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RESUMEN
IntroduccIón. La incidencia de infecciones causada por Cryptococcus neoformans ha aumentado en los últimos 20 
años como resultado de la epidemia del virus de inmunodeficiencia humana, y el aumento de las terapias inmu-
nosupresoras. En Colombia se realizó un estudio clínico y epidemiológico de la criptococosis, con una incidencia 
promedio anual en la población general de 2.4 casos por millón de habitantes; 891 (95.7%) personas con com-
promiso del sistema nervioso central; el virus de inmunodeficiencia humana se encontró en 78.1% de los casos.
objetIvo. Describir las características demográficas, clínicas y paraclínicas en pacientes con primer episodio de 
criptococosis meníngea. Determinar la frecuencia de cultivos positivos para criptococo en líquido cefalorraquídeo  
al completar 500 mgs y 1 g de anfotericina B. 
MaterIales y Métodos. Durante dos años se recolectaron 18 pacientes con primer episodio de criptococosis 
meníngea confirmada con cultivo positivo para criptococo en líquido cefalorraquídeo. Se describen las características 
demográficas, clínicas, de laboratorio y los cambios post-tratamiento. 
resultados. El 77.7% fueron hombres. El 100% de los pacientes consultaron por cefalea. La infección por el virus 
de inmunodeficiencia humana se encontró en el 83.3%. El citoquímico de liquido cefalorraquídeo al ingreso mostró 
un promedio  de 24.8 leucocitos/ul, proteínas 117mg/dL, y glucosa  32.1 mg/dL. Al completar 1g de anfotericina B, 
mostró un promedio de 20.2 leucocitos/ul, proteínas 85.7 mg/dL, y glucosa 42.3 mg/dL. La frecuencia de cultivos 
positivos en líquido cefalorraquídeo a los 500 mgs de anfotericina B fue del 23% y al completar 1 g fue del 0%. La 
tinta china persistió positiva al finalizar el tratamiento en el 53.8% y el látex para criptococo reactivo en el 84.6%.
conclusIones. Casi todos los pacientes tenían diagnóstico de infección por virus de inmunodeficiencia humana 
y factores de mal pronóstico. El citoquímico de líquido cefalorraquídeo no mostró diferencias estadísticamente 
significativas, al comparar los resultados al inicio del diagnóstico con el final del tratamiento.  
PALABRAS CLAVES. Criptococosis, Anfotericina B, Síndrome de inmunodeficiencia adquirida (DeCS).
(Bety Gómez Arias, Luis A. Zarco Montero, Criptococosis meníngea: características clínicas y de labora-
torio. Acta Neurol Colomb 2011;27:19-27).

SUMMARY
IntroductIon. The incidence of  infections caused by Cryptococcus neoformans has increased over the past 20 
years as a result of  the Human Immunodeficiency Virus epidemic and the raise of  immunosuppressive therapies. 
A clinical and epidemiological  study in Colombia found a mean annual incidence rate of  cryptococcosis  in the 
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general population of  2.4/1’000000 inhabitants, central nervous system  cryptococcosis in 891 (95.7%) of  the subjects, 
and HIV infection in 78.1% of  the patients.
objetIve. To describe the demographics, clinic presentation and laboratory results of  patients with a first episode of  
cryptococcal meningitis. The frequency of  positive cerebrospinal fluid cultures after administration of  500 mg and 1 g of  
amphotericin B, respectively, was also assessed. 
MaterIals y Methods. Case series study. The subjects were eighteen patients with first episode of  cryptococcal menin-
gitis confirmed by positive cerebrospinal fluid culture. Demographic, clinical, laboratory and post treatment changes were 
described. 
results. 77.7% of  the subjects were male. All the patients presented headache as the main symptom. HIV infection was 
found in 83.3%. Initial cerebrospinal fluid analysis revealed an average of  24.8  white blood cells/ul, and average values 
for protein and glucose were 117mg/dL and 32.1 mg/dL, respectively. After treatment with 1 gram of  amphotericin B, 
the average values cerebrospinal fluid values for white blood cells, protein and glucose were 20.2 ul, 85.7 mg/dL, and 42.3 
mg/dL, respectively. The frequency of  positive Cryptococcus culture after administration of  500 mg of  amphotericin 
B was 23%, and 0% after 1 gr. India ink stain remained positive after the treatment in 53.8% of  subjects and the latex 
agglutination test was reactive in 84.6%.
conclusIons. Almost all the subjects were found to have HIV infection and other bad prognostic features. The analysis 
of  initial vs. post treatment cerebrospinal fluid analysis did not reveal statistically significant differences; The most sensi-
tive tool to asses treatment response was the cerebrospinal fluid culture. The minimal effective dose to adequately treat 
criptococcal meningitis, has not been determined.

KEY WORDS. Criptococcosis, Amphotericin B, Acquired immunodeficiency syndrome (MeHS).
(Bety Gómez Arias, Luis A. Zarco Montero. Meningeal criptococcosis: clinical and laboratory characteristics. Acta 
Neurol Colomb 2011;27:9-27).

INTRODUCCIÓN

La incidencia de infecciones causadas por el 
Cryptococcus neoformans, ha aumentado en los últimos 
20 años como resultado de la epidemia del virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) y el aumento de 
las terapias inmunosupresoras (1). En países con alta 
prevalencia de VIH/SIDA, la criptococosis es una 
de las causas más comunes de meningitis inclusive, 
más frecuente que Streptoccocus pneumoniae o Neisseria 
meningitidis (2,3).  

Antes de 1950 la criptococosis diseminada era 
fatal; con la aparición de agentes anti-fúngicos par-
ticularmente la anfotericina B (AmB), se lograron 
desenlaces exitosos hasta en el 70 % de los pacientes 
con criptococosis meníngea (CM), dependiendo del 
estado del huésped al momento de presentación (4). 

Con la introducción de la terapia combinada con 
flucitosina se acortaron los cursos clínicos y se dis-
minuyó la mortalidad (5); pero actualmente y a pesar 
del advenimiento y aumento en la disponibilidad de 
la terapia antirretroviral la CM continua siendo una 
causa significativa  de mortalidad y morbilidad en 
pacientes con VIH y entorno con recursos limitados, 
donde generalmente solo se cuenta con AmB, para 

la cual no se ha establecido la dosis mínima eficaz, 
lo que implica mayor estancia hospitalaria, mayor 
riesgo de efectos adversos e infección nosocomial

En Colombia se realizó una encuesta nacional 
con el fin de dar a conocer  la situación de la crip-
tococosis. Se identificaron 891 (95.7%) casos de 
criptococosis del sistema nervioso central (SNC);  la 
incidencia promedio anual en la población general  
fue de 2.4 casos por millón, pero en los pacientes con 
SIDA se elevó a 3.0 casos por mil, concluyendo  que 
la criptococosis constituye  un marcador centinela 
de SIDA (6). 

El Cryptococcus neoformans es una levadura encap-
sulada perteneciente a la familia de los Basidiomi-
cetos. El complejo Cryptococcus neoformans incluye al C. 
neoformans y C. gattii. Según antígenos específicos de la 
capsula mucopolisacárida y análisis filogenético, el 
complejo se divide en C. neoformans var. grubii (serotipo 
A), C. neoformans var. neoformans (serotipo D), y C. gattii 
(serotipos B y C). AD se considera el quinto serotipo 
del complejo (7).

El hábitat de las variedades grubii y neoformans (más 
comunes  en pacientes con VIH) se encuentra en la 
excreta de palomas y árboles de eucalipto; un estudio 
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en Colombia, aíslo en C. neoformans var. Grubii (serotipo 
A) de excreta de palomas, material vegetal de árboles 
de eucalipto en Bogotá y de detritos de Cassia sp. y  
semillas de Moquilea tomentosa en Cúcuta(8).  

En lo concerniente a C. gattii (más común en 
pacientes inmunocompetentes), su hábitat natural 
es más amplio y se ha aislado de detritos, flores y 
oquedades de numerosos árboles, entre ellos euca-
liptos, acacias, ficus y almendros (8).

La vía de trasmisión es por inhalación de pro-
págulos en el aire. Cuando el criptococo ingresa 
al espacio alveolar, se enfrenta inicialmente a los 
macrófagos. Esta interacción determina el desarro-
llo de la infección; posteriormente los macrófagos 
atraen leucocitos CD4+ y CD8+, activando la vía 
humoral a través del complemento, que forma células 
gigantes alrededor de la levadura y controlan así la 
infección; lo que clínicamente se expresa como  una 
colonización asintomática del tracto respiratorio. En 
el caso de pacientes VIH positivos el hongo genera 
mecanismos para evadir la respuesta inmune y se 
expresa como una enfermedad diseminada (9).

Los principales  factores de riesgo para infección 
por criptococo son el antecedente de infección 
por VIH (78.1%), el uso de esteroides (4.1%), la 
enfermedad autoinmune (2.3%), el tumor solido o 
malignidad (1.9%), el trasplante (1.3%), la diabetes 
mellitus (1.1%), la cirrosis hepática (0.9%), la falla 
renal crónica (0.3%) y causa no establecida (13.2%) 
(6). 

La criptococosis se manifiesta más frecuente-
mente como meningoencefalitis subaguda o crónica 
(10). Los pacientes usualmente refieren cefalea  
intensa, con o sin fiebre,  malestar general, visión 
borrosa o diplopía  por varias semanas; los signos 
clínicos pueden estar ausentes o manifestarse como  
compromiso del estado de conciencia,  papiledema, 
parálisis de nervios craneanos, o signos meníngeos 
(1).

El diagnóstico se realiza mediante el aislamiento 
del hongo en cultivo (sensibilidad de 90%), la histo-
patología o detección de antígenos capsulares (látex 
o inmunoensayo enzimático) en LCR (11). El látex 
para criptococo puede alcanzar una sensibilidad de 
99% en pacientes con títulos mayor que 1: 2048 (12). 
El citoquímico de LCR generalmente se presenta con 
pleocitosis linfocitaria, hiperproteinorraquia leve y 

consumo de glucosa; 17% de los pacientes con VIH 
pueden tener  citoquímico de LCR normal. La tinta 
china es positiva en 70 -90% de los pacientes con 
SIDA, y en solo 50% en los pacientes sin SIDA. Los 
anticuerpos contra el criptococo no son útiles en el 
diagnostico (1).

No existe una imagen cerebral patognomónica 
de criptococosis. La tomografía de cráneo puede ser 
normal o mostrar nódulos únicos o múltiples (crip-
tococomas), edema cerebral, hidrocefalia o realce 
meníngeo. La resonancia cerebral es más sensible 
para detectar nódulos dentro del parénquima cere-
bral, meninges, ganglios de la base y mesencéfalo (1),  
áreas puntiformes de LCR sin realce con el medio 
de contraste se correlacionan con la presencia de 
criptococomas en los espacios de Virchow- Robín; 
también se describen pseudoquistes y atrofia difusa 
especialmente en pacientes con infección por VIH 
(10).

Las guías prácticas para el tratamiento de la 
meningitis por criptococo de la Sociedad Americana 
de Enfermedades Infecciosas sugieren (4): 

Para pacientes sin VIH: fase de inducción 
con anfotericina B deoxicolato (AmBd) 0.7- 1.0 mg/
kg/día más flucitosina (no disponible en Colombia)  
100 mg/kg/día por 4 semanas (evidencia B-II). Fase 
de consolidación  con fluconazol 400 - 800 mgs día 
por 8 semanas y terapia de mantenimiento con flu-
conazol 200 mgs día por 6 a 12 meses (evidencia B).

Para pacientes infectados con VIH: fase 
de inducción con AmBd 0.7- 1.0 mg/kg/día más 
flucitosina 100 mg/kg/día por 2 semanas. Fase de 
consolidación con fluconazol 400 mgs día por 8 
semanas, y fase de mantenimiento con fluconazol 
200 mgs vía oral diario por un año (evidencia A-I) 
o más dependiendo del éxito de la terapia HAART 
(evidencia A).

El uso de formulaciones liposomales de AmB 
(no disponible actualmente en Colombia) disminuye 
la frecuencia de efectos adversos, especialmente la 
nefrotoxicidad.

El pronóstico de los pacientes depende de la 
administración adecuada y oportuna del tratamiento, 
el estado inmunológico del paciente y los factores 
de mal pronóstico presentes al ingreso (baja celula-
ridad, consumo de glucosa, tinta china positiva, látex 
para criptococo mayor que 1:1024, compromiso del 
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estado de conciencia, cultivos positivos en sitios 
diferentes al sistema nervioso, signos de hiperten-
sión endocraneana, etc.) de los cuales la presión de 
apertura mayor o igual a 250 mm de H2O es parti-
cularmente significativa (10).

Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar 
secuelas neurológicas que incluyen ceguera, sordera, 
compromiso cognoscitivo, parálisis permanente de 
nervios craneanos e hidrocefalia (1,10).

Este estudio surge a partir de una serie de 
incógnitas relacionadas con la dosis de AmB para 
el tratamiento de CM, considerando una revisión 
retrospectiva (2005-2006) de la base de datos del 
Hospital Universitario San Ignacio, donde se encon-
tró que el 62% de los pacientes diagnosticados con 
CM presentaron recaídas o fallecieron a pesar del 
tratamiento (datos no publicados).

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio de serie de casos con-
currente en el Hospital Universitario San Ignacio 
(HUSI), Bogotá – Colombia, en un periodo de dos 
años (2007-2009). Se incluyeron pacientes mayores 
de 18 años diagnosticados con primer episodio de 
MC mediante tinta china positiva, cultivo positivo 
para criptococo, o látex (Crypto-LA Test) reactivo 
en LCR; se excluyeron aquellos pacientes tratados 
previamente con Anfotericina B (AmB) y flucitosina 
por tratamientos previos, o aquellos pacientes en 
los que se identificara una contraindicación para la 
administración de AmB. Los pacientes fueron trata-
dos de acuerdo al protocolo utilizado en el servicio 
de neurología para manejo intrahospitalario intrave-
noso: AmB dosis de prueba 0.01 -0.03 mg/kg/día si 
el paciente no presentaba efecto adverso se iniciaba a 
0.7 -1mg/kg/día  hasta completar 1g de dosis total. A 
todos los pacientes se les administro solución salina 
al 0.9 % 500 cc previos a la dosis de AmB, la cual 
se diluyo en dextrosa en agua destilada al 5% para 
infusión durante 6 horas; las punciones lumbares se 
realizaron el día del ingreso, y al acumular  500 mgs  
y 1 g de AmB. Se realizaron punciones lumbares 
adicionales a aquellos pacientes con hipertensión 
endocraneana que requirieron evacuación del LCR. 
Se midió la presión de apertura de LCR en todas las 
punciones realizadas. A todos los pacientes se les 
solicito al ingreso cuadro hemático, BUN, creatinina, 

electrolitos, tiempos de coagulación y uroanálisis. La 
función renal sodio y potasio, se repitieron diaria-
mente. Las anormalidades en los electrolitos fueron 
corregidas a necesidad. Aquellos pacientes que eleva-
ron azoados recibieron más líquidos endovenosos; en 
caso de cumplir criterios de falla renal aguda (BUN 
mayor de 20mg/dl o creatinina mayor de 1.0 mg/dl 
en mujeres – 1.2mg/dl en hombres o incremento en 
el nivel basal de 0.5mg/dl) se suspendió la AmB por 
un mínimo de 24 horas y hasta que los niveles de 
azoados se normalizaran. No se utilizaron  flucitosina 
ni fórmulas liposomales de AmB.

A todos los pacientes se les realizó tomografía de 
cráneo y a más de la mitad resonancia cerebral simple 
y contrastada. Se suspendió la terapia antirretroviral 
en quienes venían utilizándola.   

Los datos fueron recolectados por el residente 
de neurología mediante una historia clínica  estanda-
rizada para cumplir con las mediciones del estudio. 
Diariamente se revisaron los registros de ingreso, 
para identificar los pacientes elegibles y cuando 
cumplían los criterios de inclusión se adicionaron 
en el formato de verificación de elegibilidad. Poste-
riormente los datos fueron ingresados a una base de 
Excel y verificados en varias ocasiones.

Para el análisis de los datos se utilizo el programa 
STATA 10, se calcularon medidas de tendencia cen-
tral (promedios) y de dispersión (desviación estándar) 
para variables continuas; proporciones y porcentajes 
para variables discretas.

Se determinaron variables demográfica: género y 
edad; para responder a los objetivos se hicieron medi-
ciones de las variables clínicas al ingreso: presencia 
de cefalea, signos meníngeos, neuropatía craneal, 
compromiso del estado de conciencia; variables 
paraclínicas: citoquímico de liquido cefalorraquídeo 
(LCR), tinta china, látex para criptococo y cultivo 
para criptococo al ingreso, 500 mgs y 1 g de anfote-
ricina B; infección por VIH u otro tipo de inmuno-
supresión; hallazgos en resonancia cerebral; factores 
de mal pronóstico al ingreso: baja celularidad (menos 
de 50 leucocitos/ul en LCR), consumo de glucosa, 
tinta china positiva, látex para criptococo mayor 
de 1:1024, hipertensión endocraneana (presión de 
apertura mayor a 20 cms de agua), compromiso 
pulmonar; efectos adversos de las administración de 
la terapia con anfotericina B: hipokalemia, elevación 
de azoados  y leucopenia.
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RESULTADOS

Se evaluaron 18 pacientes; el 77.7% (n=15) 
fueron hombres; las edades estuvieron entre 23 y 
70 con un promedio de 42.8 años.

El 100% (n=18) de los pacientes consultaron por 
cefalea; el 22.2% (n=4) tuvo alteración del estado de 
conciencia, signos meníngeos y neuropatía craneal 
(VI par bilateral) al ingreso en el examen neurológico 
(Tabla 1). El 83.3% (n=15) de los pacientes tenían 
VIH; en 6 de los pacientes se pudo obtener el CD4+, 
todos por debajo de 100 células. Tuvieron 16.6% otra 
causa de inmunosupresión (2 uso de esteroides, 1 
linfoma Hodgkin). En pacientes 16.6% se evidenció  
neurosífilis asociada.

El citoquímico de LCR al ingreso mostró un 
promedio de 24.8 leucocitos/ul con desviación 
estándar (DS) de 38.0 y mediana de 8; el Promedio 
de  proteínas fue de 117 mg/dl, DS 78.2 y mediana 
de 12; el promedio de glucosa fue de 32.1 mg/dL, 
DS 8.28 y mediana de 33.  

El citoquímico de LCR en 15 pacientes al com-
pletar 500 mgs de anfotericina B mostró un prome-
dio de 82.1 leucocitos/ul, DS 128 y mediana de 18; 
el promedio de proteínas fue de 160 mg/dL, DS 146  
y mediana de 80; el promedio de glucosa fue de 38.6 
mg/dL, DS 12.6 y mediana de 37.

El citoquímico de LCR en 15 pacientes al com-
pletar 1g de anfotericina B mostró un promedio 
de 20.2 leucocitos/ul, DS 30.9 y mediana de 3; el 
promedio de proteínas fue de 85.7 mg/dL, DS 66.1, 
mediana de 68; el promedio de glucosa fue de 42.3 
mg/dL, DS 15.6, mediana de 41.5.

La mediana, percentil 25 y percentil 75 para los 
parámetros de liquido cefalorraquídeo (leucocitos, 
proteínas, glucosa) comparados al ingreso, 500 mgs 
y 1g de AmB, se ilustran en las figuras 1-3.

Tres (23%) de 13 pacientes presentaron cultivo 
positivo para criptococo en LCR con 500 mgs de 
anfotericina B. Ninguno de los 13 pacientes tuvo 
cultivo positivo para criptococo en LCR al completar 
1g de AmB. 

La resonancia cerebral simple y contrastada se 
realizó en 12 de los pacientes; cinco (41.6%) fueron 
anormales (atrofia difusa en 4, hiperintensidades no 
especificas en 1), las otras fueron normales.

El porcentaje de factores de mal pronóstico se 
observa en la tabla 2.

Los efectos adversos de la terapia con anfoteri-
cina B: hipokalemia en el 88.8% (n=15), leucopenia 
22.2% (n=3), elevación de azoados 50% (n=9).

Cinco pacientes (27.7%) murieron durante la 
hospitalización; 4 presentaron hipertensión intracra-
neana al ingreso; 3 alcanzaron a recibir dosis menores 
a  500 mgs de AmB.

DISCUSIÓN

En este estudio se encontró una tasa de esterili-
zación del LCR del 77% (n=10) con 500 mgs, y del 
100% (n=13) cuando se completó 1 g de AmB. Con 
lo cual se puede afirmar que la dosis mínima eficaz no 
ha podido ser determinada considerando el intervalo 
existente entre 500 mgs a 1g de AmB. Este resultado 
no se puede correlacionar directamente con estudios 
internacionales, ya que en ellos se estandariza el 
tratamiento de acuerdo a un número de semanas y 
no de dosis acumulada.

La población masculina más afectada con 
infección por VIH y CD4 menor a 100 células. El 
promedio de edad de los pacientes sin SIDA fue de 
63.3 años. Esta observación coincide con la aportada 
por Lizarazo y colaboradores en la cual la infección 
por criptococo en Colombia ocurre principalmente 
en hombres jóvenes, lo que refleja la epidemiologia 
de la infección por VIH. El promedio de edad es 
mayor  en los pacientes sin SIDA, en los cuales se 
da una distribución por edades más amplia de la 
enfermedad (6).  

Todos los pacientes consultaron por cefalea  
moderada a intensa. En general la cefalea intensa, 
aguda o subaguda sin fiebre se considera un síntoma 

tabla 1. Manifestaciones clínicas (n=18).

Cefalea 100%  (n=18)

Alteración del estado de conciencia 22.2% (n= 4)

Signos meníngeos 22.2% (n=4)

Neuropatía craneal 22.4% (n=4)
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FIGURA 1. 

citoquíMico de liquido cefalrraquideo. leucocitos coMo cel/MM3, V1: citoquiMico de lcr al ingreso, 
V2: citoquiMico de lcr al coMpletar 500 Mgs de aMB, V3: citoquiMico de lcr al coMpletar 1g de aMB

FIGURA 2. 

proteínas se expresa en Mg/Dl.
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característico en pacientes con CM. La fiebre puede  
presentarse en solo el 65%.  

En una cuarta parte de los pacientes se encontró 
en el examen neurológico compromiso del estado de 
conciencia, el cual se encuentra hasta en el 20% de 
los pacientes y denota mal pronóstico. La neuropatía 
craneal, especialmente de pares bajos, afecta uno o 
más nervios (II, VII, VIII, IX, X, XII) y ocurre en 
casos aislados secundario a hidrocefalia o aracnoiditis 
basal (10). En este estudio se encontró compromiso 
del VI par en una cuarta parte de los pacientes, muy 

probablemente asociado a aumento de la presión 
intracraneana. Los signos meníngeos, considerados 
poco sensibles, evidenciados en 25 -30 % (10,12) de 
los pacientes, se presentaron igualmente en solo una 
cuarta parte de los pacientes. No ingresaron pacien-
tes por pérdida visual ni crisis convulsivas, reportadas 
hasta en 13 y 8% de los casos respectivamente (10).

El citoquímico de LCR al ingreso mostró en casi 
todos los pacientes pleocitosis linfocitaria, hiperpro-
teinorraquia leve a moderada y consumo de glucosa;  
hallazgos que no presentaron diferencias signifi-
cativas cuando se compararon con el citoquímico 
de LCR al completar 500 mgs y 1gr de AmB. Este 
punto es importante ya que se halló un estudio de 
Hongzhoy y cols (13) que menciona la disminución 
en el nivel de proteínas posterior a la terapia, también 
sin significancia estadística. Uno puede pensar que 
una terapia adecuada está directamente ligada a la 
mejoría en los parámetros de citoquímico de  LCR, 
como ocurre en las meningitis bacterianas agudas, 
pero esto no ocurre en la mayoría de infecciones 
subagudas o crónicas del SNC.

El examen directo con tinta china, alcanza una 
sensibilidad del 75% en muestra centrifugada (12), 

FIGURA 3. 

glucosa se expresa en Mg/dl.

tabla 2. frecuencia de factores de Mal pronóstico  
(n=18).

Baja celularidad 72.2% (n=13)

Consumo de glucosa 100% (n=18)

Tinta china positiva 72.2% (n=13)

Látex para criptococo > 1024 44.4% (n=8)

Hipertensión endocraneana  33.3% (N=6)

Compromiso pulmonar 27.7% (n=5)
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es rápido y de bajo costo. Tiene la desventaja de que 
a pesar de un tratamiento exitoso, puede continuar 
positiva debido a que las levaduras muertas perma-
necen en el LCR. La tinta china  fue negativa en 
algunos pacientes al ingreso y posteriormente se hizo 
positiva hasta el final del tratamiento; en otros fue 
positiva desde el ingreso, y al finalizar el tratamiento 
permaneció positiva o se volvió negativa, indicando 
una baja sensibilidad en relación con el seguimiento 
del tratamiento.

El látex para criptococo (antígeno capsular) es 
reactivo en pacientes no tratados e indican actividad 
de la enfermedad. Tiene la desventaja de presentar 
falsos positivos (factor reumatoideo, macroglobuli-
nas séricas de lupus eritematoso sistémico, cáncer, 
infección por Trichosporum sp., bacilos gram negativos, 
contaminación durante el pipeteo de laboratorio y 
jabones usados para el lavado de las láminas porta-
objetos) (10, 14, 15) y falsos negativos (estadios 
muy tempranos de la enfermedad, títulos muy altos 
debido al efecto prozona y en algunos criptococomas 
(10). Cuando los títulos disminuyen indica respuesta 
a la terapia, títulos estables sugieren terapia inade-
cuada, en algunos pacientes tratados el título puede 
permanecer positivo en niveles bajos por un periodo 
indefinido en el cual el hongo no se encuentra 
vivo (16,18), especialmente en pacientes con VIH 
que tienen dificultad para eliminar el antígeno. El 
látex para criptococo fue reactivo en 17 de los 18 
pacientes al ingreso. Al finalizar el tratamiento había 
disminuido en casi todos y solo en 2  fue no reactivo, 
estos fueron pacientes con VIH.  

La sensibilidad del cultivo alcanzó el 90.3% 
(6,12). En este estudio todos los pacientes con 
cultivo positivo al ingreso, se volvieron negativos 
al finalizar el tratamiento. Es posible que aquellos 
pacientes con cultivos negativos al ingreso, los cuales 
posteriormente se reportaron como positivos, este 
en relación con un bajo volumen de muestra de LCR 
(menor de 3ml).

Champa y colaboradores (18), realizaron un 
estudio de detección del criptococo por métodos 
convencionales, serológicos y moleculares en 359 
muestras de 52 pacientes positivos para criptococo 
(con y sin VIH) y 30 controles negativos. El por-
centaje de positividad del LCR antes del tratamiento 
fluctuó entre 84-100%: 96% para el cultivo, 85% 
para la coloración de gram, 94% para la tinta china 

y 100% para látex, inmunoensayo enzimático y PCR 
(Del inglés: polymerase chain reaction) para cripto-
coco. Posterior al inicio del tratamiento la positividad 
disminuyo considerablemente para la coloración de 
gram 62%, tinta china 64% y cultivo 42%, pero no 
sustancialmente para los métodos serológicos látex e  
inmunoensayo enzimático 92%, y PCR 92%. Poste-
rior al tratamiento hubo 29 cultivos negativos; entre 
ellos la coloración de gram fue positiva en un 34.5%, 
tinta china 38%, látex e inmunoensayo  enzimático 
86.2% y PCR en 93%. 

No hubo diferencias en la detección del cripto-
coco en las diferentes pruebas, independiente del 
estatus del VIH.

La resonancia cerebral no fue específica como 
ayuda diagnóstica, considerando que casi todas 
fueron normales, hallazgo ya reportado en la 
literatura (10). En ninguno de estos pacientes se 
encontraron criterios para síndrome inflamatorio  
de reconstitución inmunológica (IRIS).

La hipertensión intracraneana al ingreso en 
33.3% (n=6) se correlacionó con la mortalidad 
intrahospitalaria (n=4) a pesar de la realización de 
punciones lumbares evacuantes como parte de la 
terapia.

CONCLUSIONES

La mayoría de los  pacientes tuvieron diagnóstico 
de infección por VIH y factores de mal pronóstico. 
El citoquímico de LCR no mostró diferencias esta-
dísticamente significativas, al comparar los resultados 
al momento del diagnóstico y al final del tratamiento, 
por lo que se considera un instrumento sensible para 
el seguimiento de la respuesta a la terapia. La única 
herramienta sensible para evaluar la respuesta al 
tratamiento fue el cultivo de LCR para criptococo. 
La dosis mínima eficaz de anfotericina B para tratar 
adecuadamente a los pacientes con criptococosis 
meníngea cuando no se dispone de 5-flucitosina  no 
ha sido determinada. Se requieren nuevos estudios 
clínicos para definir el manejo ideal de la CM. 
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