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INFORME DE CASOS

Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Díaz Soto"

ASPECTOS CLÍNICOS Y MICROBIOLÓGICOS EN UN PACIENTE
INMUNOCOMPETENTE CON CRIPTOCOCOSIS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Dr. Rafael Nodarse Hernández1 y My. SM. Rigoberto Bravo Pérez2

RESUMEN

Se realizó la presentación de un caso con criptococosis con localización
sistema nervioso central en un paciente joven e inmunocompetente, atend
el Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Díaz Soto". Dicho pacien
presentó inicialmente un cuadro de meningoencefalitis aguda, la que post
mente evolucionó a una encefalitis crónica con secuelas cerebrales. Se dem
la causa micótica del proceso mediante estudio microbiológico del líqu
cefalorraquídeo en el que se diagnosticó la presencia de Cryptococcus neoformans
como agente causal. No se comprobaron otras localizaciones del hongo en 
paciente. Se describieron y actualizaron aspectos clínicos y microbiológico
la enfermedad.

Descriptores DeCS: CRIPTOCOCOSIS/diagnóstico; ENCEFALITIS.
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1 Especialista de I Grado en Microbiología.
2 Especialista de I Grado en Medicina Interna.

La criptococosis es una micosis pro
cida por Cryptococcus neoformans, que se
presenta fundamentalmente en persona
depresión de su sistema inmunitario. La ap
ción del síndrome de inmunodeficiencia ad
rida (SIDA), con el gran número de pacien
severamente inmunocomprometidos que lo
acompaña, ha hecho emerger a este germ
como un patógeno oportunista más a t
n

r

en cuenta.1 C. neoformans se localiza de
forma ubicua en la naturaleza, lo que co
porta un riesgo potencial para todo aquel q
tenga que desarrollar gran parte de su a
vidad en ambientes telúricos, como es el c
del personal militar. Aunque la criptococos
es infrecuente en individuos inmu
nocompetentes,2 pueden verse casos como
éste que presentamos a continuación.
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente OBS, del sexo masculino, 
20 años de edad, de la raza blanca y re
ta del Servicio Militar General, con ante
cedentes de salud anterior, que acudió
cuerpo de guardia de nuestra instituci
por presentar fiebre de 38 °C de 3 d 
evolución, que no cedía con antipiréticos
que se acompaña de intenso dolor de 
beza a predominio frontal. En el exame
físico se contató marcada rigidez de nu
y signos meníngeos. Se le realizó punc
lumbar (PL); el estudio citoquímico de
líquido cefalorraquídeo (LCR) arrojó un
cantidad de 165 células/mm3, a predomi-
nio de linfocitos, con cifras de proteína
de 0,38 g/L y de glucosa de 3,2 mmol/
El examen directo por coloración de Gra
no mostró morfología bacteriana. Dich
cuadro se interpretó como una meni
goencefalitis aguda viral y se decidió 
ingreso del paciente en sala. Un día d
pués la fiebre se elevó a 40 °C y se inte
sificaron la cefalea y la rigidez nucal, ad
más el paciente se encontraba desorie
do y en estado de estupor, por lo que
ingresado en la unidad de cuidados inte
sivos. Allí se le realizó, entre otros estu
dios, electroencefalograma (EEG) qu
mostró signos de sufrimiento cerebral
fondo de ojo donde se constató papilede
bilateral.

Se repitió la PL con resultados sim
lares a la anterior. Este cuadro se consi
ró compatible con una encefalitis viral, d
posible causa herpética, por lo que 
instauró tratamiento con aciclovir. Fuero
enviadas muestras de LCR y suero ha
el laboratorio de referencia nacional pa
descartar causas virales, las cuales se
formaron como negativas. El paciente tu
que ser intubado y ventilado por presen
marcada cianosis, pérdida de concienci
convulsiones tónico-clónicas. Se le reali
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tomografía axial computadorizada (TAC
de cráneo, simple y contrastada, cuyos
sultados no fueron concluyentes y don
se observó una extensa lesión hipode
frontolateral izquierda, que se extendía
lóbulo temporal.

Fue valorada la presencia de un a
ceso cerebral, así como otras causas in
ciosas de este proceso, entre las que s
drían encontrar la neurotoxoplasmosis y
criptococosis, por lo que se tomaron mu
tras de LCR y suero para la realización
inmunofluorescencia indirecta (IFI) pa
toxoplasma, que fue informada como n
gativa, y prueba de aglutinación por lá
y tinción con tinta china, así como cultiv
para criptococo.

De igual forma se realizó serología 
VIH, tanto para el virus 1 como para 
virus 2, que resultó negativa. Finalme
el laboratorio de referencia informó la pru
ba de látex en LCR y la tinción por tin
china del mismo como positivos 
criptococo. Buscando antecedentes e
demiológicos de este caso, se encon
que en el domicilio de la novia del p
ciente se practicaba la cría de palom
dato que sirvió para complementar
diagnóstico de criptococosis del SN
ya establecido por la clínica y las pru
bas de laboratorio.

Buscando otras posibles localizacion
del agente causal se realizó radiografía
tórax que fue normal y urocultivos que fu
ron informados como negativos. Se de
dió su traslado para la unidad de cuida
intermedios y se comenzó tratamiento c
anfotericin B, a la dosis de 0,1 mg/kg
hasta alcanzar 3 mg, por vía endoven
(ev), durante 6 semanas, al cabo de
cuales se repitió el estudio del LCR q
fue informado como negativo. El pacien
fue egresado con mejoría de sus sínto
clínicos pero con trastornos cerebrales i
versibles y diagnóstico final de encefali
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crónica, hacia la cual evolucionó el cuad
inicial de meningoencefalitis producido p
la infección criptococócica.

ASPECTOS CLÍNICOS

La criptococosis es una enfermed
producida por el hongo levaduriform
Cryptococcus neoformans, en sus 2 varie
dades: neoformans y gattii. La vía de e
trada del agente al organismo es la resp
toria, al inhalar el individuo las levadur
junto con el polvo o tierra que contien
heces de aves, principalmente palomas
manifestación clínica habitual es la deriv
da de la infección del SNC, en general con
un cuadro de meningoencefalitis subag
o crónica. Los síntomas orientadores s
la fiebre y la cefalea, menos frecuenteme
los síntomas meníngeos, de focalizació
la alteración del nivel de conciencia. 
segundo órgano afectado es el pulmón
pacientes con SIDA la afectación del p
món en el curso  de la infección disemin
da por criptococo aparece en el 23-25
de los casos. Le siguen en frecuencia
riñón y la próstata, la que parece act
como reservorio de la infección, pudien
ser el origen de las frecuentes recidivas
pacientes inmunocomprometidos.3 La piel
y los huesos (osteomielitis, osteoartrit
se pueden afectar también en el curso
una criptococosis diseminada. Se ha rep
tado, incluso la localización en médu
ósea,4 así como en la profundidad del t
rax, en forma de masa tumoral.5

C. neoformans puede afectar a indiv
duos inmunocompetentes, a los que caus
fecciones localizadas, clínicas o subclínica
de forma más frecuente a inmunodeprimid
en los que la tendencia natural es a la dise
minación. Los factores de riesgos m
importantes han sido el uso de cortic
teroides, procesos linfoproliferativos y tras-
plantes de órganos.
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Desde 1980 el SIDA es la enfermed
predisponente más frecuente y la causa
un aumento considerable en la inciden
de la infección por este agente. La infe
ción por C. neoformans afecta a pacientes
con una cifra de leucocitos CD4 baja y 
porcentaje considerable de los mismos
la enfermedad indicadora de SIDA.3

La meningoencefalitis criptococócic
puede parecerse a un tumor encefálico, a
ceso del encéfalo, enfermedad degenera
del SNC o cualquier meningitis por hon
gos o micobacterias. Puede estar aum
tada la presión del LCR y la cifra de pro
teínas, leucocitosis a predominio d
linfocitos, mientras que el contenido d
azúcar es normal o bajo. En el EEG 
observan cambios encefálicos locales y
tasa de mortalidad es elevada si no se 
pone tratamiento, quedando los sobre
vientes a menudo con defectos neuro-ló
cos. Se describen también las complic
ciones oculares, que pueden llegar hast
pérdida de la visión, así como disfuncion
vestibulares.6

La localización de la infección, el cur
so clínico de la enfermedad, su evoluci
final así como el estado inmunitario d
paciente, están muy relacionados con
variedad de C. neoformans infectante. Así
vemos que la variedad neoformans ocu
en pacientes inmunodeprimidos, con mo
talidad elevada, mientras que la varied
gattii se presenta en individuos sanos, c
baja mortalidad pero con secuelas neu
lógicas frecuentes.7

En la criptococosis del SNC la drog
de elección es el anfotericin B,8 que perte-
nece a la familia de los polienos cuyo m
canismo de acción admitido es la fijació
sobre el ergosterol, principal esterol de
membrana celular fúngica, en la que 
produce poros por donde escapan los co
tituyentes esenciales celulares. Aparte de
este efecto antifúngico, se conoce de 
69
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actividad inmunomoduladora al inducir 
producción de TNF-alfa, así como IL-1 p
los macrófagos. Se emplea habitualme
a la dosis de 0,3 a 1 mg/kg/d en perfus
endovenosa, diaria o en días alternos, h
ta alcanzar 1,5 a 2 gramos de la droga
espacio de 1 a 3 meses, según la loca
ción y sobre todo el estado inmunitario d
paciente. Debido a las innumerables re
ciones adversas de este fármaco se reco-
miendan numerosas precauciones ante
su administración. Dada su nefrotoxicid
es necesaria la vigilancia de la función 
nal. De fallar el tratamiento por ví
endovenosa, se puede recurrir a la 
intratecal.

Como medicamento alternativo es
ría el fluconazol,8 que es un tiazólico dife
rente a los otros imidazólicos en el pla
bioquímico y farmacocinético, ya que 
hidrosoluble, difunde a través de l
meninges y se elimina por la orina de f
ma activa. Sus resultados pueden com
rarse a aquellos obtenidos con el anfoter
B. Se administra por vía oral o endoven
a la dosis de 50 a 400 mg/kg/d en do
única (máximo 800 mg). Entre sus efec
indeseables están los gastrointestinales (
rrea, vómitos, náuseas), cefalea, rash
táneo y el aumento de las transamina
pero es raro la nefrotoxicidad grave.

Otro fármaco indicado sería la 
-fluocitosina,8 que se emplea generalme
te asociada al anfotericin B, ya que
monoterapia parece provocar la aparic
de cepas resistentes. La posología emp
da es de 100 a 200 mg/kg/d vía oral en
4 tomas. Su toxicidad es bastante reduc
y puede ser hepática, digestiva y sobre t
hematológica.

En la actualidad se ensayan otras d
gas antifúngicas para el tratamiento 
criptococosis, tanto en modelos anima
como in vitro9 como son el benanomici
A, el tiazólico T-8581, el Allitrium que e
70
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una preparación comercial derivada del a
en sinergia con anfotericin B y que se pre
senta en emulsión lipídica de este último
así como los azólicos itraconazol y
ketoconazol.

ASPECTOS MICROBIOLÓGICOS

Cryptococcus neoformans es una le-
vadura que constituye la especie patóge
del género Cryptococcus y que en su est
do perfecto corresponde al géner
Filobasidiella. En la actualidad se descr
ben 2 variantes de C. neoformans: varie-
dad neoformans, que es más universal
variedad gattii; esta última es endémica e
Australia y sudeste asiático, aunque ha sid
aislada en Europa y en América. En Méx
co es causa significativa de meningitis e
pacientes sin enfermedad subyacente.10 Vive
naturalmente en suelos contaminados c
heces de aves que se alimentan de sem
llas, principalmente palomas, aunque tam
bién se aíslan de pájaros ornamentales
pollos, entre otros, así como de ambient
inanimados como es la madera podrida d
árboles urbanos. En el LCR o en los tej
dos, el microorganismo es redondo u ovo
de, a menudo gemante y rodeado de u
amplia cápsula, que le da característic
distintiva. En agar Sabouraud a la tempe
ratura ambiente, las colonias son de col
crema, lustrosas y mucoides. Como con
traste a los criptococos no patógenos, C.
neoformans se desarrolla bien a 37 °C so
bre la mayoría de los medios de cultivo
siempre y cuando no contengan ciclohex
mida. Han sido clasificados 4 tipos
serológicos de polisacáridos capsulare
denominados A, B, C y D. El antígeno
capsular puede disolverse en LCR, sue
o en la orina y evidenciarse mediant
antisueros que contienen anticuerpos e
pecíficos. Entre los factores de virulenci
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de este hongo se encuentran, además
polisacárido capsular, adhesinas, protea
y una fenoloxidasa.11

Las muestras para establecer el dia
nóstico consisten en LCR, exudado
esputos, orina y suero.

- Examen microscópico: la muestra es exa
minada en montaje húmedo, entre cub
y porta, preferentemente después 
haberla teñido con tinta china, la cu
hace que la gran cápsula se destaque
rededor de la célula en gemación. Se
descrito una modificación a esta tinció
que consiste en añadir mercuro crom
al 2 % a la tinta, la que permite visualiz
en el LCR estructuras de la cápsula s
vistas con microscopio electrónico.12

- Cultivo: el crecimiento es rápido, tant
a temperatura ambiente como a 37 °
sobre medio de agar Sabouraud y ot
medios libres de cicloheximida, com
el agar sangre, alcanzando colonias
1 a 3 mm de diámetro en menos de 1 sema-
na. C. neoformans produce colonias par
das en medios que contienen sustra
para la fenoloxidasa, como es el ag
l

-

alpiste. Los cultivos no fermentan lo
carbohidratos pero asimilan la glucos
maltosa, sacarosa y galactosa, no as
lactosa. La urea es hidrolizada. Las
variedades de C. neoformans pueden ser
diferenciadas mediante prueba de asim
lación del D-triptófano (la variedad gatt
es positiva) y la D-prolina, así como 
uso del agar CGB (canavanine-glycin
bromothymol blue).13 La utilización de
inositol y la habitual ausencia d
pigmentos carotenoides distinguen
Cryptococcus de Rhodotorula, u
simbionte normal de la piel, ya que am
bos poseen cápsula y son ureasa-po
vos.

- Inoculación a animales: las células cul-
tivadas pueden ser inyectadas en el in
rior de ratones, a los cuales les cau
una infección mortal, como resultado d
su poder patógeno.

- Pruebas serológicas: pueden ejecutarse so
bre LCR y suero. La prueba de aglutin
ción con partículas de látex recubiertas c
anticuerpos específicos, revelan antígen
criptococósicos capsulares cuyo título 
desploma tras tratamiento efectivo.
 central
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SUMMARY

The case of a young immunocompetent patient suffering from cryptococcosis with localization in the
nervous system that was attended st the "Dr. Luis Diaz Soto" Higher Institute of Military Medicine was pre
This patient initially had acute meningoencephalitis, which later evolved to chronic encephalitis with cerebra
sequelae. The mycotic cause of the process was demonstrated by a microbiological study of the cerebros
in which the presence of Cryptococcus neoformans as a causal agent was diagnosed. No other localizations 
fungus were observed in the patient. Clinical and microbiological aspects of the disease were desc
updated.

Subject headings: CRYPTOCOCCOSIS/diagnosis; ENCEPHALITIS.
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