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INFECCIÓN SISTÉMICA PRODUCIDA POR LEVADURAS CAPSULADAS DEL  
GÉNERO Cryptococcus

Afecta a pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos

El género comprende  aproximadamente 100 especies , de las cuáles dos de 
ellas son las mas implicadas en infecciones en humanos : Cryptococcus
neoformans y Cryptococcus gattii

Estas dos especies tienen similitudes fenotípicas pero  se diferencian en : 
Distribución geográfica, manifestaciones clínicas,epidemiología

C. gattii Inmunocompetenes Infecciones pulmonares

C. neoformans Inmunodeprimidos HIV SNC
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TAXONOMIA

Cryptococcus neoformans var. neoformans

Cryptococcus neoformans var.  gatti Serotipo B 
C

Serotipo A
D
ADFilobasidiella neoformans

Filobasidiella bacillispora

Complejo Cryptococcus neoformans

Complejo Cryptococcus gattii

1949 Evans  comprobó la presencia de 4 serotipos en base a la composición de los antígenos  capsulares (A,B,C,D Y AD)



Complejo Cryptococcus neoformans

2 VARIEDADES

C. neoformans Var grubii
Serotipo A

C. neoformans Var neoformans
Serotipo  D

Genotipos VNI
VNII

Genotipo VNIV

Híbrido 
Serotipo AD

Genotipo VNIII



Complejo Cryptococcus gatti

Genotipo VGIII
Genotipo VGIV

SEROTIPO B

Genotipo VGI
Genotipo GVII

SEROTIPO C





TAXONOMIA





EPIDEMIOLOGIA



Complejo Cryptococcus neoformans

C. neoformans
Var grubii

C. neoformans Var 
neoformans

 Distribución  universal

 Suelo contaminado con excrementos de paloma y demás aves

 Hueco de árboles de madera

 Asociado a pacientes SIDA CD4 menor 100

 5-10 % pacientes con SIDA : Cryptococosis



Complejo Cryptococcus gattii
Nicho ecológico mas acotado

No sobrevive en heces de paloma

Generalmente se lo asocia a pacientes inmunocompetentes

 1990  Ellis y Pfeiffer lo aislaron de  árboles pertenecientes al género Eucaliptos en 
Australia

Climas Tropicales – subtropicales

Posteriormente fue aislado de  otros  tipos de Árboles y en otros climas templados

En nuestro medio es poco común

Es mas común en Brasil y África Ecuatorial  



EPIDEMIA DE 
VANCOUVER: 1999

40% de los enfermos: Inmunodeprimidos  
Común en personas mayores de 40 años
18% de los casos presento la forma 

diseminada  
 Tasa de mortalidad fue del 8,7%



POCO FRECUENTE

NORDESTE DE BRASIL,Y 
AFECTA PRINCIPALMENTE A 
PACIENTES SIN NINGUN TIPO 
DE INMUNODEPRESIÓN

Complejo Cryptococcus gattii



Otras especies de Cryptococcus que se aíslan con 
menor frecuencia  partir de muestras clínicas:

•C. albidus
• C. laurentii
•C. curvatus
•C. flavescens
• C. adeliensis
•C. uniguttulatus.





372 AISLAMIENTOS 
CLÍNICOS

 72 % HIV +
 13 % EAI
 3  % NO ENFERMEDAD
 6 % NO SE REGISTRÓ

EDAD: 11-86 AÑOS (Media  38)
69%: HOMBRES
29%: MUJERES
2%: NO SE REGISTRÓ

Complejo Cryptococcus neoformans

CULTIVO

98,8 %(368) 1,2 %(4)

Complejo Cryptococcus gattii
88,7 %  VNI
5,9 %    VNII

4%         VNIV       Var. neoformans
4,3%      HÍBRIDOS:  VNII-VNIV

VNIII

Var. grubii 3 : VGI   2 HIV +
1: VGII 
Los otros dos pacientes no 
tuvieron ninguna enfermedad

74,4% DE LAS MUESTRAS : LCR
25,6 % RESTANTE : SANGRE, BAL,PIEL,OTRAS





FACTORES DE VIRULENCIA

Cápsula

Melanina

Ureasa
Fenoloxidasa

Manitol

37°C



MECANISMO DE ACCIÓN



MANIFESTACIONES CLÍNICAS

CRYPTOCOCOSIS 
RESPIRATORIA

CRYPTOCOCOSIS 
SNC

CRYPTOCOCOSIS
CUTÁNEA

CRYPTOCOSIS 
DISEMINADA

CRYPTOCOCOSIS OCULAR



CRYPTOCOCOSIS RESPIRATORIA
 Asintomática o sub-clínica

Leve: cuadro gripal, tos y fiebre

Intensa:astenia, pérdida de peso, tos, expectoración 
mucopurulenta, hemoptisis, malestar

Neumonía fulminante

Infiltrados unilaterales o bilaterales

Puede confundirse con  una neumonía por bacterias o 
tuberculosis miliar

Raramente se manifiesta como cryptococoma



CRYPTOCOCOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO 
CENTRAL

 Pacientes inmunocomprometidos : Cuadros meníngeos

 Meningitis crónica, meningoencefalitis o granuloma cerebral

 Síntomas: Fiebre , cefalea, vómitos, náuseas, fotofobia, alteración mental, convulsiones, 
alteraciones visuales

 Cuadro clínico va a depender del estado inmunitario del paciente:  mas grave en pacientes con 
SIDA

 Lesiones a nivel del SNC por Cryptococcus gattii :  Lesiones parenquimatosas o cryptococomas

 Índice de mal pronóstico: elevada presión de apertura cuando se realiza una punción lumbar 
Y la  hipertensión endocraneana, lo cual indica mayor riesgo de mortalidadLA MORTALIDAD ES DE UN  50-100% EN PACIENTES NO 

TRATADOS Y SE REDUCE A UN 10-30 % CON 
TRATAMIENTO ADECUADO



CRYPTOCOCOSIS CUTÁNEA

TUBÉRCULO

FLEMÓN

LINFANGITIS NODULAR

La primoinfección cutánea es rara
Asociada a un traumatismo inoculante
También se pueden observar en cryptococosis diseminadas



CRYPTOCOCOSIS OCULAR
• 1/3 de pacientes con
cryptococosis del SNC

• Hipertensión craneana

• Pérdida de la visión

• Parálisis de motores  oculares

• Atrofia del nervio óptico



CRYPTOCOCOSIS DISEMINADA

Sistema urinario     Sistema óseo                      Adenopatías cervicales                 Adenopatías inguinales
Poco frecuente                               
Epífisis de los huesos largos
Vértebras , huesos  cráneo    



SINDROME  INFLAMATORIO DE 
RECONSTITUCIÓN INMUNE

EMPEORAMIENTO DE TODAS LAS MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y  RADIOLÓGICAS
EN PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS ASOCIADA AL  SIDA

TRATAMIENTO CON ANTIRRETROVIRALES DE ALTA EFICACIA

• CD4
• Carga viral
• Estudios micológicos y dosaje del antígeno  capsular 

no demuestran la carga fúngica



DIAGNÓSTICO MICOLÓGICO

EXAMEN DIRECTO AISLAMIENTO PRUEBAS 
SEROLOGICAS

Muestras: LCR, Liquido pleural, biopsia de piel, pulmón,  ganglio, Médula ósea, 
orina, sangre



LCR Y LÍQUIDOS DE PUNCIÓN RPM 
10´ 3000 rev.

Sobrenadante

Sedimento : Ex dto y cultivos

LCR: PRUEBAS SEROLOGICAS

MATERIAL DE BIOPSIA-GANGLIOS Triturar con bisturí en 
caja de Petri estéril

Ex dto y cultivos

HEMOCULTIVOS

Lisis centrifugación Sedimento :  cultivo

Convencionales

Automatizados



EXAMEN DIRECTO 
FRESCO

 Levaduras capsuladas
 3-12-um de diamétro
 Doble pared
 Vacuolas intracitoplasmáticas
 Generalmente 1 solo brote



EXAMEN DIRECTO  TINTA CHINA

IMPORTANTE INFORMAR A LA 
BREVEDAD: “Se observan 
levaduras compatibles con 
Cryptococcus neoformans”

SENSIBILIDAD DEL 86 %



CULTIVO
MEDIOS:  • Agar glucosa Sabouraud

• Agar semilla de girasol
• BHI

28°C

37°C

21 días de incubación y 
controlamos los cultivos 1 vez 
por semana



IDENTIFICACIÓN PRESUNTIVA

UREASA FENOLOXIDASA CGB

Agar urea de 
Christensen

Agar semilla de girasol
Agar cafeico

Para diferenciar 
Cryptococcus
neoformans de 
Cryptococcus
gattii



PRODUCCIÓN DE LA UREASA

POSITIVO

• Cryptococcus
• Trichosporun
• Geotrichum

NEGATIVO

• Candida



PRODUCCIÓN DE LA FENOLOXIDASA
Agar semilla de girasol

Cryptococcus produce un 
pigmento color marron
debido a la actividad de 
la fenoloxidasa localizada 
en la pared celular del 
hongo



CANAVANINA GLICINA AZUL DE BROMO  TIMOL

Cryptococcus
neoformans (-)

Cryptococcus
gattii (+)



IDENTIFICACIÓN DEFINITIVA :





CRITERIOS PARA JERARQUIZACION DE 
AISLAMIENTOS DE Cryptococcus
neoformans



CRYPTOCOCOSIS INMUNODIAGNÓSTICO

ANTIGENO CAPSULAR

AGLUTINACIÓN DE 
PARTÍCULAS DE LÁTEX

INMUNOCROMATOGRAFÍA ELISA



S:93-95%
E: 90-100%

S: 96-100%
E: 98-100 %

S:93%
E:98%













LA TITULACIÓN PERMITE SABER EL PRONÓSTICO DE LA 
ENFERMEDAD 



LA TITULACIÓN SE LA PUEDE REALIZAR CON EL LATERAL 
FLOW O CON AGLUTINACIÓN DE PARTÍCULAS DE LATEX

LOS TÍTULOS OBTENIDOS NO SE CORRELACIONAN

LOS TÍTULOS OBTENIDOS CON EL LATERAL FLOW SUELEN SER  
ENTRE 1,25 Y 5 VECES MAS ALTO QUE CON AGLUTINACIÓN



NUEVAS TÉCNICAS PARA IDENTIFICACIÓN DE     
ANTIGENO CAPSULAR

BYOSINEX CRYPTO PS

SEMICUANTITATIVO

INMUNOCROMATOGRAFIA
ALTA SENSIBILIDAD
BAJA ESPECIFICIDAD (SUERO Y PLASMA)

STRONGTEP 
ENSAYO SENSIBLE CON MENOR 
ESPECIFICIDAD EN SUERO Y PLASMA





The case for a  strategy to END CM Deaths by 2030



https://msfaccess.org/ending-cryptococcal-meningitis-deaths-
2030-strategic-framework





MUCHAS GRACIAS
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