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"Federico Gómez". 4.-0uimico bacteriólogo y parasitólogo del Laboratorio de M1cologla del :iosp1tal Infantil de Mex1co 

5.-Maestro en Ciencias de la Facultad de Medicina. UNAM. Departamento de Micologla. 

RESUMEN: 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO: La criptococosis menlngea es rara en pacientes 
inmunocompetentes. Queremos mostrar este caso donde se evidenció la entidad y se 
descartaron inmunodeficiencias. CASO CLINICO: Femenino de 15 años de edad, originaria y 
residente del Estado de Hidalgo. Previamente sana. Su padecimiento lo inicia con cefalea de 4 
meses. Un mes después se agrega fiebre no cuantificada, escalofríos y diaforesis. Se 
hospitaliza con rigidez de nuca. Kernig y Brudzinsky positivos. Se diagnosticó meningitis 
bacteriana. Inicia tratamiento con múltiples antibióticos con evolución tórpida. Se toma TAC de 
cráneo con reforzamiento de meninges. Se realiza primera punción lumbar con 284mgº/o de 
proteínas, hipoglucorraquia de 5mg%, pleocitosis de 91 leucocitos/mcl con predominio de 96º/o. 
Gram sin formas bacterianas. Con coaglutinación negativa para bacterias. En el segundo mes 
de evolución desarrolló hidrocefalia. Requiere colocación de derivación ventriculoperitoneal y 
desarrolla una ependimitis por cocos gram positivos sin recuperar germen tratada con 
vancomicina. Al tercer mes de evolución se realizó otra punción lumbar con 
hiperproteinorraquia de 546mg/dl, hipoglucorraquia de 36mg/dl, pleocitosis de 32/mm3 con 
65º/o de PMN. Tinta china positiva con blastoconidias capsuladas. Coaglutinación para C. 
neoformans positivo 1:128. Inicia tratamiento con anfotericina B a 1mg/kg/día. Los cultivos 
fueron positivos a las 72 hrs con Cryptococcus neoformans variedad neoformans, sensible a 6 
antimicóticos. Se realizan estudios para descartar inmunodeficiencia congénitas en rangos de 
normalidad y ELISA para VIH negativo. Recibió 6 semanas con anfotericina B a 1mg/kg/dla. 
Con mejorla clínica y microbiológica substancial documentada por titules de aglutinación en 
LCR y cultivos. A las dos semanas con antifúngico desarrolló hidrocefalia . Se coloca nuevo 
sistema de derivación ventrlculo-peritoneal. Completó tratamiento exitoso. Tiene 5 meses de 
seguimiento se encuentra actualmente asinomática. DISCUSION: Cryptococcus neoformans 
variedad neoformans es un hongo saprófito que se considera endémico, y se aisla de árboles, 
excretas de aves y en frutas. Generalmente afecta a pacientes inmunocomprometidos"'. es 
muy rara esta entidad clínica en pacientes pediátricos y mas aún si estos son 
inmunocompetentes. Los datos con que debutan ~rincipalmente los pacientes son cefalea y 
fiebre con un curso subagudo de 2 a 4 semanas 1 

• La respuesta clínica fue adecuada, ya que 
no tenla factores de mal pronóstico. Solamente desarrolló hidrocefalia como complicación 
misma que es esperable. La cepa aislada tuvo una susceptibilidad adecuada a múltiples 
antimicóticos reflejado en el éxito terapéutico con 6 semanas de tratamiento con anfotericina B 
sin utilizar 5-fluocitocina que hubiera sido necesaria en caso de tratarse de un paciente 
inmunocomprometido'91

. CONCLUSIONES: Ante la evidencia de un cuadro de meningitis 
subaguda, la criptococosis entra en los diagnósticos diferenciales. Lo primero en ellos es 
descartar inmunodeficiencias e iniciar tratamiento antifúngico adecuado. La duración y éxito de 
este dependerá de los factores pronósticos que pueda tener el paciente. 

Palabras clave: Criptococosis meningea, anfotericina B, inmunocompetente. 
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INTRODUCCION: 

La criptococosis es una entidad frecuente en pacientes 

inmunocomprometidos. En pacientes con SIDA la incidencia anual de 

Criptococosis se ha reportado entre un 17 y 66 por 1000 personas año en el 

periodo de 1992 a 1994 antes de la terapia antirretroviral altamente activa, 

mientras que en la población no infectada por el virus de VIH la incidencia anual 

es de 0.84 casos por 100,000 habitantes <1 >. En la población pediátrica con y sin 

VIH los casos de criptococosis son aún más raros. Se han descrito otra serie de 

factores predisponentes para desarrollar criptococosis como el transplante, uso de 

corticoesteroides, ciclosporina, así como ciertas enfermedades malignas (linfoma 

de Hodgkin, sarcoidosis}, deficiencia de inmunoglobulinas y diabetes 

mellitus<5
•
6

•
7

•
8

•
9

•
1 7J. Cabe señalar que en la mitad de los casos sin infección por VIH 

no se encuentra ningún factor predisponente<15l. 

OBJETIVO: 

La rareza de esta entidad clínica en el paciente inmunocompetente y más 

aún el paciente en edad pediátrica, hace importante reportar este caso y hacer 

una revisión de la literatura de esta entidad. 

TESIS CON 
FALLA DE .. :~...:"JEN 
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CASO CLINICO: 

Motivo de consulta: cefalea progresiva, fiebre y alteración en el estado de 

conciencia. 

Se trata de un paciente femenino de 15 años de edad, con abuelo fallecido 

por tuberculosis, y a cuya madre se le detectó un PPD positivo de 1 Smm sin 

sintomatología de tuberculosis. Originaria y residente del Estado de Hidalgo. 

Convivió con animales de corral. Inmunizaciones completas. Desarrollo psicomotor 

normal. Tuvo pie equino al nacimiento y se corrigió a los 12 años de edad por 

medio de cirugía. Su padecimiento lo inicia a mediados del mes de Agosto del 

2002 con cefalea de 4 meses de evolución, universal y pulsátil, constante, 

progresiva que se acompañó de visión borrosa. En dos ocasiones presentó mareo 

y sensación de desvanecimiento. Un mes después del inicio de la sintomatología 

se agrega fiebre no cuantificada y acompañada de escalofríos y diaforesis en 

forma intermitente. Ingresa a un hospital de segundo nivel con desorientación, 

rigidez de nuca, Kernig y Brudzinsky positivos por lo que se le diagnosticó 

meningitis bacteriana. Inició tratamiento con penicilina sódica cristalínica sin 

especificar dosis durante 4 días. Por persistencia de la fiebre se cambia por 

cefotaxima y amikacina a dosis no especificadas. Al noveno día de tratamiento con 

una evolución tórpida se refiere a un segundo hospital de concentración en el 

estado de Hidalgo, donde se evidencia por TAC de cráneo reforzamiento de 

meninges, sin colecciones. El Líquido cefalorraquídeo (LCR) mostraba 91 

leucocitos con predominio de PMN (cuadro 1 ). La coaglutinación para bacterias 

fue negativa. El cultivo bacteriano fue negativo. Dado el antecedente 

epidemiológico se pensó en una tuberculosis meníngea, e 1rnc10 manejo con un 

esquema por lo demás apropiado para su edad, a base de: isoniacida, rifampicina, 

pirazinamida y etambutol, con el cual completó 8 semanas; sin embargo los 

cultivos en Lowestein Jensen fueron negativos, las baciloscopías fueron negativas, 

TESIS en"'¡ 
FALLA DE ~ _..lGEN 
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y el PPD fue de O mm con testigo de 5 mm. Con estos resultados se eliminó la 

posibilidad diagnóstica de tuberculosis meníngea, suspendiéndose el tratamiento 

antifímico. Durante su manejo antifímico la paciente persistió con cefalea además 

de alteración en el estado de conciencia y fiebre con periodos de irritabilidad y 

somnolencia. Dos meses después del inicio de la sintomatología en el segundo 

hospital desarrolla hidrocefalia y requiere colocación de válvula de derivación 

ventriculoperitoneal (DVP) de presión media. Con la ventriculostomía desarrolla 

una ependimitis por cocos gram positivos sin referir germen. Se inicia 

vancomicina con la cual completa 1 O días y se retira el sistema de derivación pero 

persiste con mala evolución clínica y fiebre. Ya sin el sistema de derivación se 

toma otra muestra de LCR el 16 de Noviembre del 2002 (tres meses después del 

inicio de los síntomas) el cual fue enviado al laboratorio de Micología del HIM 

(Hospital Infantil de México Federico Gómez). reportándose con hipoglucorraquia, 

pleocitosis con 48 leucocitos/mm3 y predomino de PMN además de 

hiperproteinorraquia. La tinción de gram no evidenció estructuras bacterianas. El 

examen directo reportó blastoconidias capsuladas. Con estos resultados se le 

inicia anfotericina B a 1mg/kg/día y es referido a nuestra institución a 10 días 

después de este reporte. En nuestro hospital a su ingreso en la exploración física 

la paciente presentaba únicamente cefalea universal e intensa. En la exploración 

física estaba conciente, bien orientada, con funciones mentales superiores 

conservadas, sin datos clínicos de meningismo, con fuerza muscular 5/5, tono 

muscular conservado pero los reflejos osteotendinosos estaban aumentados +++. 

Se realizó otra nueva punción lumbar (PL) reportándose coaglutinación y cultivo 

para bacterias negativos ambos y en la tinta china se observaron nuevamente 

blastoconidias capsuladas, con crecimiento posterior de Cryptococcus 

neoforrnans, variedad neoforrnans (ver figura 1 ). 

TESIS crn,r 
FALLA D•R · · ·7.t7N J..J ..._._ •. .,,t.J,J 
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Durante su estancia se realizaron los siguientes estudios para descartar 

meningitis tuberculosa e inmunodeficiencias: 

-PCR para 186110 y Pab para Mycobacterium tuberculosis negativos en LCR. 

-Baciloscopias y los cultivos - Lowenstein Jensen- en jugo gástrico y LCR 

negativas. 

-ELISA para HIV negativo. 

-Subpoblación de linfocitos, inmunoglobulinas y complemento en rangos de 

normalidad. 

Sus resultados se muestran a continuación en la Tabla 1. 

TABLA 1: Estudios inmunológicos del paciente: 

Subpoblación de linfocitos: 

Subpoblación de Paciente 

linfocitos 

CD3 68ºA. 

CD4 47%. 

coa 29°A. 

Relación CD4/CD8 1.6 

Niveles de lnmunoglobulinas: 

• lgG 1030 (955-1995). 

• lgA 29.6 (85-214). 

lgM 195 (65-372). 

Testigo 

71% 

42% 

34% 

1.2 

Valores de 

referencia. 

66-76% 

33-41% 

27-35% 

1.1-1.4 

'I'ESIS C0rJ 
FALLA DE _ . .lGEN 
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CUADRO 1: Muestras del paciente del Líquido cefalorraquídeo. 

Parametro LCR 22-11-02 1•punQón ~punción :J-puno6n 4•. Punción. 

predlagnóst100. Inicio de IX con (2 semanas de lx) ( 4 semanas de tx) (6 semanas de SegUtmiento. 

anfolencina B IX 

Aspecto Transparente. Turt>«> Ugeramenle turbto Ligeramente hemataco Transparente Transparente 

Color XanfocrómlCO. XDnlocr6rmco. Amanllo Xantocrómco xantocrómK:O Xantocr6m1co 

Coagulaa6n Negalrva. Negalrva. Negativa Negativa Negat1Vil Negativo 

Pelicula Negatrva. Negatrva. Negatrva Negatrva Negativa Negativo 

Proteinas 199 546 360 282 201 318 

Glucosa 24 36 44 22 9 2 

Cloruros - - -
Leucoe1tos 48 32 17 3 5 5 

PMN 78 65 12 - -
MN 22 35 88 - - -
Entrootos + 

Gram Son Tinta china Sm bactenas. Sm baclenas. Sin bactenas. Sm bactenas. 

acienas positiva. 

Co"!llutlnación. 1:128 1:32 negatrvo negattvo negativo 

Cl)lplococcua 

neofor-mans 

CIYPIOcoccus Negatrvo NegahVo. NegatJVO 

Cultrvo ,_,.,,,...... 
v. neofo.nn.as. 

EVOLUCION: 

Recibió 6 semanas de anfotericina B a 1 mg/kg/día. Con mejoría clínica 

substancial, ya que al haber cumplido dos semanas con el tratamiento los cultivos 

se negativizaron pero presentó un nuevo evento de deterioro neurológico con 

somnolencia, irritabilidad y agitación. Se solicita otra TAC de cráneo simple y con 

contraste evidenciándose hidrocefalia importante, por lo que se colocó 

nuevamente un sistema de DVP con catéter de presión media (ver figura 2). 

Completó 6 semanas de tratamiento y la evolución fue favorable. Egresó a su 

domicilio y continuó seguimiento por consulta externa. Al quinto mes de 

seguimiento se encuentra asintomática. 

r 
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DISCUSION: 

La criptococosis se considera como una entidad rara en pacientes que no tienen 

VIH. Esta entidad es ocasionada por Cryptococcus neoformas, el cual dentro de 

sus antecedentes históricos podemos mencionar que fue aislado en el jugo de 

durazno desde inicios de siglo XX en Italia por Sanfelice <17>, y en 1905 se publicó 

el primer caso de meningitis ocasionado por este hongo, descrito por Van 

Hansemann. 

A lo largo de la historia ha recibido diferentes nomeclaturas como Saccharomyces 

neoforrnans, Blastornyces neoformans, Cryptococcus hominis y Torula histolytica. 

Se le considera como un hongo saprófito. Se agrupa en dos variedades y cinco 

serotipos: 

a).- C. neoformans variedad neoformans (serotipos A, D y AD) se ha recuperado 

de diferentes frutas, árboles y excretas de aves, por eso su distribución es 

mundial a diferencia de los serotipos B y C. 

b).- C. neoforrnans variedad gatti (serotipos B y C).Esta variedad se encuentra en 

varias especies de eucaliptos, lo que hace que tengan una distribución geográfica 

bien definida en regiones tropicales y subtropicales. 

Esta agrupación por lo tanto tiene repercusiones epidemiológicas ya que por el 

serotipo comúnmente aislado en América es el serotipo A y en Europa el más 

común es el serotipo D. Además se ha descrito que la criptococosis ocasionada 

por C. neoformans var. gattii afecta principalmente a los pacientes 

inmunocompetentes y se asocia a la formación de granulomas (criptococomas) 

mientras que la variedad neoforrnans se asocia a v1H<2 >. 

Hablando del caso la paciente proviene del estado de Hidalgo, y la variedad fue 

neoforrnans, la cual se considera endémico y no exclusivo de áreas tropicales. A 

la paciente se le descartó infección por VIH y también se le descartó 

inmunodeficiencia tanto humoral como celular. 
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FISIOPATOLOGIA: 

Las fuentes de infección de Cryptococcus neoformans son muy variadas en el ser 

humano_ Se piensa que las basidiosporas (levaduras deshidratadas >5-19nm) son 

inhaladas a partir de las diferentes fuentes de infección (ej: exposición a los 

pichones y sus excretas, árboles de eucalipto y frutas) y logran llegar a los 

alveolos o tubo digestivo<4 >_ Una vez ocurrida la infección, esta puede tomar tres 

caminos: desarrollar infección latente, eliminación de la infección o desarrollo de 

una infección aguda con o sin una criptococosis diseminada_ Probablemente el 

curso que tome un determinado paciente dependerá de la cantidad de inóculo, su 

estado inmunológico y la virulencia de la cepa infectante_ El ser humano se infecta 

frecuentemente por este hongo, en forma asintomática_ Esto se sustenta en base 

a que la población en general ya tuvo una seroconversión pasada sin evidencia de 

enfermedad y también se ha demostrado por la alta prevalencia de positividad en 

pruebas con intradermorreacción en la población general sin que hayan 

desarrollado criptococosis. La primoinfección se origina entre los 2 y los 5 años de 

edad <3 >_ 

Existen factores de riesgo bien establecidos para el desarrollo de enfermedad 

como son: 

- Enfermedad por v1H<5 >_ En este caso la criptococosis tiene una relación 

inversamente proporcional con la cuenta de linfocitos CD4+, y particularmente el 

riesgo es mucho mayor cuando el conteo absoluto de CD4+ es menos de 100/mcL 

- Enfermedades que desarrollen una inmunidad celular deficiente además del VIH_ 

- Enfermedades linfoproliferativas<6 >_ 

- Uso de esteroides<7>_ 

- Transplante de órganos<ª> 

- Síndrome de hiper lgM <9 >_ 

- Linfopenia no asociada a VIH_ 

-----------------------------------
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INMUNIDAD Y FISIOPATOLOGIA INTRACELULAR: 

La primera línea de defensa en esta patología es la inmunidad celular, 

particularmente el macrófago, y los neutrófilos son las células centrales que 

defienden al organismo de este germen. El C. neofonnans una vez en el tejido 

puede producir diferentes patrones de inflamación que van desde ausencia de una 

respuesta inflamatoria hasta la formación intensa de granulomas ocasionando 

lesiones muy semejantes a la necrosis caseosa. El grado de gemación que 

muestran las levaduras tiene una relación inversamente proporcional con el grado 

de inflamación. El polisacárido capsular (glucoronoxylomannan) tiene propiedades 

antifagocíticas, ya que evita la opsonización con anticuerpos y la fijación de 

complemento. Los neutrófilos y macrófagos o monocitos fagocitan eficientemente 

el polisacárido mientras que la degradación es mas eficiente por medio de los 

neutrófilos que por los monocitos<11 >. Otro de los mecanismos de defensa son la 

estimulación de granulisina en los linfoticos T CD 8+ mediada por los linfocitos T 

C04+, por eso en los pacientes con VIH es una patología muy común ya que este 

mecanismo de defensa está alterado<12>. Hay una respuesta granulomatosa 

desde un inicio de la infe=ión. Cada vez hay mas evidencia que el criptococo 

pueda sobrevivir en forma intracelular en el macrófago por largos periodos, por lo 

que se piensa que en un paciente sano puede desarrollar latencia. Cuando no hay 

inflamación como en el caso de pacientes inmuncomprometidos el hongo puede 

sobrevivir también en forma extracelular. Este hongo tiene una estrategia única de 

replicación intracelular ya que el polisacárido capsular se secreta en vesículas 

resultando en alteración de la arquitectura vesicular que origina citotoxicidad. <13> 

Este aspecto de su replicación es importante considerarlo ya que para eliminar el 

hongo se requiere de antifúngicos que penetren adecuadamente y sean activos en 

el fagolisosoma. 

Debemos de considerar que criptococo tiene otros mecanismos de patogenicidad 

que disminuyen la respuesta inmune, al excretar el polisacárido capsular 

bloqueando la migración leucocitaria, la producción de la respuesta inmune y la 

fagocitosis. Además sintetiza otros tres productos: manitol, melanina y 

prostaglandina C que interfieren con las propiedades oxidativas de los fagocitos . 

---------
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También se piensa que la melanina disminuye la respuesta inmune en el pulmón. 

Por otro lado también sintetiza prostaglandinas in vitro que modulan la respuesta 

inmune. 

CUADRO CLÍNICO: 

Crytpococcus neoformans puede producir una gama de cuadros clínicos que van 

desde colonización del tracto respiratorio hasta una infección del sistema nervioso 

central con una amplia gama de manifestaciones clínicas con afección a sistema 

nervioso central y en menos ocasiones neumonía, osteomielitis, y en forma menos 

frecuente involucra otros sistemas como la piel. El cuadro mas frecuente 

observado es la meningitis. Las manifestaciones clínicas de esta entidad son de 

un curso subagudo. Los principales síntomas son cefalea severa o intermitente 

que se puede acompañar de alteración en el estado de conciencia, fiebre, letargo, 

coma y pérdida de la memoria con evolución de 2 a 4 semanas. En el caso de la 

paciente el dato que nos orientaba era la cefalea progresiva y el curso subagudo 

con que evolucionó. Una de las complicaciones que desarrolló la paciente fue la 

hidrocefalia, sin embargo se pudo controlar =n un sistema de derivación 

ventrículo-peritoneal. A pesar que presentó alteración en el estado de conciencia 

en su hospitalización inicial lo cual pudo sugerir un mal pronóstico y falla en el 

tratamiento, la evolución de la paciente fue satisfactoria. 

DIAGNOSTICO: 

El Diagnóstico microbiológico se puede hacer con la toma de muestra de LCR en 

donde se puede realizar la técnica de tinta china en el LCR presente en el SOo/o de 

los pacientes con criptoco=sis meníngea sin VIH. En los Pacientes con SIDA esta 

prueba sale positiva hasta en el 80% de los casos. Se estima que para que esta 

prueba salga positiva la muestra debe tener mas de 1 0 3 UFC/ml. El cultivo tiene 

una sensibilidad del 70%, especificad del 1 OOºló y tarda en crecer de 5 a 7 días. La 

determinación de antígeno de polisacárido capsular tiene una sensibiiidad y 

TESIS crw.J 
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especificidad de enfermedad invasiva por Cryptococcus neoforrnans del 90%. Esta 

prueba se puede utilizar en sangre, líquido cefalorraquídeo y aspirado 

bronquioalveolar. Con esta técnica podemos hacer un diagnóstico presuntivo 

rápido pero debemos considerar que pueden presentarse casos falsos positivos 

por reactividad cruzada con el polisacarido capsular de Trichosporon beigelii. Los 

casos falsos negativos pueden originarse por el efecto prozona debido a una alta 

concentración de antígeno, infección muy reciente, títulos a muy baja 

concentración o cepas que tengan poca producción de polisacárido capsular. En 

este paciente ilustramos la utilidad de las tres técnicas para sustentar el 

diagnóstico. 

TRATAMIENTO: 

Antes del advenimiento de los polienos la mortalidad en criptococosis meníngea 

era del 100%. Con el advenimiento de la Anfotericina B la tasa de mortalidad se 

redujo a un 30 - 40%. Actualmente antes de elegir un tratamiento antifúngico 

debemos considerar que enfermedad de base tiene el paciente y analizar los 

factores de mal pronóstico que pueda presentar el paciente como mencionamos 

mas adelante. El tratamiento para esta entidad ha sido descrito desde antes del 

advenimiento del SIDA. En pacientes seronegativos para VIH tenemos cuatro 

opciones de tratamiento: 

1. Anfotericina B O. 7 a 1 mg/kg/día como monoterapia por 6 a 1 O semanas. <14> 

2. Anfotericina B 0.7 a 1mg/kg/día + 5 Fluocitocina 100mg/kg/dia por dos 

semanas en fase de inducción y posteriormente fluconazol 400mg/día por 

10 semanas. 

3. Anfotericina B 0.7 a 1mg/kg/día + 5 Fluocitocina 100mg/kg/día por 6-10 

semanas. 

4. Anfotericina B en presentación lipídica 3-6mg/kg/dia por 6 a 1 o semanas<15>_ 

El seguimiento que está descrito en la literatura es por medio de una segunda 

punción lumbar después de iniciado el tratamiento a las 2 semanas. Si la nueva 

muestra continúa positiva probablemente haya necesidad de administrar una dosis 
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de inducción mas prolongada. No se recomienda el uso de fluconazol en la fase 

de inducción ni como monoterapia ni sinergizado con 5-Fluocitosina, Así tampoco 

el uso de 5-Fluocitocina como monoterapia, ya que si bien el indice de resistencia 

a un inicio del tratamiento es bajo, durante el tratamiento antifúngico surge 

resistencia con mucha facilidad y por eso es frecuente la recaída. En caso que los 

pacientes tengan afección renal gf"ave se recomienda el uso de anfotericina en 

presentación lipídica. 

En el caso particular de pacientes que tengan criptococosis meníngea y además 

cursen con infección por VIH el tratamiento ideal es el uso de anfotericina By 5-

Fluocitosina durante dos semanas y completar 8-10 semanas más con fluconazol. 

Este imidazol es el que más se utiliza ya que tiene muy buena penetración a nivel 

de sistema nervioso central a diferencia del itraconazol el cual penetra menos<15>_ 

El voriconazol inhibe con mucha eficiencia en estudios in vitre a Cryptococcus 

neorormans, sin embargo se requieren mas estudios paf"a evalua,. su utilidad. Al 

parecer las equinocandinas como caspofungina no inhiben adecuadamente a este 

hongo y paf" lo tanto no se recomienda su uso hasta este momento. 

Hay ocasiones que el cuadro puede debutar con lesiones granulomatosas en 

cerebro donde es necesaria la intervención quirúrgica cuando las lesiones son 

mayores a 3 cm de diámetro ya que generalmente no responden a tratamiento 

médico. 

La opción de tratamiento en esta paciente de dar monoterapia con Anfotericina B 

durante 6 semanas, se tomó en base a la ausencia de factores de mal pronóstico 

y a la respuesta clínica de la paciente. En la segunda punción lumbar a las 2 

semanas de haber iniciado tratamiento los cultivos fueron negativos. Y el 

seguimiento por medio de captura de antígeno, la titulación de esté fue 

disminuyendo( cuadro 1 ). Dado que no es inmunocomprometida la paciente no se 

dio tratamiento posterior con fluconazol por 1 O semanas más. Durante cinco 

meses de seguimiento que se llevó no presentó recaída de la enfermedad. 
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LOS FACTORES DE MAL PRONOSTICO CLINICO CON AL TA PROBABILIDAD 

DE FRACASO A TRATAMIENTO <17> SON: 

• Enfermedad subyacente. 

• Pobre respuesta inmune < 20 leucocitos /mcl en el LCR. 

Prueba de tinta china positiva con abundantes levaduras gemando. 

• Titulación de antígeno >1: 1024 

• Pacientes que se presentan al hospital con un estado comatoso o 

somnoliento tienen peor pronóstico que los que acuden lúcidos. 

Esta paciente no presentó ninguno de los factores de mal pronóstico a su ingreso 

y tuvo una evolución satisfactoria. 

CONCLUSIONES: 

El curso insidioso y subagudo de una neuroinfección sin duda debe orientarnos 

con referencia a la etiología no necesariamente bacteriana y sí a una 

criptococosis. Esta generalmente la observábamos en pacientes =n VIH y SIDA, 

sin embargo con el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente activa y la 

reconstitución inmune ha hecho que su incidencia se haya disminuido. Esto hace 

que sea una patología poco frecuente. Este caso ejemplifica perfectamente un 

cuadro de meningitis con evolución subaguda por Cr/ptococcus neoformans y que 

además descartamos inmunodeficiencias principalmente VIH y SIDA. C. 

neorormans puede ser responsable de neuroinfección aunque no tengamos 

factores predisponentes y siempre hay que tenerlo en cuenta en casos de 

meningitis subagudas. En los pacientes que presenten criptococosis meningea 

hay que analizar los factores pronósticos e iniciar tratamiento antifúngico, donde 

anfotericina B y 5-fluocitocina representan el pilar central en su tratamiento. Es 

indispensable darle un seguimiento adecuado para evitar recaídas y descartar 

resistencias de este hongo a los antifúngicos, en beneficio del paciente. 



--·· 

Figura 1. 

a).- Izquierda: Cryptococcus neoformans Variedad neoformans aislado del LCR 

de la paciente en agar alpiste negro. b).- Derecha: Tinción con tinta china 

evidenciando las blastoconidias capsuladas observadas en el LCR. 

El patrón de susceptibilidad de Cryptococcus neoformans fue el siguiente: 

Sensible a 5-fluocitosina, miconazol, ketoconazol, itraconazol, fluconazol y 

anfotericina B. 

Figura 2. 2.A: Hidrocefalia con datos de migración transependimaria y 

redondearniento de los ventrículos 2 semanas después de haber iniciado 

anfotericina B. 2.B: Resolución de la misma con sistema de derivación 

ventriculoperitoneal. 
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