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A B S T R A C T

Cutaneous cryptococcosis is a fungal infection caused by the 
encapsulated yeasts; Cryptococcus neoformans and Cryptococcus 
gattii. It can be classified in primary, causing most infections in 
immunocompetent patients and disseminated in immunocom-
promised mainly aids and post transplant patients. The clinical 
manifestations are very polymorphic. For diagnosis, it is neces-
sary the isolation of Cryptococcus sp. in India ink, biopsy, dextrose 
agar culture and serologic tests targeting capsular antigens. 
Therapeutic management is divided in three stages: induction, 
consolidation and maintenance. Gold standard is Anfotericin b 
plus 5-fluorocitosine. 
Keywords: cutaneous cryptococosis, Cryptococcus neoformans, 
Cryptococcus gattii, aids, transplant, amphotericin b.

R E S U M E N

La criptococosis cutánea es una micosis ocasionada por las leva-
duras capsuladas Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gatti. De-
bido a su inicio se divide en dos tipos: primaria y secundaria. La 
primera afecta sobre todo a personas con inmunocompetencia, 
y la segunda a pacientes con algún tipo de inmunosupresión, 
como vih-sida y personas con algún transplante. Ambas tienen 
un amplio espectro de manifestaciones clínicas. El diágnostico 
se realiza mediante el aislamiento de la levadura y a través de 
diversas técnicas, entre ellas el uso de tinta china, histopatología, 
cultivo y pruebas serológicas para identificar el antígeno capsu-
lar. El tratamiento se divide en tres estadios; inducción, consoli-
dación y mantenimiento. El estándar de oro es la combinación 
de anfotericina b más 5-fluorocitosina.
Palabras clave: criptococosis cutánea, Cryptococcus neofor-
mans, Cryptococcus gattii, sida, transplante, anfotericina b.
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Introducción

La criptococosis es una enfermedad infecciosa de dis-
tribución mundial, con manifestaciones clínicas va-

riadas, causada por dos levaduras capsuladas del género 
Cryptococcus: Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii.1,2 

Se estima que en todo el mundo un millón de casos de 
criptococosis al año se asocian a vih-sida.3

Historia
Sanfelice, en Italia en 1894, aisló del jugo de durazno una 
levadura capsulada que denominó Saccharomyces neofor-
mans; de forma coincidente, los primeros reportes de la 
enfermedad fueron cutáneos: ese mismo año en Alema-
nia, Busse y Bushke describieron el primer caso en hu-

manos con lesiones de tipo pseudosarcomatosas y óseas 
en la tibia de una mujer, aislaron el mismo hongo y cla-
sificaron el agente etiológico como Saccharomyces hominis.2,4 
En 1896 Ferdinand Curtis, en Francia, comunicó un caso 
similiar al aislar el microorganismo tras drenar un abs-
ceso inguinal que produjo lesiones en los pulmones, el 
bazo y los riñones al ser inoculado en animales de expe-
rimentación. Años más tarde el nombre de esta levadura 
cambió a Torula histolytica y Torula neoformans, por lo que 
esta enfermedad durante mucho tiempo se denominó 
torulosis, hasta que se reclasificó con el nombre actual de 
Cryptococcus neoformans.1,2,5-10

A lo largo de la historia la criptococosis ha tenido tres 
brotes principales. En 1978 Kauffman y Blumer marcaron 
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el primer brote como “despertar del gigante de la mico-
logía”. La frecuencia de la criptococosis se elevó en una 
población de pacientes inmunosuprimidos, como conse-
cuencia de tratamientos médicos avanzados para enfer-
medades graves, hallazgo centinela de la fragilidad de 
los enfermos inmunosuprimidos y nuestra falta de pre-
cisión en la manipulación del sistema inmunológico. El 
segundo brote importante se produjo a mediados de la 
década de 1980 con la pandemia de vih-sida (actualmente 
definido por los Centers for Disease Control and Preven-
tion, 2014,11 como una cuenta de cd4 menor a 200 célu- 
las/microlitro o la presencia de enfermedades oportunistas 
descritas, independientemente del recuento celular, por 
ejemplo, criptococosis extrapulmonar). El tercer brote se 
dio alrededor del año 2000 en el noroeste del Pacífico 
como resultado de infecciones por C. gattii, desafiando la 
comprensión de nuevas cepas recombinantes y de las po-
sibles influencias del clima sobre el cambio de la ecología 
de hongos.12

Epidemiología
La criptococosis humana es una micosis de distribución 
mundial, que afecta principalmente a enfermos inmuno-
comprometidos de forma oportunista y a pacientes inmu-
nocompetentes como una entidad primaria.13 A lo largo de 
las últimas dos décadas, la criptococosis ha sido la segun-
da infección micótica más reportada en personas con vih/
sida,14 y la tercera infección micótica invasiva más común 
en pacientes que se someten a transplante de órgano sólido. 
La incidencia en pacientes postransplantados se calcula en 
2.8%, se estima que la afectación en la piel ocurre en 17.8% 
de todos los casos, se asocia con infección sistémica en 69% 
y cutánea primaria en 31%. Habitualmente se presenta en 
un promedio de 16 a 21 meses después del transplante.15

Algunos estudios reportan que la incidencia de crip-
tococosis en pacientes que no tienen vih/sida es de apro-
ximadamente 0.2-0.8% por 100 000, dependiendo del 
área geográfica.16 Por lo regular la criptococosis es más 
frecuente en las mujeres en una relación aproximada de 
2:1; en grupos de alto riesgo, como los pacientes con sida, 
predomina en el género masculino en una proporción 
de hasta 4:1. La enfermedad se presenta entre la tercera 
y quinta décadas de la vida, aunque hay reportes desde 
recién nacidos hasta ancianos.13,17 Además del vih/sida y el 
transplante de órgano sólido, otros factores de riesgo para 
adquirir la enfermedad son el uso de esteroides en dosis 
altas, enfermedades como lupus eritematoso sistémico, 
diabetes mellitus, linfocitopenia cd4 idiopática, neopla-
sias hematológicas, así como el uso de algunos anticuer-
pos monoclonales.16,18,19

Estudios recientes han demostrado algunas asociacio-
nes: se encontró que los individuos inmunocompetentes 
con criptococosis tienen más probabilidad de presentar 
defectos en lecitina ligada a manosa o ser homocigoto 
para el alelo 2321 del Fcγ del receptor 2bB.6 

Etiología

Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii
Las levaduras de Cryptococcus son capsuladas, clasificadas 
dentro del Phylum (división) Basidiomycota, familia Filloba-
sidiaceae, género Fillobasidiella.2,7 Cryptococcus posee más de 
30 especies, de las cuales dos son de importancia clínica 
para el ser humano: Cryptococcus neoformans y Cryptococcus 
gattii, agentes etiológicos de la criptococosis, clasifica- 
dos en tres variedades, cinco serotipos capsulares y ocho 
genotipos moleculares, los cuales tienen diferentes ca-
racterísticas ecológicas, epidemiológicas, bioquímicas y 
moleculares.1,3,7,20 La clasificación de los serotipos se basa 
en la reacción de aglutinación directa del antígeno po-
lisacárido capsular. Los serotipos a y d y el híbrido di-
ploide ad se denominan C. neoformans; los serotipos b y c 
se clasifican como C. gattii. El serotipo a se ha llamado C. 
neoformans var. grubii y el serotipo d se denomina C. neofor-
mans var. neoformans, debido a diferencias de la estructu-
ra capsular. El análisis del adn y la secuencia genómica 
completa se han comparado entre estos dos serotipos, 
por lo que se puede llegar a considerarse a C. neoformans 
var. neoformans y C. neoformans var. grubii como especies 
separadas.20,21 Recientemente se han propuesto cambios 
taxonómicos basado en estudios moleculares que recla-
sifican en nuevas divisiones a estas especies: C. neoformans 
var. grubii (serotipo a) con tres genotipos (vni, vnii, vnb);  
C. neoformans var. neoformans (serotipo d o vniv); y otras 
cinco especies crípticas, C. gattii, C. bacillisporus, C. deutero-
gattii y C. decagattii (serotipos b/c o vgi-iv).6,7,16

Aproximadamente 95% de las infecciones criptococó-
sicas son causadas por C. neoformans (serotipo a, var. grubbi) 
y el 5% restante por C. neoformans (serotipo d) o C. gattii 
(serotipos b/c).16,21

C. neoformans var. grubbi se encuentra en todo el mun-
do, C. neoformans var. neoformans principalmente en países 
europeos y C. gattii de forma histórica se ha restringido a 
regiones tropicales y subtropicales, como sureste de Cali-
fornia, Hawaii, Brasil, Australia, el sureste de Asia y Cen-
troamérica; de forma más reciente se ha identificado en 
climas templados como Vancouver y la región noreste del 
pacífico de Estados Unidos y Europa.6,7,9,16,21,22

Con respecto a la distribución geográfica en México, 
C. gattii genotipo vg, fue encontrado en pacientes que  
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viven en climas secos y semiáridos, y no en zonas tropica-
les y subtropicales como se encuentra descrito en el resto 
del mundo. Los resultados de este estudio demuestran 
que la mayoría de los casos de criptococosis en pacientes 
mexicanos son causados por los genotipos vni y vnii. La 
presencia de los genotipos vniv y vgii en México se con-
sideran de distribución restringida.23

C. neoformans var. neoformans serotipo a es un hongo pató-
geno reconocido como oportunista, aceptado inicialmente 
como uno de los principales agentes que afecta a pacientes 
inmunocomprometidos, en especial aquellos con infección 
por vih/sida;17,21 mientras que C. gattii serotipo b reciente-
mente se reconoció como patógeno primario en individuos 
inmunocompetentes y en algunos animales.22,24

Hábitat y fuentes de infección
C. neoformans var. neoformans y grubii (serotipos a y d) son 
ubicuos en la naturaleza y se han aislado de diversas fuen-
tes como: suelo, raíces de vegetales, frutas, madera (detri-
tus) y leche, aunque esto no ha llegado a constituir una 
fuente de infección para el humano, debido a que el pro-
ceso de pasteurización es suficiente para la eliminación 
del mismo, ya que no sobrevive a más de 45 °C.1 Uno de 
los hábitats más importantes y frecuentes de esta levadura 
(C. neoformans var. grubii) es el guano de algunas aves, como 
palomas, pichones y gallinas.2,3,7  

Por lo que es frecuente su aislamiento en gallineros y 
palomares, las cuales se convierten en reservorios o vec-
tores indirectos que mantienen el microorganismo pero  
no adquieren la enfermedad. Esto se ha atribuido, entre 
otras cosas, al estado inmune y a su temperatura corporal 
(40-42 °C) en la cual C. neoformans se puede reproducir, 
pero es poco virulento; provoca una infección asintomá-
tica en el intestino, por lo que el guano sale infestado del 
hongo y se puede mantener en el ambiente, en especial 
si éste es húmedo. El guano de las aves es alcalino y tiene 
una gran cantidad de productos nitrogenados que mantie-
nen viable al microorganismo hasta por varios meses.1,2,21

Por otra parte, se ha determinado que el principal há-
bitat de C. gattii son los eucaliptos, en especial en el detri-
tus de hojas, madera y semillas, los cuales juegan un papel 
importante en su ciclo de vida, pudiendo mantenerse du-
rante mucho tiempo en fase de latencia. En especial se ha 
aislado en las variedades Eucaliptus calmadulensis y Eucalip-
tus tereticornis, entre otros, y también de almendros como 
Terminalia catappa,3,25 además de algunas otras especies de 
árboles en regiones del mundo donde los eucaliptos no 
son endémicos, por ejemplo, en Colombia se ha aislado 
de nuevas especies de árboles como Ficus soatensis y Pinus 
radiata;13 mientras que en Vancouver, Canadá, incluso es 

más frecuente aislarlo de otros árboles como robles, pinos 
y cedros, que de árboles importados, como los eucaliptos. 
La degradación de productos arborícolas se debe a la la-
casa, enzima muy frecuente en este hongo. En los koalas 
que dependen por completo de este tipo de árboles, se 
ha reportado la enfermedad de forma natural, dicha si-
tuación apoya la importancia de este nicho ecológico; 
también se ha aislado en diversos animales domésticos y 
salvajes que habitan este tipo de bosques.25,26

Ciclo de vida de Cryptococcus spp.
El ciclo de vida de C. neoformans y C. gattii está compuesto 
por un estado asexuado (anamórfico) y sexuado (teleo-
mórfico). El estado teleomórfico de C. neoformans corres-
ponde a Filobasidiella neoformans, mientras que para C. gattii 
se llama Filobasidiella bacillispora.1,16

Cryptococcus neoformans y C. gattii existen de manera pre-
dominante como formas haploides vegetativas con repro-
ducción asexual por gemación, pero además son hetero-
tálicas, característica que les permite poseer un sistema 
sexuado bipolar con los tipos sexuales a y α. El locus del 
tipo sexual mat es la región del genoma fúngico que re-
gula el ciclo sexual, y el cual es diferente entre células 
opuestas. El cruce entre estas células puede ocurrir si se 
juntan tipos sexuales opuestos e incluso similares.

En respuesta a la limitación de nutrientes, en cada una 
de las especies las células de tipos sexuales opuestos se 
aparean para formar el estado teleomórfico filamentoso.

El locus mat en C. neoformans/C. gattii mide aproxima-
damente 100 kb y codifica más de 20 genes esenciales, 
incluidos aquellos que establecen la identidad del tipo 
celular, los involucrados en la producción de feromonas 
(mfa y mfα), sensibilidad, componentes de la cascada 
mapcinasa, así como algunos otros que no parecen tener 
función sexual alguna.

Las células mata se alargan notablemente para formar 
grandes células que pueden fusionarse con los tubos de 
conjugación de las células matα, el núcleo de esta última 
se divide y migra hacia el tubo de conjugación. De for- 
ma simultánea, el núcleo mata se divide y la célula res-
pectiva inicia la formación de hifas. Los núcleos a partir 
de ambos tipos sexuales migran dentro de la hifa: ahora es 
dicariótica. Un basidio se forma sobre la punta de la hifa 
y subsecuentemente la cariogamia y la meiosis ocurren 
dentro del basidio. Los cuatro núcleos resultantes repiten 
mitosis posmeiótica generando cuatro cadenas largas de 
esporas. 

La fructificación monocariótica, fenómeno en el que 
exclusivamente se suscita la fusión nuclear, involucra  
cepas del mismo tipo sexual que producen basidios con 



Dermatología Cosmética, Médica y Quirúrgica
DCMQ

333
Volumen 14 / Número 4 n octubre-diciembre 2016

basidiosporas viables, aunque a una frecuencia más baja 
que en una cruza regular mata × matα. 

Asimismo se han encontrado aislados diploides o 
aneuploides, como los serotipos híbridos ad, bd o ab, los 
cuales generalmente poseen ambos loci del tipo sexual, lo 
que indica que son resultado del apareamiento entre ais-
lados de tipos sexuales opuestos, seguido de una meiosis 
dañada debido a las incompatibilidades genómicas.7,8,16,27

Patogenia

Factores de virulencia de Cryptococcus spp.
C. neoformans es un patógeno intracelular facultativo. 
Tiene una singular y sofisticada estrategia de parasitosis 
intracelular que implica citotoxicidad de macrófagos, re-
plicación intracelular, la acumulación de vesículas en el 
citoplasma que contienen polisacáridos y permeabiliza-
ción de la membrana fagolisosomal.28 La capacidad de este 
organismo para sobrevivir en macrófagos probablemente 
contribuye a su propensión a provocar infecciones cróni-
cas latentes.1 Estudios experimentales de C. neoformans en 
los que se provoca infección en ratas puede resultar en 
una infección persistente de por vida, con el organismo 
contenido en granulomas.26

C. neoformans (ambas variedades) y C. gattii tienen una 
serie de factores de virulencia, y entre los tres más impor-
tantes se encuentran: una cápsula antifagocítica compues-
ta 90% por glucoronoxilomananos, 8% por galactoxiloma-
nano y 2% por manoproteinas, producción de melanina 
(in vivo) que lo protege del estrés oxidativo, habilidad de 
crecer a 37 °C. Diversas enzimas: ureasa, lacasa, fosfolipa-
sas, proteasas y superóxido dismutasa, así como la capaci-
dad de adaptación o conexión celular (switching).2,4,6,8,9,20,29,30

También es de suma importancia la participación del 
ion (Fe2+), debido a que influye de manera directa en dos 
de los factores de virulencia (cápsula y melanina) actuan-
do como sideróforo.2,31,32 Las levaduras tienen mecanis-
mos sofisticados para escapar del ambiente intracelular 
modificando la permeabilidad de la membrana del fago-
soma y por exocitosis no lítica (vomocitosis), permitiendo 
la transferencia de la levadura célula-célula sin dañar los 
macrófagos del hospedero.16 Cryptococcus gattii y C. neo-
formans producen hidrólisis de urea en cuatro horas, no 
asimilan nitrato de potasio ni lactosa, ni fermentan car-
bohidratos y utilizan inositol y creatinina. C. gattii se co-
noce por su habilidad para asimilar d prolina, glicina y 
triptófano como único recurso de nitrógeno, así como por 
su crecimiento en concanavalina, glicina y bromotimol.9,33

Recientemente se han descrito otros mecanismos pa-
togénicos de la criptococosis, uno de ellos es el tamaño 

celular y la morfología que pueden adquirir dentro del 
hospedero. Se reconoce la célula titan, descrita con un 
tamaño mayor de 12 micras de diámetro, excluyendo la 
cápsula, poliploide (contiene múltiples juegos de cromo-
somas homólogos) que tiene cápsulas reticuladas y pa-
redes celulares engrosadas. Estudios recientes muestran 
que estas células tienen niveles elevados de quitina, este 
polisacárido se reconoce por quitinasas, que inducen un 
decremento en la respuesta inmune adaptativa. La poli-
ploidía favorece la adaptación genética al estrés ambien-
tal, aumentando su supervivencia dentro del hospedero. 
Además de este tipo de células, menos comúnmente  
se encuentran células pequeñas, también llamadas cé-
lulas gota o microcélulas de 2-4 mM de tamaño, con 
pared engrosada que parecieran adaptadas para crecer 
en macrófagos, al parecer metabólicamente inactivas y 
que quizá juegan un rol en el estado de latencia de la 
enfermedad.6

Mecanismos fisiopatogénicos de la infección cutánea primaria 
por Cryptococcus neoformans
La vía de entrada casi siempre es respiratoria a través de 
propágulos, dependiendo del tamaño, las basidiosporas o 
las levaduras deshidratadas son depositadas en los alveo-
los. En algunas circunstancias las levaduras pueden per-
manecer en un estado de latencia en los ganglios linfáti-
cos o en un foco pulmonar en un individuo asintomático, 
y posteriormente diseminarse si la inmunidad celular 
local se suprime. También existen reportes de casos cutá-
neos primarios que se inician por la inoculación a través 
de una solución de continuidad. C neoformans también in-
gresa por vía oral, pero la mayoría de las veces la lisozima 
salival y el pH ácido del estómago lo inactivan.1,26,34

Las levaduras de C. neoformans pueden penetrar por vía 
cutánea, dando una criptococosis cutánea primaria, que 
se inicia por la formación de un complejo primario simi-
lar al de la esporotricosis.26,35

De forma inicial, la infección involucra inflamación 
granulomatosa, causada por linfocitos T helper (Th1) y 
algunas citocinas como tnf alfa, ifn gamma, e il-2.

Las primeras manifestaciones dependen del inóculo, 
estado inmune del huésped y la virulencia de la cepa. La 
inmunidad celular es la más importante para la defensa 
contra C. neoformans y gattii.26

Manifestaciones clínicas
La infección cutánea es la tercera manifestación clínica 
de la enfermedad, sólo precedida de la forma meníngea 
y pulmonar. El serotipo d de la levadura es el que más se 
ha asociado a infecciones en piel, sin embargo también  
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se han reportado otros serotipos.2,9 Por su inicio se divide 
en dos tipos: primario y secundario.

Criptococosis cutánea primaria
La criptococosis cutánea primaria (ccp) se define como 
la infección que inicia a partir de la inoculación directa, 
está limitada únicamente a la piel y sólo en casos excep-
cionales puede ser foco de diseminación. En general se 
presenta en pacientes inmucompetentes, pero también 
hay reportes en inmunosuprimidos4,36-41

Los pacientes con ccp normalmente son de edad avan-
zada, provenientes de áreas rurales, con actividades fuera 
de su domicilio, sin antecedentes patológicos, pero con 
traumatismo previo (inoculación directa).39,40,42

La mayoría de los casos de ccp se han descrito en Eu-
ropa, Japón y Sudamérica. En la encuesta nacional reali-
zada por el grupo de estudio francés de criptococosis, se 
identificaron 28 casos de ccp de 1 974 con criptococosis, 
en el periodo comprendido de 1985 a 2000. El 50% era 
inmunocompetente y sólo 11% tenía vih.43 

La ccp inicia como un complejo primario similar al de 
la esporotricosis con linfangitis y adenopatías, este chan-
cro puede involucionar o desarrollarse como un tubér-
culo, nódulo, goma o absceso en el sitio de inoculación, 
estas lesiones pueden cubrirse de costra y también adqui-
rir la característica de placa verrugosa.2,9,40,44,45 Las lesiones 
tienden a ser solitarias y confinadas a áreas expuestas. Las 
variedades más comunes son: celulitis, úlceras y panadi-
zo. En 80% de los pacientes la manifestación clínica se 
presentó en un tiempo menor a ocho meses después de la 
inoculación.38,39,46

Los factores de riesgo más importantes son diabetes 

mellitus, transplante de órgano, deficiencia de inmuni-
dad de células t, el uso de esteroides en dosis altas e in-
munosupresores.19,37,47 Por lo que es de suma importancia 
contemplar este diagnóstico en pacientes que cuentan 
con dichas características y que se presentan con cuadros 
clínicos de celulitis que no tienen respuesta favorable al 
tratamiento antibiótico. Recientemente se han descrito 
casos de pacientes nefrópatas con úlceras en las extremi-
dades inferiores,48 la mortalidad reportada en esta varie-
dad se considera elevada con y sin tratamiento, se cree 
que ocurre dentro de las dos semanas en que se realiza 
el diagnóstico.47,49,50 Hay otras presentaciones que simulan 
pioderma gangrenoso con múltiples úlceras cribiformes, 
tanto en extremidades superiores como inferiores.44  En 
la literatura también existe un caso con úlceras en la cara, 
en el cual la sospecha clínica principal fue carcinoma ba-
soceluar,51 así como reportes de pacientes con transplante 
donde la variedad clínica fue de paniculitis localizada en 
extremidades inferiores.52 Otro caso de interés es el de 
una mujer de 48 años previamente sana, la cual fue trau-
matizada y arrastrada por un tsunami en Tailandia, pre-
sentó múltiples contusiones en todo el cuerpo y fracturas 
costales, abrasiones en la cara anterior de los muslos las 
cuales empeoraban a pesar de antibioticoterapia de am-
plio espectro, de las cuales se aisló Criptococcus sp. Hasta 
ahora sólo se habían reportado casos de Apophysomyces ele-
gans, A. trapeziformis, Fusarium solani y Cladophialophora ban-
tiana en personas sobrevivientes a tsunamis y tornados.42,53

Los diagnósticos diferenciales dependen de la varie-
dad clínica y se muestran en las tablas 2 y 3.

Criptococosis cutánea secundaria
Las manifestaciones cutáneas pueden ser el primer dato 
clínico en infecciones diseminadas, éstas ocurren en 5% y 
están asociadas a meningitis criptococósica y, con mayor 
frecuencia, con transplante hepático.39 La ccs secundaria 
es una entidad clínica que se presenta en entre 10 y 15% a 
partir de la diseminación hematógena o linfática de crip-
tococosis pulmonar y/o meníngea. Se ha documentado 
en 6% en pacientes con sida; nosotros la observamos en 
aproximadamente 10%2 y entre 10 y 15% asociada a sarcoi-
dosis, transplante de órgano o tratamiento con esteroides 
en dosis elevadas.34,45,46,54

La topografía clínica habitual es la cara, el cuello y las 
extremidades, siempre diseminada. Las características 
morfológicas de las lesiones varían; en general se pre-
sentan lesiones pápulo-acneiformes, muy similares a las 
lesiones de molusco contagioso, algunas de ellas pueden 
ulcerarse en el centro, también las podemos encontrar 
como nódulos (más comunes en pacientes con dosis ele-

Tabla 1. Factores predisponentes de criptococosis

•	 Infección por VIH

•	 Corticosteroides (>20 mg de prednisona/día)
•	 Transplante de órgano sólido
•	 Malignidades hematológicas (enfermedad de Hodgkin, linfomas, 

leucemia linfocítica crónica)
•	 Linfopenia de células T CD4
•	 Enfermedades del tejido conectivo o enfermedades inmunológi-

cas (sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, 
síndrome hiper IgM o hiper IgE)

•	 Anticuerpos monoclonales (etarnecept, infliximab, alemtuzumab)
•	 Diabetes mellitus
•	 Enfermedad pulmonar crónica o cáncer de pulmón
•	 Falla renal o diálisis peritoneal
•	 Cirrosis
•	 Embarazo
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vadas de esteroides, figura 1), abscesos, úlceras, e inclu-
so formando placas con costras melicérico-sanguíneas o 
es posible que tengan aspecto de vasculitis con púrpura 
palpable.44,54-56 De manera excepcional se ha identificado 
como múltiples masas subcutáneas con actividad osteolí-
tica, las cuales fueron confundidas con metástasis en pa-
cientes con enfermedades malignas y como linfadenitis 
cervical.57,58 

Béogo y colaboradores59 reportaron el caso de un pa-
ciente con vih-sida y meningitis por Cryptococcus sp., en 
el cual la manifestación clínica inicial fue una úlcera fa-

cial crónica, concluyeron que se debe sospechar este diag-
nóstico así como la diseminacion de esta enfermedad en 
pacientes con vih-sida (figura 2). Es muy importante para 
la sospecha diagnóstica la asociación con la afectación del 
sistema nervioso central, éste se manifesta como cefalea, 
fiebre, alteraciones neurológicas y signos de meningitis.58-62

El diagnóstico diferencial se presenta en las tablas 2 y 3.

Diagnóstico de laboratorio
El diagnóstico se realiza mediante el aislamiento de Cryp-
tococcus sp. en la muestra clínica, o a través de la detección 

Tabla 2. Características de ccp

Criptococosis cutánea 
primaria

Topografía clínica más 
frecuente

Factores predisponentes Diagnósticos diferenciales

Complejo primario similar a 
esporotricosis con linfangitis y 
adenopatías en sitio de trauma
Áreas expuestas
Tubérculo, nódulo, goma, 
absceso, vesículas2,9,39,43,44

Sitio de inoculación o 
implantación (zonas expuestas)

Actividad fuera del domicilio Esporotricosis, sarcoma de 
Kaposi, tuberculosis cutánea, 
herpes simple, infección de 
tejidos blandos

Pueden cubrise de costra o 
característica verrugosa

Cromoblastomicosis, carcinoma 
epidermoide, tuberculosis 
verrugosa

Úlceras37,38,45,47

Tipo pioderma gangrenoso43

Extremidades
Cara50

Extremidades superiores e 
inferiores

Nefrópatas cbc

Pioderma gangrenoso, celulitis

Paniculitis51 Extremidades inferiores Pacientes con transplante Otros tipos de paniculitis

Celulitis37,38,45 Extremidades inferiores Nefrópatas Celulitis bacterianas

Contusiones y exulceraciones 
por tsunami41,52

Áreas de trauma Pacientes que estuvieron en 
tsunami y tornados

Mucormicosis cutánea primaria

Tabla 3. Caracteristicas de ccs

Criptococosis cutánea 
secundaria43,53-55

Topografía clínica más 
frecuente

Factores predisponentes Diagnósticos diferenciales

Lesiones pápulo-acneiformes, 
algunas ulceradas en el centro. 
Tipo molusco contagioso
•	 Nódulos
•	 Nódulos subcutáneos con 

actividad osteolítica
•	 Abscesos
•	 Úlceras
•	 Placas verrugosas

•	 Cabeza, cuello y extremidades
•	 Extremidades inferiores

•	 VIH-SIDA (Fase C-3)
•	 Manifestaciones del sistema 

nervioso central
•	 Altas dosis de esteroides
•	 Neoplasias

•	 Molusco contagioso,  
histoplasmosis,  
coccidioidomicosis,  
sarcoma de Kaposi

•	 Metástasis óseas
•	 Cromoblastomicosis,  

carcinoma epidermoide, 
tuberculosis verrugosa,  
leishmaniasis

Púpura palpable Extremidades Vasculitis

Linfadenitis cervical56,57 Cuello Tuberculosis, adenopatía benigna 
reactiva, linfomas
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de la levadura mediante tinta china (india, figura 3) de las 
muestras .16 

Los exámenes directos y tinciones son de poca utilidad 
porque mediante esta técnica no se hace evidente la cáp-
sula debido a que es altamente hidrofílica y tiene similar 
índice de refracción. Llega a confundirse fácilmente con 
las levaduras de Candida sp. y otros hongos levaduriformes.

El método más rápido para el diagnóstico de meningi-
tis criptococósica es la microscopía directa, utilizando la 
tinta china para evidenciar las levaduras capsuladas. Se 
puede visualizar como una levadura globular, de 5-20 µm 
de diámetro. La sensibilidad de la tinta china en líquido 
cefalorraquídeo depende de la carga fúngica y se reporta 
entre 30 y 50% en pacientes no vih-sida y en 80% en en-
fermos con vih-sida. Se generan falsos positivos con poli-
morfonucleares y micelas lipídicas. No es raro encontrar 
cepas anacapsulares; se requiere de aislamiento e identi-
ficación mediante pruebas bioquímicas y fisiológicas.2,4,16  

Cryptococcus sp. se puede cultivar de muestras como lí-
quido cefalorraquídeo, esputo y biopsia de piel (figura 4).  
En pacientes con meningitis criptococósica y vih-sida 
el líquido cefalorraquídeo y hemocultivos son positivos 
en 90 y 70%, respectivamente.14 Los medios de cultivo 
más útiles son Sabouraud dextrosa agar, extracto de le-
vadura, bhi agar; nunca debe sembrarse en Sabouraud 
dextrosa con antibióticos (micobiótico o mycosel) porque 
la cicloheximida (actidione) inhibe a C. neoformans.2,60,61 

El desarrollo se obtiene de 48 a 72 horas en condiciones  
aeróbicas a 30-35 °C. Sin embargo, deben mantenerse en  
incubación hasta por cuatro semanas, especialmente  
en aquellos pacientes que reciben tratamiento antifún-
gico.9,16 Las colonias son limitadas, mucoides, convexas, 
de color blanco-amarillento. Un medio de cultivo selec-

Figura 3. Levaduras capsuladas en tinta china (40x).
Figura 4. Cultivo de C. neoformans. A) Sabouraud dextrosa agar y B) alpiste negro 
agar.

Figura 2. CCS lesión papular asociado a meningitis y SIDA.

Figura 1. CCS lesión nodular en paciente con LES y esteroides.
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tivo para C. neoformans es el de Staib, que contiene dihi-
droxi-fenilalanina (dopa), metabolito contenido también 
por las semillas de “niger” o “alpiste negro”; en ambos 
medios el microorganismo genera colonias con pigmen-
tos café (marrón) debido a que transforma el ácido cafeí-
nico en un compuesto polimérico de estructura química 
similar a la melanina.2,61 Cryptococcus gattii tiene una forma 
más elíptica y globosa.2,33 En el frotis se observa el cuerpo 
de la levadura y el halo de la cápsula, utilizándose para el 
extendido tinta china (india) o nigrosina, fucsina básica 
(de Ziehl-Neelsen) y tinta china, mucicarmín de Mayer, 
papanicolaou y el hierro coloidal. 

Para la determinación histopatológica la biopsia (figu-
ra 5) puede tomarse del pulmón, médula ósea, del cerebro, 
de la piel donde es útil en casos cutáneos2,16 y presenta una 
reacción inflamatoria crónica constituida por abundantes 
células gigantes, linfocitos y eosinófilos. Las levaduras se 
distinguen con facilidad con tinciones de hematoxilina y 
eosina, pas o mucicarmín de Mayer.26,54 

La prueba inmunológica más útil para el diagnóstico 
es la determinación del antígeno criptococósico en suero 
o líquido cefalorraquídeo (sensibilidad 93 y 100%, y es-
pecificidad 93 y 98%, ambas respectivamente), por aglu-
tinación de partículas de látex revestidas por anticuerpos 
anticápsula (dacad).12,20 Los resultados falsos positivos 
normalmente tienen títulos iniciales recíprocos de ocho o 
menos, mientras que los falsos negativos pueden deberse 
a efecto prozona debido a la cantidad elevada del título 
de antígenos que pueden sobrepasar la dilución. Otras 
causas son una carga fúngica baja, como en estadios cró-
nicos o en etapas muy tempranas. Las pruebas semicuan-
titativas ofrecen ventajas sobre otros métodos, incluidos 
resultados dentro de 15 minutos, poca infraestructura de 

laboratorio, son estables a temperatura ambiente y de bajo 
costo.16

El uso de intradermorreación (idr) y antígenos capsu-
lares no tienen valor diagnóstico ni epidemiológico. Hoy 
en día es importante la utilización de técnicas de pcr para 
la confirmación de algunos casos, así como tipificación de 
las variedades, su sensibilidad es mayor a 95 por ciento.2,4

Tratamiento
El arsenal antifúngico para el tratamiento de criptoco-
cosis está limitado al uso solo o combinado de tres me-
dicamentos: anfotericina b liposomal, 5-fluorocitosina y 
fluconazol.12 

La mayoría de pacientes con criptococosis pueden 
agruparse en tres categorías generales: los enfermos con 
vih-sida, aquellos transplantados con terapia de inmuno-
supresión y, finalmente, los no vih, no transplantados, y 
sin inmunosupresion.62

El tratamiento de meningitis se divide en tres fases: 
inicial con dos semanas de inducción con anfotericina b, 
seguido de terapia de consolidación de ocho semanas y 
terapia de mantenimiento con fluconazol durante seis a 
12 meses o hasta la recuperación de la inmunidad, esta 
parte del tratamiento es variable (25). La combinación de 
anfotericina b y 5-flurocitosina han demostrado superio-
ridad en la eficacia y se considera el estándar de oro como 
tratamiento para meningitis criptococósica. Aunque se 
reporta que muchas cepas fácilmente adquieren resisten-
cia a 5-fluorocitosina.12,49,61,63 

Debido a que esta revisión esta enfocada a criptoco-
cosis cutánea, se consideró importante mencionar los 
tratamientos que involucran el sistema nervioso central y 
pulmonar, debido que la ccs siempre está acompañada de 
manifestaciones a nivel de otros órganos, y dependiendo 
del afectado, se sugiere un tratamiento específico. Las do-
sis sugeridas por la Infectious Diseases Society of Ameri-
ca (idsa) para pacientes con vih y meningitis son:64

•	 Fase de inducción
1.	 Anfotericina b desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/día3,61 más 

5-fluorocitosina 100 mg/kg/día durante dos sema-
nas (evidencia a-i).

2.	 Anfotericina b liposomal 3-4 mg/kg/día o anfoteri-
cina b complejo lipídico 5 mg/kg/día (menos efectos 
colaterales renales) más 5-fluorocitosina 100 mg/kg/
día durante dos semanas (evidencia b-ii)2,65

3.	 Anfotericina b desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/día, o an-
fotericina b liposomal 3-4 mg/kg/día, o anfotericina 
b complejo lipídico 5 mg/kg/día durante 4-6 sema-
nas, para pacientes intolerantes a 5-fluorocitosina.

A D R I A N A  B A R B O S A - Z A M O R A  Y  C O L S . C R I P T O C O C O S I S  C U T Á N E A

Figura 5. Biopsia de ganglio con múltiples levaduras capsuladas (Grocott, 40x).
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4.	 Otras alternativas: anfotericina b desoxicolato más 
fluconazol (b-i), fluconazol más 5-fluorocitosina  
(b-ii), fluconazol (b-ii), itraconazol (c-ii).

•	 Fase consolidación
1.	 Fluconazol 400 mg/día durante ocho semanas  

(a-i).
•	 Fase de mantenimiento

1.	 Fluconazol 200 mg/día mínimo un año (a-i).
•	 Alternativas para mantenimiento

1.	 Itraconazol 400 mg/día mínimo un año (c-i).
2.	 Anfotericina b desoxicolato 1 mg/kg por semana, 

mínimo un año (c-i).56

Dosis sugeridas por la idsa para pacientes con meningitis 
criptococósica y trasplantados.64

•	 Fase de inducción
1.	 Anfotericina b liposomal 3-4 mg/kg/día o anfoteri-

cina b complejo lipídico 5mg/kg/día (menos efectos 
colaterales renales) más 5-fluorocitosina 100 mg/kg/
día durante dos semanas (evidencia b-iii).

•	 Alternativas
1.	 Anfotericina b liposomal 3-4 mg/kg/día o anfoterici-

na b complejo lipídico 5 mg/kg/día durante 4-6 se-
manas (evidencia b-iii).

2.	 Anfotericina b desoxicolato 0.7 mg/kg/día durante 
4-6 semanas (evidencia b-iii).

•	 Fase de consolidación
1.	 Fluconazol 400-800 mg/día durante ocho semanas 

(b-ii).
•	 Fase de mantenimiento

1.	 Fluconazol 200-400 mg/día durante seis meses a un 
año (b-iii).

Dosis sugeridas por la idsa para pacientes con meningitis 
criptococósica, no vih y no transplantados.64

•	 Fase de inducción
1.	 Anfotericina b desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/día más 

5-fluorocitosina 100 mg/kg/día mínimo cuatro se-
manas (b-ii).

2.	 Anfotericina b desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/día míni-
mo seis semanas (b-ii).

3.	 Anfotericina b liposomal 3-4 mg/kg/día o anfoteri-
cina b complejo lipídico 5mg/kg/día de ser posible 
con 5-fluorocitosina 100 mg/kg/día mínimo cuatro 
semanas.

4.	 Anfotericina b desoxicolato 0.7 mg/kg/día más 
5-fluorocitosina 100 mg/kg/día durante dos sema-
nas (b-ii).

•	 Fase de consolidación
1.	 Fluconazol 400-800 mg/día durante ocho semanas 

(b-ii).
•	 Fase de mantenimiento

1.	 Fluconazol 200 mg/día durante seis meses a un año 
(b-iii).

En pacientes inmunocompetentes y con inmunocompro-
miso con criptococosis pulmonar leve a moderada, se re-
comienda fluconazol 400 mg/día durante seis a 12 meses 
(b-iii). En aquellos con criptococosis pulmonar severa o 
con criptococcemia sin afección meníngea ni pulmonar, 
se recomienda el mismo tratamiento que para meningitis, 
con duración de 12 meses (b-iii). Finalmente, en pacien-
tes en quienes se ha descartado la infección del sistema 
nervioso central, que no tienen fungemia, sin factores de 
riesgo para inmunosupresión y que sólo tienen un sitio 
localizado de infección, el tratamiento sugerido es fluco-
nazol 400 mg/día durante seis a 12 meses (b-iii).37

En estudios recientes se ha comprobado que el itra-
conazol es tan efectivo como el fluconazol en terapia de 
mantenimiento a largo plazo, una vez que se ha dado de 
inicio anfotericina b sola o combinada.2,4 Los derivados 
azólicos como voriconazol y posaconazol han comproba-
do tener buena acción in vitro; con el primero hay reportes 
de su uso en dosis de 7 mg/kg/día.65

Los esteroides que representan un factor de riesgo 
para la criptococosis diseminada, pueden ser de utilidad 
controlando el exceso de inflamación en el tratamiento 
de pacientes inmunocompetentes por C. gattii.12

En su estudio, Du y colaboradores36 reportaron el tra-
tamiento utilizado en ccp en pacientes inmunocompe-
tentes: fluconazol en dosis de 200-800 mg/día durante 
un rango entre dos semanas a seis meses con curación de 
80% de los casos. E Itraconazol con dosis de 100-400 mg/
día con una duración de tres a seis meses. Considerando 
el pronóstico en este tipo de pacientes como bueno, con 
una curación de 95.2%, sin diseminación de la infección. 

El fluconazol como monoterapia en la variedad cutá-
nea se debe de utilizar de 800-1200 mg al día, vía oral du-
rante 10 a 12 semanas. El tiempo de terapia es fluconazol 
200 mg al día, de tres a seis meses de duración. Existe el 
reporte de complementar con escisión quirúrgica la le-
sión delimitada.38

El genoma criptococósico muestra una plasticidad y 
capacidad impresionante para la microevolución, induci-
da por el estrés. Un ejemplo de esto es la resistencia a fár-
macos mediante la formación de células aneuploides que 
involucran el duplicado de genes que regulan las bombas 
de eflujo de los azoles.12
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Aunque la resistencia ambiental es rara, la adquirida se 
ha documentado para las tres clases de antifúngicos utili-
zados contra Cryptococcus spp. La resistencia a los polienos 
por C. neoformans se debe a mutaciones en la síntesis de  
esteroles, con una posterior alteración en el sitio diana  
de la anfotericina b, para 5-fluorocitosina, múltiples mu-
taciones individuales en diferentes puntos a lo largo de 
vías celulares. El mecanismo de resistencia contra fluco-
nazol son subpoblaciones resistentes intrínsecamente con 
una sobreexpresión de erg11 (que codifica la enzima dia-
na del fluconazol, lanosterol 14 a-demetilasa) o que han 
mejorado eflujo del medicamento mediante su transpor-
tador codificado por cnafr1.6,7,62,66

Dada la alta incidencia y mortalidad de esta enferme-
dad, así como el alcance limitado a los medicamentos, es 
urgente la necesidad de desarrollar nuevas opciones tera-
péuticas. Un blanco obvio es la pared celular, un compo-
nente de ella el glicosilfosfatidilinositol es inhibido por 
la molécula experimental E1210, la cual tiene actividad 
in vitro para Cryptococcus spp. y se encuentra en desarrollo. 
También se encuentra vt-1129, un inhibidor de la síntesis 
de ergosterol, disponible para administración oral, que 
tiene buena penetración en el sistema nervioso central 
y es fungicida en modelos de ratones con criptococosis, 
bloquea la actividad de cyp51, una enzima indispensable 
para producir ergosterol. Asimismo, en estudios de fase 
i se encuentra t-2307, un fungicida inyectable que tiene 
como objetivo la membrana de la mitocondria fúngica.7
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1.	 Las dos especies más frecuentes de Cryptococcus son:
a)ºC. neoformans y C. albidus
b)ºC. neoformnas y C. gattii
c)ºC. gattii y C. uniguttulatus
d)ºC. gattii y C. albidus

2.	 Es el principal vector de la criptococosis es:
a)ºGatos
b)ºPalomas
c)ºPerros
d)ºReptiles

3.	 La principal vía de entrada de Cryptococcus neoformans es:
a)ºRespiratoria
b)ºCutánea (por inoculación)
c)ºOral
d)ºNinguna de las anteriores

4.	 En general, la manifestación cutánea de criptococosis es 
por:
a)ºInoculación directa
b)ºDiseminación de cuadro meníngeo
c)ºDiseminación pulmonar
d)ºDiseminación hepática

5.	 El principal factor predisponente de criptococosis es:
a)ºNeutropenia (leucemias)
b)ºTransplantes (inmunosupresión)
c)ºEsteroides sistémicos
d)ºvih-sida

6.	 Son lesiones cutáneas de criptococosis:
a)ºLesiones tipo popular (moluscoide)
b)ºÚlceras
c)ºNódulos
d)ºTodas las anteriores

7.	 Para el diagnóstico de laboratorio de criptococosis se debe 
hacer:
a)ºExamen directo con tinta china
b)ºExamen directo con koh

c)ºTinción de tricrómico de Massón
d)ºTinción de ácido alcohol resistencia

8.	 La composición capsular de C. neoformans es:
a)ºRamnomanano
b)ºGlicoronoxilomanano
c)ºGlucano
d)ºXilomanano

9.	 Para hacer diagnóstico de criptococosis cutánea secundaria 
(meníngea) se deben hacer pruebas inmunológicas: 
a)ºIntradermorreacción (criptocoquina)
b)ºValoración de anticuerpos
c)ºValoración de antígeno capsular
d)ºValoración de rosetas

10.	 Un tratamiento de criptococosis cutánea primaria localiza-
da es:
a)ºAnfotericina b
b)ºFluconazol
c)ºCaspofungina
d)ºTerbinafina
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