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RESUMEN
Introducción: El género Cryptococcus comprende alre-
dedor de 37 especies. Entre éstas, Cryptococcus
neoformans es el único que es patogénico, y compren-
de a su vez tres principales variedades: var. gattii, var.
neoformans y var. grubii. Actualmente la mayor parte
de los casos de neurocriptococosis ocurre en pacientes
infectados con el VIH; sin embargo, puede existir tam-
bién en sujetos sin la infección por VIH (especialmente
por Cryptococcus var. gattii y var. grubii). Objetivo: Pre-
sentar la experiencia clínica sobre pacientes con diag-
nóst ico de meningoencefal it is  por Cryptococcus
neoformans en el Servicio Autónomo Hospital Universita-
rio de Maracaibo, Venezuela, durante el periodo 2004-
2010. Métodos: Se registraron los pacientes que acudie-
ron a nuestro hospital presentando combinaciones de
estos síntomas: cefalea, fiebre, vómitos y alteración
de la función mental. El diagnóstico clínico de ingre-
so fue meningoencefalitis aguda y posteriormente por
estudio del líquido cefalorraquídeo mediante métodos
citoquímicos y microbiológicos (tinción con tinta china
y cultivos) y determinación antigénica se confirmó como
agente causal al Cryptococcus neoformans. Resultados:
Se analizaron 22 casos y se encontró que 69% eran
del sexo masculino y 60% seronegativos para la in-
fección por HIV. Al momento de su ingreso 90% presenta-
ron cefalea, 65% fiebre, 40% vómito y 35% alteración
del estado mental y 65% hipertensión endocraneana.
Un 75% de los pacientes recibió como primera elección
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ABSTRACT
Introduction: The genus Cryptococcus includes around
37 species. Among these, Cryptococcus neoformans is
the only species that is pathogenic, and comprises in turn
three main varieties: var. gattii, var. neoformans and var.
grubii. Currently most of the cases of neurocryptococcosis
occur in HIV-infected patients; however, it can also exist
in subjects without HIV infect ion (especial ly by
Cryptococcus var. gattii and var. grubii). Objective: To
describe the clinical experience on patients with the diag-
nosis of Cryptococcus neoformans meningoencephalitis
Servicio Autónomo Hospital Universitario de Maracaibo,
Venezuela, during the period 2004-2010. Methods: All
patients who arrived to our hospital with combinations
of the following symptoms were registered: headache,
fever, vomiting and altered consciousness. The clinical
diagnosis at arrival was acute meningoencephalitis and
afterwards by cerebrospinal f lu id cytochemistry,
microbiological analyses (India ink stain and cultures),
as well as antigenic determination, a confirmed diagno-
sis of Cryptococcus neoformans as the etiological agent
was reached. Results: A total of 22 patients were analyzed,
69% males and 60% seronegatives to HIV infection. At
hospital arrival 90% presented with headache, 65% fever,
40% vomiting, 35% altered mental status and 65%
intracranial hypertension. A 75% of patients received
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INTRODUCCIÓN

La infección por Cryptococcus neoformans produ-
ce un cuadro clínico en el humano que varía desde una
infección asintomática hasta la criptococosis disemina-
da bajo diversas formas de presentación, principalmen-
te meningitis o meningoencefalitis criptococócica (MEC),
siendo esta última la presentación clínica más habitual
debido a su predilección por el sistema nervioso cen-
tral. No existen síntomas y signos específicos de la en-

fermedad; sin embargo, las manifestaciones clínicas más
frecuentes son cefalea, fiebre, fotofobia, signos meníngeos
con afectación del VI par craneal y menos frecuentemen-
te III, VII y VIII par; así como alteración de la conciencia y
estado mental, excitación psicomotriz, nistagmo, ataxia,
afasia, convulsiones y parestesias.1-2

Tal como se planteó, la afectación del tejido nervio-
so es la expresión más frecuente de la criptocococis
sistémica, considerada como una infección oportunis-
ta, es decir, se presenta mayormente en pacientes con
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sistemas inmunes debilitados, tal como ocurre en
seropositivos para el virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH); no obstante, también puede ocurrir en perso-
nas inmunocompetentes.3-7

En la actualidad, Cryptococcus neoformans se pre-
senta como una sola especie que puede encontrarse
principalmente en los excrementos de las palomas y
gallinas, o en los suelos contaminados con estos excre-
mentos y las personas en situación de riesgo puede in-
fectarse después de la inhalación de las esporas micros-
cópicas transportadas por el aire y de manera
excepcional a través de la piel y mucosas.4,8

A pesar de lo afirmado, las lesiones pulmonares son
raras y en caso de producirse lo hacen en forma de
nódulos o de neumonitis intersticial; seguidamente, se
produce diseminación hemática para convertirla en
infección sistémica instalada principalmente en siste-
ma nervioso central, lo que incluye meninges, tejido
encefálico de manera difusa con meningoencefalitis, o
lesiones expansivas intracraneales con colonias
micóticas granulomatosas de gran tamaño, denomina-
das criptococomas. De igual manera, pueden causar
lesiones en piel, retina, glándulas suprarrenales, cora-
zón, esófago, hígado, huesos, músculo, riñones y glán-
dula prostática. La diversidad clínica planteada depen-
de de la virulencia del hongo y la competencia
inmunológica del huésped.9-11 Aunado a lo anterior, es
de interés mencionar que el microorganismo presenta
una enzima conocida como fenoloxidasa, que le per-
mite sintetizar melanina a partir de compuestos
difenólicos como las catecolaminas, por lo que su ele-
vada concentración en sistema nervioso central expli-
ca su especial afinidad por este tejido.12,13

Para su diagnóstico se hace necesario una evalua-
ción clínica de los pacientes mediante una tomografía
axial computadorizada cerebral (TAC) y detección de
antígeno capsular polisacárido de C. neoformans en lí-
quido cefalorraquídeo o sangre. La TAC permite la bús-
queda de hidrocefalia y criptococomas en menor por-

anfotericina B y el resto (25%) recibió fluconazol, con lo
que se observó sustancial mejoría clínica en la mayoría
de los pacientes.
Conclusión. Aunque es más común en pacientes infec-
tados con el VIH, la neurocriptococosis puede ocurrir
en sujetos inmunocompetentes y debe ser considerado
un diagnóstico diferencial de la meningoencefalitis aún
en pacientes sin la infección por VIH.

Palabras clave: Cryptococcus neoformans, incidencia,
meningoencefalitis.

amphotericin B as a first-line agent and the rest (25%)
received fluconazol, observing a substantial clinical
improvement in the majority of patients. Conclusion:
Although more common in HIV-infected patients,
neurocryptococcosis can occur in immunocompetent
subjecs and should be considered on the differential
diagnosis of meningoencephalitis even in non-HIV
patients.

Key words: Cryptococcus neoformans, incidence,
meningoencephalitis.

centaje (sólo 10% de los pacientes), mientras que la
detección del antígeno realizada a nivel de laborato-
rio permite un diagnóstico rápido, por lo que puede
ser usada como screening en pacientes VIH positivos
con fiebre sin foco de origen.14,15

El objetivo de la presente investigación es presen-
tar la experiencia clínica de los pacientes con diag-
nóstico de meningoencefalitis por Cryptococcus
neoformans en el Servicio Autónomo Hospital Univer-
sitario de Maracaibo durante el periodo 2004-2010.

MÉTODOS

Éste es un estudio de tipo prospectivo longitudinal.
La muestra estuvo conformada por 22 pacientes con
diagnóstico de meningoencefalitis criptocócica ingre-
sados al Hospital Universitario de Maracaibo durante
el periodo 2004-2010. Los pacientes formaron parte del
estudio, previo cumplimiento de los criterios de inclu-
sión: cefalea, fiebre, vómitos, alteración del estado
mental y de conciencia, paresia del VI par craneal dere-
cho, hemiplejía derecha y rigidez de nuca.

Se elaboró la historia clínica de cada paciente, igual-
mente se procedió al examen clínico general con én-
fasis en exploración neurológica que abordó los siguientes
parámetros: estado de conciencia (somnolencia, estupor y
coma), lenguaje, orientación, sensibilidad superficial
y profunda, exploración de pares craneales, fuerza
muscular graduada de 0 a 5, reflejos superficiales y pro-
fundos, marcha, pruebas cerebelosas y examen de cue-
llo y columna para evidenciar alteraciones pertinentes
con meningoencefalitis, asimismo, se tomó en cuenta
el periodo de presentación del cuadro clínico y signos
de focalización neurológica.

A los pacientes en estudio se les practicó una
punción lumbar para obtener una muestra de líquido
cefalorraquídeo (LCR) a la cual se le realizó análisis
citoquímico y microbiológico que permitió detec-
tar la presencia de C. neoformans como la colora-
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ción con tinta china y cultivo en medio agar
Sabouraud. Una vez aislado el microorganismo se pro-
cedió a su identificación definitiva mediante el uso del
sistema automatizado Vitek, sugerido por las recomen-
daciones de la Sociedad Española de Enfermedades
Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC).16 De igual
manera, se solicitó serología sanguínea específica para
C. neoformans y descarte de VIH. Todos los exámenes
antes señalados fueron realizados en los Servicio de
Laboratorio Clínico y Centro de Referencia Bacterioló-
gico (CRB) del Servicio Autónomo Hospital Universita-
rio de Maracaibo (SAHUM).

Para el análisis de los datos se utilizó la estadística
descriptiva calculando frecuencia y porcentaje (Tabla 1).

RESULTADOS

De los 22 pacientes diagnosticados con menin-
goencefalitis criptococócica, 15 (68%) correspondie-
ron al sexo masculino y siete (32%) al sexo femeni-
no, con edades comprendidas de 16 y 33 años (Tabla
1). Las manifestaciones clínicas encontradas en los
pacientes al ingreso variaron entre los cuales se
mencionan cefalea (90%), fiebre (65%), vómito (40%) y
alteración del estado mental y de conciencia (35%), y 65%
de los pacientes presentó hipertensión endocraneana
al ingreso.

Es pertinente hacer notar que de los 22 pacientes
estudiados, 13 (60%) pacientes con diagnóstico de
meningoencefalitis resultaron seronegativos para el VIH.
Asimismo, el análisis macroscópico del LCR obtenido por
punción lumbar se evidenció un líquido de aspecto
transparente; cuyo análisis citoquímico reportó
hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia y pleocitosis
con predominio de mononucleares.

La coloración con tinta china realizada en el LCR,
mostró la presencia de formas capsulares compatibles
con Cryptococcus spp. en los 22 pacientes (100%), lo

cual fue confirmada por el estudio microbiológico y
pruebas serológicas específicas para C. neoformans, las
cuales evidenciaron la presencia de este microorganis-
mo en todos los pacientes estudiados.

En relación con el tratamiento aplicado, 75% de los
pacientes recibió como primera elección anfotericina
B a una dosis de 0.3 a 0.7 mg/kg/día por dos semanas
aumentando estas hasta llegar a dosis máxima terapéu-
tica (1.5 mg/kg/día), el resto (25%) recibió fluconazol a
una dosis de 800 mg/día durante ocho semanas, con lo
que se observó sustancial mejoría clínica en la mayoría
de los pacientes.

DISCUSIÓN

La incidencia de la enfermedad criptococócica ha
incrementado en los últimos años, probablemente
como consecuencia del ascenso en las cifras de la
infección por virus de inmunodeficiencia humana,
por lo que se reconoce que este hongo constituye
un germen oportunista en estos pacientes, en los cua-
les produce como manifestación de la infección fúngica,
la criptococosis sistémica, meningoencefalitis cripto-
cocócica o criptococomas.5

Entre las complicaciones más evidenciadas se en-
cuentra la hipertensión endocraneana, no es claro el
mecanismo específico de producción, pero se acepta
su multifactorialidad, que según algunos autores se
debe a liberación de polisacáridos de alto peso
molecular durante el ciclo de reproducción micótica, lo
que aumentaría la viscosidad del líquido cefalorraquídeo
con la consecuente inhibición de reabsorción en las
granulaciones de Paccioni. También se encontró libera-
ción de D-Manitol, estas macromoléculas aumentan la
osmolaridad del líquido y recubren el cerebro y los espa-
cios de Virchow-Robin.17

Esta infección, a pesar de presentarse con mayor
frecuencia en pacientes con algún compromiso

Tabla 1
Meningoencefalitis criptocócica. Distribución según edad y sexo. n = 22

Grupos Sexo
etarios Masculino Femenino Total

Fa % Fa % Fa %

16 – 20ª 2 9.2 0 0 2 9.2
21 – 25ª 3 13.8 1 4.4 4 18.2
26 – 30ª 5 23 1 4.4 6 27.4
31 – 33ª 5 23 5 22.1 10 45.1

TOTAL 15 69 7 31 22 100

Fa: Frecuencia. %: Porcentaje.
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inmunológico, como los portadores o infectados con
VIH, también puede detectarse la presencia de este
hongo en pacientes inmunocompetentes donde se
presenta una afección pulmonar leve, o que incluso
pasa inadvertida en la mayoría de los casos, pero en
algunas ocasiones se ha observado que entre 20 y 40%
de los afectados pueden presentar tos, dolor torácico
y derrame pleural. Lo mencionado difiere a lo detecta-
do en la presente investigación, donde 60% de los pa-
cientes con diagnóstico de meningoencefalitis
criptococócica, fueron negativos para la prueba
del VIH, pero no se descartó otro compromiso
inmunológico previo u otros factores asociados
(procedencia, hábitat, entre otros) que pudieron
influir o predisponer a estos pacientes a este mi-
croorganismo oportunista. Es importante hacer no-
tar que como se ha señalado en la literatura, existen
pacientes sanos que pueden también presentar infec-
ciones severas que pueden poner en peligro su vida,
por lo cual está indicado el tratamiento cuando la
sintomatología es importante.3-5,18,19

Es bien sabido que los pacientes con diagnóstico de
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se
debe a las deficiencias en inmunidad celular, principal-
mente la ejercida por linfocitos T CD4+, los cuales en
condiciones normales protegen al huésped de la dise-
minación de C. neoformans.20 En el mismo orden se ha
demostrado que algunas citocinas están implicadas en
la inmunorresistencia del huésped contra este pató-
geno oportunista, entre éstas TNF-alfa y IFN-gamma
de los linfocitos Th1, pero no así IL-4 e IL-5 de la
subpoblación Th2.20-22

Por otro lado, investigaciones recientes muestran
cómo la activación de macrófagos por C. neoformans
modificados genéticamente se asocian a resolución de
la enfermedad en modelos murinos de criptococosis,
es decir, la modificación transgénica de hongos
inductores de la producción de IFN-gamma, produjo
carga fungicida pulmonar reducida, síntesis aumen-
tada de citocinas de la subpoblación linfocitaria Th1
e IL-17, así como comprobación histológica de la acti-
vidad fungicida aumentada en los macrófagos y, por
tanto, resolución de la inflamación, concluyendo que
la protección del huésped contra la infección
criptococócica se correlaciona con el fenotipo de
macrófagos infiltrados más que con el número de los
mismos.23

En relación con el neurotropismo de C. neoformans
es evidente aún en pacientes inmunocompetentes que
además del componente enzimático del microorganis-
mo, la estructura capsular, modificaciones en ésta y el
tamaño del inóculo contribuyen a la incapacidad de

inmunorrespuesta del huésped para evitar la infección
criptococócica en sistema nervioso central.14

En este sentido, investigaciones sobre las etapas de
infección criptococócica aclaran cómo el compromiso
de tejido nervioso por C. neoformans ocurre posterior
a la fungemia, encontrándose en forma libre en san-
gre periférica o internalizada en células mononucleares.
Estos datos confirman una etapa viable de las levadu-
ras luego de la infección pulmonar, paso en el cual po-
dría interrumpirse su ascendencia al sistema nervioso
central.10

Actualmente, el tratamiento de elección de
la meningoencefal it is  por Cryptococcus  spp.
es la anfotericina B intravenosa en la etapa de in-
ducción durante ocho semanas, a una dosis de 0.7
a 1 mg/kg/día; además se administra de manera
paralela 5-flucitosina a una dosis de 100 mg/kg/día,
vía oral durante 4-6 semanas, permite la esterili-
zación más rápida del líquido cefalorraquídeo y
menor índice de recaídas.10,17,24-27

La segunda opción terapéutica lo constituye el
fluconazol, antifúngico triazólico utilizado en trata-
miento y prevención de infecciones micóticas superfi-
ciales y profundas. La dosis usual de administración es
6 mg/kg/día, vía oral durante 8-10 semanas, presenta
menor riesgo de toxicidad renal que la combinación
anterior, al igual que una excelente alternativa en ca-
sos de intolerancia a la anfotericina B.17 En nuestro es-
tudio se utilizó anfotericina B sin 5-flucitosina, seguida
de ocho semanas de administración oral de fluconazol
obteniendo resultados clínicos promisorios.

Investigaciones recientes han sugerido la combina-
ción de fluconazol con polimixina B. La toxicidad de la
combinación propuesta fue comparada con la de cada
droga por separado en cultivos celulares, no exhibien-
do rangos adicionales de toxicidad; por el contrario, se
observó sinergismo farmacológico, de hecho, la
polimixina B al combinarse con los azoles ejerce en con-
centraciones mucho más bajas mayor efecto fungicida
contra C. neoformans, lo que plantea una posible di-
rección de la terapia antimicótica en la criptococosis
sistémica.28

En conclusión, Cryptococcus neoformans es un ger-
men oportunista cuya forma de presentación clínica
más frecuente es la meningoencefalitis subaguda, con
una amplia predilección por sistema nervioso central,
especialmente en pacientes inmunocomprometidos
por HIV. Sin embargo, en nuestra experiencia la mayo-
ría de pacientes afectados por la patología se encon-
traban en condición de seronegatividad para este vi-
rus. La severidad clínica de la enfermedad demanda
diagnóstico oportuno, a fin de minimizar la tasa de se-
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cuelas y aumentar la sobrevida del paciente, por tan-
to, debe inferirse a partir del cuadro clínico menciona-
do, imagenología, procedimientos microbiológicos y
análisis del líquido cefalorraquídeo.
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