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Caso clínico

La criptococosis es una enfermedad aguda, subaguda
o crónica, causada por Cryptococcus neoformans en la
mayoría de los casos y en raras ocasiones por C. albidus
o laurentii. Es frecuente que se encuentre en personas
aparentemente sanas como también en aquéllas con
algún inmunocompromiso y puede afectar cerebro, pul-
món, hueso y piel; en ese orden de frecuencia.1

Cryptococcus neoformans es un hongo levadurifor-
me saprófito presenta cápsula oval o redonda constitui-
da por polisacáridos, que le dan la característica antigé-
nica (manosa con D-xilosa y D-ácido glucorónido) ge-
neralmente tiene un diámetro de 4 a 6 µm que crece en
25 y 37°C. Presenta metabolismo de la urea y catecola-
minas, produciendo melanina usando fenoloxidasa en
agar de alpiste negro; su cápsula es característica y

1 Unidad de Neumología “Dr. Alejandro Celis” Hospital General de Méxi-
co, OD
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Criptococosis diseminada en un paciente inmunocompetente.
Reporte de un caso y revisión de la literatura

Flores-Colín I,1 Pérez Rosales A, 1 Novelo-Retana V, 1 V Bonifaz A1

puede observarse por tinciones como tinta china en lí-
quido cefalorraquídeo (LCR) y en tejidos con tinciones
de Gomori-metenamina o mucicarmín de Mayer. Hay 4
grupos serológicos y cada uno tiene dos variedades: gattii
(serotipos A y D) y neoformans (serotipos B y C). La va-
riedad gatii se ha asociado principalmente a pacientes
inmunocompetentes, sobre todo en sujetos expuestos a
palomas ya que se ha reportado que éstas pueden ser-
vir como reservorios del hongo.1

Su ingreso al organismo humano es a través del pul-
món y no puede ser transmitido de persona-persona;
este organismo tiene tropismo por el sistema nervioso
y por lo tanto su forma más común de presentación es
la meningitis. En pacientes inmunocompetentes lo po-
demos encontrar en un 10 a 29%, con la epidemia del
SIDA (Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida) se ha
observado un incremento de la frecuencia de esta en-
fermedad y entre otras causas de inmunosupresión se
le asocia con diabetes mellitus, cáncer y trasplantes.
Se presenta en una relación hombre:mujer de 2:1 en
pacientes VIH negativos y de 5:1 hasta 11:1 en inmu-
nocomprometidos, con un promedio de edad de los 40
a 60 años.

RESUMEN. La criptococosis es una micosis oportunista causada por Cryptococcus neoformans, puede presentarse en personas
sanas y en sujetos expuestos a palomas, pero los más frecuentemente afectados son los inmunocomprometidos. Se presenta el
caso de una paciente de 43 años, que presentó un cuadro subagudo con síntomas respiratorios y neurológicos. Los datos clínicos
y radiológicos revelaron una tumoración en hemitórax izquierdo, que fue compatible con un criptococoma, además de disemina-
ción a SNC. Se descartó inmunocompromiso asociado. Se dio tratamiento completo por 10 semanas a base de anfotericina B,
fluconazol y fluocitosina, sin embargo por persistir con la lesión a nivel de tórax y positividad para el microorganismo, se decide
realizar resección de la lesión. Se continuó con antimicóticos y el resultado fue positivo con remisión de la sintomatología y títulos
de antígeno negativos en LCR.
Palabras clave: Cryptococcus neoformans, huésped inmunocompetente.

ABSTRACT. Cryptococcosis is an opportunist mycosis caused by Cryptococcus neoformans; that can occurs in health people and
with exposure to pigeons also with a higher frequency in the immunocompromised host. We present a female  43 years old, with
a subacute onset with neurologic and pulmonary compliances. Clinical and radiological data, showed a tumor located in the left
side of the thorax diagnosed as cryptococoma wich was disseminated to central nervous system. The patient was not
immunocompromised. She received treatment by 10 weeks with anphotericin B, fluconazole and fluocitocin; without response;
with persistent tumor in thorax and positive Cryptococcus culture. Continues with antimicotic drugs with adequate response, and
negative antigens in CSF.
Key words: Cryptococcus neoformans, immunocompetent host.
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La infección se inicia después de la inhalación de C.
neoformans provenientes del ambiente, en personas
sanas provoca una reacción granulomatosa que rara-
mente se caseifica y calcifica; dependiendo del estado
inmunológico puede progresar a infección pulmonar
avanzada o diseminarse, la mayoría de pacientes con
enfermedad diseminada tiene defectos en la inmunidad
mediada por células, aunque los pacientes con inmuno-
compromiso son considerados de mayor riesgo.1-3

La presentación de la criptococosis pulmonar va de
un asintomático nódulo pulmonar al síndrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda (SIRA).4 Se incluyen como
síntomas tos, fiebre, expectoración, dolor pleurítico, ce-
falea, fotofobia y meningismo.1-3,5 El nódulo se observa
en 30-35% de los casos en número variable y en ocasio-
nes puede simular tuberculosis6 o carcinoma.1

El diagnóstico se basa en el cultivo (agar Saboraud,
agar BHI) y en el LCR por tinción de tinta china en donde
se observan levaduras encapsuladas, con la tinción Go-
mori-metenamina se observan esféricas, oscuras y la tin-
ción de mucicarmín, que es para resaltar la cápsula en un
color rosado. Inmunológicamente se puede realizar me-
dición de antígeno criptococócico en los diversos fluidos
(LCR, sangre, aspirado bronquial, etc.), los cuales tienen
una sensibilidad de aproximadamente un 95% y especifi-
cidad de 98%. En la meningitis el LCR presenta elevación
de proteínas, disminución de glucosa, pleocitosis linfocíti-
ca y en 25 a 30% no se encuentran alteraciones.1-3,6,7

Se presenta un caso de una criptococosis pulmonar
con diseminación al SNC en una paciente inmunocom-
petente.

CASO CLÍNICO

Mujer de 43 años de edad, originaria y residente del Es-
tado de México, casada, con antecedente desde hace 3
años de convivencia con palomas por 6 meses.

Inicia padecimiento de un mes y medio previos a su
ingreso; con tos en accesos sin predominio de horario,
con expectoración que inicialmente fue amarillenta y
posteriormente hemoptoica, disnea de grandes a me-
dianos esfuerzos. Un mes previo se agrega cefalalgia
de instalación gradual, de tipo pulsátil, fotofobia, vómito
en varias ocasiones precedido de náusea, vértigo y di-
plopía; 3 semanas después se agregó fiebre intermiten-
te, no cuantificada sin predominio de horario.

La exploración física con signos vitales dentro de pa-
rámetros normales, con ausencia de síndrome menín-
geo ni papiledema, en tórax se integra síndrome de con-
densación subescapular izquierda.

Radiológicamente se observa una opacidad en la base
izquierda que se corrobora en la radiografía lateral en el
segmento 6 (Figura 1), se realiza TAC de tórax en la

cual se confirma la lesión (Figura 2). Laboratorios con
ELISA para VIH negativo, BH anemia hipocrómica, mi-
crocítica leve, azoados normales, BAAF, biopsia endo-
bronquial, lavado bronquial y LCR se aísla Cryptococ-
cus neoformans (Figura 3 y 4). Se realizó determinación
de antígeno criptococócico por aglutinación directa, sien-
do positiva y dando una titulación inicial de 1:320 y final
de 1:8 (Figura 5).

Se inició tratamiento con fluconazol y 5-fluocitosina
por 10 semanas; sólo hubo mejoría de la sintomatología
respiratoria y la cefalea, sin embargo la lesión en tórax
no disminuyó y persistían positivos los cultivos. Por lo
que se realiza lobectomía inferior izquierda sin compli-
caciones; posterior a ésta, termina tratamiento con an-
fotericina B liposomal completando 2 g y 5-fluocitosina.
Sin evidencia de diseminación de la enfermedad se egre-
sa a su domicilio con tratamiento por 6 meses a base de
fluconazol, con cultivos negativos y disminución en los
títulos del antígeno en LCR.

DISCUSIÓN

La entrada al organismo de C. neoformans es la vía res-
piratoria cuya primera etapa no suele dar síntomas; és-
tos sólo se observan entre un 10 y 29% de los VIH nega-
tivos.4,8 La criptococosis pulmonar aislada es la menos

Figura 1. PA de tórax. Lesión redonda en región basal interna
izquierda de bordes bien definidos. 5 x 5 cm de diámetro.
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frecuente y tiende a ocurrir en los inmunocomprometi-
dos.1,2,5 La mayoría de los casos se resuelve sin trata-
miento; sólo se administra si hay evidencia de progre-
sión de la enfermedad o no hay resolución en 1 a 2 me-
ses de observación.7 La diseminación es más frecuente
observarla en pacientes inmunocomprometidos, mien-
tras que los inmunocompetentes resuelven sin tratamien-
to y pueden permanecer en observación.1,3,7-11

Los pacientes inmunocomprometidos también tienen
alto riesgo de complicarse con diseminación, aun si sólo
presentan un foco evidente de infección, lo cual se pue-
de detectar mediante análisis de expectoración o lavado
bronquioloalveolar.12 Estos pacientes inmunocomprome-
tidos se observan infectados cuando tienen una cuenta
de linfocitos CD4 menor de 200 células por mm3,12 por lo
tanto, el tratamiento debe administrarse a pacientes in-
munocomprometidos e inmunocompetentes con disemi-
nación dirigido a: promover una rápida resolución de sig-
nos y síntomas que pueden ser desagradables y prevenir
el desarrollo de potenciales complicaciones como una
neumonía difusa o diseminación al SNC o insuficiencia
respiratoria aguda.1,2,4,13,14 También se han descrito otras
complicaciones menos frecuentes como peritonitis, le-
siones laríngeas, cutáneas, mucocutáneas, de vísceras,
óseas1,2,6 y en glándula prostática, así como Síndrome
de Cushing.15

En pacientes trasplantados se puede presentar esta
infección en periodos tan variables que oscilan entre 1
mes y 10 años posterior al trasplante.

Como no hay un estudio radiológico que indique re-
solución o mejoría se hace uso de la determinación de
antígenos para determinar respuesta al tratamiento.1,2

Puede utilizarse el fluconazol como monoterapia so-
bre todo en pacientes VIH negativos, con criptococosis
pulmonar aislada y con sintomatología leve o modera-

Figura 2. TAC de tórax. Lesión redondeada, bien definida, en
el segmento 6 izquierdo, 47 UHF.

Figura 3. Criptococo en fase de gemación y rodeado de una
gran cápsula. Tinta china en LCR 100X.

Figura 4. Criptococo. Biopsia por aspiración con aguja fina
de lesión torácica. Mucicarmín 100X.

Figura 5. Criptococo en muestra de expectoración. Tinción
de Mucicarmín 100X.
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da, se observa una respuesta favorable hasta en el 93%
de los casos.1,2,5,13,16,17

Kerkering13 reportó que en las muestras de tejido pul-
monar los granulomas pueden ser un marcador de en-
fermedad, sobre todo si se observan lesiones nodulares
o neumonía. Un punto interesante es que la infección
por C. neoformans es dinámica en cuanto a morfología,
ya que se observan células gigantes durante la infec-
ción que participan en la síntesis de melanina, el C. neo-
formans tiene epítopes para glucuronoxylomannan
(GXM) en la cápsula, pared celular y citoplasma que in-
terfieren en la síntesis de polisacáridos, concluyendo que
el sistema inmune confronta a una gran variedad de cé-
lulas con características diferentes durante el curso de
la infección.18 Lo que reportan varios estudios6,19 es que
pueden observarse granulomas epiteloides con células
gigantes multinucleadas e histiocitos.

Schelens et al, describieron in vitro el mecanismo de
defensa contra el Cryptococcus sp en el pulmón, las pro-
teínas del surfactante pulmonar SP-A y SP-D proteínas
unidas a manosa y colectinas, CL-43 su producción in-
terfiere con C. neoformans acapsular, lo cual indica que
las colectinas reconocen las estructuras de hidratos de
carbono en la pared celular en las formas infecciosas
iniciales.19-21

Desde el punto de vista radiológico se pueden obser-
var infiltrados, nódulos y consolidaciones que pueden
estar asociados a adenopatía hiliar y ocasionalmente a
derrame pleural, aunque se refiere que no observan di-
ferencias en las imágenes radiográficas entre inmuno-
comprometidos e inmunocompetentes, Wu TT reporta
que los nódulos y masas son más frecuentes en este
último grupo.1,2,7,22,23 Por USG se observan lesiones hi-
poecoicas homogéneas o heterogéneas por tejido ne-
crótico y puede utilizarse la punción guiada para el diag-
nóstico.24 Se ha reportado otro método diagnóstico como
el PCR; el cual en gran número de casos se encuentra
positivo.21

La determinación de antígenos por aglutinación en
látex para C. neoformans en muestra directa de lesio-
nes se reporta con sensibilidad de 100% y especificidad
de 97%, valor predictivo positivo de 89% y valor negati-
vo en 100% con un valor de referencia mayor a 1:8, y en
el caso de determinación del antígeno en suero se re-
porta sensibilidad de 37.5%, por lo que es más reco-
mendable el diagnóstico en las muestras directas de la
lesión para el diagnóstico.1,2,7,25 Se ha observado tam-
bién criptococosis en pacientes con otras causas de in-
munosupresión como enfermedad de Cushing, carcino-
ma hepatocelular, sarcoidosis, diabetes mellitus y recep-
tores de trasplantes de órganos sólidos.4,6,15,19,26-28

Dismukes5 estableció la guía de tratamiento basado
en el subcomité del Instituto Nacional de Enfermedades

Alérgicas y Enfermedades Infecciosas (NIAID) y el Gru-
po de Estudio de Micosis. Esta guía establece que el
tratamiento para la enfermedad causada por Cryptococ-
cus neoformans depende del sitio implicado y la compe-
tencia del sistema inmune. Para inmunocompetentes con
infección pulmonar asintomático la observación está in-
dicada, si presentan síntomas se administra fluconazol
200 a 400 mg al día por 3 a 6 meses, si hay criptococce-
mia en SNC (antígeno con títulos > 1:8) aislada o en
tracto urinario piel, etc, está indicado fluconazol por 3 a
6 meses. Si no se tolera fluconazol, itraconazol en dosis
de 200 a 400 mg al día por 6 a 12 meses está indicado.
Para enfermedad más severa anfotericina B (0.7 a 1 mg/
kg/día más 5-fluocitosina 100 mg/kg/día por 2 semanas,
seguido por 400 mg al día de fluconazol por un mínimo
de 10 semanas dependiendo del estado clínico.1,2,16,17,29,30

Los pacientes con enfermedad pulmonar o extrapul-
monar, inmunocomprometidos y pacientes con enferme-
dad progresiva deben ser tratados, la dosis usual de
anfotericina B es de 1 a 1.5 g, aunque se han descrito
hasta 2 g (dosis total) m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c  El tratamiento debe continuar si
hay aún evidencia de lesión hasta la erradicación del
microorganismo.

Todos los pacientes con criptococosis en SNC deben
recibir tratamiento.1,5 El tratamiento estándar es anfote-
ricina B de 0.5 a 1 mg/kg/día más 5-fluocitosina 100 mg/
kg/día y en pacientes con SIDA e infección en SNC se
recomienda un esquema más agresivo. Se deben vigilar
niveles séricos de fluocitosina hasta obtener un rango
óptimo entre 50-100 µg/mL, así como la función renal.
Los efectos tóxicos asociados a fluocitosina son depre-
sión de médula ósea, hepatitis, diarrea y rash.

La anfotericina B puede ser usada sola si hay granulo-
citopenia previa o hay intolerancia a 5-fluocitosina. Los de-
rivados triazólicos son otra alternativa terapéutica siendo el
principal el fluconazol en dosis de 200 a 400 mg al día,
pero se ha observado que el tiempo para negativizar el
LCR es mayor que con anfotericina, incluso utilizando do-
sis de hasta 800 mg al día. Se ha indicado itraconazol como
alternativa del fluconazol, sugiriendo que la alta liposolubi-
lidad de este fármaco puede ayudar en la meningitis.

Se ha reportado el uso combinado de fluconazol y
fluocitosina en pacientes con VIH; observándose nega-
tivización de los cultivos en el 75% de los casos en alre-
dedor de 10 semanas.1,5,10

En casos aislados en los que no se obtiene una res-
puesta satisfactoria con dosis máximas de anfotericina
B puede llegar a utilizarse ésta por vía intraventricular.

Entre los factores de buen pronóstico en la infección
del SNC se consideran: desaparición de la cefalea, pre-
sión normal en LCR, bajos títulos de antígeno criptoco-
cócico, más de 20 leucocitos/mm3 cultivos negativos en
sitios extraneurales y ausencia de factores que predis-
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pongan disfunción de células B. Los pacientes con hidro-
cefalia, pérdida de agudeza visual, obnubilación, coma,
requieren una intervención agresiva para estas complica-
ciones por el servicio especialista.9

El tratamiento quirúrgico en el caso de masas pulmo-
nares en inmunocompetentes se ha reportado por Yu et
al,1,2,5,27 como una opción que se sigue después de un
tratamiento antimicótico, así como la sola resección y
sin tratamiento farmacológico, observando mejor res-
puesta al tratamiento antimicótico y/o quirúrgico.11

En el caso presentado de una enferma inmunocom-
petente con infección pulmonar y diseminación a SNC
con datos de hipertensión endocraneana, el tratamiento
se instauró a base de fluconazol ya que presentó intole-
rancia inicialmente a la anfotericina B convencional; sin
embargo, a pesar de dar el esquema combinado de flu-
conazol con 5-fluocitosina por 10 semanas no hubo res-
puesta y persistió con sintomatología a nivel de SNC
además de positividad en títulos de antígeno y cultivos
positivos; tomográficamente sin disminución del cripto-
cocoma. Se realiza resección quirúrgica de la masa pul-
monar, ya que era el principal reservorio de la infección.
Posterior al abordaje quirúrgico se inició anfotericina B
liposomal y se continuó con 5-fluocitosina; a los 3 me-
ses hubo disminución de la carga antigénica y cultivo
negativo, decidiéndose continuar el tratamiento hasta
doce meses para completar la fase de consolidación.

El inmunocompetente puede también presentar infec-
ciones severas que pueden poner en peligro su vida, por lo
cual está indicado el tratamiento cuando la sintomatología
es importante. No hemos encontrado reportes de tratamien-
to con anfotericina liposomal que es mejor tolerada que la
convencional por lo que sitios en que es más frecuente-
mente observada esta entidad debe ser investigada, no
obtante, por desgracia en nuestro medio es raro obser-
var casos en inmunocompetentes, siendo los infectólogos
quienes manejan esta enfermedad pero en pacientes con
VIH, ya que también su asociación con otras causas de
inmunocompromiso es rara observarla en nuestro medio.

Nos parece útil en apoyo a la experiencia de los de-
más autores el caso de nuestra paciente, ya que tuvo un
curso inusual como el que se describe en los casos revi-
sados en la literatura, en los cuales la respuesta es fa-
vorable sólo con el tratamiento farmacológico.
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