
199 

Criptococosis del sistema nervioso central 
Estudio de 32 casos 1975 - 1991 
Ignacio Vergara, Myriam Saavedra, Jaime Saravia, Guillermo González, 
Pablo Lorenzana, Carlos Acosta, Sonia Cuervo, Gloria Pardo, Gabriel Toro 

Este es el segundo estudio sobre criptococosis 
del sistema nervioso central (SNC) realizado 
en el Centro Hospitalario San Juan de Dios de 
Bogotá; corresponde al período 1975-1991 y 
comprende 32 casos. Llama la atención en este 
período el aumento de la frecuencia de esta 
enfermedad en esta institución en los últimos 
tres años y su asociación con el SIDA (cinco 
casos). Los principales síntomas y signos ob-
servados fueron: cefalea (26/32), alteraciones 
de conciencia (23/32), náuseas y vómito (19/ 
32), signos meníngeos (18/32), fiebre (14/32) y 
papiledema (15/32). El diagnóstico se confirmó 
por uno o varios de los siguientes estudios: 
examen directo del LCR (tinta china) positivo 
en 75%, cultivo positivo del LCR en 96%, 
aglutinación de látex positiva en LCR en 90%, 
aglutinación de látex positiva en suero en 72% 
y hallazgos histopatológicos demostrativos de 
la criptococosis a nivel del SNC en nueve casos 
de autopsia. Se analizan la alta mortaliada (21/ 
32 casos) y las dificultades del tratamiento. 

INTRODUCCION 
La criptococosis es una enfermedad sistémica 

producida por un hongo, el Cryptococcus neofor-
mans. La infección inicial es de localización 
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pulmonar y a partir de ésta se disemina a otros 
órganos con especial preferencia por el cerebro, 
donde causa meningoencefalitis y muy rara vez 
lesiones focalizadas granulomatosas conocidas 
como criptococomas (1-7). En 1894 Busse y 
Buschke en 1896 informaron los primeros casos 
de infección humana en Europa (1) y Sanfelice en 
1896 reconoció el hongo como una nueva especie 
de levadura que denominaron Saccharomices 
hominis; lo aisló del jugo de frutas fermentadas y 
además demostró que era patógeno para el cobayo 
(1,2). En 1901 Villemin estudió el microorganismo 
y lo denominó Cryptococcus neoformans (1,2). 
Emmos (1) en 1950 aisló la levadura del suelo y 
realizó estudios que demostraron la presencia del 
C. neoformans en las excretas de los canarios y 
palomas. En la actualidad se sabe que se encuen-
tra en diferentes animales sanos y que también 
puede colonizar el intestino del hombre sano. En 
1987 Swinne y De-Vroey (8) demostraron que los 
árboles o la madera son el hábitat natural del 
hongo y es a partir de ellos que se siembran o 
contaminan otros medios ambientes. 

En Colombia no hay estudios epidemiológicos de 
incidencia y prevalencia de la criptococosis del sis-
tema nervioso. En 1954 Lichtemberger y Fajardo (9) 
publicaron el primer caso de esta entidad en el país, 
luego Buitrago en 1960 (10) publicó otro caso y así 
en forma esporádica aparecieron en revistas médicas 
colombianas casos aislados de criptococosis del SNC 
(11-19); Peña (20), Pedraza (21) y Toro y col (22) 
presentaron estudios anatomopatológicos de esta 
entidad; este último es el primer informe de 
criptococosis del Centro Hospitalario San Juan de 
Dios (CHSJD) (22) de siete casos de autopsia. En 
1977 Greer y Polanía (23) publicaron 12 casos diag-
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nosticados en el Hospital Universitario del Valle y 
presentaron una revisión de los 53 casos publicados 
en Colombia hasta entonces. En 1981 y 1987 
Castañeda y col (24-26) publicaron su experiencia 
en el diagnóstico de la criptococosis del SNC en el 
Instituto Nacional de Salud; resaltaron el aumento en 
la frecuencia de la enfermedad en los últimos años y 
demostraron los beneficios de los nuevos métodos 
diagnósticos; este grupo estudió la serotipificación 
del C. neoformans en el medio ambiente y su rela-
ción con los aislamientos clínicos (26). 

El aumento del número de casos diagnostica-
dos en los dos últimos años coincide con el au-
mento en la prevalencia del SIDA que de acuerdo 
con los datos de diciembre de 1991 del Ministerio 
de salud en el país suma un total de 1.274 infecta-
dos asintomáticos y 2.017 enfermos. De estos 
últimos, 1.070 se han presentado en Bogotá. Las 
autoridades de salud son conscientes de que existe 
un subregistro notorio de la enfermedad y de que 
el número de casos puede ser hasta diez veces 
mayor. La asociación registrada SIDA-criptococ-
osis y el conocimiento del comportamiento del 
SIDA en nuestro país (27-29), nos hace prever el 
aumento en la frecuencia de ambas enfermedades. 

El presente trabajo es un estudio descriptivo, 
retrospectivo y prospectivo de los casos de 
criptococosis del SNC diagnosticados en el CHSJD 
de Bogotá entre 1975 y 1991, estudiados por los 
autores. La incidencia de la entidad y su asocia-
ción con el SIDA justifican esta revisión con el 
objetivo de aproximarnos al conocimiento del 
comportamiento de esta enfermedad en nuestro 
medio. 

MATERIAL Y METODOS 
Se incluyen todos los pacientes con diagnósti-

co de criptococosis del SNC estudiados por las 
Unidades de Neurología y Patología infecciosa 
del CHSJD, desde 1975 a diciembre de 1991 (Ta-
bla 1). 

Se aceptó el diagnóstico de criptococosis del 
SNC, en el paciente que reunió más de uno o 
todos de los siguientes criterios: 1. Cuadro clíni-
co compatible con meningitis linfocitaria. 2. Exa-
men del LCR en fresco positivo para levaduras 

Tabla 1. Características sociobiológicas en 32 casos de 
criptococosis del SNC (1975-1992). 

Caso Año Sexo Edad (años) Profesión 

1 1978 F 55 Hogar 
2 1979 M 42 Agricultor 
3 1980 F 27 Hogar 
4 1981 F 34 Hogar 
5 1981 M 18 Agricultor 
6 1983 F 29 Hogar 
7 1984 M 51 Alfarero 
8 1986        F                   15                                           Hogar 
9 1986 F 36 O. Domésticos 
10 1986 F 39 Hogar 
11 1986 F 29 Hogar 
12 1986 M 60 Agricultor 
13 1986 M 76 Agricultor 
14 1987 M 45 Albañil 
15 1987 M 60 Agricultor 
16 1987 F 33 Hogar 
17 1988 M 53 Albañil 
18 1988 M 60 Artista 
19 1988 M 37 Médico 
20 1989 F 35 Hogar 
21 1989 M 43 Comerciante 
22 1989 M 50 Comerciante 
23 1989 M 26 Empleado 
24 1990 F 30 Hogar 
25 1991 M 27 Abogado 
26 1990 M 24 Universitario 
27 1991 M 26 Estilista 
28 1991 M 56 Cesante 
29 1991 M 54 Construcción 
30 1991 M 52 Carpintero 
31 1992 M 32 Músico. 
32 1992 M 52 Cesante 

(tinta china) con morfología sugestiva de C. 
neoformans. 3. Cultivo del LCR en medio de 
Sabouraud positivo para Cryptococcus neofor-
mans. 4. Aglutinación de látex positiva para antí-
geno capsular del Cryptococcus en LCR, con un 
título igual o superior a 1/8. 5. Lesiones histopato-
lógicas sugestivas y presencia del microorganismo 
en el estudio anatomopatológico del SNC. 

RESULTADOS. 
Se encontraron 32 casos, 21 hombres y 11 

mujeres, con una edad promedio de 40 años y un 
rango entre los 18 y 60 años. Su profesión fue 
variada, la más frecuente fue el hogar 10/32 y la 
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agricultura 5/32. De los 14 pacientes observados 
en los últimos tres años, cinco fueron homosexua-
les masculinos y tenían SIDA. 

Los factores de riesgo o predisponentes que se 
identificaron en 13 pacientes fueron los siguien-
tes: cinco tenían SIDA, cinco uso crónico de 
glucocorticoides, tres con LES y glucocorticoides, 
dos pacientes con TBC pulmonar, un paciente con 
diabetes mellitus, asma y uso crónico de gluco-
corticoides, uno con cáncer y un paciente con 
artritis reumatoide y tratamiento con glucocor-
ticoides. En 19 pacientes no se logró identificar 
ningún factor presdisponente, ni alteración in-
munológica demostrable mediante las diferentes 
pruebas disponibles en nuestro medio (Figura 1). 

Los síntomas observados con más frecuencia 
fueron la cefalalgia (27/32) y cambios en el estado 
mental (23/32) que variaron desde estados 
disfóricos (11/23) y alteraciones de la memoria 
(5/23), hasta compromiso importante de la con-
ciencia, estupor o coma (6/23) (Figura 2). 

Los signos más frecuentes fueron: signos 
meníngeos (18/32), fiebre (14/32), papiledema (14/ 
32), hiperreflexia generalizada (9/32), parálisis de 
los pares craneanos (10/32) con mayor frecuencia 
del séptimo par. Seis pacientes presentaron ataxia 
y convulsiones generalizadas, uno presentó afasia 
y otro lesiones ulceradas en la piel (Figura 2). 

El cuadro hemático mostró anemia leve y VSG 
elevada; la radiografía del tórax fue normal en 26/ 

32, dos casos mostraron cisuritis y adenomegalia 
derecha, dos infiltrado apical, uno infiltrado inter-
sticial difuso y otro una neoplasia mediastinal 
(seminoma). 

El LCR en la punción lumbar diagnóstica ini-
cial mostró las siguientes características: la pre-
sión estuvo por encima de 300 mm H2 O en tres de 
siete pacientes en los cuales se cuantificó y en 
cuatro estaba normal. La glucorraquia fue menor 
de 30 mg en 20 pacientes, estuvo entre 30 y 60 mg 
en nueve y entre 60 y 100 mg en uno. Las proteí-
nas fueron mayores de 100 mg en 22 pacientes, 
entre 45 y 100 mg en cuatro y menores de 45 mg 
en dos. 

La celularidad del LCR mostró la siguiente 
distribución; un paciente menos de cinco células, 
entre 5 y 50 células seis y mayor de 50 células 22 
casos. El porcentaje de linfocitos fue generalmen-
te mayor de 80% y en dos pacientes en que fue 
mayor el número de neutrófilos, el viraje a predo-
minio de linfocitos se observó en forma rápida en 
las siguientes punciones lumbares. El aspecto del 
LCR fue turbio o xantocrómico en 18 pacientes y 
transparente en siete. 

En el estudio microbiológico e inmunológico los 
principales hallazgos fueron: el examen directo con 
tinta china se practicó en 31 pacientes, 24 fueron 
positivos y siete negativos. No se utilizó como crite-
rio de respuesta al tratamiento y en cinco permanece 
positivo a pesar de la mejoría clínica y del LCR 

Figura 1. Enfermedades predisponentes en 32 pacientes con Figura 2. Signos y síntomas en 32 pacientes con criptococosis
criptococosis del SNC (1975-1992). del SNC (1975-1992). 
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El cultivo en medio de Sabourad se realizó en 
29 pacientes, siendo positivo en 27, negativo en 
uno y otro no se informó. Los 10 pacientes que 
mejoraron mostraron negatividad del cultivo en-
tre 15 y 30 días después de iniciado el tratamiento. 

La aglutinación de látex en el suero para 
antígeno de Cryptococcus se realizó en 17 pa-
cientes. Tres fueron positivos con títulos menores 
de 1/8, 11 tuvieron títulos entre 1/8 y 1/1024, tres 
fueron negativos. Se observó disminución de los 
títulos con el tratamiento. 

La aglutinación de látex en el LCR se realizó 
en 17 casos; dos fueron positivos pero no diag-
nósticos, 15 presentaron títulos entre 1/8 y 1/ 
4096. Con el tratamiento se observó disminución 
paulatina de los títulos hasta obtener negatividad 
en cinco de los casos curados. 

La tomográfia computadorizada (TC) se reali-
zó en 20 pacientes, en 11 fue normal, en cinco se 
observó atrofia cortical, en tres hidrocefalia, uno 
presentó un granuloma por Cryptococcus y otro 
tenía múltiples hipodensidades parenquimatosas. 

Patología 
De los 20 pacientes que fallecieron nueve tu-

vieron estudio anatomopatológico. El caso núme-
ro 15 que tenía un LCR compatible con meningitis 
crónica, pruebas de aglutinación de látex para 
criptococosis en suero y LCR positivas con títulos 
de 1/32 y cultivo de LCR positivo para C. neo-
formans, no recibió tratamiento específico y falle-
ció al octavo día de sus hospitalización encontrán-
dose una meningitis tuberculosa en el estudio his-
topatológico. No fue posible demostrar la cripto-
cocosis; este paciente tenía en realidad la asocia-
ción de dos infecciones en el sistema nervioso 
central, la criptococosis que se demostró con las 
pruebas de aglutinación de látex positivas en el 
LCR y suero, además del cultivo positivo, y la 
meningitis tuberculosa evidenciada, lo que con-
firma que ocasionalmente pueden encontrarse dos 
gérmenes en forma concomitante infectando a un 
paciente como ya ha sido registrado en la literatu-
ra (30). 

Los casos restantes mostraron extensos infil-
trados linfoplasmocitario en las leptomeninges, 

ventriculitis edema cerebral y acúmulos de C. 
neoformans especialmente en las cisternas basales. 
El paciente número 5, un agricultor de 18 años de 
edad, sin enfermedad predisponente, dos años an-
tes había recibido tratamiento con anfotericina B 
por criptococosis meníngea con negativización 
del cultivo en el LCR: reingresó con diseminación 
hematógena de la criptococosis y con múltiples 
lesiones cutáneas de las cuales se aisló el microor-
ganismo en forma abundante; la autopsia confir-
mó el compromiso sistémico, con evidencia de 
lesiones en hígado, bazo, suprarrenales, médula 
ósea, pulmón, riñon y ventrículos cerebrales. No 
se observó meningitis. 

Tratamiento 
De los 32 casos, 27 recibieron tratamiento es-

pecífico; en la actualidad 11 pacientes sobrevi-
ven, 16 fallecieron, cinco no alcanzaron a recibir 
ningún tratamiento específico y fallecieron en 
forma rápida (Tabla 2). A 15 pacientes se les 
administró como tratamiento anfotericina B, en 
dosis que variaron entre 100 mg y 2 g; dentro de 
este grupo hay cinco pacientes que evolucionaron 
en forma satisfactoria y nueve murieron; las com-
plicaciones que se presentaron en todos fueron: 
proteinuria 4/15, síndrome nefrótico 3/15, sepsis 
7/15, hipocalemia 4/15, uno de los cuales tuvo 
fibrilación ventricular que fue la causa directa de 
muerte. Era una paciente cuyo cuadro clínico.evo-
lucionaba en forma satisfactoria, recibía 0.3 mg/ 
kg día de anfotericina B y una dosis total de 900 
mg. Diez pacientes fueron tratados con anfotericina 
B más 5-fluocitocina, cinco de ellos respondieron 
en forma satisfactoria aunque no hay seguimiento 
a largo plazo; las complicaciones del tratamiento 
en estos pacientes fueron: síndrome nefrótico, 
nefritis, hepatitis tóxica, trombocitopenia y sepsis. 
El ketoconazol se utilizó como tratamiento en 
ocho pacientes, de los cuales cuatro están vivos; 
es necesario aclarar que este medicamento se con-
sideró como tratamiento de sostén después de la 
administración de anfotericina B sola o asociada 
con 5 - fluocitocina y cuando aún no se disponía 
de otros imidazoles. El fluconazol se utilizó como 
droga única en tres casos, no se obtuvo mejoría 
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Tabla 2 Tratamiento y complicaciones en 32 casos de criptococosis del SNC (1975-1992). 

clínica en ninguno y los pacientes debieron ser 
tratados luego con anfotericina B, de éstos sólo 
uno se encuentra vivo. En total, de los 32 pacien-
tes 11 viven y 21 murieron; las complicaciones 
del tratamiento fueron frecuentes, en 11 pacientes 
se presentaron complicaciones renales y sepsis. 
De los pacientes que respondieron en forma favo-
rable al tratamiento solamente dos no presentaron 
complicaciones inherentes a él. El seguimiento 
durante tres años se ha hecho a tres pacientes, uno 
de los cuales recibió anfotericina B semanal du-
rante un año. Dos pacientes tienen un seguimiento 
menor a un año, están trabajando y tienen un 
déficit neurológico mínimo. Los otros, por vivir 

en áreas muy distantes de Bogotá, se han perdido 
para el seguimiento. Los pacientes 29 y 30 obser-
vados en diciembre de 1991 han terminado el 
tratamiento recientemente y están en observación. 
El paciente 31 presentó como secuelas disminu-
ción importante de la agudeza visual y auditiva y 
tiene dos meses de observación. 

DISCUSION 
El Ciyptococcus neoformans es una levadura 

con reproducción sexuada y cuya forma perfecta 
pertenece al género Filobasidiella. (30) Tiene dos 
variedades: neoformans y gattii con cuatro sero-
tipos A, B, C y D; los serotipos A y D pertenecen 
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a la variedad neoformans y los serotipos B y C a 
la variedad gattii (23,31). Esta última es más 
agresiva y resistente al tratamiento (25,25). El 
caso 22 procedente de Tame (Arauca) es uno de 
los pocos informados en nuestro país de infección 
por la variedad gattii, según la tipificación hecha 
en los laboratorios del Instituto Nacional de Sa-
lud; clínicamente presentó especiales dificultades 
para el tratamiento. La levadura tiene entre cuatro 
y diez micras de diámetro y está rodeada de una 
gruesa cápsula de polisacáridos de 5 a 30 micras 
de ancho, con actividad antigénica y considerada 
como el principal factor de virulencia del hongo 
identificado hasta la fecha (1,2). Su temperatura 
óptima de crecimiento es de 30° centígrados, 
aunque crece bien a 37°. El medio de cultivo más 
usado es el de Sabouraud (2,3); las variedades 
pueden ser separadas por la serotipificación de 
sus patrones de crecimiento en agar azul de 
canavanina-glicinabromotimol. (7) 

Epidemiología 
La criptococosis tiene distribución mundial (1). 

Los casos de criptococosis cerebral han sido in-
formados en todas partes del mundo, considerán-
dose la infección micótica más frecuente del SNC 
(2, 3); la principal forma de transmisión aceptada 
es la inhalación por aerosol, no se ha documenta-
do transmisión hombre a hombre, ni se han de-
mostrado reservorios animales (3). La criptoco-
cosis es considerada como una infección oportu-
nista, cuya frecuencia se ha incrementado en for-
ma muy importante con el aumento de pacientes 
inmunosuprimidos tales como los afectados por 
SIDA, LES, trasplantes renales, cardíacos y uso 
de diferentes agentes inmunosupresores, entre 
otros (32-34); en nuestros casos hubo 13 pacien-
tes (43%) con un factor predisponente identifica-
do, cinco de ellos con SIDA. Sin embargo, la 
criptococosis puede presentarse en pacientes en 
los cuales no es posible demostrar otro tipo de 
patología previa o asociada, aunque se insiste en 
que debe existir una alteración en la inmunidad 
celular aún no identificada (7). En 19 de nuestros 
casos (59%) no fue posible encontrar un factor 
predisponente. Esta entidad afecta a personas de 

todas las edades, aunque su frecuencia en los 
niños es menor (7) y se presenta con más fre-
cuencia entre 30 y 60 años y con preferencia por 
el sexo masculino (6). 

Patogenia y Patología 
La infección por el C. neoformans se adquiere por 

inhalación del microorganismo desde las fuentes 
ambientales; la mayoría de los pacientes in-
munocompetentes pueden limitar la infección en el 
pulmón o en los ganglios del hilio, lo cual se ha 
demostrado en casos de infecciones pulmonares 
asintomáticas, en el hallazgo casual de nódulos 
criptocócicos subpleurales en la autopsia de pacien-
tes muertos por otras enfermedades, y en los informes 
relativos a granulomas criptocócicos de ganglios 
hiliares junto con lesiones criptocócicas subpleurales. 
En realidad, la mayoría de los pacientes inmuno-
competentes controlarán la infección criptocócica 
pulmonar primaria de la misma manera que la tu-
berculosis primaria. Estos pacientes suelen evolu-
cionar bien sin ninguna terapéutica antimicótica. (1, 
3, 7). La infección puede producir lesiones en dife-
rentes órganos: pulmón, piel, bazo, hígado, 
suprarrenales, ojos, huesos y articulaciones, riñon y 
genitales. Sin embargo, es a nivel del SNC donde 
existe mayor e inexplicable predisposición para la 
locali zación de la infección, constituyendo una de 
las causas más comunes de meningitis crónica. La 
lesión fundamental es una meningoencefalitis de 
predominio basal con aspecto macroscópico 
mucinoso o gelatinoso, que se asocia a una meningitis 
subaguda o crónica. Es frecuente la lesión simétrica 
que afecta a los ganglios basales, cuyo aspecto re-
cuerda el de panal de abejas (22, 34). El paciente 15 
presentó cultivo positivo y títulos de aglutinación de 
látex en LCR y suero de 1/32, aunque en la autopsia 
no fue posible encontrar cambios compatibles con 
criptococosis, pero sí con TBC del SNC, asociación 
ya informada por otros autores (30). Este paciente 
estuvo ocho días hospitalizado y falleció sin recibir 
tratamiento específico. 

Manifestaciones clínicas 
La presentación clínica de la criptococosis tie-

ne tres formas: a) Pulmonar, b) Meningoencefalí-
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tica, c) Diseminada. La forma pulmonar es la más 
común, es asintomática en una tercera parte de los 
pacientes y puede manifestarse por tos y escasa 
cantidad de esputo, en ocasiones hemoptoico. 
Además puede presentar dolor torácico, disnea, 
fiebre, sudoración nocturna y signos sugestivos 
de pleuritis tales como frote pleural (7); los pa-
cientes inmunosuprimidos pueden presentar neu-
monía intersticial (7); en estos casos es útil la 
determinación del antígeno en el suero (34). La 
evolución de las lesiones pulmonares es variable, 
pudiendo progresar, permanecer estables y des-
aparecer espontáneamente; el diagnóstico se hace 
por examen del esputo (1-3) y determinación del 
antígeno en el suero. La criptococosis del sistema 
nervioso puede tener un curso asintomático, por 
lo cual es fundamental examinar el LCR de pa-
cientes inmunosuprimidos o en los que se haya 
aislado, el C. neoformans en cualquier localiza-
ción. Uno de los cuadros clínicos que estamos 
acostumbrados a observar es el de un paciente con 
cefalea intensa global que no cede a los analgésicos 
comunes, con examen clínico y neurológico nor-
mal y TC cerebral normal. El LCR sugiere una 
meningitis crónica y luego el cuadro se acompaña 
de papiledema, compromiso del sexto par, náusea 
y vómito. En forma tardía desarrollan signos me-
níngeos, convulsiones y estado confusional, se-
cundarios a hidrocefalia o ventriculitis. La fiebre 
prolongada en pacientes inmunosuprimidos debe 
hacer pensar al médico en la criptococosis. En los 
pacientes con SIDA hemos observado tres casos 
de meningoencefalitis fulminante. En otros pa-
cientes la enfermedad progresa mientras se inicia 
el tratamiento y pueden observarse sobrein-
fecciones a nivel pulmonar o por bacteremias ori-
ginadas a partir del catéter central o presentar 
sepsis u otra complicación de la terapia y fallecen, 
como ocurrió en ocho de nuestros casos. Los 
grandes granulomas (criptococomas) son muy ra-
ros (34). Sin embargo, cuando se presentan lo 
hacen como una masa que ocupa espacio, algunas 
veces puede localizarse a nivel de la médula espinal 
y de los espacios subdural o epidural raquídeos, 
con aracnoiditis espinal (34-36). Comparando los 
síntomas y signos de la serie publicada por Sabbeta 

(6) con los encontrados por nosotros se puede 
observar que la diferencia principal es el mayor 
número de pacientes con papiledema y el menor 
número de pacientes febriles en nuestros casos 
(Tabla 3). 

El diagnóstico diferencial debe plantearse con 
las entidades que producen meningitis linfocitarias, 
principalmente TBC, sífilis, neurocisticercosis y 
con otras micosis como paracoccidiodomicosis, 
histoplasmosis y coccidiodomicosis. Dentro de 
las causas no infecciosas están la sarcoidosis, la 
carcinomatosis y las denominadas meningitis 
asépticas (1, 3, 7, 32). 

Formas diseminadas 
La criptococcemia se ha encontrado asociada 

principalmente al uso de esteroides en dosis ele-
vadas y con estados de inmunosupresión (34). A 
partir del pulmón se disemina a la piel, los huesos, 
las suprarrenales (casos de Toro y col) (22) e 
inclusive a los ojos donde puede producir coroi-
dorretinitis y endoftalmitis, entre otros (7). Los 
pacientes 5 y 32 de nuestra serie presentaron esta 
forma de enfermedad. 

Tabla 3. Comparación de los signos y síntomas en dos series 
de criptococosis del SNC. 

Signos y  s ín tomas Sabbeta (6) CHSJD (1975-1992) 

Cefalalgia 84/97 87% 27/32 84% 

Fiebre 58/97 60% 14/32 44% 

Náuseas, vómito 51/97 53% 20/32 63% 

Alteración del 
Estado Mental 50/97 52% 23/32 72% 

Signos Meníngeos 48/97 50% 18/32 56% 

Alteraciones visuales 32/97 33% 8/32 25% 

Compromiso 
Nervios Craneales 18/57 32% 10/32 31% 

Papiledema 16/57 28% 14/32 44% 

Ataxia 25/97 26% 6/32 19% 

Convulsiones 4/26 15% 6/32 19% 

Afasia 7/71 10% 1/32 4% 

Normales 7/71 10% 0/32 0% 
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Criptococosis y SIDA 
La criptococosis es una de las infecciones 

oportunistas más comunes que se observan en los 
pacientes con SIDA y su frecuencia varía en las 
diferentes regiones del mundo, desde 35% en 
Africa central hasta 7% en los Estados Unidos (7). 
En nuestro país hay un informe de frecuencia de 
8% de criptococosis del SNC en los pacientes 
afectados por el SIDA (27-29). Los síntomas y 
signos de la criptococosis con frecuencia pasan 
desapercibidos y salvo una moderada cefalea, la 
meningitis puede ser asintomática. De hecho, en 
todo paciente con SIDA y cefalea persistente debe 
descartarse la criptococosis. La criptococemia, rara 
en otros grupos, es frecuente en los pacientes con 
SIDA (37) y los títulos de antígeno polisacárido 
son elevados. Se han descrito formas meningo-
encefalíticas agudas fulminantes (7), como se ob-
servó en uno de nuestros pacientes. De las dos 
variedades de Criptococcus la neoformans es la 
más frecuente; durante un tiempo se consideró 
que la variedad gattii no infectaba a pacientes con 
VIH, pero esto ha sido reevaluado en varias publi-
caciones (7). Los niveles de antígeno en estos 
pacientes se comportan de manera diferente; en el 
SIDA permanecen estables o se elevan, mientras 
que en otros grupos de pacientes su título dismi-
nuye con el tratamiento (7). La recurrencia de la 
criptococosis en este síndrome es muy alta (37, 

 38), lo cual obliga al tratamiento permanente con 
alguno de los esquemas utilizados en la actualidad 
(37-40). En los últimos años, cinco de nuestros 
pacientes presentaron criptococosis del SNC; la 
enfermedad fue fatal en todos y la evolución varió 
entre cuatro días y 10 meses. Uno de estos pacien-
tes presentó mielopatía progresiva por aracnoiditis 
espinal. 

Merece destacarse un cuadro clínico similar al 
del pseudotumor cerebral (hipertensión endo-
craneana benigna) encontrado en cinco pacientes 
los cuales son objeto de otra publicación (41). 

Diagnóstico 
El diagnóstico se basa en los hallazgos clínicos 

y en el estudio del LCR, el cual se comporta como 
el de una meningitis crónica: la glucosa se en-

 

cuentra muy disminuida, las proteínas elevadas, 
la celularidad aumentada a expensas de los linfo-
citos (1-4, 22, 32, 42) y la presión puede estar 
moderada a severamente aumentada (7). Debe 
tenerse en cuenta que el C. neoformans puede 
encontrarse en el LCR aun con un examen 
citoquímico normal (43) y puede ser necesario 
recurrir al examen del LCR obtenido por punción 
lumbar (42). El estudio del LCR en la mayoría de 
nuestros pacientes permitió orientar el diagnósti-
co; lo más característico fue encontrar glucorraquia 
menor de 30 mg, proteínas mayores de 100 mg y 
celularidad mayor de 50 células por mm3 con 
predominio de 80% de linfocitos; el aspecto es 
generalmente xantocrómico. La evolución del LCR 
durante el tratamiento es hacia una mejoría lenta; 
sin embargo, las proteínas pueden permanecer por 
encima de los 100 mg hasta después de un año. En 
pacientes con papiledema severo, cuando la TC 
descarta la presencia de un lesión expansiva, se 
puede realizar la punción lumbar sin ninguna 
complicación. Se pueden encontrar presiones muy 
elevadas, aun mayores de 520 mm de H2O . La 
punción lumbar puede ser útil además de valorar 
la respuesta al tratamiento, para disminuir la pre-
sión del LCR y aliviar la cefalalgia que no cede 
con los analgésicos. 

El diagnóstico micológico se establece con 
pruebas como: a) examen directo con tinta china 
con positividad de 75%, b) cultivo con positividad 
de 96%. Estos son los principales medios diag-
nósticos en nuestro hospital en donde 24 de 31 
pacientes tuvieron el examen de tinta china positi-
vo y en 28 de 29 los cultivos fueron positivos. En 
el cultivo se observan colonias mucoides, caracte-
rísticas, ureasa positiva que crecen en uno a cinco 
días (2). 

Diagnóstico inmunológico. La prueba más útil 
para el diagnóstico de la criptococosis es la 
aglutinación de látex para el antígeno polisacárido 
capsular (24, 25). En el LCR su sensibilidad está 
entre 90% y 100%, cifra que fué alcanzada en este 
estudio (18 pruebas positivas en 18 pacientes en 
que se practicó). Esta prueba descubre de 2.5 a 60 
nanogramos de antígeno por ml  de líquido corpo-
ral e incluso puede ser positiva cuando el cultivo y 
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las preparaciones en fresco aún son negativas (6), 
es decir sería positiva antes de que ocurra la res-
puesta inflamatoria. El estudio de la aglutinación 
de látex en el suero tiene una positividad informa-
da de 50%; sin embargo, en nuestro estudio, la 
investigamos en 18 pacientes y fué positiva en 15 
(83%). La prueba de aglutinación de látex debe 
practicarse siempre en LCR y suero. Los títulos 
de 1/8 o más se consideran positivos (6); en nues-
tros pacientes hubo títulos hasta de 1/4096. Se 
debe tener en cuenta que la prueba de aglutinación 
de látex para el C. neoformans puede dar falsos 
positivos debido al factor reumatoideo (44,45) o a 
factores inespecíficos, los cuales pueden evitarse 
por calentamiento del suero a 56° durante tres 
minutos y de las muestras de LCR a 100° durante 
10 minutos, métodos ya estandarizados en casi 
todos los laboratorios. Cuando sea necesario, pue-
de eliminarse la actividad del factor reumatoide 
por tratamiento previo de la muestra con 0.003 M 
ditiotreital, pronasa o 0.1 M Edeta con ebullición 
(6). La prueba de fijación de complemento aun-
que tiene alta especificidad es muy poco sensible 
y ya no se usa. El método de Elisa se encuentra en 
estudio y es posible que se utilice en el futuro (6). 

Es necesario mencionar que en algunos casos 
comprobados, los cultivos del LCR obtenido por 
punción cisternal demostraron la presencia de C. 
neoformans mientras que resultaron negativos los 
cultivos de grandes volúmenes de LCR obtenidos 
por punción lumbar, lo mismo que las preparacio-
nes en tinta china y las pruebas para antígeno 
criptocócico (42), Si en los pacientes con me-
ningitis crónica hay sospecha de criptococosis y 
es imposible confirmar el diagnóstico con exáme-
nes repetidos de LCR se puede apoyar el diagnós-
tico cultivando el Cryptococcus de la orina en la 
cual se puede obtener una positividad del 35% 
(6). La positividad de los cultivos en muestras de 
sangre, médula ósea, esputo, piel y líquido pros-
tático es menor (7), 

Tomografía computadorizada (TC) cerebral. 
La TC cerebral fue normal en la mitad de los 
pacientes; las alteraciones más comunes fueron: 
hidrocefalia y pseudoquistes que son lesiones 
múltiples, redondeadas que no toman el contraste 

y que se localizan de preferencia en los ganglios 
basales, tálamo o hemisferios cerebrales. La atro-
fia cortical no es un hallazgo muy frecuente; sin 
embargo, cinco de nuestros pacientes presentaron 
esta alteración. El criptococoma tiene característi-
cas de granuloma (35,36). 

Tratamiento 
Antes del descubrimiento de la anfotericina B 

(1953), 75% de los pacientes con criptococosis 
del SNC fallecían durante el primer año de enfer-
medad (1). El tratamiento se basa en la adminis-
tración de anfotericina B más 5-fluocitosina du-
rante cuatro a seis semanas. El fluconazol es acti-
vo contra el C. neoformans, pero los estudios 
comparativos no han demostrado mayor eficacia 
que la asociación anfotericina B, 5-fluocitosina. 
El fluconazol puede usarse como medicación de 
mantenimiento para evitar recaídas en casos espe-
ciales (46,47). En la actualidad se utilizan con 
éxito relativo los siguientes medicamentos: 
anfotericina B, 5-fluocitosina, fluconazol e 
itraconazol. Presentamos tres esquemas de trata-
miento, que son los usados con más frecuencia 
indistintamente según las circunstancias del pa-
ciente y la disponibilidad de las drogas; 1) 
anfotericina B 0.3 mg/kg/día, sin aumentar la do-
sis, más 5-fluocitosina 150 mg/kg/día durante seis 
semanas (48, 49). Las cuatro últimas muestras de 
LCR obtenidas con intervalos semanales deben 
revelar disminución de los títulos de antígeno y 
los cultivos deben ser estériles (50). 2) anfotericina 
B 0.3 mg/kg/día como dosis inicial y con aumen-
tos interdiarios de 0,1 mg/kg hasta alcanzar 1,0 
mg/kg/día siempre y cuando la creatinina no au-
mente de 3.2 mg/dL, en cuyo caso se debe esperar 
su retorno a nivel normal y reiniciar (50-52); la 
dosis total es de 2.0 a 3.0 g (52,53), 3) fluconazol, 
200 a 400 mg/día durante 10 semanas. Se puede 
usar por vía oral o intravenosa (53-60). El 
itraconazol y el SCH 39304 se encuentran en fase 
de estudio (37). Para conocer los efectos colaterales 
y la utilización de cada medicamento véase el 
addendum. 

El control de la infección se verifica con la 
disminución de los títulos del antígeno y la ne-
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Addendum 

Uso de la Anfotericina B vía venosa central: 
1. Premedicación del paciente: 

a. Aspirina 60 mg por cada año de edad -máx. 600 
m g - v.o. o acetaminofen en igual dosis. 

b. Un antihistamínico o fenotiazínico como an-
tihemético, vía oral o parenteral. 

c. Esteroides: 25 a 50 mg de hidrocortisona i.v. 
d. Se debe mantener una adecuada hidratación del 

paciente, pasar 1500 mL de solución salina nor-
mal ocho horas antes de la infusión de anfotericina 
B. 

2. Preparación de la solución: 
a. Cubrir de la luz . 
b. Diluir en dextrosa en agua destilada al 5% para 

impedir la precipitación. 
c. Heparina 1.000 U en la solución, ayuda a preve-

nir la flebitis. 
d. La concentración final de la solución no debe ser 

mayor de 0.1 mg/mL. 
3. Dosificación: 

a. Dosis de prueba: lmg. 
b. Dosis diaria: 0.3 mg/kg 
C. Dosis total: 2 a 3 g. 
d. En pacientes con SIDA usar 50 mg semanales 

permanentemente. 
4. Controles de laboratorio: 

a. Función renal y hematológica dos veces por sema-
na. Suspender cuando la creatinina sérica sea 
mayor de 3.2 mg/dL. 

b, Electrólitos séricos tres veces por semana. 

5-Fluocitosina 
a- Uso por vía oral (bien absorbida). No debe usarse 

como droga única. 
b. Dosis de 100 a 150 mg/kg/día dividida en cuatro 

cada seis horas. 
c. Ajustar la dosis a la función renal así: 

Depuración Intervalo entre dosis 25-40 mg/kg 
100 6 

40-25 12 
25-12 24 

12 48 
d. Toxicidad: gastrointestinal, hepática, hema-

tológica. 
e. Controles de laboratorio: cuadro hemático y per-

fil hepático semanal. 

Fluconazol 
a. Uso por vía oral o intravenoso. 
b. Dosis de 400 mg iniciales y continuar con 200 

mg/día v.o. 
c. Toxicidad: gastrointestinal y hepática. 
d. Uso permanente en pacientes con SIDA. 

gatividad de los cultivos. Las levaduras en el exa-
men directo (tinta china) pueden permanecer po-
sitivas por muchos años (7). En los pacientes con 
SIDA para evitar recurrencias se debe mantener 
un tratamiento permanénte bien sea con 50 mg 
semanales de anfotericina B o con 100 mg/día de 
fluconazol (57-60). Es fundamental tener en cuenta 
la sobreinfección bacteriana que se pueda presen-
tar durante el tratamiento, identificarla y tratarla 
con los antibióticos adecuados. La mortalidad de 
la criptococosis meníngea según las diferentes 
series es aproximadamente de 60%. En casos muy 
seleccionados de criptococosis el tratamiento debe 
ser médico y quirúrgico. De nuestros 32 pacien-
tes, 11 sobrevivieron (mortalidad de 75%); los 
pacientes 21, 22 y 23 se han controlado durante 
dos años encontrándose asintomáticos en la ac-
tualidad. El tratamiento que da mejores resultados 
es la asociación de anfotericina B con la 5-
fluocitosina. El porcentaje de complicaciones fue 
muy alto; sólo dos pacientes no tuvieron compli-
caciones inherentes al tratamiento. Sepsis, protei-
nuria y trombocitopenia fueron las más frecuen-
tes; en 12 pacientes encontramos hipocalemia 
siendo esta la causa directa de la muerte de una 
paciente que había recibido 900 mg de anfotericina 
B y cuya evolución era favorable desde el punto 
de vista de la infección; el cuadro fue súbito, 
caracterizado por arritmia cardíaca y fibrilación 
ventricular. 

Pronóstico 
El factor más importante que permite la super-

vivencia es la ausencia de una enfermedad grave 
predisponente (61). Se han establecido parámetros 
pronósticos, los cuales mencionaremos a conti-
nuación (7, 61-63), haciendo la anotación de que 
en algunos de nuestros pacientes de evolución 
fatal estos parámetros no se cumplieron. Dentro 
de los parámetros asociados a un curso fatal, están: 
a) presencia de levaduras en fresco en el LCR, b) 
presión de apertura del LCR elevada, c) hipoglu-
corraquia, d) celularidad de menos de 20 leucocitos 
mm3 de LCR, e) cultivo para C. neoformans 
positivo en más de un sitio extraneural, f) ausen-
cia de anticuerpo criptocóccico, g) título mayor o 
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igual a 1/32 de antígeno eriptocóccico en LCR o 
suero. Dentro de los parámetros asociados a re-
caídas están: a) recuento de leucocitos inferior a 
20 células por mm3 de LCR, b) cultivos 
extraneurales positivos, c) ausencia de antígeno 
criptocócico, d) niveles bajos de glucosa en el 
LCR, después de cuatro semanas de tratamiento, 
e) título de antígeno en LCR o suero después del 
tratamiento de 1/8 o más, f) persistencia de los 
niveles de antígeno en el suero o LCR durante el 
tratamiento, g) necesidad de mantener 20 mg ó 
más de prednisona en forma permanente después 
de terminado el tratamiento. Del 60% de pacien-
tes curados, sólo la mitad son normales desde el 
punto de vista neurológico ya que en el resto se 
observa pérdida de visión, parálisis de nervios 
craneales, disfunción motora y trastornos del es-
tado mental. Las recaídas se observan después de 
uno a tres años (7), 

Por último podemos concluir que la cripto-
cocosis continúa siendo una enfermedad con alta 
mortalidad y que plantea frecuentes dificultades 
de tratamiento que es necesario conocer. El ha-
llazgo de medicamentos menos tóxicos, menos 
costosos y más eficaces, contribuirá en el futuro a 
mejorar la forma de enfrentar de manera más 
racional esta enfermedad. Sin embargo, el cono-
cer las alteraciones o secuencia de alteraciones en 
la inmunidad celular y la posibilidad de intervenir 
sobre ellas, contribuirá en forma importante a 
encontrar la verdaera solución a esta grave enfer-
medad (7-61), 

SUMMARY 
This is the second study performed at the Hos-

pital San Juan de Dios of Bogotá, Colombia, on 
cryptococcal infection of the central nervous sys-
tem; it involves 32 patients seen between 1975 
and 1991. Among the findings it should be under-
lined the increased incidence during the last three 
years and its association with AIDS (five cases). 
The main symptoms and signs were: headache 
(26/32), abnormal mental status (23/32), nausea 
and vomiting (19/32), meningeal signs (18/32), 
fever (14/32), and edema of the optic disk (15/32). 
The diagnosis was confirmed by one or several of 

the following tests: direct examination of the spi-
nal fluid (75%), positive culture of the spinal fluid 
(96%), positive latex agglutination of the spinal 
fluid (90%), positive latex agglutination in serum 
(72%), and histopathological findings of crypto-
coccal infection in nine cases with post mortem 
examination. The mortality was high: 21 cases. 
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