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RESUMEN

La criptococosis del sistema nervioso central (SNC) es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes inmu-

noafectados; sin embargo, su presentación en sujetos inmunocompetentes es extremadamente infrecuente y provoca una 

diversidad de manifestaciones clínicas, desde masas granulomatosas intraparenquimatosas denominadas criptococomas 

hasta alteraciones de la conducta y meningismo. A con  nuación se presenta el caso de una mujer de 49 años de edad, inmu-

nocompetente, con criptococosis cerebral.
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ABSTRACT

Cryptococcosis of the central nervous system (CNS) is a major cause of morbidity and mortality in immuno-aff ected pa  ents; 

however, its presenta  on in immunocompetent pa  ents is extremely rare causing a variety of clinical manifesta  ons, from 

intraparenchymal granulomatous masses called criptococomas, up to behavioral disorders and meningismus. Following, the 

case of a 49-year-old immunocompetent woman with cerebral cryptococcosis is presented.
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INTRODUCCIÓN

La criptococosis es la más frecuente de las infecciones 

fúngicas del sistema nervioso central (SNC). El Cryptococ-

cus neoformans es un hongo saprofito encapsulado di-

mórfi co perteneciente a la familia de los basidiomicetos. 

Se presenta en forma fi lamentosa (hifas) o como levadu-

ra. Son células esféricas de 5 a 15 micrómetros (μm) de 

diámetro, con cápsula retrác  l gruesa.1

El complejo C. neoformans incluye al C. neoformans y 

C. ga   i. Según an  genos específi cos de la cápsula muco-

polisacárida (manosa con D-xilosa y D ácido glucurónido) 

y análisis fi logené  co, el complejo se divide en C. neofor-

mans variedad grubii (sero  po A), C. neoformans varie-

dad neoformans (sero  po D) y C. ga   i (sero  pos B y C); 

AD se considera el quinto sero  po del complejo.

El hábitat de las variedades grubii y neoformans (más 

comunes en pacientes con VIH) se encuentra en la ex-

creta de palomas (Columba Livia) y árboles de eucalipto, 

detritus de Cassia sp. y semillas de Moquilea tomentosa. 

C. ga   i (más común en inmunocompetentes) se aísla de 

detritus, fl ores, Eucalyptus camaldulensis, acacias, Ficus y 

almendros.2-6

CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 49 años que cría aves de corral. 

Tiene diabetes mellitus  po 2, en tratamiento con insuli-

na intermedia. Inició su padecimiento dos meses previos 

a su hospitalización con cefalea universal intensa, des-

orientación, alucinaciones visuales y audi  vas, náuseas 

y vómito en proyec  l. Posteriormente (un mes y medio 

atrás), presentó crisis convulsivas tónico clónicas gene-

ralizadas. Sufrió trauma  smo craneoencefálico por caída 

desde su propio plano de sustentación; fue valorada en 

el Servicio de Urgencias y egresada. Reingresó en varias 

ocasiones por cefalea, sin precisar e  ología y recibien-

do manejo sintomá  co; además, persis  ó con náuseas 

y vómito.

Cuatro días previos al internamiento, disminuyó la in-

gesta de alimentos. Presentó imposibilidad a la deambu-

lación por paresia y afasia, siendo ésta la razón de su nue-

vo ingreso a urgencias; el diagnós  co inicial fue ataque 

isquémico transitorio.

La exploración  sica mostró signos vitales con tensión 

arterial de 100/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 84 por 

minuto, frecuencia respiratoria de 20 por minuto, tempe-

ratura de 36 grados cen  grados. Regular estado de hidra-

tación, pálida; Glasgow de 11 puntos, ges  culación a la 

maniobra de Foix; funciones mentales no valorables por 

afasia; isocoria y normorrefl exia; diámetro pupilar de 4 

mm, fuerza de 3/5 Daniels. Sensibilidad íntegra, refl ejos 

osteotendinosos aumentados, Kerning, Brudzinski y Bin-

da nega  vos, sin atáxicos ni cor  coespinales, marcha no 

valorable; cardiopulmonar y abdomen sin alteraciones, 

llenado capilar de 3 segundos y glucosa capilar de 102 

mg/dL.

Paraclínicos iniciales:

Glucosa: 71 Ca: 9.4 Monocitos: 1.2
Creatinina: 0.6 Na: 131 EO: 100/mm3

Urea: 33 K: 3.2 Hb: 12.9
BUN: 15.2 Cl: 95 Hto: 38.4
AU: 3.2 Leucocitos: 12.1 Plaquetas: 392,000
TGO: 59 NE: 9 INR: 0.9
Albúmina: 3.4 LI: 1.9 TTP: 27.3

LCR turbio; no se observaron eritrocitos; leucocitos 

10 mm3, PMN 100%, glucosa 25 mg/dL, proteínas totales 

57.3 mg/dL; DHL 38; con  nción de GRAM se observaron 

levaduras;  nta china posi  va para Cryptococcus.

TAC de cráneo simple: discreto borramiento de surcos 

cerebrales de forma generalizada.

Por lo anterior, se inició manejo con anfotericina B con 

una dosis inicial de 35 mg por día; posteriormente, 50 

mg/día y fl uconazol 800 mg por día. Se solicitó una prue-

ba de VIH rápida, la cual reportaron posi  va; para corro-

borar el diagnós  co, se solicitó ELISA, que fue nega  vo; 

simultáneamente, se pidió prueba Western Blot, que tam-

bién resultó nega  va (Figura 1).

Durante su evolución, la paciente cursó con desequili-

brio hidroelectrolí  co, picos febriles que cedieron con tra-

Figura 1. 

Líquido cefalorraquídeo, vista ma-
croscópica.
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tamiento; se realizó TAC de cráneo de control con infarto 

cerebral a nivel de la cápsula externa posterior derecha, 

hemorragias len  culares con predominio derecho y atro-

fi a cór  co-subcor  cal (Figura 2).

Se decidió su egreso del Servicio de Medicina Interna 

ya con una dosis acumulada de anfotericina B de 1,580 

mg, decidiéndose su manejo de forma ambulatoria. Se 

egresó despierta, reac  va, orientada, pero con hipoacusia 

como secuela. El Laboratorio Estatal de Salud Pública con-

fi rmó criptococo ga   i (Figura 3).

DISCUSIÓN

Algunos autores citan a Zencker en 1861 como descubri-

dor; otros mencionan que fue iden  fi cado en 1894 por 

Burse y Buschke en Alemania.7 En 1916, Studdard y Cutler 

describieron la patología. La vía de entrada es por inha-

lación de basidioesporas. Cuando ingresa al alveolo, es 

fagocitado por macrófagos, escapando de factores defen-

sivos por expresión de ácido siálico, biosíntesis de mela-

nina, manitol, fosfolipasa, superóxido dismutasa, y por la 

presencia de polisacáridos capsulares como GXM –que es 

an  fagocí  co–, bloqueando la respuesta inmune al redu-

cir la producción de an  cuerpos.

Los macrófagos atraen leucocitos CD4 y CD8, ac  van-

do la vía humoral a través del complemento; se forman 

células gigantes alrededor de la levadura y controlan la 

infección, lo que se expresa como colonización asintomá-

 ca del tracto respiratorio. Posteriormente, disemina vía 

hematógena, con tropismo al SNC por avidez de catecola-

minas, que usa para síntesis de melanina y nutrición por 

fenolooxidasa.8,9

Con menor frecuencia, la vía de entrada es la piel y mu-

cosas. En VIH, el hongo genera mecanismos para evadir la 

respuesta inmune y se expresa como enfermedad disemi-

nada. Con invasión pulmonar no da síntomas o produce 

tos mucoide escasa, fi ebre, dolor pleurí  co, malestar, baja 

de peso, estertores y, radiográfi camente, pseudotumores 

conocidos como criptococomas, tumefacción hiliar, infi l-

trado parenquimatoso difuso; son raras las cavernas y de-

rrame pleural.

En la piel puede haber pústulas, celulitis, úlceras en 

1-5%, raro por inoculación traumá  ca. Puede haber os-

teoartri  s 5-10%, osteomieli  s con destrucción lenta has-

ta formar abscesos neoforma  vos (de ahí que se le llame 

neoformans) en huesos largos, cráneo y vértebras. Se ha 

descrito afección visceral, prostá  ca y endo  almi  s.2,4-6

Los principales factores de riesgo para infección 

por criptococo son VIH/SIDA (78.1%), uso de esteroi-

des (4.1%), enfermedad autoinmune (2.3%), trasplante 

(1.3%), diabetes mellitus (1.1%), cirrosis hepá  ca (.9%) y 

falla renal crónica (.3%).1-3,7,8 En un estudio colombiano de 

12 casos, la edad promedio de presentación fue 39 años; 

predispuso la infección por VIH en 58%.10

El compromiso cerebral puede tomar forma leptome-

níngea, lesión expansiva o encefálica. La forma lepto-

meníngea se veía en enfermedades autoinmunes como 

lupus eritematoso sistémico o linfomas, lo cual cambió 

con la aparición del VIH/SIDA, aumentando la incidencia 

de infección por Cryptococcus neoformans. En países con 

alta prevalencia de VIH/SIDA, la criptococosis es una de 

las causas más comunes de meningi  s, incluso más fre-

Figura 2. Infarto cerebral con hemorragias lenticulares.

Figura 3. Criptococo gattii.
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cuente que Streptococcus pneumoniae o Neisseria me-

ningi  dis. La prevalencia en trastornos que perturban la 

inmunidad celular, como receptores de trasplantes, linfo-

prolifera  vas y SIDA, hace que se catalogue como infec-

ción oportunista.1,2,4,5

La presentación más común es meningoencefalitis 

subaguda o crónica. Hay cefalea intensa con o sin fi ebre, 

malestar general, visión borrosa, diplopía, alteración del 

estado mental, trastorno de personalidad, confusión, 

demencia, pérdida de la memoria, ataxia cerebelosa, 

paraparesia espás  ca, neuropa  a craneal II, VII, VIII, IX, 

X, XII por hidrocefalia o aracnoidi  s basal, papiledema, 

signos meníngeos, letargia y coma. Puede asociarse a 

criptococoma pulmonar poco frecuentemente, más con 

variedad C. ga   i.

El curso de la enfermedad es progresivo por semanas 

a meses, pero puede ser subclínico y por años, con perio-

dos de mejoría y normalización de LCR.2,3,6-8 Los cambios 

patológicos son los de una meningitis granulomatosa; 

puede haber quistes en la corteza cerebral.

Antes de 1950, la criptococosis diseminada era fatal; 

con la aparición de la anfotericina, la supervivencia llegó 

hasta 70% en criptococosis meníngea, dependiendo del 

estado del huésped. Con la asociación de fl ucitosina, se 

acortó el tratamiento y disminuyó la mortalidad, pero a 

pesar de los an  rretrovirales, con  núa siendo causa de 

morbimortalidad donde sólo se cuenta con anfotericina B, 

para la cual no se ha establecido la dosis mínima efi caz, lo 

que implica mayor estancia hospitalaria, efectos adversos 

e infecciones nosocomiales agregadas.2,11,12

El diagnós  co se realiza mediante aislamiento del hon-

go en cul  vo agar Sabouraud (sensibilidad 90%). No  ñe 

con hematoxilina eosina, sí con argén  cas: Gomori, mete-

namina de plata. Otro apoyo diagnós  co es la detección 

de an  genos capsulares por látex o inmunoensayo enzi-

má  co. El látex para criptococo puede alcanzar una sensi-

bilidad del 99% a  tulos > 1:2,048; da falsos posi  vos (fac-

tor reumatoide, macroglobulinas séricas de LES, cáncer, 

Trichosporum sp., bacilos Gram nega  vos, contaminación 

durante el pipeteo de laboratorio y jabones usados para 

el lavado de láminas portaobjetos) y falsos nega  vos (es-

tadios muy tempranos de enfermedad,  tulos muy altos 

debido al efecto prozona y criptococomas).

Cuando los  tulos disminuyen indica respuesta a la te-

rapia;  tulos estables sugieren terapia inadecuada. En al-

gunos pacientes tratados, el  tulo puede permanecer po-

si  vo en niveles bajos por un periodo indefi nido, durante 

el cual el hongo no se encuentra vivo, especialmente en 

individuos con VIH, quienes eliminan el an  geno con di-

fi cultad.

En el LCR se encuentra pleocitosis linfocitaria, hiper-

proteinorraquia leve e hipoglucorraquia. Pueden tener 

citoquímico de LCR normal 17% de pacientes VIH. La  nta 

china es posi  va 70-90% en SIDA y 50% sin SIDA. El exa-

men directo con tinta china tiene sensibilidad de 75% 

en muestra centrifugada. Puede con  nuar posi  va a pe-

sar del tratamiento correcto debido a que las levaduras 

muertas permanecen en el LCR (2,6,7).12 El porcentaje de 

posi  vidad del LCR pretratamiento va de 84 a 100%, cul  -

vo 96%, Gram 85%,  nta china 94%, látex, inmunoensayo 

enzimá  co y PCR 100%.2

No hay estudio de imagen patognomónico. Puede ha-

ber TAC de cráneo normal o con nódulos únicos o múl-

 ples (criptocococomas), edema cerebral, hidrocefalia o 

realce meníngeo. La IRM es más sensible para detectar 

nódulos dentro del parénquima cerebral, meninges, nú-

cleos basales y mesencéfalo.

Las guías prác  cas para el tratamiento de la meningi  s 

por criptococo de la Sociedad Americana de Enfermeda-

des Infecciosas sugieren:

 Sin VIH: fase de inducción con anfotericina B deoxico-

lato 0.7-1 mg/kg/d más fl ucitosina 100 mg/kg/d por 

cuatro semanas (evidencia B-II).

 Fase de consolidación con fl uconazol 400 a 800 mg dia-

rios por ocho semanas y terapia de mantenimiento con 

fl uconazol 200 mg/día por 6 a 12 meses (evidencia B).

 Con VIH: fase de inducción con anfotericina B 0.7 a 1 mg/

kg/día más fl ucitosina 100 mg/kg/d por dos semanas.

 Fase de consolidación con fl uconazol 400 mg diarios 

por ocho semanas.

 Fase de mantenimiento con fl uconazol 200 mg vía oral, 

diario por un año (evidencia A-I) o más dependiendo 

del éxito de la terapia HAART (evidencia A).10-12

La anfotericina liposomal  ene menos efectos adversos 

que la B, par  cularmente nefrotoxicidad. El pronós  co de 

los pacientes depende de la administración oportuna del 

tratamiento, el estado inmune del enfermo y factores de 

mal pronóstico iniciales (en LCR baja celularidad, hipo-

glucorraquia,  nta china posi  va, látex para criptococo 

mayor a 1:1,024, alteraciones mentales, cul  vos posi  vos 

extracraneales, hipertensión intracraneal). Hasta un ter-

cio  enen secuelas como amaurosis, sordera, parálisis de 

nervios craneales e hidrocefalia.2
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