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Re su men

La crip to co co sis es una en fer me dad opor tu nis ta de dis tri bu ción mun dial. Fre cuen te men te es

una in fec ción de fi ni to ria de SIDA. El tra ta mien to an ti rre tro vi ral ha dis mi nui do su fre cuen cia. El

im pac to de esta en ti dad en Ve ne zue la es des co no ci do. El ob je ti vo de este tra ba jo es des cri bir las ca -

rac te rís ti cas más re le van tes de la crip to co co sis en nues tro país. Mé to dos: Se re vi sa ron 110 his to -

rias clí ni cas de pa cien tes hos pi ta li za dos con el diag nos ti co de crip to co co sis, en tre 1994 y 2003, en

6 hos pi ta les. Los da tos re co lec ta dos in clu ye ron: ca rac te rís ti cas de mo grá fi cas, clí ni cas, diag nós ti -

cas, te ra péu ti cas y la evo lu ción de los pa cien tes. Para el aná li sis se uti li za ron los pro gra mas SPSS

10.0 y EpiIn fo 6.04 (2001). Re sul ta dos: Den tro de los 110 pa cien tes eva lua dos se in clu ye ron 17

pro to co los de au top sia. Uno solo de los pa cien tes te nia 8 años de edad, el res to era ma yor de 15
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años. 91 eran del sexo mas cu li no y 19 fe me ni no. 91 (82,73%) te nían SIDA y 19 (17,27%) eran VIH

ne ga ti vo. En los pa cien tes con SIDA el va lor pro me dio de CD4+ fue < 200 cel/mm3 y la car ga vi ral

era > 30000 copias/mL; 52 (57,14%) de los ca sos no te nían otra in fec ción opor tu nis ta y 39

(42,86%) te nían otras con di cio nes aso cia das, ta les como tu ber cu lo sis (30,97%), neu mo cis to sis

(28,21%), y to xo plas mo sis (20,51%). En los pa cien tes VIH ne ga ti vo, el uso de es te roi des (25%) fue

el fac tor de ries go pre do mi nan te. Dos pa cien tes eran em ba ra za das. En 107 (57,27%) se en con tró

in fec ción del SNC. 12 (13,19%) de los pa cien tes con SIDA te nían al te ra ción de pa res cra nea les. Se

en con tró afec ta ción pul mo nar en 4 (3,77%) pa cien tes, 1 de ellos con SIDA. La crip to co co sis fue la

en fer me dad de fi ni to ria de SIDA en el 61,54% de los ca sos. 33 (30%) de los pa cien tes fa lle cie ron.

Con clu sio nes: En la ma yo ría de los pa cien tes la crip to co co sis se aso ció a SIDA. A pe sar de la efi ca -

cia del tra ta mien to an ti rre tro vi ral, esta mi co sis es to da vía im por tan te en Ve ne zue la. Esto pue de

ser de bi do al diag nós ti co tar dío de la in fec ción por VIH.

Pa la bras cla ve: Cryp to coccus neo for mans, crip to co co sis, SIDA, me nin goen ce fa li tis.

Abs tract

Cryptococcosis is an opportunistic disease of worldwide distribution. It is frequently an

AIDS-defining infection. Antiretroviral treatment has reduced its occurrence. In Venezuela, the

impact of this disease is unknown. The aim of this study is to describe the most relevant features of

cryptococcosis in our country. Methods: 110 clinical records with a diagnosis of cryptococcosis

hospitalized between 1994 and 2003 in 6 Venezuelan hospitals were analyzed. Data collected

included demographic, clinical, diagnostic, therapeutic and outcome information. SPSS 10.0

software and EpiInfo 6, version 6.04 (2001) were used. Results: 110 patients with cryptococcosis

were enrolled, including 17 autopsy protocols. One was 8 years old, the rest were over 15. Nineteen

were female and 91 male; 91 (82.73%) had AIDS, 19 (17.27%) were HIV negative. Among the AIDS

patients, average CD4+ count was < 200 cel/mm3 and viral load was > 30000 co pies/ml; 52

(57.14%) did not have other opportunistic infections or AIDS-related disease, and 39 (42.86%) had 

other associated conditions, such as tuberculosis (30.97%), PCP (28.21%) and toxoplasmosis

(20.51%). In HIV negative patients, use of steroids (25%) was the predominant risk factor. Two

patients were pregnant. 107 (57.27%) presented CNS infection; 12 (13.19%) with AIDS had cranial

nerve alterations. Pulmonary disease was found in 4 (3.77%), of which one had AIDS.

Cryptococcosis was an AIDS-defining infection in 61.54% of cases; 33 (30%) of the patients died.

Conclusions: In most of the patients, cryptococcosis was associated with AIDS. In spite of the

efficacy of antiretroviral treatment, this mycosis is still significant in Venezuela, perhaps due to

late HIV infection diagnosis.

Key words: Cryptococcus neoformans, cryptococcosis, AIDS, meningoencefalitis.

In tro duc ción

La crip to co co sis, es una mi co sis sis té mi -

ca cau sa da por la le va du ra cap su la da Cryp to -

coccus neo for mans. Fue re por ta da por pri -

me ra vez por Bus se en 1.894. Des de en ton ces

fue con si de ra da una mi co sis opor tu nis ta. Es

de dis tri bu ción mun dial (1-2).

A prin ci pios de los años 90, la crip to co co -

sis me nín gea re pre sen tó la en fer me dad de fi ni -

to ria de SIDA en un 40- 60% (1,3-5). Des pués

de 1.996, en Es ta dos Uni dos este por cen ta je

bajó a 38%, de bi do a la in tro duc ción de la te ra -
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pia an ti rre tro vi ral de alta efi ca cia (Highly Ac ti -

ve An ti rre tro vi ral The rapy, HAART) (1,5-7).

En Ve ne zue la, el im pac to de esta en fer me dad

era has ta aho ra des co no ci do. En la li te ra tu ra

na cio nal, exis ten re por tes ais la dos de pa cien tes 

con crip to co co sis (8-11).

C. neo for mans pue de cur sar con com -

pro mi so pul mo nar, el cual pue de pro gre sar,

re gre sar es pon tá nea men te o in clu si ve, per -

ma ne cer es ta ble du ran te lar gos pe río dos de

tiem po (6,12- 14). El hon go se pue de di se mi -

nar por vía he ma tó ge na, a cual quier ór ga no o

sis te ma, par ti cu lar men te al SNC, en don de

ori gi na me nin goen ce fa li tis. La mor ta li dad

re por ta da en la li te ra tu ra in ter na cio nal es de

10% (1, 15, 12, 3).

El pro pó si to de este tra ba jo fue rea li zar

un es tu dio clí ni co- e pi de mio ló gi co de crip to -

co co sis en nues tra po bla ción, con la fi na li dad 

de co no cer el es ta do ac tual de esta en fer me -

dad en Ve ne zue la.

Ma te ria les y Mé to dos

Se re vi sa ron las his to rias clí ni cas de pa -

cien tes con crip to co co sis (pri mer epi so dio),

in gre sa dos en tre los años 1994- 2003 en los

si guien tes cen tros asis ten cia les: Hos pi tal

Uni ver si ta rio de Ca ra cas (HUC), Hos pi tal de

ni ños “J. M. de Los Ríos”, Hos pi ta les “Dr. Mi -

guel Pé rez Ca rre ño”, “Dr. José Gre go rio Her -

nán dez”, “Dr. Je sús Mata De Gre go rio” y

Cen tral de Ma ra cai bo. Ade más se to ma ron en 

cuen ta los pa cien tes a los cua les se les rea li zó

la au top sia y re sul ta ron con diag nós ti co de fi -

ni ti vo de crip to co co sis, en el Ins ti tu to Ana to -

mo pa to ló gi co “Dr. José A. O’Daly”, de la

UCV. A es tos pa cien tes se les rea li zó el diag -

nós ti co de la en fer me dad en los men cio na dos 

cen tros asis ten cia les, en el De par ta men to de

Mi co lo gía del Ins ti tu to Na cio nal de Hi gie ne

“Ra fael Ran gel” y en la Sec ción de Mi co lo gía

Mé di ca “Dr. Dan te Bo re lli” del Ins ti tu to de

Me di ci na Tro pi cal, UCV.

No se to ma ron en cuen ta los pa cien tes

con re caí da de la en fer me dad y los que no po -

seían es tu dio se ro ló gi co para de tec tar la pre -

sen cia o au sen cia de la in fec ción por el VIH.

Se lle nó una fi cha con da tos epi de mio ló -

gi cos, clí ni cos y pa ra clí ni cos.

En los ca sos en los que se pudo re cu pe -

rar la cepa ais la da, se rea li zó la iden ti fi ca ción

de la es pe cie por prue bas con ven cio na les, en

las cua les se usó au xa no gra ma, ter mo to le -

ran cia, prue ba de la urea sa; ade más, se rea li -

zó el cul ti vo en me dio de ca na va ni na- gli ci -

na- a zul de bro mo ti mol (16- 18).

Aná li sis es ta dís ti co: Se rea li zó un es tu -

dio de tipo des crip ti vo, uti li zan do para el

aná li sis de los da tos el pro gra ma SPSS 10.0

de Windows en es pa ñol y Epi Info 6, ver sión

6.04 de 2001. Se de ter mi na ron: fre cuen cias y 

por cen ta jes; me dia y des via ción es tán dar

(D.E.). Se uti li zó prue ba de Fisher (dos co -

las), prue ba Bi no mial, test de Stu dent (t) y ra -

zón. Ade más se rea li zó el aná li sis mul ti va -

riante por la prue ba de re gre sión lo gís ti ca. Se

tomó como di fe ren cia sig ni fi ca ti va un va lor

de p: <0,05.

Re sul ta dos

Se eva luó un to tal de 110 his to rias clí ni -

cas con diag nós ti co de fi ni ti vo de crip to co co -

sis; 105 (94,45%) es tu vie ron hos pi ta li za dos

en el HUC, a 17 de los cua les se les rea li zó au -

top sia. Solo 1 de es tos pa cien tes fue ex clui do,

por no con tar con se ro lo gía para VIH.

En el Hos pi tal de ni ños “J.M. de Los

Ríos”, se en con tró 1 pa cien te. Los 5 pa cien tes

res tan tes pro vi nie ron de los Hos pi ta les “Pé -

rez Ca rre ño”, “José Gre go rio Her nán dez”,

“Je sús Mata De Gre go rio” y Cen tral de Ma ra -

cai bo, res pec ti va men te.
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De los 110 pa cien tes in clui dos, 91

(82,73%) te nían SIDA y 19 (17,27%) eran VIH 

se ro ne ga ti vos, re la ción 4,79:1. La crip to co co -

sis como in fec ción de fi ni to ria de SIDA se pre -

sen tó en el 61,54%. El diag nós ti co se ro ló gi co

de in fec ción por VIH se rea li zó al in gre sar al

hos pi tal en 24,18% de los ca sos.

El ran go de edad de los pa cien tes fue

8-79 años (me dia: 35,95 años). En los pa cien -

tes con SIDA la me dia fue de 35,08 años con

D.E.: ±9,87 y en los VIH se ro ne ga ti vos fue de

40,11 años (D.E.: ±16,39) No hubo di fe ren cia

en tre los pa cien tes con y sin SIDA (p:>0,30).

En los pa cien tes con SIDA el sexo pre do mi -

nan te fue el mas cu li no (9,1:1), mien tras que

en los se ro ne ga ti vos la re la ción fue más equi -

ta ti va (1,1:1).

En los VIH se ro ne ga ti vos, 10 de los 19

pa cien tes, te nían fac to res pre dis po nen tes: 4

LES, 1 ti roi di tis cró ni ca, 1 sín dro me eo si no fí -

li co idio pá ti co, 2 em ba ra zo, 1 co lo ca ción de

vál vu la ven trí cu lo- pe ri to neal, 1 lin fo ma no

Ho dgkin. El res to no te nía an te ce den tes de

im por tan cia.

El ni vel de CD4+ en los pa cien tes con

SIDA, es tu vo en el ran go de 3 a 336 cé lu -

las/mm3 (me dia: 70; D.E.: ± 67,58). El

93,33% te nían un con ta je de CD4+:<200cé -

lu las/mm3. Se les de ter mi nó la car ga vi ral al

23,08% de los ca sos, en los cua les se en con tró 

un ran go de 400 a 750.000 co pias de

ARN/mL (me dia: 239,652; D.E.: ±242,506).

De los 69 pa cien tes que te nían el diag nós -

ti co de in fec ción por VIH, pre vio a la crip to co -

co sis, 27 (39,13%) ha bían re ci bi do tra ta mien to

an ti rre tro vi ral en al gún mo men to, de los cua les 

solo 10 (37,04%), lo es ta ban re ci bien do para el

mo men to de la ad mi sión. De es tos, 7 re ci bían

HAART y los otros pre sen ta ban la en fer me dad

an tes del ini cio del HAART. A pe sar de que se

ob ser vó que los pa cien tes aban do na ban el tra -

ta mien to an ti rre tro vi ral con ma yor fre cuen cia

an tes del año 2000 y que de 2001 en ade lan te,

al co men zar a ser dis tri bui do por el Mi nis te rio

de Sa lud, el aban do no del tra ta mien to pa re cie -

ra me nor, el aná li sis es ta dís ti co dio una ci fra li -

mí tro fe (p:<0,056).

La for ma de en ce fa li tis/me nin goen ce fa -

li tis se pre sen tó en el 97,27% de los ca sos,

sien do las ma ni fes ta cio nes clí ni cas más fre -

cuen tes: ce fa lea, fie bre, vó mi to y al te ra ción

del es ta do de con cien cia. No hubo di fe ren cia

es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va en tre los pa -

cien tes con y sin SIDA (p:>0,05).

El diag nós ti co mi co ló gi co (exa men di -

rec to, cul ti vo y/o prue ba de aglu ti na ción con

lá tex) se lo gró en el 98,10% de los pa cien tes

(103/105). En 34 pa cien tes se lo gró re cu pe -

rar la cepa de Cryp to coccus spp ais la da, iden -

ti fi cán do se 30 de ellas como C. neo for mans y

4 como C. gattii. De es tas, to das las ce pas C.

neo for mans y 2 de C. gattii pro ve nían de pa -

cien tes con SIDA y las otras 2, de in di vi duos

apa ren te men te in mu no com pe ten tes.

Las lo ca li za cio nes más fre cuen tes de la

en fer me dad en las au top sias re vi sa das fue -

ron: SNC (97,27%) y pul mo nar (16,36%).

Tam bién: hí ga do, bazo, ri ño nes, su pra rre na -

les, pán creas, gan glios, san gre, piel, ti roi des,

co ra zón y un quis te en la por ción dis tal de

una vál vu la ven trí cu lo- pe ri to neal.

La mor ta li dad ge ne ral en los pa cien tes

del es tu dio fue de 30,00%. En los pa cien tes

con SIDA fue de 31,87%, y en los VIH se ro ne -

ga ti vos de 21,05%, con una ra zón de 7,3:1. No

hubo di fe ren cia es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti -

va en tre los pa cien tes con y sin SIDA

(p:>0,4).

De los 10 pa cien tes con SIDA que se en -

con tra ban re ci bien do tra ta mien to an ti rre tro -

vi ral, sólo 1 fa lle ció. La pro ba bi li dad de que

es tos pa cien tes fa lle cie ran a pe sar de re ci bir

tra ta mien to an ti rre tro vi ral no fue di fe ren te

de aque llos que no lo re ci bían (p:>0,18).

De los 33 pa cien tes que fa lle cie ron (29

con SIDA y 4 se ro ne ga ti vos), el tiem po de
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hos pi ta li za ción an tes del fa lle ci mien to es tu -

vo en tre 1 y 97 días (me dia: 12,55;

D.E.:±19,44). Es de ha cer no tar que la moda

fue de 1 y la me dia na de 5 días.

Al apli car el aná li sis mul ti va rian te para

de ter mi nar los in di ca do res de mal pro nós ti co

(pre dic to res de mor ta li dad), se en con tró que

es tos fue ron: dis nea, al te ra ción del es ta do de

con cien cia (p:<0,001), he pa to me ga lia, pér di da 

de peso, ex pec to ra ción, tin ta chi na (+), com -

pro mi so ex tra- SNC. Se con si de ra ron in di ca do -

res de buen pro nós ti co ce fa lea y vó mi tos.

Dis cu sión

La crip to co co sis es una en fer me dad am -

plia men te dis tri bui da en el mun do y tam bién

en todo el te rri to rio ve ne zo la no (6,10).

De los 110 ca sos in clui dos en este tra ba -

jo, 91 (82,73%) te nían el diag nós ti co de

SIDA, lo cual re fle ja que este sín dro me en

nues tros pa cien tes, es una con di ción de base

que con fre cuen cia pre dis po ne a la crip to co -

co sis. Otros au to res afir man que esta en ti dad

es una cau sa im por tan te de mor bi li dad y

mor ta li dad, sien do en mu chos pa cien tes la

en fer me dad de fi ni to ria de SIDA (12, 15).

En los pa cien tes con SIDA en los cua les

fue po si ble re cu pe rar la cepa ais la da, se en -

con tró un pre do mi nio de C. neo for mans, tal

como se ha des cri to en la li te ra tu ra, sin em -

bar go, se en con tró en 2 de es tos pa cien tes C.

gattii, re por ta do con me nor fre cuen cia aso -

cia do a SIDA. Los 4 pa cien tes con C. gattii

pro ve nían del cam po, lo cual po dría ex pli car

el por qué de la in fec ción por esta es pe cie.

Esta se ha en con tra do en ár bo les como eu ca -

lip tos, en tre otros, en am bien tes ru ra les (6,

19, 20).

En nues tro es tu dio se en con tró que la

crip to co co sis como en ti dad que de fi ne al

SIDA fue de un 61,54%. Este va lor es sig ni fi -

ca ti va men te ma yor (p:<0,001) a lo re por ta do 

en la li te ra tu ra uni ver sal a prin ci pios de los

años 90 (40- 60%). Ade más, hubo una di fe -

ren cia sig ni fi ca ti va (p:<0,001) con res pec to

al por cen ta je (38%) re por ta do en Es ta dos

Uni dos lue go de la in tro duc ción de la te ra pia

HAART (1, 3-5, 7). En este tra ba jo no fue po -

si ble ana li zar esta va ria ble ya que re sul ta ba

en el lí mi te de la sig ni fi can cia es ta dís ti ca, po -

si ble men te de bi do al ta ma ño de la mues tra.

El com por ta mien to en con tra do en

nues tros pa cien tes en re la ción a la edad,

sexo, an te ce den tes, fac to res pre dis po nen tes

y ma ni fes ta cio nes clí ni cas, no di fie re de lo

ob ser va do en la li te ra tu ra uni ver sal, ni en re -

por tes na cio na les (3, 9-12, 20-25).

Los 10 pa cien tes con tra ta mien to an ti -

rre tro vi ral, cur sa ron con crip to co co sis pro -

ba ble men te de bi do al gra do de in mu no su -

pre sión que pre sen ta ban, ade más del cor to

tiem po que te nían con el tra ta mien to (50%

de los pa cien tes te nían 1 ó 2 me ses con la te -

ra pia), tal como se re por ta en otros es tu dios

re vi sa dos (6, 26).

En tre los pa cien tes eva lua dos, se en con -

tró uno sin in fec ción por VIH, el cual era por -

ta dor de una vál vu la ven trí cu lo- pe ri to neal y

se le de mos tró un quis te de con sis ten cia ge la -

ti no sa en el ex tre mo dis tal de la vál vu la, de

cuyo con te ni do se lo gró ais lar Cryp to coccus

neo for mans. Apa ren te men te el im plan te de

la vál vu la se de bió a la pre sen cia de hi dro ce -

fa lia. Esta es una com pli ca ción que se ha des -

cri to en la crip to co co sis me nín gea (27-29).

En la po bla ción eva lua da la le ta li dad es -

tu vo re pre sen ta da por un 30,00%, sien do su -

pe rior a lo re por ta do por Powder ly en 1993

(10- 15%) (3). Esto po si ble men te es de bi do a

que se in clu ye ron los pa cien tes au top sia dos.

Lla ma la aten ción que el tiem po trans -

cu rri do en tre el in gre so al hos pi tal y el fa lle ci -

mien to de la ma yo ría de los pa cien tes fue cor -

to, en tre 1 y 5 días; esto hace pen sar que los

pa cien tes acu die ron tar día men te al hos pi tal,
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in gre sa ron en ma las con di cio nes ge ne ra les y

fa lle cie ron, a pe sar de con tar con el diag nós -

ti co mi co ló gi co y el tra ta mien to an tifún gi co

opor tu no. Este mal pro nós ti co ha sido des -

cri to por Cha ya kulkee ree y Per fect en 2006 y

Mir za y col. en 2003 (6, 7).

En nues tro es tu dio la pro ba bi li dad de

que los pa cien tes fa lle cie ran a pe sar de es tar

re ci bien do tra ta mien to an ti rre tro vi ral fue

muy alta, po si ble men te de bi do al cor to tiem -

po que es tos es tu vie ron re ci bien do el tra ta -

mien to. Como es bien sa bi do, los pa cien tes

con in mu no de fi cien cia se ve ra, al re ci bir

HAART, tie nen una re cu pe ra ción in mu no ló -

gi ca pro gre si va, por tal mo ti vo no hay su fi -

cien te de fen sa con tra C. neo for mans du ran te 

los pri me ros me ses del tra ta miento. Otra

pro ba ble ex pli ca ción, es el efec to del sín dro -

me in fla ma to rio de re cons ti tu ción in mu no ló -

gi ca ejer ci do en ellos al ini ciar el tra ta mien to

an ti rre tro vi ral, lo cual au men ta la mor bi-

 mor ta li dad en es tos pa cien tes (6, 28, 30, 31).

Los in di ca do res de mal pro nós ti co en

los pa cien tes del es tu dio fue ron al te ra ción

del es ta do de con cien cia (p:<0,001), he pa to -

me ga lia, tin ta chi na (+), com pro mi so ex tra-

 SNC lo cual es si mi lar a lo re por ta do por Cha -

ya kulkee ree y Per fect en 2006, quie nes en -

con tra ron como fac to res de mal pro nos ti co

las en fer me da des in mu no su pre so ras, la alta

car ga de mi cro or ga nis mos (tin ta chi na y se -

ro lo gía +) y la al te ra ción de con cien cia (6,

32). La presen cia de ce fa lea y vó mi tos re sul -

ta ron in di ca do res de buen pro nós ti co, por

cons ti tuir se ña les de aler ta, las cua les fa vo re -

cie ron la sos pe cha clí ni ca pre coz. No en con -

tra mos en la li te ra tu ra re vi sa da re fe ren cias a

este res pec to.

Este es el pri mer es tu dio mul ti cén tri co

rea li za do en nues tro país, en el cual se efec túa 

un aná li sis de las va ria bles clí ni co- e pi de mio -

ló gi cas pre sen tes en los pa cien tes con crip to -

co co sis. Esta en ti dad, en nues tro me dio, pre -

sen ta ca rac te rís ti cas si mi la res a las re por ta -

das en el res to del mun do. Fal ta rea li zar otros 

es tu dios con ma yor nú me ro de pa cien tes,

para co rro bo rar es tos ha llaz gos. A pe sar de

que la te ra pia con HAART ha dis mi nui do la

fre cuen cia de la crip to co co sis en los paí ses

más de sa rro lla dos, esta en ti dad si gue sien do

im por tan te en Ve ne zue la. Es nues tra opi nión 

que en la me di da en que se me jo re el diag nós -

ti co pre coz de in fec ción por VIH, dis mi nui rá

la fre cuen cia de crip to co co sis en es tos pa -

cien tes.
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