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INFORMES DE CASO

Criptococosis diseminada en VIH/SIDA: un llamado a la sospecha 

clínica.

Disseminated cryptococcosis in HIV/AIDS: a call for clinical suspicion.

Jesus Elias Dawaher Dawaher1,2, Gabriela Estefanía Medina Salinas2, Evelyn 
Elizabeth Castro Reyes2

RESUMEN
La criptococosis es una enfermedad micótica de distribución global, cuya causa es 
en general, la reactivación de una infección latente en personas con inmunodepre-
sión, meses o años después de la exposición inicial. La criptococemia, es la manifes-
tación más clara de enfermedad diseminada y se asocia con un alto porcentaje de 
meningitis criptocócica.
Se presenta el caso de una mujer de 25 años de edad, con diagnóstico reciente de 
infección por VIH, cuya sintomatología preponderante fue la diarrea crónica con pér-
dida de peso significativa y alzas térmicas, con pocas manifestaciones neurológicas. 
Por persistencia de fiebre, se realizaron hemocultivos con desarrollo de Cryptococ-
cus y posteriormente una punción lumbar con igual crecimiento microbiológico en 
líquido cefalorraquídeo. Se consideró por tal motivo, un caso de criptococosis dise-
minada en una paciente inmunodeprimida.
Este caso destaca la necesidad de mantener un alto índice de sospecha de cripto-
cocosis, incluso en presencia de una clínica atípica, y la conveniencia de realizar 
pruebas de detección sistemática en pacientes con VIH/SIDA, con el objetivo de 
mejorar el diagnóstico y el manejo oportuno de esta infección potencialmente mortal.
Palabras clave: Infecciones por VIH; Criptococosis; Infecciones Fúngicas Invasoras; 
Infecciones Fúngicas del Sistema Nervioso Central; Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida; Infecciones Oportunistas Relacionadas con el SIDA.

ABSTRACT
Cryptococcosis is a fungal disease with global distribution. The cause is generally the 
reactivation of a latent infection in immunosuppressed patients, months or years after 
the initial exposure. Cryptococcemia is the clearest manifestation of disseminated 
disease and is associated with a high percentage of cryptococcal meningitis.
The case of a 25-year-old woman with a recent diagnosis of HIV infection is pre-
sented, whose predominant symptoms were chronic diarrhea with significant weight 
loss and fever, with few neurological manifestations. Due to persistence of fever, 
blood cultures were performed with the isolation of Cryptococcus and subsequently a 
lumbar puncture with the same microbiological growth in cerebrospinal fluid. For this 
reason, a case of disseminated cryptococcosis in an immunosuppressed patient was 
considered.
This case highlights the need to maintain a high index of suspicion for cryptococco-
sis, even in the presence of atypical symptoms, and the need of routine screening in 
patients with HIV/AIDS, with the aim of improving diagnosis and timely management 
of this potentially deadly infection.
Keywords: HIV Infections; Cryptococosis; Invasive Fungal Infections; Acquired Im-
munodeficiency Syndrome; AIDS-Related Opportunistic Infections.
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INTRODUCCIÓN
La criptococosis diseminada es una infección fúngica grave y po-
tencialmente mortal causada por la levadura encapsulada Cryp-
tococcus neoformans y especies relacionadas. Esta enfermedad 
representa un importante problema de salud pública, particular-
mente en pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con 
VIH/SIDA, trasplantes de órganos o terapias inmunosupresoras1. 
El hongo Cryptococcus se encuentra comúnmente en el medio 
ambiente, presente en el suelo y excrementos de aves, especial-
mente palomas. La criptococosis diseminada puede manifestarse 
en diversas formas clínicas, siendo la meningitis criptocócica la 
presentación más común y grave. El hongo diseminado alcanza 
el sistema nervioso central, causando una meningitis crónica y 
persistente, que puede provocar síntomas neurológicos graves 
como cefalea intensa, fiebre, náuseas, vómitos y alteración de la 
conciencia2,3. 

Además de la afectación del sistema nervioso central, la criptoco-
cosis también puede presentarse como una infección diseminada 
en otros órganos, como los pulmones, la piel, los huesos y las 
articulaciones. Estas manifestaciones extra neurológicas pueden 
ocurrir de forma aislada o en conjunto con la meningitis cripto-
cócica4. 

A pesar de los avances en el diagnóstico y el tratamiento antifún-
gico, la criptococosis diseminada sigue siendo una amenaza signi-
ficativa, especialmente en regiones con altas tasas de infección por 
VIH y recursos limitados para el manejo de esta enfermedad 1. Por 
lo tanto, es fundamental mejorar el índice de sospecha, la detec-
ción temprana y el acceso a terapias efectivas para reducir la mor-
bilidad y mortalidad asociadas a esta infección fúngica.

Presentamos el caso de una paciente con criptococosis disemi-
nada, con manifestaciones inespecíficas, para generar un llamado 
a la sospecha clínica en pacientes severamente inmunosupri-
midos y realizar una revisión del tema y la conducta diagnóstica 
y terapéutica a seguir considerando la realidad del país.

CASO CLÍNICO
Se trata de paciente femenina de 25 años, quién presentó diarrea 
crónica, fiebre, diaforesis nocturna y acude a médico que solicita 
estudios incluido prueba de VIH de cribado, resultando positivo.  
Es ingresada evidenciándose emaciación, disnea y fiebre, cefalea 
leve y dolor a la flexión cervical, sin otros hallazgos al examen 
físico exhaustivo. Se toman hemocultivos al ingreso. 

En los estudios de laboratorio se evidencia anemia leve (micro-
cítica hipocrómica), trombocitopenia moderada, carga viral de 
VIH en 396000 copias/ml , contaje de linfocitos T CD4+ en 33 
cél/mm3, prueba para sífilis treponémica negativo, prueba de re-
acción en cadena de la polimerasa (PCR) para tuberculosis en 
esputo, no detectado. Se realiza tomografía de tórax donde se 
reporta pequeño nódulo pulmonar en el segmento anterior del 
lóbulo superior izquierdo que mide 5.9 mm, discreto incremento 
de la densidad del parénquima pulmonar de manera generalizada 
y leve engrosamiento interlobulillar predominantemente basal.

Dos días después, se recibieron los resultados de los hemocul-
tivos  con crecimiento de levaduras encapsuladas, realizándose 

estudio de FilmArray® con reporte de Cryptococcus neofor-
mans/gattii, por lo que se ampliaron los estudios con la realiza-
ción de tomografía de cráneo simple (sin alteraciones) y  punción 
lumbar, para estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) para aná-
lisis, el cuál era de características normales, pero el estudio de 
tinta china es informado como positivo para microorganismos le-
vaduriformes sugestivos de Cryptococcus spp. (fig. 1). Se inicia 
anfotericina desoxicolato más fluconazol a altas dosis. Otros es-
tudios de extensión realizados estuvieron sin alteraciones rele-
vantes.

Figura 1. Líquido cefalorraquídeo en tinción de tinta china positivo. Se 
resalta con rojo las levaduras encapsuladas sugestivas de Cryptococcus spp.
Fuente: Elaboración propia

Los reportes definitivos de los hemocultivos y el cultivo del 
LCR, al séptimo día recuperan Cryptococcus spp sensible a an-
fotericina y fluconazol. 

Se realizaron punciones lumbares control a los días 14 días y 
21 días y, aunque se evidenciaban levaduras encapsuladas a la 
tinta china, en los cultivos reportados posteriormente no hubo 
crecimiento fúngico, al igual que en los hemocultivos control 
tomados a los 5 días de tratamiento.

A los 28 días de los medicamentos antifúngicos, se inicia tra-
tamiento antirretroviral con tenofovir/lamivudina/dolutegravir 
y se suspende la anfotericina B, pasando a terapia de consoli-
dación con fluconazol y egresa a las 48 horas, en buenas con-
diciones generales. Es evaluada posteriormente en consulta ex-
terna, permaneciendo asintomática, con un descenso de la carga 
viral para VIH en tres logaritmos, al mes de tratamiento. A las 
ocho semanas se reduce dosis de fluconazol para terapia de man-
tenimiento, persistiendo con carga viral para VIH indetectable y 
ascenso del contaje de linfocitos T CD4+ superior a 100 células/
mm3.
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DISCUSIÓN 
La criptococosis diseminada es una complicación grave y poten-
cialmente mortal en pacientes inmunocomprometidos. Especial-
mente en aquellos con infección por VIH y recuento de linfocitos 
T CD4+ bajo. En los últimos años su incidencia ha disminuido 
significativamente en los países con amplia cobertura de terapia 
antirretroviral, pero sigue siendo un problema de salud pública 
en regiones donde el acceso al tratamiento del VIH es limitado1,5. 

Se estima que a nivel mundial ocurren aproximadamente 223,100 
casos de criptococosis meníngea cada año, con una tasa de mor-
talidad del 15% al 30% en países de altos ingresos y del 30% 
al 60% en países de ingresos bajos y medianos5. En Latinoamé-
rica, según datos de la Organización Panamericana de la Salud 
(OPS), la incidencia de criptococosis meníngea varía entre 0.6 
y 7.3 casos por cada 100,000 habitantes. Los países de Latinoa-
mérica con mayor incidencia reportada son Brasil, México y Co-
lombia6,7.

En un estudio realizado en Brasil, se estimó que la incidencia de 
criptococosis meníngea en pacientes con VIH/SIDA era de 6.8 
casos por cada 100,000 habitantes8. Mientras en México y Co-
lombia las incidencias reportadas son de 3.3 casos y 2.5 casos de 
criptococosis meníngea por cada 100,000 habitantes respectiva-
mente, en pacientes con VIH/SIDA9, 10. 

Al no disponerse de forma amplias métodos diagnósticos rutina-
rios en el Ecuador, podría contribuir al subdiagnóstico y no tener 
casuística clara, a diferencia de los países mencionados, donde se 
realiza pesquisa para dicho hongo en todo paciente con VIH en 
fase avanzada de enfermedad.8-10. 

La presentación clínica de esta enfermedad puede variar depen-
diendo de la localización y extensión de la infección. Las lesiones 
cutáneas pueden ser la primera manifestación de la criptococosis 
diseminada. En pacientes gravemente inmunocomprometidos, 
la infección puede diseminarse a través del torrente sanguíneo 
y afectar múltiples órganos. Además de las manifestaciones pul-
monares o meníngeas, pueden presentarse síntomas como fiebre, 
malestar general, pérdida de peso y lesiones cutáneas. La disemi-
nación a órganos como el hígado, el bazo, los riñones o las glán-
dulas suprarrenales también es posible. La presentación clínica 
puede variar según el estado inmunitario del paciente11. 

La criptococosis meníngea es la manifestación clínica más fre-
cuente y grave de la enfermedad. Los síntomas más comunes in-
cluyen cefalea, fiebre, náuseas, vómitos, alteración del nivel de 
conciencia y rigidez de nuca. Puede haber signos de aumento de 
la presión intracraneal, como edema de papila o parálisis de ner-
vios craneales. En algunos casos, se pueden desarrollar complica-
ciones como hidrocefalia, infartos cerebrales o criptococomas12. 

El diagnóstico de la criptococosis diseminada se basa en una 
combinación de pruebas de laboratorio que permiten la identifi-
cación del hongo. La tinción de tinta china del líquido cefalorra-
quídeo (LCR) o de otras muestras clínicas, permite la visualiza-
ción de las cápsulas características de Cryptococcus. Esta prueba 
tiene una alta sensibilidad (>90%) y es rápida de realizar. El 
cultivo de muestras clínicas (LCR, esputo, piel, etc.) en medios 

apropiados, permite la identificación y caracterización del hongo 
y es la prueba de referencia, pero puede tardar varios días en ob-
tener resultados. La prueba de detección de antígeno criptocócico 
por aglutinación en látex, en suero, LCR u otras muestras, es una 
prueba rápida y con alta sensibilidad (>90%) y especificidad5,6 
y, especialmente en el caso de LCR alcanza una sensibilidad del 
98% y una especificidad del 99%, con una concordancia con 
los cultivos del 98%, estableciéndose que su positividad en un 
primer episodio de meningitis criptocócica es diagnóstica 13. La-
mentablemente, este estudio no está disponible en el Ecuador de 
forma rutinaria. Al no disponerse de esta prueba, pero si la pun-
ción lumbar el diagnóstico en la paciente se basó en la tinta china.

Fuente: Directrices para el diagnóstico, la prevención y el tratamiento de 
la criptococosis en adultos, adolescentes y niños con infección por el VIH. 
Organización Panamericana de la Salud. 2023 p.4. Se resalta en el cuadro la 
estrategia realizada con la paciente6.

Las pruebas de imagen como la tomografía computarizada (TC) 
o resonancia magnética (RM) cerebral pueden mostrar hallazgos 
sugestivos de criptococomas o hidrocefalia y la radiografía o TC 
de tórax, pueden evidenciar infiltrados pulmonares o nódulos12. 

El tratamiento de la criptococosis diseminada es complejo y re-
quiere un enfoque multidisciplinario. Los objetivos principales 
son erradicar la infección, prevenir las complicaciones y reducir 
la mortalidad. El manejo de esta enfermedad se divide en tres 
fases: inducción, consolidación y mantenimiento5. 

La anfotericina B liposomal se ha reconocido durante mucho 
tiempo como menos nefrotóxica que la anfotericina B conven-
cional. En entornos de altos ingresos, la accesibilidad de la an-
fotericina B liposomal llevó al establecimiento de un régimen de 
3-4 mg/kg al día más 25 mg/kg de flucitosina cuatro veces al día 
durante 2 semanas como tratamiento de inducción estándar5. 

Sin embargo, en entornos de bajos ingresos, donde este antifún-
gico no está disponible, llevaron a estudios que exploraron re-
gímenes alternativos. La monoterapia con fluconazol, incluso a 
dosis altas, se asoció con alta mortalidad. Una combinación oral 
de fluconazol 1200 mg/día y flucitosina 25 mg/kg cuatro veces al 
día mostró mejores resultados. Agregar un ciclo corto de 5-7 días 
de anfotericina B a 1 mg/kg/día al fluconazol oral o a la combina-
ción de fluconazol y flucitosina orales mostró tasas de eliminación 
de Cryptococcus similares a las de 14 días de anfotericina B5.

e9753 / 6

Tabla 1. Resumen del enfoque diagnóstico de la meningitis criptocócica 
según la Organización Mundial de la Salud. Se resalta con el rectángulo 
rojo la prueba disponible en la paciente.
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El ensayo ACTA de fase 3 en África encontró que 1 semana de 
anfotericina B 1 mg/kg/día más flucitosina, seguida de fluco-
nazol 1200 mg/día en la segunda semana fue el mejor régimen 
de inducción, con 24% de mortalidad a 10 semanas14. Este ré-
gimen fue adoptado como preferido por la OMS y las directrices 
del sur de África.

Posteriormente, el estudio AMBITION-cm comparó una dosis 
única de 10 mg/kg de anfotericina B liposomal con 1200 mg de 
fluconazol oral al día más 25 mg/kg de flucitosina cuatro veces 
al día durante 2 semanas con el régimen OMS, encontrando que 
el nuevo régimen cumplía con los criterios de no inferioridad 
y era mejor tolerado15. Las directrices de la OMS ahora reco-
miendan el régimen AMBITION-cm como terapia antifúngica 
preferida.

Cabe destacar que en el Ecuador no están disponibles las pri-
meras líneas de tratamiento, incluso en esta paciente el esquema 
que utilizamos fue la quinta opción en el orden de tratamientos 
alternativos sugeridos por la Organización Mundial de la Salud 
en los pacientes coinfectados con VIH, debido a que no dispo-
nemos de amfotericina B liposomal ni flucitosina, lo que nos 
obligó a iniciar el tratamiento de última línea para criptococosis  
(Tabla 2).

Fuente: Modificado de directrices para el diagnóstico, la prevención y el 
tratamiento de la criptococosis en adultos, adolescentes y niños con infección 
por el VIH. Organización Panamericana de la Salud. 20236. Se resalta en el 
cuadro la estrategia utilizada en la paciente.

Tabla 2. Tratamiento de inducción recomendado por la Organización 
Panamericana de la Salud para personas con meningitis criptocócica 
viviendo con VIH. Se resalta con el rectángulo rojo el tratamiento disponible 
en Ecuador.

La aplicabilidad de los estudios ACTA y AMBITION-cm a en-
tornos de altos ingresos y poblaciones sin VIH es un tema de 
debate. Pacientes con infección por VIH y recuento de linfocitos 
T CD4+ <100 células/μL tienen mayor riesgo de complicaciones y 
necesidad de terapia de mantenimiento prolongada. La esterilidad 
del cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCR), también conocida 
como éxito micológico, se ha asociado con mejores resultados y 
una reducción en las recaídas clínicas.5

En la paciente se realizaron punciones lumbares controles a las dos 
y tres semanas, logrando la erradicación micológica en los cultivos 
previo a pasar a la terapia de consolidación y a los 28 días se inició 
la terapia antirretroviral. 

Se ha demostrado que la esterilidad del LCR antes de iniciar la 
terapia antirretroviral se relaciona con una menor incidencia de 
deterioro neurológico, recaída microbiológica y síndrome infla-
matorio de reconstitución inmune asociado a criptococosis. Al-
gunas guías de tratamiento recomiendan realizar una punción 
lumbar después de dos semanas de terapia de inducción (antes 
de pasar a la terapia de consolidación) para evaluar la esterilidad 
del cultivo de LCR, como un marcador de éxito de la inducción12, 
tal como se actuó en este caso. Se debe destacar que los trabajos 
publicados sobre esta micosis invasiva son escasos en la última 
década.

No se han realizado ensayos sobre la terapia de consolidación 
y mantenimiento para la meningitis criptocócica en las últimas 
dos décadas. Con la acumulación de datos de seguridad sobre 
una dosis diaria de 800 mg de fluconazol durante 8 semanas pos-
terior a la fase de inducción, además de evidencia de un efecto 
dosis-respuesta, se ha convertido en la dosis de consolidación 
preferida en entornos de bajos ingresos, donde se utilizan regí-
menes antifúngicos subóptimos11,12 En el Ecuador, lo habitual es 
la presentación posológica de cápsulas de fluconazol de 150mg, 
por lo que las dosis de consolidación que se suelen prescribir son 
900mg, como en el caso de esta paciente, el cual fue indicado por 
ocho semanas. 

Por último, se ha demostrado que la terapia de mantenimiento 
con 200 mg de fluconazol al día es muy eficaz para prevenir las 
recaídas, siendo superior a las cápsulas semanales de anfotericina 
B e itraconazol16. La paciente recibió como terapia de manteni-
miento cápsulas de 150 mg, única presentación disponible en el 
hospital, sin presentar recaídas o complicaciones. En particular, 
ninguno de los triazoles más nuevos (voriconazol, posaconazol o 
isavuconazol) han sido probados formalmente en criptococosis y 
ninguno es fácilmente disponible en entornos de bajos ingresos15. 

CONCLUSIONES 
Presentamos este caso de criptococosis diseminada en una pa-
ciente con VIH/SIDA, con clínica inespecífica debido a la casi au-
sencia de síntomas neurológicos, pero con crecimiento del hongo 
Cryptococcus tanto en líquido cefalorraquídeo como en sangre.

En primer lugar, se debe hacer énfasis en el diagnóstico temprano 
de la infección por VIH, sin importar grupo etáreo, género u orien-
tación sexual. En el caso de la paciente, no se solicitó pruebas se-
rológicas en primera instancia, a pesar de presentar síntomas su-
gestivos de fase avanzada de la enfermedad, al no considerarse 
que tenía factores de riesgo.

Por otro lado, los síntomas inespecíficos de la paciente inicial-
mente nos llevaron a considerar otros diagnósticos diferenciales 
más probables. La importancia de este diagnóstico en pacientes 
con VIH/SIDA no debe subestimarse. Esto se debió a una baja 
sospecha clínica de criptoccocemia y a la falta de realización sis-
temática de pruebas de detección de antígeno criptocócico en 
pacientes con VIH/SIDA por no estar disponible, a pesar de las 
recomendaciones internacionales de efectuar dicho tamizaje en 
todos los pacientes con recuentos de CD4+ por debajo de 100 
células/mm3.

Dawaher JE, Medina GE, Castro EE
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Se recomienda como política de salud pública disponer de 
pruebas de antígeno de Cryptococcus como parte del abordaje 
de rutina en este grupo de pacientes, a fin de permitir un inicio 
temprano del tratamiento preventivo y así evitar las devasta-
doras complicaciones y la elevada mortalidad asociada a la en-
fermedad diseminada. De igual manera asegurar el acceso al 
tratamiento antifúngico apropiado para lograr mejorar la alta 
carga de morbimortalidad asociada a este hongo.

En resumen, este caso destaca la necesidad de mantener un alto 
índice de sospecha de criptococosis, incluso sin signos neu-
rológicos evidentes y la conveniencia de realizar pruebas de 
detección sistemática en pacientes con VIH/SIDA, con el obje-
tivo de mejorar el diagnóstico y el manejo oportuno de esta in-
fección potencialmente mortal, que consideramos es subdiag-
nosticada en el país.

ABREVIATURAS
LCR: líquido cefalorraquídeo

TC: tomografía computarizada

RM: resonancia magnética

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa.
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