
Volumen 11, Número 3, Octubre de 2003 

Criptococosis 

Revisión de la enfermedad con énfasis en las lesiones 
cutáneas de pacientes con sida 
René A. Rodríguez 

Perla Furman 

Gerzaín Rodríguez 

RESUMEN 

L 
a criptococosis es una micosis multisistémica cau­

sada por Cryptococcus neoformans, que se ha 
convertido en una de las primeras causas de en­

fermedad en inmunosuprimidos. 

Nuestro objetivo es revisar la criptococosis en Colom­

bia, enfatizando las características del hongo, las condicio­

nes predisponentes de la enfermedad y su expresión en la 

piel, especialmente en pacientes con sida. 

Revisamos la literatura nacional e internacional, inclu­

yendo los datos del grupo colombiano de estudio de la crip­

tococosis, aunados a la experiencia institucional de los auto­

res. 

La causa predisponente más frecuente en nuestro me­

dio es la inmunosupresión por sida, seguida del uso de cor­
ticoides y del lupus eritematoso sistémico. Hay un porcen­

taje importante de casos sin causa predisponente conoci­

da. La criptococosis es la principal causa de meningoence­

falitis micótica en el mundo y puede comprometer otros ór­

ganos como pulmón, ganglios linfáticos, riñón, hueso y prós­

tata. La piel se afecta en un 10% de los casos, compromiso 

que puede preceder o acompañar las manifestaciones mul­

tisistémicas. El diagnóstico se confirma con el estudio del 
LCR y otras secreciones corporales infectadas. El examen 
directo con tinta china y el cultivo muestran tasas de sensi­

bilidad y especificidad cercanas al 90%. Los estudios de 
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aglutinación de látex en LCR y suero son rápidos, sensibles 
y específicos, en especial en infecciones diseminadas. El 

diagnóstico de las lesiones cutáneas se puede hacer con la 

tinción negativa con tinta china y con la biopsia que demues­

tran las levaduras. Los tratamientos incluyen: anfotericina 
B, fluconazol e itraconazol; en pacientes inmunosuprimidos 

es necesario instaurar terapia supresiva con triazoles mien­

tras persista el estado de inmunosupresión. 

Palabras clave: criptococosis, criptococosis cutánea, 

criptococosis y sida. 

DEFINICIÓN 

Es una micosis sistémica, aguda, subaguda o crónica, 
que afecta principalmente el cerebro, las meninges, los pul­
mones, los huesos, los ganglios linfáticos y la piel, ocasio­

nada por el hongo encapsulado Cryptococcus neoformans. 

En los portadores del VIH se considera una.infección opor­

tunista, marcadora de sida y potencialmente mortal.1-2 

ETIOPATOGENIA 

En los tejidos, C. neoformans es un hongo pleomórfico, 

redondeado, oval, elíptico o con figuras en medialuna, de 4 

a 20 µm de diámetro, usualmente intracelular, en el cito­

plasma de los macrófagos o de las células endoteliales. Es 
uninucleado con nucléolo prominente y en su citoplasma 

contiene abundantes ribosomas, mitocondrias y vacuolas. 

Por fuera de la membrana plasmática muestra una pared 
celular de pocas micras de espesor, que se tiñe intensa­

mente con las coloraciones de PAS y plata-metenamina 

(Gomori); se continúa con la gruesa y característica cápsu­

la de polisacáridos, densa, con fibrillas tortuosas y estructu­

ras tubulares,3•4 compuesta por mucopolisacáridos, princi­

palmente glucoronoxilomanan, antígeno que determina los 

serotipos.5·6 Posee diversas enzimas como proteasas, fos­

folipasas y ureasas, que, junto con su fácil crecimiento a 

37ºC y la gruesa cápsula de polisacáridos, constituyen fac-
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tores de virulencia, a los cuales se une la enzima difenol­
oxidasa, que le permite sintetizar melanina, pigmento que 
de la misma manera que en los humanos permite neutrali­
zar radicales libres tóxicos para el hongo, actuando como 
antioxidante y lo protege de la inactivación por la luz ultra­
violeta; explica que el germen se tiña y delimite bien con la 
coloración de Masson-Fontana.3

Hay tres variedades de C. neoformans con cinco sero­
tipos: grubii ·, con el serotipo A; neoformans, con los D y AD; 
y gatti

( 

con los B y  C.5·
7

·
8 Estos serotipos tienen importancia 

epidemiológica y patogénica; por ejemplo, la variedad gattii 

produce lesiones cerebrales y oculares importantes, gra­
ves, de más difícil tratamiento y afecta a pacientes sin in­
munosupresión en áreas tropicales en donde es responsa­
ble del 30% al 100% de los casos.8·10 La enfermedad por
esta variedad se considera primaria y no oportunista;ª en 
los pacientes inmunosuprimidos la variedad grubii (serotipo 
A) produce el 70% de las infecciones oportunistas en varias
zonas del mundo, el 90% en Colombia;11 el serotipo D pue­
de producir lesiones localizadas, cutáneas, sin compromiso
generalizado.7 Se ha desarrollado un método inmunohisto­
químico que permite identificar estas variedades y seroti­
pos en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, que
tendrá importantes aplicaciones retrospectivas y prospecti­
vas.12 Las diferencias moleculares y genéticas de estos se­
rotipos son tan marcadas que probablemente terminarán
clasificados como especies diferentes.8•13 

C. neoformans es un hongo de distribución mundial con
ciertos hábitats preferidos que inicialmente se demostraron 
en las excretas de palomas. La variedad grubii predomina 
en estas excretas y en las de otras aves;14 la variedad gattii,

serotipo B, se ha aislado de semillas y detritus de Eucalyp­

tus, primero en Australia y luego en otros países como Méxi­
co y Brasil.5•8•11-13 En Colombia se identificó la variedad gru­

bii en el 95% de 370 aislamientos clínicos, y el serotipo B de 
la variedad gattii en el 5%;11 el 61 % de los aislamientos clí­
nicos de la variedad gattii, serotipo B, se han hecho en Cú-

• El nombre grubii para esta variedad se escogió para honrar al 

médico y científico David Grubii, quien fue el primero en demos­

trar el origen micótico de las infecciones cutáneas por dermatofi­

tos.5 La variedad gattii se nombró así para reconocer el trabajo 

del primer autor que demostró esta variedad del hongo en un 

niño africano con meningoencefalitis criptococóccica en 1970 

(Gatti F, Eckels R. An atypical strain of Cryptococcus neoformans 

(Sanfelice) Viflemin. Part. 1. Description of the disease and of the

strain. Ann Soc Bel Med Trap 1970; 50: 689-694).
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cuta.9 El serotipo C se aisló también de detritus de almen­
dros (Terminalia catappa).6·

15 El hongo se ha aislado oca­
sionalmente de frutas, leche de ganado con mastitis, de 
excrementos humanos16 y de la garganta de personas sa­
nas, hallazgos no suficientemente confirmados. Se adquie­
re por inhalación de las levaduras infectantes que colonizan 
los alvéolos pulmonares e infectan los macrófagos alveola­
res; éstos migran a los ganglios linfáticos regionales y des­
de allí el hongo puede hacer diseminación hematógena. 1 ·2 

La evolución natural de la enfermedad no se conoce en 
su totalidad. Además de la inhalación de las blastoconidias 
aerosolisadas del microorganismo, otras vías posibles de 
infección son el tr-acto--gastrointestinal, por ingestión de ali­
mentos contaminados, y a través de la piel por inoculación 
del hongo, puertas de entrada consideradas excepciona­
les.11-20 También se ha planteado que la criptococosis sea 
una infección de transmisión sexual, puesto que la próstata 
es un reservorio importante del hongo. Éste se puede culti­
var de la materia fecal y de la orina y la entidad es más 
frecuente en hombres jóvenes, sexualmente activos,1 ·16·21 

pero la transmisión persona a persona no está comproba­
da, salvo por la excepcional ocurrencia a partir de trasplan­
te de órganos. 

Sea cual sea la vía de infección, el hongo se encapsula 
dentro del huésped, lo que le confiere virulencia e induce la 
activación del complemento, principalmente del C3, y la pro­
ducción de lgG e lgM que sirven como opsoninas.3 Una vez 
opsonizado, es fagocitado por los macrófagos, en donde su 
multiplicación es rápida. Se disemina por vía hematógena 
con mayor frecuencia al sistema nervioso central y origina 
una meningoencefalitis. Del foco inicial pulmonar el hongo 
se puede diseminar no sólo al SNC sino a la piel, el hueso, 
el riñón y la próstata. La lesión pulmonar inicial puede ser 
discreta y aun pasar inadvertida.3·16 

RESPUESTA INMUNE E INFECCIÓN CON VIH 

Para que un huésped pueda contrarrestar la infección 
por C. neoformans es indispensable una respuesta inmune 
celular adecuada. Ésta es la más afectada en los pacientes
infectados con el VIH, que presentan una disminución de 
los linfocitos T CD4, necesarios para facilitar la fagocitosis y 
la destrucción del hongo por parte de los fagocitos.16·21 -22 

Los macrófagos infectados por el VIH no sufren daño cito­
pático, sino que sirven como reservorio del virus; su insufi­
ciencia para destruir el C. neoformans es concomitante con 
la respuesta inadecuada de los LT contra el hongo.23 Tam­
bién, los macrófagos infectados por el VIH tienen disminuí-
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da su capacidad fagocítica y fungicida, por efecto inhibitorio 
inducido por la glicoproteína 120 del VIH,23 que afecta al 
macrófago en varios puntos: 1) Se une a su receptor CD4, 
impidiendo la "comunicación" con los linfocitos; 2) Inhibe 
sus mecanismos oxidativos, lo que facilita la supervivencia 
del hongo dentro de la célula; 3) Acidifica el pH del fagoliso­
soma, lo que limita la actividad enzimática de las hidrola­
sas24 y 4) Induce la producción de interleukina 1 O por los 
monocitos, la que disminuye la habilidad de los mismos para 
destruir patógenos intracelulares, al propiciar una respues­
ta TH2. 16·23 La cápsula y su antígeno glucoronoxilomanan
enmascaran los anticuerpos opsonizadores. Como el antí­
geno capsular es abundante en los fluidos corporales, se 
forman complejos antígeno-anticuerpo que dificultan la fa­
gocitosis.23 Además, hay una alteración en el receptor C3 
de los monocitos de pacientes infectados con el VIH, lo que 
dificulta aún más la fagocitosis del hongo.21·24 

En la infección por VIH hay deficiencia de IL-12, cito­
quina fundamental para inducir una respuesta TH1. El inter­
ferón gamma (IFN-y) aumenta la producción de IL-12 en los 
monocitos periféricos, pero la liberación de INF-y por parte 
de los monocitos infectados con el virus es muy escasa, lo 
que conduce a una disminución en la producción de IL 12. 
Los monocitos fagocitan el hongo pero no son capaces de 
digerirlo, porque la producción de peróxido de hidrógeno, 
zimosan y beta-glucuronidasa se reduce significativamen­
te, favoreciendo la supervivencia intracelular del germen.23·25

Cuando se diagnostica criptococosis, los pacientes con 
sida tienen conteos de CD4 inferiores a 100/ml y la relación 
CD4/CD8 es menor de 1.3·22 

EPIDEMIOLOGÍA 

Afecta más al hombre que a la mujer en una proporción 
de 2: 1 hasta 6: 1 según diferentes informes, hecho favoreci­
do por el predominio del sida en los hombres, y es ocasio­
nal en los niños.26·27 Es un prototipo de micosis oportunista,
propia de pacientes inmunosuprimidos3·5 cuando su agente 
etiológico es la variedad grubii, pero existen series de la 
enfermedad en pacientes sin inmunosupresión; así, entre 
171 casos, la tercera parte de los pacientes no tuvo causa 
predisponente y el agente etiológico fue la variedad gatti, 

serotipo B.26 El 69% de los casos en el hospital San Juan de 
Dios de Bogotá, entre 1975 y 1991, no tuvieron una causa 
predisponente conocida.28 Entre las principales entidades
predisponentes están la enfermedad de Hodgkin, las leuce­
mias,3 el lupus eritematoso sistémico tratado con corticoes­
teroides,4 la sarcoidosis,29 la diabetes, el consumo de pred-
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nisolona y de citostáticos, la cirrosis hepática, los trasplan­
tes7·26 y, sobre todo, la infección por el virus de la inmunode­
ficiencia humana (VIH).2·6·16·22·30

•33 El cáncer y la diabetes son 
las condiciones predisponentes más frecuentes en los pa­
cientes HIV (-).26 No se sabe si la micosis en el sida resulta 
de adquirir el hongo de novo, si es una infección aguda, o si 
es la reactivación de una infección asintomática o latente.27

La infección con el VIH fue el factor desencadenante 
de la criptococosis en el 74% de 213 pacientes colombia­
nos, y esta micosis definió el sida en el 19% de ellos; entre 
186 hombres con la entidad, 89% tenían sida.31 En USA, 
entre 1.083 casos de criptococosis, 86% tenían sida.27 En 
Argentina el sida fue el factor predisponente en 57 de 1 05 
pacientes.33 Entre el 6% y el 13% de los pacientes con sida 
presentaron criptococosis en USA, Europa y Australia, un 
15% a 30% en el África subsahariana, 1·3·34 y entre el 3% y el
10% de los enfermos con sida la presentan en Colombia.31·32 

En USA es la enfermedad oportunista que define el sida en 
cerca de la mitad de los casos, y es la micosis sistémica 
más frecuente en los pacientes con esta enfermedad;1·34 es 
la cuarta causa de mortalidad de origen infeccioso en los 
pacientes con sida, después del citomegalovirus, la neumo­
nía por Pneumocistis carinii y la infección por Micobacte­

rium avium-intracelulare. 1 Entre nosotros la histoplasmosis 
es más común que la criptococosis,32·35·36 pero de ambas
micosis se conocen centenares de casos en el país.6·31

El compromiso cutáneo de la criptococosis fue del 1 0% 
antes del sida y del 6% en este síndrome.18·34 En e: Servicio
de Dermatología del Hospital Simón Bolívar de Bogotá, cen­
tro de remisión de pacientes con sida, con más de 3.000 
enfermos bajo supervisión, sólo se han diagnosticado tres 
casos de criptococosis con compromiso cutáneo en homo­
sexuales con edades entre 20 y 40 años y con diagnóstico 
establecido de sida. Sólo uno de ellos presentó lesiones 
cutáneas aisladas sin compromiso de órganos internos; los 
otros dos tenían además compromiso de SNC, anterior a 
las lesiones de la piel. Las cifras de incidencia y prevalencia 
de la criptococosis cutánea pueden ser mayores, pero como 
estos pacientes son manejados por servicios distintos de 
dermatología, casi siempre se hace el diagnóstico con base 
en el compromiso sistémico y pocas veces se da importan­
cia especial a las lesiones cutáneas. 

CLÍNICA 

La forma clínica más frecuente, con inmunosupresión o 
sin ella, es la meningitis o meningoencefalitis. C. neofor­

mans es la causa más frecuente de meningitis micótica en 
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el mundo,3 es la forma de presentación de la micosis en el 
90% de los pacientes y es la primera manifestación de la 
enfermedad en la mayoría de ellos.328 Su inicio es insidioso 
y se caracteriza por malestar, dolor de cabeza, náuseas, 
vómito, fotofobia y fiebre.9·26·28 El examen físico puede no 
revelar los signos clásicos de meningitis. Algunas veces se 
observa rigidez nucal, déficit neurológicos focales, papile­
dema y hemorragias retinianas en llama.9·26·28 

La criptococosis que compromete órganos distintos del 
SNC es más frecuente en el sida que en pacientes con otras 
inmunodeficiencias.3 A pesar de que la vía respiratoria es una 
posible puerta de entrada del hongo, sólo un 30% a 40% de 
los pacientes presenta compromiso pulmonar.3 ·26 La micosis 
confinada sólo al pulmón ocurrió en el 28% de 57 casos de 
criptococosis sin inmunosupresión y fue de mejor pronósti­
co.26 Los síntomas más frecuentes son disnea, tos y fiebre. 
Los cambios radiológicos no son específicos. 

COMPROMISO DE LA PIEL 

En los pacientes con sida el compromiso cutáneo va­
ría, según las casuísticas, entre el 6% al 20% de las cripto­
cocosis, y generalmente indica compromiso multisistémi­
co.18-19•34 Las lesiones cutáneas pueden preceder las mani­
festaciones neurológicas y generalizadas hasta por 2 a 8 
meses. 37 Antes del sida, el compromiso de la piel en 125 
pacientes con criptococosis fue del 10%.18 La afección cu­
tánea se considera como un aviso o centinela del compro­
miso multisistémico,34·37 pero hay casos bien documenta­
dos en los cuales la micosis estuvo limitada a la piel, por lo 
cual se estableció el concepto de criptococosis cutánea pri­
maria (CCP), inclusive en pacientes con sida.7-17· 18·2º·3º·38,39 

De todos modos, la detección de criptococosis cutánea hace 
mandataria la investigación de un factor predisponente y de 
enfermedad micótica multisistémica, con énfasis en las le­
siones encefálicas y pulmonares, en el estudio del LCR, in­
cluyendo su análisis citoquímico, el frotis para tinción nega­
tiva con tinta china, el cultivo y los títulos de antígeno del 
hongo por la técnica de aglutinación de partículas de látex, 
que se deben estudiar también en la sangre periférica. 

El criterio de CCP ha sido difícil de confirmar porque 
muy rara vez existe el antecedente de inoculación o trauma 
cutáneo. Tampoco es común el síndrome chancriforme, con­
sistente en la lesión cutánea inicial seguida de la adenopa­
tía regional;'ª además, no es posible demostrar la inexis­
tencia de una lesión pulmonar muy tenue o autorresolutiva. 
Se ha sugerido que las criptococosis cutáneas primarias 
tienden a ser localizadas, superficiales y en áreas expues-

<{>242 

tas, mientras que las secundarias o sistémicas son multifo­
cales, afectan la piel cubierta y predominan en la dermis 
profunda o en la hipodermis.18 Por otra parte, las formas 
primarias cutáneas son producidas con mayor frecuencia 
por el serotipo D, son más accesibles al tratamiento y tie­
nen mejor pronóstico.7 Algunos pacientes han tenido la crip­
tococosis cutánea durante años, a veces por más de diez39 

y otros se han dejado evolucionar sin tratamiento,38 con­
ducta que no es éticamente recomendable. 

El diagnóstico clínico de la criptococosis cutánea, ba­
sado en la morfología de las lesiones, es difícil, puesto que 
tiene un repertorio rico y variado de presentación.40 Las le­
siones pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, pero 
el 78% de ellas se localiza en la cara y el cuello, seguidas 
de las extremidades y el tronco. Generalmente no se en­
cuentran adenopatías regionales. Antes del sida las lesio­
nes más comunes eran las pápulas acneiformes, las pústu­
las o nódulos (Figura 1) y las placas costrosas, verrucosas, 
las úlceras de crecimiento rápido, los nódulos subcutáneos 
y las celulitis. En los pacientes con sida la afección de la 
piel es menos frecuente y predominan las lesiones protei­
formes;22 las más frecuentes son los nódulos subcutáneos, 
las celulitis localizadas, las úlceras y las pápulas que seme­
jan moluscos contagiosos.2º·34 Algunas se inician como pápu­
las eritematosas no dolorosas, que evolucionan para for-
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Figura 1. Criptococosis diseminada en un hombre de diecio­
cho años sin factor predisponente conocido. Nódulos hemo­
rrágicos y umbilicados. El paciente falleció con criptococosis 
del SNC, los pulmones, el hígado, el bazo, los riñones, las cáp­
sulas suprarrenales y la piel. 
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mar pústulas o nódulos que se ulceran (Figura 2). Las úlce­

ras eliminan un material amarillento, semejante al pus, que 

contiene numerosos hongos. Las pápulas o placas de bor­
de levantado, cupuliforme y centro umbilicado se confun­
den con las pápulas del molusco contagioso,41·42 de las cua­
les se pueden diferenciar porque las pápulas de la criptoco­
cosis son de aparición rápida, numerosas y presentan una 
costra hemorrágica central. Las pápulas también pueden 
evolucionar a vesículas que se confunden con lesiones de 
herpes simple diseminado.42·43 Algunas lesiones semejan una 
celulitis bacteriana con eritema, calor y dolor en las extremi­
dades, acompañada? de vesículas y úlceras.7·2º.44.45 Las úl­
ceras pueden semejar el pioderma gangrenoso.46 Las lesio­
nes también pueden presentarse como placas eritemato­
sas, purpúricas, que semejan vasculitis, 1M45 como ocurre
también en la histoplasmosis.35-36 

Figura 2. Nódulo criptococósico eritematoso, ulcerado en su 
centro, de bordes gruesos y elevados en un paciente con sida. 

Se describen también pápulas, placas o nódulos violá­
ceos que semejan el sarcoma de Kaposi40 o lesiones vesi­
culares, costrosas, parecidas a la varicela,47 lesiones acnei­
formes, placas eczematoides, tumores, y nódulos que se­
mejan un carcinoma basocelular,34·38 un escamocelular o un
queratoacantoma,49 senos de drenaje con cicatrices retrác­
tiles, deprimidas,39 nódulos verrugosos y placas eritemato­
sas induradas.19·4º 

A pesar de ser la próstata un emporio del criptococo, 
las úlceras genitales son raras. Una úlcera vulvar extensa 
constituyó la única lesión en una paciente con sida.20 Se
han descrito masas subcutáneas como resultado de osteo­
mielitis por Cryptococcus con compromiso cutáneo secun­
dario.3 
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La criptococosis puede coexistir con otras enfermeda­

des propias del sida, y, más importante aún, se ha demos­
trado la coexistencia de la criptococosis con otras enferme­

dades en la misma lesión: con sarcoma de Kaposi,34·5º histo­
plasmosis32·51 otros hongos52 y Pneumocistis carinii.53 

HISTOPATOLOGÍA 

La histopatología refleja la respuesta inmune del hospe­
dero y, por lo tanto, puede variar desde granulomas ricos en 
células epitelioides, gigantes de Langhans y linfocitos, con 
pocos hongos, que reflejan una hipersensibilidad alta y un 
predominio de la respuesta TH1, hasta el granuloma macro­
fágico, compuesto por macrófagos espumosos repletos de 
hongos, en los pacientes con mayor inmunosupresión. 

Se pueden presentar varios patrones histopatológicos, 
como el típico granuloma tuberculoide con necrosis de ca­
seificación central,54 granulomas en empalizada55 y derma­
titis e hipodermitis supurativas.44 Los dos patrones histoló­
gicos más característicos son el gelatinoso y el granuloma­
toso.3·2º El patrón gelatinoso muestra numerosos Cryptococ­

cus con poca inflamación, con abundancia de material mu­
coi de, depen-

diente de la cáp­
sula de los hon­
gos, que se en­
cuentran fagoci­
tados dentro de 
los macrófagos y 
son fácilmente 
identificables, in­
clusive con la tin­
ción de hema­
toxilina-eosina 
(HE) (Figuras 3A 
y 38), con su as­
pecto pleomórfi­
co ya descrito, 
eosinofílico, ro­
deados de halos 
o zonas más cla­
ras, no teñidas,
con el HE o el
PAS (Figura 4)
responsable de
la imagen típica
con la coloración
negativa con tin-

Figura 3A. Panorámica de la biopsia cutá­
nea de criptococosis. Muestra infiltrado 
difuso de células espumosas, claras, y 
gruesa escamocostra. HE 2.5x. 
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Figura 38. Las células espumosas son macrófagos vacuola­
dos que contienen el hongo, apenas visible con esta colora­
ción. HE 64x. 

ta china (Figura 5) y que corresponden a la cápsula, que se 

tiñe con el azul alciano o con el mucicarmin. La coloración 
de azul alciano-PAS muestra el contraste entre el citoplas­

ma del hongo y su delgada y bien definida pared celular 

PAS positiva, roja, y su cápsula azul, teñida por el azul al­

ciano (Figura 6). La coloración de mucicarmin ayuda a dife­

renciar el hongo de otros, pues el criptococo es el único 

cuya cápsula se tiñe de color rojo con esta coloración.3 La 

coloración de Grocott (plata metenamina) delimita de negro 

la pared celular del hongo y tampoco tiñe su cápsula. El 
hongo mide entre 4 µm y 12 µm en este patrón granuloma­

toso y puede presentar gemación única o múltiple, con una 

base estrecha, poco aparente. 

Figura 4. La coloración de PAS tiñe muy bien el hongo y su 
pared celular. La cápsula no se tiñe. PAS 40x. 

Figura 5. Un frotis directo contrastado con tinta china muestra 
la gruesa cápsula del hongo, que aparece blanca por tinción 
negativa dada por el fondo negro de la tinta china. 100x. 

Figura 6. La combinación de las coloraciones con azul alciano 
y PAS demuestra el hongo y su pared teñidas por el PAS, rosa­
dos, y el color azul de los polisacáridos capsulares, teñidos 
por el azul alciano. Azul alciano - PAS 80x. 
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El patrón granulomatoso es propio de pacientes con 

menor grado de inmunosupresión, y muestra pocos hongos 

con mucha inflamación. Los infiltrados se caracterizan por 

la presencia de granulomas epitelioides mixtos, con un cen­

tro supurativo de PMN, con pocos hongos fagocitados por

los macrófagos. Algunos hongos pueden tener una cápsula 
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tenue, lo que hace más difícil su identificación. El hongo en 

este patrón es de menor tamaño, entre 2 µm y 4 µm, de fácil 

confusión con el Histoplasma capsu/atum.3•
54 Una situación 

especial se presenta cuando el Cryptococcus tiene una cáp­

sula muy pequeña o deficiente. Significa que el hongo es 

menos virulento y se correlaciona con una respuesta inmu­

nológica mejor, granulomatosa, del huésped y con menor 

cantidad de microorganismos. El diagnóstico puede pasar 

inadvertido histológicamente o confundirse con histoplas­

mosis.3·54 La coloración de azul alciano es muy útil en esos 
casos, porque puede revelar algunas cápsulas tenues en 
pocos hongos. Esta circunstancia indica la necesidad del 

cultivo para la confirmación de todo tipo de criptococosis. 

C. neoformans puede ocasionalmente mostrar pseudo­

hitas e hitas en el tejido, usualmente en los pacientes con 

menor inmunosupresión, acompañadas de las levaduras de 

aspecto usual.3 

LABORATORIO 

Como la meningoencefalitis es la principal manifesta­

ción de la micosis, debe practicarse la punción lumbar para 

cultivo, estudio citoquímico, prueba de aglutinación en látex 

para antígeno capsular y examen directo con tinta china para 

identificar el hongo (Figura 5). También deben tomarse mues­

tras para cultivo de la orina, de la secreción prostática, de la 

sangre y de las lesiones cutáneas. En los pacientes con 

sida es común la criptococcemia, que persiste aun después 

de 1 a 16 semanas del tratamiento antimicótico, 26 y que ex­

plica la extensa diseminación de la enfermedad en estos 

pacientes. 

El estudio del LCR puede mostrar aumento de la pre­

sión y de la concentración de proteínas, aumento de celula­

ridad principalmente de linfocitos y de PMN, con disminu­

ción de la glucorraquia,6·9·28 pero una tercera parte de los 

afectados tiene glucosa y proteínas normales en el LCR.26 

La dificultad del diagnóstico clínico en las lesiones de 

la piel contrasta con la facilidad con la cual se puede de­

mostrar el hongo en ellas, lo cual se hace en el frotis directo 

de material obtenido de las lesiones, examinado con KOH 

al 10% o con tinción negativa con tinta china, en un estudio 

citológico de Tzank, teñido con Giemsa, PAS o Gram, mé­

todos útiles de diagnóstico rápido que deben complemen­

tarse con el cultivo y la biopsia de piel (Figuras 3-6). 

La prueba de aglutinación de látex para el antígeno 

capsular es útil en el LCR, en la sangre y en la orina, con 
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una sensibilidad cercana al 100%, más sensible en los en­

fermos con sida que tienen mayor cantidad de antígeno 
demostrable.56 Los títulos pueden disminuir con la eficacia 

del tratamiento. 

El hongo crece en agar de Sabouraud a 27ºC, a las 24 

a 48 horas de sembrado. Produce colonias blancas o cre­
mosas que se vuelven mucosas y no desarrollan pseudo­

micelios. Cuando exista una fuerte sospecha clínica de crip­

tococosis, debe iniciarse la terapia antifúngica, aun antes 

de tener el resultado del cultivo, que es positivo en un 90% 

a 100% de los pacientes, cuando el material es obtenido 
del LCR.26.2a.s6 

La aglutinación en látex del antígeno criptococósico tie­
ne una especificidad y sensibilidad del 95%; títulos mayo­

res de 1 :8 indican infección.56 La tinción negativa con tinta

china es positiva en un 50% a 94% de los casos en el 

LCR.26.s6 

TRATAMIENTO 

La criptococosis meníngea es fatal si no se trata. Con 
la introducción de la anfotericina B la mortalidad disminu­
yó en un 50%. Deben tenerse en cuenta los siguientes 
criterios para el tratamiento de la criptococosis en los pa­
cientes con sida57·69 1) La terapia es supresiva en vez de
curativa; 2) Debe detenerse rápidamente la infección, para 
prevenir un mayor deterioro inmunológico; 3) Se hace un 
tratamiento primario o inicial, seguido de un tratamiento 
supresivo; 4) La duración del tratamiento primario va de 
acuerdo con la respuesta del paciente, basada en el culti­
vo del hongo del LCR o de las lesiones cutáneas; 5) El 
antígeno capsular es útil para el diagnóstico, pero los títu­
los no sirven para monitorear el tratamiento primario, y 6) 

Para la terapia supresiva deben utilizarse los triazoles pues 
son superiores a la anfotericina B. Los esquemas de trata­
miento más comunes son: 

Terapia inicial 

Anfotericina B: 0.4 a 0.6 mg/kg/d IV hasta alcanzar la do­
sis total de 1.5 g. Puede o no administrarse flucitosina a razón 

de 150 mg/kg/d, oral, en 4 dosis, por 2 semanas.1·54·59 La anfo­

tericina B, combinada con la flucitosina, proporciona mayores 
tasas de curación que la anfotericina B sola, en pacientes in­

munocompetentes y esterilizan más rápido el LCR; la flucitosi­
na no se consigue fácilmente en nuestros hospitales. 

La flucitosina puede producir neutropenia, por lo que 

no debe utilizarse en pacientes con sida que estén recibien-
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do terapia antirretroviral con zidovudina, pues se aumenta 

el riesgo de supresión de la médula ósea.59

El fluconazol, a la dosis de 200 a 400 mg/d, puede usar­
se como terapia inicial en el manejo de la criptococosis 
meníngea y es aprobado por la FDA como terapia de resca­

te en pacientes en los cuales la anfotericina B ha fallado 

para las infecciones criptococcicas de todo tipo.59

El fluconazol tiene alta penetrabilidad al SNC, alcan­

zando un 60% a 90% de las concentraciones plasmáticas 
con dosis de 50 a 400 mg/d. Se ha utilizado como monote­
rapia inicial, con mejoría en dos semanas y negativización 

micótico del LCR en promedio a los 30 días, mientras que la 

anfotericina lo hace en 16 días.57·59 

El itraconazol, a la dosis de 400 a 600 mg/d, se ha em­

pleado para el tratamiento de la criptococosis meníngea, 

debiendo ser administrado por varios meses. 1,54,59.54.59 Pe­

netra menos de un 10% al SNC, pero se ha visto que con 

dosis de 400 mg/d utilizadas en el tratamiento inicial, produ­
ce una mejoría en un 65% de los pacientes.54·59 

Terapia de mantenimiento 

Son de elección los triazoles, entre ellos el fluconazol a 

la dosis de 200 mg/d.59 El itraconazol, 200 a 400 mg/d, pue­
de usarse en vez del fluconazol para la terapia supresiva.59

La anfotericina B se usa a razón de 1 mg/kg/semanal IV en 
1 a 3 dosis.59

Seguimiento: Debe hacerse punción lumbar para cul­

tivo de LCR durante el tratamiento. Los niveles de antígeno 

criptococósico no se correlacionan con la respuesta al tra­

tamiento.56 

Los pacientes con sida, sin esquema supresivo, presen­

tan recaídas hasta de un 50% a 60%,1·16 mientras los que

reciben fluconazol recaen en un 3% a 5%, comparados con 

los que reciben anfotericina B, o itraconazol cercana al 25%.26 

Pronóstico: La mortalidad de la criptococosis sistémi­

ca es de un 20% a 38% y es más alta entre nosotros.9·16·26·28

Los signos de mal pronóstico son: alteración mental, antí­

geno criptococósico en LCR > de 1: 1024, linfocitos en LCR 

< a 20/mm3, pacientes que no reciben terapia antirretroviral, 
y la presencia de un segundo patógeno. 1•3·26 Antes del sida,

el peor pronóstico y la mortalidad más alta se asociaron con 

la presencia de linfomas o el uso prolongado de esteroides 

como condiciones predisponentes, el aumento de presión 

en el LCR, con glucosa baja, celularidad menor de 20 leu­

cocitos/mm3 y abundantes hongos en el examen directo del 

LCR, así como con títulos de anticuerpos elevados contra 

el hongo en el LCR y en el suero y con la presencia de 

focos de criptococosis extraneural.6º 

Prevención: Se ha planteado el tratamiento preventi­

vo con fluconazol, 200 mg/d para pacientes HIV+, con un 
conteo LT CD4 < de 250/ml, pero debe saberse que hay 

mayor competencia medicamentosa, mayor probabilidad 

'de resistencia y alto costo.58 Las cepas de criptococo re­

sistentes han aumentado de un 10% en 1987 a un 50% en 
1992; una causa es el uso de fluconazol como profi­
laxis. 16.sa,sg 

Futuro: El uso de anfotericina B en liposomas produce 

menor nefrotoxicidad; se utilizan dosis de 1 a 3 mg/kg/d por 

6 semanas.59 El tratamiento puede suspenderse al comple­

tar 2 semanas con LCR negativo para cultivo. El 67% de los 

pacientes se negativiza a los 11 días.59 Los costos son inal­

canzables entre nosotros. 

Se han hecho ensayos con INFy más anfotericina o flu­

conazol. Con este tratamiento se erradican más fácilmente 

los hongos de los macrófagos. Esto es debido a que el INFy 

aumenta la producción de IL 12 por los monocitos infecta­

dos con VIH24·25 y facilita la respuesta TH1 contra los gér­

menes intracelulares. También se ha utilizado la IL-12 en 

ratones, notándose una reducción significativa de la infec­

ción.24·25 Se ha observado que la cloroquina aumenta la ac­

tividad anticriptococo de los macrófagos infectados y no in­
fectados con el VIH.25 Su efecto se ejerce al aumentar el pH

de los fagolisosomas del macrófago, pudiendo activar los 

mecanismos oxidativos y no oxidativos indispensables para 

la digestión del hongo. Además, se ha descrito que la hi­

droxicloroquina disminuye los niveles plasmáticos del ARN

del VIH-1.24

SUMMARY 

Cryptococcosis has become one of the first causes of 

iliness in immunocompromised patients. 

Our objective is to review cryptococcosis in Colombia, 

with emphasis in the fungus characteristics, its predispo­

sing conditions and its skin expression. A review of national 

and international literature was perfomed, as well as data of 
the Colombian Study Group of Cryptococcosis, and data from 

the authors institution. 
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The most frequent predisposing factor among us is 

AIDS immunosuppresion followed by corticoids use and 

systemic lupus erithematosus. Although hundreds of ca­

ses have been recorded in our country, a significan! per-
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centage have no known predisposing factors. Cryptococ­

cosis is the main cause of mycotic meningoencephalitis in 

the world, it can compromise other organs such as lungs, 

lymph nodes, kidneys, bone, and prostate. Skin is affected 

in 10% of cases, and it can precede or accompany mul­

tisystemic manifestations. 

Diagnosis of generalized disease is confirmed by cere­

brospinal fluid (CSF) study and other infected body fluids. 

Direct examinaton with India ink and culture has a sensitivi­

ty and especificity close to 90%. Latex agglutinatioin studies 

in CSF and sera are fast, sensitive and specific tools, espe­
cially in those cases with disseminated infection. 

Agradecimientos 
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Diagnosis of cutaneous lesions can be made with India 

ink examination and biopsy which show yeasts that stain 

with PAS coloration. 

Treatment includes amphotericin B, fluconazole and itra­

conazole. In immunocompromised patients, it is necessary 

to administer suppressive therapy with triazoles, immuno­

suppression persists. 

Key words: cryptococcosis, cutaneous, cryptococco­

sis, cryptococcosis and AIDS. 

A los doctores Judy Palencia y José Moreno por la foto de la Figura No. 1 
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Preguntas sobre criptococosis 

1 . La tipificación de C. neoformans 

a. Tiene sólo importancia académica.

b. Tiene implicaciones pronósticas, terapéuticas y epide­
miológicas.

c. Es una técnica que no se practica en Colombia.

d. No tiene utilidad clínica.

2. Cuál de las siguientes variedades de Criptococcus neo­

formans afecta con mayor frecuencia al paciente in­
munosuprimido.

a. gattii

b. neoformans serotipo D

c. grubii

d. neoformans serotipo AD

3. La criptococosis primaria que causa lesiones impor­

tantes cerebrales y oculares es ocasionada con mayor

frecuencia por la variedad:

a. gattii

b. grubii

c. neoformans serotipo D

d. neoformans serotipo AD 

4. El porcentaje de pacientes sin una causa predisponente
conocida que desarrollaron criptococosis multisistémi­
ca en un estudio colombiano fue de:

a. 50%

b. 1%

c. 10%

d. 69%

5. El porcentaje de pacientes con sida que sufre cripto-
cocosis en Colombia es:

a. 50%

b. 3%

c. 20%

d. menos del 1 %

6. Después del sida los factores predisponentes más co­

munes para sufrir criptococosis diseminada son:
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a. El cáncer y la diabetes

b. La sarcoidosis

c. El alcoholismo

d. El uso de drogas citostáticas

7. El porcentaje de afección de la piel en la criptococosis
generalizada es:

a. 10%

b. 70%

c. 50%

d. 1%

8. Las lesiones cutáneas de la criptococosis aparecen con
mayor frecuencia en:

a. Los brazos

b. La cara y el cuello

c. El talón

d. El cuero cabelludo

9. El aspecto clínico más común de la criptococosis cutá­

nea es:

a. Nódulos, celulitis localizadas y pápulas semejantes al

molusco contagioso.

b. Ulceras de bordes levantados que semejan Leishma­

niasis

c. Trayectos de drenaje sobre ganglios linfáticos seme­

jantes a la escrofuloderma.

d. Ulceras genitales.

1 O. La lesión cutánea primaria de la criptococosis: 

a. No ocurre en pacientes con sida.

b. Cursa con adenopatía regional importante.

c. Es localizada, superficial, en áreas expuestas.

d. Es aguda, pasajera y autorresolutiva.

11. La criptococosis cutánea en el sida se ha visto en la

misma lesión con:

a. Sarcoma de Kaposi.

b. Histoplasmosis.

c. Ambos.

d. Ninguno.
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12. La diferenciación entre criptococosis e histoplasmosis
en una biopsia cutánea se facilita especialmente con

la coloración de:

a. PAS.

b. Plata-metenamina (Grocot).

c. Hematoxilina-Eosina.

d. Azul alciano.

13. La técnica de tinta china para demostrar el C. neoror-

mans:

a. Es una técnica inmunológica.

b. Es útil en el LCR pero no en la piel.

c. Es un frotis directo con tinción negativa.

d. Tiene muy baja sensibilidad.

14. Para el tratamiento inicial de un paciente con criptoco-
cosis meníngea el medicamento de elección es:

a. Anfotericina B.

b. Fluconazol.

c. ltraconazol.

d. Ketoconazol.

♦ Encuentre el formato de respuestas en la página 287
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15. Para la confirmación de criptococosis por la prueba de

aglutinación en látex del antígeno criptococósico, se 

requieren títulos mínimos de:

a. 1 :4

b. 1 :8

c. 1 :32

d. 1 :64

16. Si el LCR de un paciente con sospecha clínica de me­

ningoencefalitis por criptococo es negativo para tinción

con tinta china, usted consideraría ante este caso:

a. que el paciente no tiene infección por criptococo.

b. repetir punción lumbar.

c. que se necesita una segunda prueba para descartar el

diagnóstico como una aglutinación en látex.

d. que es ur,a criptococosis leve y no necesita trata­
miento.




