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Resumen. La meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans, es la in-
fección fúngica mas frecuente del sistema nervioso central, en personas afec-
tadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Es rara en niños inmu-
nocompetentes y a menudo es fatal; predomina en el sexo masculino en una
proporción de 3 a 1. Se describen los casos de dos escolares, uno masculino y
otro femenino con antecedentes de contacto con palomas (Columba livia),
cuyas manifestaciones clínicas fueron fiebre, cefalea, fotofobia, diplopía, ata-
xia y signos meníngeos con afectación unilateral del VI nervio craneal. El diag-
nóstico se estableció con el aislamiento del criptococo en cultivo, la tinción
con tinta china y las pruebas de aglutinación en látex en el líquido cefalorra-
quídeo. La determinación de anticuerpos para virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y la cuantificación de linfocitos T CD4 y CD8 fueron normales.
En el primer caso, la radiografía de tórax mostró una masa redondeada cir-
cunscrita en la mitad inferior del pulmón izquierdo y la resonancia magnética
cerebral (RNM) reveló una imagen nodular compatible con un criptococoma
en la región parietal derecha; se estableció un cuadro de hipertensión endo-
craneana, con edema de papila y amaurosis bilateral con evolución no satis-
factoria y posterior fallecimiento. El segundo caso tuvo una evolución favora-
ble. Ambos recibieron tratamiento con anfotericina B (1 mg/kg/día) y fluco-
nazol (6 mg/kg/día). El Cryptococcus neoformans no es un hongo usual en
niños inmunocompetentes. La detección precoz de la enfermedad y el trata-
miento adecuado es fundamental para lograr un mejor pronóstico de la enfer-
medad.
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Abstract. Cryptococcus neoformans meningoencephalitis is the most
common fungal central nervous system infection, in people affected by the hu-
man immunodeficiency virus. It is rare in inmunocompetent children and it is
often fatal. It predominates in males at a ratio of 3 to 1. We describe the
cases of two school children, one male and one female, with history of contact
with pigeons (Columba livea), whose clinical symptoms were fever, headache,
photophobia, diplopia, ataxia and meningeal signs, with unilateral involve-
ment of cranial nerve VI. The diagnosis was established by the isolation of
Cryptococcus neoformans in culture, staining with India ink and evidence of
latex antigen agglutination in the cerebrospinal fluid. The determination of
antibodies to human immunodeficiency virus and quantification of CD4, CD8
and T lymphocyte cells, were normal. In the first case, a chest X-ray showed a
round mass, circumscribed in the bottom half of the left lung. A brain MRI re-
vealed an image compatible with a nodular cryptococcoma in the parietal re-
gion. A pattern of intracranial hypertension was established, with papilledema
and bilateral amaurosis, that evolved unsatisfactorily, with the subsequent
death of the patient. Both were treated with amphotericin B (1 mg/Kg/day)
or fluconazole (6 mg/Kg/day). The second case had a favorable evolution. The
Crypotococcus neoformans is not a common fungus in inmunocompetent
children. Early detection of the disease and appropriate treatment is essential
to achieve a better prognosis ot the disease.

Recibido: 15-06-2008. Aceptado: 16-10-2008.

INTRODUCCIÓN

El primer caso de meningitis criptocó-
cica fue reportado por Zenker en 1861 en
un adulto (1). La criptococosis es una en-
fermedad fúngica sistémica, su complica-
ción más frecuente e importante es la afec-
tación del SNC (2, 3), es infrecuente y fatal
en niños (4). Se presenta principalmente en
pacientes con una alteración de la inmuni-
dad o con enfermedades crónicas y más co-
múnmente debido a infección del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (1), aun-
que con excepciones en pacientes inmuno-
competentes (5-7).

El Cryptococcus neoformans es un
hongo que se encuentra en el suelo, en los
excrementos de las aves, principalmente de
las palomas. Hasta la fecha se aceptan dos
especies: Cryptococcus neoformans y
Cryptococcus gattii. Ambas especies se dife-
rencian por la morfología de las colonias,
características bioquímicas, serología y su
ecología (8).

El Cryptococcus neoformans es de dis-
tribución universal y afecta a la mayoría de
los casos de pacientes inmunodeprimidos,
siendo los serotipos A y D los más frecuen-
tes; mientras que el Cryptococcus gattii se
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aísla en áreas más restringidas, predomina
en zona tropical y subtropical con una ma-
yor prevalencia encontrada en Australia,
África, Brasil, México y Venezuela. Se ha re-
lacionado con la presencia en árboles como
el Eucalyptus camaldulensis (9), es menos
virulento que el Cryptococcus neoformans,
siendo los serotipos B y C los más frecuen-
tes. Se ha asociado a enfermedad con inmu-
nidad celular normal.

Se adquiere principalmente por vía in-
halatoria y de manera excepcional, a través
de la piel y mucosas. A pesar de que la inha-
lación del hongo es por las vías respirato-
rias, las lesiones pulmonares son raras y en
caso de producirse, lo hacen en forma de
nódulos o de neumonitis intersticial. Poste-
riormente se produce una diseminación he-
mática que afecta principalmente al SNC
(10), incluyendo a las meninges y, a través
del liquido cefalorraquídeo, a todo el espa-
cio subaracnoideo produciendo lesiones en
el encéfalo de manera difusa (meningoence-
falitis) o como abscesos profundos y volumi-
nosos (criptococomas) (11). Aunque tam-
bién puede causar lesiones en piel, retina,
glándulas suprarrenales, corazón, esófago,
hígado, huesos, músculo, riñones y próstata
(12).

Esta diversidad en la expresión de la
enfermedad depende de la virulencia del
hongo y de la competencia inmunológica
del huésped (13). Estos microorganismos
presentan una enzima, la fenoloxidasa, que
les permite sintetizar melanina a partir de
compuestos difenólicos como las catecola-
minas La elevada concentración de cateco-
laminas en el SNC explica su especial afini-
dad por este tejido (14).

La infección por Cryptococcus neofor-

mans produce un cuadro clínico muy varia-
do en el ser humano desde una infección
asintomática hasta meningitis o sepsis (1).
No existen síntomas y signos específicos de
esta enfermedad. Las manifestaciones clíni-
cas más frecuentes propias de la menin-

goencefalitis son la cefalea, fiebre, fotofo-
bia, signos meníngeos con afectación de los
nervios craneales principalmente del VI par
y menos frecuentes del III, VII y el VIII, con
alteraciones del nivel de conciencia (3).

El diagnóstico definitivo lo constituye
el aislamiento y cultivo del criptococo en el
LCR y las pruebas diagnósticas de aglutina-
ción de látex en sangre y LCR (15).

El tratamiento consiste en la utiliza-
ción de antimicóticos, tales como la anfote-
ricina B, la fluocitosina, el fluconazol e in-
traconazol (16).

La meningoencefalitis por Criptococ-

cus neoformans es rara en niños inmuno-
competentes. Esto nos motivó a profundizar
el conocimiento de la misma y alertar a los
neuropediatras que debemos tenerla siem-
pre presente.

DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS

Caso 1
Escolar de 7 años de edad, sexo feme-

nino quien inicia su enfermedad con fiebre
de 39°C en forma continua durante 24 días,
disminución de apetito, náuseas que en
ocasiones se acompañaba de vómitos. Una
semana antes de su ingreso presentó estra-
bismo bilateral, cambios de conducta, som-
nolencia, irritabilidad y pérdida de peso.

Producto de primera gestación de
unión no consanguínea. Parto simple eutó-
cico. Peso al nacer: 3,025 kg. Talla: 51 cm.
Peso adecuado a edad gestacional. Desarro-
llo psicomotor normal. Inmunización com-
pleta para su edad. Antecedentes persona-
les: convulsión febril al año de edad. Con-
tacto con ave doméstica como mascota (pa-
loma).

Examen físico: peso: 21 kg (percentil
-2DE); talla: 120 cm (percentil 50). circun-
ferencia cefálica: 51 cm (percentil 50).

En el momento de su hospitalización
se encontraba en regulares condiciones ge-
nerales, presentaba fiebre, cefalea frontal,
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rigidez de nuca, con diplopía y estrabismo
convergente bilateral. Signos de Kerning y
Bruzinski positivos. Sistema cardiopulmo-
nar normal. En abdomen no se apreciaron
tumoraciones ni visceromegalias.

Exámenes de laboratorio realizados:
hemoglobina: 9,6 g/dL, hematocrito: 30%.
Leucocitos 13.8000/mL con 65% de seg-
mentados y 35% de linfocitos, plaquetas:
433.000mL, glucemia 88mg/dL, gota grue-
sa negativa, LDH: 86 U/L.

Las pruebas del funcionamiento hepá-
tico y renal dentro de límites normales.

Se le realizó una punción lumbar. El lí-
quido cefalorraquídeo analizado reveló: glu-
cosa 38 mg/dL, proteínas 26,8 mg/dL,
Pandy positivo, células: 36mm3; polimorfo-
nucleares: 25%, mononucleares: 75%.

El cultivo del LCR en agar-Sabouraud
mostró el crecimiento de colonias de leva-
duras, de 1-3 mm de diámetro, después de
72 horas de incubación, las cuales fueron
identificadas como Cryptococccus neofor-

mans por las técnicas micológicas, como la
no fermentación de carbohidratos, pero asi-
milación de glucosa, maltosa y sacarosa, la
La hidrólisis de la urea, la prueba de asimi-
lación de D-triptófano y D-prolina y median-

te el cultivo en medio de canavanina-glici-
na-azul de bromotimol.

En la tinción del LCR con tinta china
se observaron levaduras encapsuladas de
Criptococcus neoformans abundantes
(Fig. 1).

Se procedió a la determinación de an-
ticuerpos para VIH el cual fue negativo. Po-
blación linfocitaria T: CD3, CD4, y CD8 nor-
males. Los niveles de inmunoglobulinas sé-
ricas eran normales. El aspirado de médula
ósea resultó normal. Hemocultivo y urocul-
tivo negativos.

En la radiografía de tórax se visualizó
una masa redondeada circunscrita en la mi-
tad inferior del pulmón izquierdo.

La resonancia magnética cerebral reve-
ló en la señal T1, área hipointensa en la re-
gión parietal derecha, dilatación bilateral
de los espacios vasculares de Virchow Ro-
bin. En la señal T2, lesiones puntiformes hi-
perintensas bilaterales en la corona radia-
da, una lesión de alta en intensidad en la
región parietal derecha, de 1,2 × 1,7 cm y
en la región frontal izquierda, de 1 × 0,5
cm, que se realzan con la administración de
contraste endovenoso (gadolinio), compati-
bles con un criptococoma (Fig. 2).
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Fig. 1. Tinción del LCR con tinta china mostrando numerosas levaduras de Cryptococcus neofor-

mans.



El electroencefalograma (EEG) inte-
rictal realizado, reveló una actividad lenta
tipo theta a delta generalizada monomorfa
en todas las áreas cerebrales compatible
con una meningoencefalitis.

Se inició tratamiento con anfotericina
B a razón de (1 mg/kg/día) endovenoso más
fluconazol (6 mg/kg/día) oral durante 8 se-
manas. Su evolución no fue satisfactoria,
presentando el día 52 durante el tratamien-
to, una disminución progresiva de la agude-
za visual llegando a presentar una amauro-
sis bilateral, relacionada con una hiperten-
sión endocraneana. A pesar de la terapia
con dexametasona a razón de 0,2 mg/kg/
dosis cada 4 horas y manitol 1 mg/kg/día, a
los 61 días de su hospitalización presentó
una puntuación de 8 en la escala de Glas-
gow y se trasladó a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) donde, a la semana poste-
rior a su ingreso, presenta paro cardiorres-
piratorio y fallece.

Caso 2
Escolar de 11 años de edad, sexo mas-

culino quien presentó cefalea frontal de 5
días de evolución, vómitos, marcha atáxica,
disartria, fiebre y conducta agresiva verbal y
gestual, por lo que se hospitaliza.

Producto de segunda gestación. Emba-
razo controlado, de padres no consanguí-
neos. Parto normal. Peso al nacer 3,900 kg.
Talla: 49 cm. Desarrollo psicomotor nor-
mal. Inmunizaciones acorde con su edad.
Antecedentes de importancia: contacto con
aves domésticas (palomas).

Al examen físico: peso: 35kg (percentil
50), talla: 145 cm. (percentil 50), circunfe-
rencia céfalica: 53 (percentil 50).

En el momento de su ingreso se encon-
traba en regulares condiciones generales,
con dismetría, pérdida de la fuerza muscular
en miembros inferiores, R0T II/IV, marcha
ataxia, Romberg positivo. Sistema cardiopul-
monar normal. En el abdomen no se aprecia-
ron tumoraciones ni visceromegalias.

Exámenes de laboratorio realizados: he-
moglobina 11,7 g/dL, hematocrito 39%. pla-
quetas: 294.000/mL, neutrofilos 49%, linfoci-
tos 43%, glucemia: 103 mg/dL, urea 25
mg/dL, creatinina:1 mg/dL, LDH: 105 U/L,
sodio: 140 mEq/L, potasio: 4,1 mEq/L, prue-
bas de funcionalismo hepático normales.

Se le realizó una punción lumbar. El lí-
quido cefalorraquídeo analizado reveló: glu-
cosa: 62 mg/dL, proteínas 37,2 g/dL,
Pandy negativo, células 31 mm3, linfocitos:
100%, neutrofilos: 0%. El Test de aglutina-
ción del látex para C. neoformans en líqui-
do cefalorraquídeo: positivo 1:32 dilucio-
nes. El cultivo del LCR en agar-Sabouraud
mostró el crecimiento de colonias de leva-
duras, de 1-3 mm de diámetro, después de
96 horas de incubación. Las cuales fueron
identificadas como Cryptococccus neofor-

mans por las técnicas micológicas, como la
no fermentación de carbohidratos, pero asi-
milación de glucosa, maltosa y sacarosa, la
hidrólisis de la urea, la prueba de asimila-
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Fig. 2. Resonancia magnética cerebral donde
se aprecia lesión en región parietal de-
recha y frontal izquierda compatible
con criptococoma.



ción de D-triptófano y D-prolina y mediante
el cultivo en medio de canavanina-glici-
na-azul de bromotimol.

Bacilos ácido alcohol resistente en
LCR: negativo. Gota gruesa negativa. He-
mocultivo: negativo. Urocultivo: negativo.
Población linfocitaria T: CD3, CD4 y CD8
normales. Los niveles de inmunoglobulinas
séricas normales. Prueba para la detección
de anticuerpos para VIH/Elisa y Western
blot: negativo.

La radiografía de tórax era normal.
La tomografía cerebral (TAC) mostró

discreto aumento de volumen ventricular su-
pratentorial izquierdo, discreta hipointensi-
dad en la sustancia blanca a nivel frontal.

En el electroencefalograma interictal
se observó una actividad lenta generalizada
a las frecuencias theta a delta de forma mo-
nomórfica a lo largo de todo el registro
compatible con una meningoencefalitis.

Se le indicó tratamiento a base de an-
fotericina B endovenosa de 1 mg /Kg /día,
que debió suspenderse a los veintiún día de
tratamiento, debido al aumento de las ci-
fras de creatinina: 2.7 mg% y de urea: 67
mg%. A partir de este momento se inició
fluconazol por vía oral a razón de 6 mg/kg/
día durante 28días.

A los 50 días de su hospitalización se
practicó una punción lumbar de control y
se realizó test para criptococo en el líquido
cefalorraquídeo: positivo 1:16 diluciones.

La TAC de control fue normal. Recibió
en forma ambulatoria tratamiento con flu-
conazol durante 4 semanas adicionales.

En el último control a los 4 meses de
tratamiento el paciente se encontraba total-
mente asintomático, el análisis citoquímico
del LCR era normal y el test de aglutinación
del látex para criptococo fue negativo.

DISCUSIÓN

La meningoencefalitis por criptococo
es una infección del sistema nervioso cen-

tral, su incidencia es muy baja en pacientes
inmunocompetentes (6, 17) en nuestro
hospital, en los últimos veinte años sola-
mente se han diagnosticado dos casos.

Coincidiendo con la literatura, en
nuestros casos se recogió el antecedente de
contacto con aves (palomas domésticas)
previo a la enfermedad, que corrobora que
la infección se inicia por la inhalación de
las blastoconidias o esporas sexuales del
hongo presente en las deyecciones de estas
aves (18).

En el primero de nuestros casos las
manifestaciones clínicas abarcaron la forma
de presentación pulmonar y posteriormente
el desarrollo de la sintomatología neuroló-
gica, en contraste con el segundo caso cu-
yas manifestaciones clínicas eran exclusiva-
mente neurológicas, desde su inicio. Esto
ha sido establecido en los diversos casos clí-
nicos donde el 50% de los pacientes co-
mienzan su enfermedad con afectación del
sistema nervioso central, originando la me-
ningoencefalitis (19).

Las manifestaciones clínicas que estu-
vieron presentes en nuestros pacientes fue-
ron: cefalea, fiebre, fotofobia, cambios de
conciencia y signos meníngeos (20).

También es común la afectación de los
pares craneales (3) principalmente la afec-
tación uni o bilateral del VI par craneal,
como resultado de la hipertensión intracra-
neal como sucedió en el primer paciente.
Otros nervios craneales, como el III, el VII y
el VIII, son afectados con menor frecuencia
posiblemente en relación a la existencia de
una aracnoiditis (3).

Esta diversidad en la expresión de la
enfermedad depende de la virulencia del
hongo y la competencia inmunológica del
huésped (21). Los principales determinan-
tes de la virulencia del hongo son: la pre-
sencia de una cápsula de polisacáridos que
lo hace resistente a la fagocitosis; la pro-
ducción de melanina que por su efecto an-
tioxidante lo protege del daño oxidativo, de
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la respuesta citotóxica del huésped, y de su
capacidad para reproducirse a la tempera-
tura corporal (37°C) (21).

Es bien conocido que los defectos de la
inmunidad mediada por células predispo-
nen a una criptococosis; de ahí la mayor in-
cidencia en pacientes con enfermedades
que comprometen este tipo de inmunidad
como: transplantes de órganos, terapia es-
teroidea, enfermedades reticuloendotelia-
les, tuberculosis, sarcoidosis, colagenosis y
sida (22).

En ninguno de nuestros casos se pudo
demostrar inmunodeficiencia, incluyendo la
ausencia de infección por el virus de inmu-
nodeficiencia humana. La inmunidad media-
da por anticuerpos tiene menor importan-
cia, por ello los pacientes con trastornos de
este tipo de inmunidad no están especial-
mente predispuestos a su infección (23).

La resonancia magnética cerebral
(RNM) practicada en uno de nuestros pa-
cientes (caso 1) reveló una captación nodu-
lar en la región parietal derecha y frontal iz-
quierda, compatible con un criptococoma,
en concordancia con lo que ha sido publica-
do en otros casos (24, 25).

La incidencia de los criptococomas es
baja, y se ha asociado más frecuente en pa-
cientes sin condiciones de base predispo-
nentes para la infección. Probablemente,
esto se deba a que la reacción granulomato-
sa es una respuesta del huésped inmuno-
competente frente al microorganismo para
evitar la diseminación del hongo (26). Los
criptococomas pueden provocar hiperten-
sión endocraneana, como ocurrió en uno de
nuestros pacientes.

El LCR puede presentar aumento de
presión o no, y mostrar aumento de la celu-
laridad a predominio de mononucleares y
/o un aumento en la concentración de pro-
teínas (18). Ninguno de nuestros casos pre-
sentó una disminución de la celularidad, lo
cual estaba en concordancia con el estado
inmunocompetente en ambos pacientes. La

celularidad era de mononucleares, lo cual
nos obligó a descartar la infección por crip-
tococos y bacilos ácido alcohol resistente,
resultando negativa para estos últimos.

El diagnóstico definitivo lo constituye
la visualización y el aislamiento del cripto-
coco en el LCR mediante la tinción con tin-
ta china y el cultivo micológico, lo cual re-
sultó positivo para el C. neoformans; siendo
determinada la especie mediante el cultivo
en el medio canavanina-glicina-azul de bro-
motimol, en ambos casos

Las pruebas diagnósticas de aglutina-
ción de látex en sangre y en el LCR son úti-
les para el diagnóstico y seguimiento de la
enfermedad; durante el tratamiento nos sir-
ve para valorar su progreso, declinando sus
niveles con la mejoría clínica del paciente,
como pudimos establecer en el segundo
caso (15, 27). Es importante considerar
que después del tratamiento, la tinción con
tinta china puede persistir positiva hasta
dos años, aunque los cultivos del LCR resul-
ten negativos (3).

Una de las complicaciones en los pa-
cientes con meningoencefalitis por cripto-
coco es la hipertensión endocraneana con o
sin hidrocefalia. No es clara su etiología
pero se plantea que es multifactorial, invo-
cándose la liberación de polisacáridos de
alto peso molecular en la etapa de repro-
ducción activa del germen, lo que aumenta-
ría la viscosidad del LCR y produciría un
bloqueo en su reabsorción a nivel de las
granulaciones de Paccioni. A su vez, tam-
bién se libera D-Manitol, el que aumenta la
osmolaridad del LCR. Estas macromolécu-
las recubren el cerebro y los espacios de
Virchow-Robin. Los gérmenes también inva-
den los mencionados espacios vasculares e
infiltran la corteza y la profundidad de pa-
rénquima encefálico, el cual a su vez está
edematizado, todo lo cual produce una dis-
minución de la compliance cerebral (28).
Esto lleva a un aumento de la hipertensión
endocraneana.
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Entre las manifestaciones más comu-
nes son la cefalea, papiledema, pérdida de
la visión, trastornos de conciencia y reflejos
patológicos. Este déficit neurológico no res-
ponde al tratamiento con manitol y dexa-
metasona.

Una hipertensión endocraneana sin
hidrocefalia en un paciente con meningitis
por criptococo es una complicación poten-
cialmente fatal ya que el manejo puede ser
difícil, como ocurrió en el primer caso. El
uso de una derivación ventricular para pa-
cientes con o sin hidrocefalia se preconiza
como terapia para pacientes donde existe
una hipertensión endocraneana severa (29,
30).

Actualmente el tratamiento de elec-
ción es anfotericina B intravenosa a la dosis
de 1 mg/Kg/día (2,10, 16) durante seis a
ocho semanas dependiendo de la gravedad
de la enfermedad más la 5-flucitosina a la
dosis de (100 mg/Kg /día), por vía oral du-
rante 4-6 semanas, lográndose una esterili-
zación más rápida del LCR y un menor índi-
ce de recaídas. Esta combinación es la me-
jor terapia inicial para pacientes con menin-
goencefalitis o enfermedad más severa (16).

El fluconazol a la dosis de (6mg/kg/
día) por vía oral durante 8-10 semanas, se
presenta como una primera opción a la aso-
ciación anterior y ofrece la ventaja de poder
administrarse por vía oral, por lo que se ha
utilizado como profilaxis secundaria, es me-
nos nefrotóxica que la asociación de los dos
fármacos anteriores y constituye una alter-
nativa eficaz en los pacientes que no tole-
ran la anfotericina B, como ocurrió en uno
de nuestros casos. Nosotros no pudimos uti-
lizar la 5-flucitosina en ninguno de los pa-
cientes por falta de disponibilidad.

En conclusión, a pesar de la baja inci-
dencia de la meningoencefalitis por cripto-
cocos en niños inmunocompetentes, ésta
debe tenerse siempre presente como una
posible causa, ya que su pronóstico está es-
trechamente ligado a un diagnóstico pre-

coz. Con un tratamiento adecuado es per-
fectamente curable.
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