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RESUMEN 
 

La criptococosis es una infección por Cryptococcus neoformans que afecta al hombre por lo 
que, el objetivo de este trabajo fue investigar manifestaciones clínicas y métodos de 
laboratorio para su diagnóstico. Posee un enfoque cualitativo ya que se analizó documentos 
bibliográficos sin uso de estadística permitiendo caracterizar la enfermedad; su nivel 
descriptivo detalló y buscó información en pruebas que frecuentemente se emplean para 
micosis criptocócica; de diseño documental no experimental que se sujetó al estudio de 
literatura publicada entre enero de 2013 a junio de 2023. Su carácter retrospectivo analizó 
información previa en 50 artículos científicos quedando seleccionados 32 a través de 
criterios de inclusión y exclusión obtenidos de: Elsevier, Scielo, Redalyc, Dialnet, Pub-Med, 
Research Gate, Google Académico y Scopus siendo empleada la técnica de observación. 
Con el análisis y discusión de las publicaciones científicas se concluye que C. neoformans 
comúnmente se presenta en el organismo como metástasis diseminada, meningitis, micosis 
sistémica, infecciones neuronales, pulmonares, gástricas y cutáneas. Los factores de riesgo 
se dan por: contacto con excremento de aves, frutas en descomposición, pacientes 
VIH/SIDA y abuso de fármacos inmunosupresores con carácter epidemiológico basado en 
edad, sexo, raza, bajo nivel económico y actividad agrícola en países subdesarrollados. Los 
métodos de laboratorio usualmente empleados del 18% al 90% son: inmunocromatografía, 
tinta china, Gram, May Grünwald Giemsa, Canavanina glicina azul de bromotimol, biopsia 
de pápulas, raspado de piel, hemocultivo, cultivo en agar Sabouraud sin cicloheximida y la 
qPCR con un 9% por su especificidad y sensibilidad.  
 
Palabras claves: Criptococosis, inmunosupresión Cryptococcus, C. neoformans, pruebas 
fúngicas.    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 
 
Cryptococcosis is an infection by Cryptococcus neoformans that affects humans, so this work 
aimed to investigate clinical manifestations and laboratory methods for its diagnosis. It has a 
qualitative approach since bibliographic documents were analyzed without the use of 
statistics, allowing the characterization of the disease; its descriptive level detailed and sought 
information in tests that are frequently used for cryptococcal mycosis; of non-experimental 
documentary design that was subjected to the study of literature published between January 
2013 and June 2023. Its retrospective nature analyzed previous information in 50 scientific 
articles, 32 of which were selected through inclusion and exclusion criteria obtained from 
Elsevier, Scielo, Redalyc, Dialnet, Pub-Med, Research Gate, Google Scholar, and Scopus, 
using the observation technique. With the analysis and discussion of scientific publications, 
it is concluded that C. neoformans are commonly present in the body as disseminated 
metastasis, meningitis, systemic mycosis, and neuronal, pulmonary, gastric, and cutaneous 
infections. Risk factors are due to contact with bird droppings, rotting fruits, HIV/AIDS 
patients, and abuse of immunosuppressive drugs of an epidemiological nature based on age, 
sex, race, low economic level, and agricultural activity in underdeveloped countries. The 
laboratory methods usually used from 18% to 90% are: immunochromatography, Chinese 
ink, Gram, May Grünwald Giemsa, Canavanin bromothymol blue glycine, papule biopsy, 
skin scraping, blood culture, Sabouraud agar culture without cycloheximide and qPCR with 
9% for its specificity and sensitivity. 
 
Keywords: Cryptococcosis, immunosuppression, Cryptococcus, C. neoformans, fungal 
tests. 
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CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN  
 
La criptococosis es una infección fúngica causada por levaduras encapsuladas del género 
Cryptococcus siendo la especie Cryptococcus neoformans la de principal interés por ser la 
única que afecta al hombre y se adquiere por contacto con las esporas presentes en el 
ambiente. En el mundo se estima que ocurre casi un millón de casos por año en pacientes 
con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida (SIDA). El lugar anatómico más afectado es el Sistema Nervioso Central (SNC) 
dando origen a una meningitis subaguda o crónica caracterizada por nauseas, fiebre, cefalea 
e hipertensión intracraneana1.   
 
Afecta a pacientes con alteración de la inmunidad celular causada por neoplasia, lupus 
eritematoso sistémico, trasplante de órgano o médula ósea, tratamiento con corticoides u otra 
medicación inmunosupresora. A nivel mundial, la criptococosis representa un tercio de 
muertes ya que, se presenta como meningitis en adultos infectados por VIH, caracterizada 
inicialmente por daño pulmonar expandiéndose a la piel y órganos internos1.  
 
En 2020, la coinfección por VIH causó el 19% de las muertes mundiales. A pesar de la 
disponibilidad de tratamiento antirretroviral, la incidencia de criptococosis es alta en estos 
individuos. La infección puede detectarse tanto en pacientes sintomáticos como 
asintomáticos mediante el antígeno criptocócico (CrAg) en el torrente sanguíneo2.  
 
La prevalencia promedio del antígeno criptocócico (CrAg) en personas infectadas por el VIH 
con recuentos de células CD4 inferiores a 100 por µl es del 6%. Aproximadamente 278.000 
personas padecen antigenemia criptocócica cada año. De ellos, 203.000 (73%) viven en 
África subsahariana. La meningitis criptocócica es la principal causa de muerte en personas 
infectadas por el VIH y representa el 15% de las muertes por SIDA en todo el mundo. Es 
una enfermedad rara que afecta a miles de personas siendo importante tomar medidas 
preventivas2. 
 
En África subsahariana, la meningitis criptocócica causada por C. neoformans es 
especialmente alta, debido al alto número de personas con VIH en la región. Según estudios 
realizados por Radha, et al2, las muertes relacionadas con el SIDA se redujeron en un 28% 
de 800.000 en 2014 a 580.000 en 2020, debido a que la terapia antirretroviral ha aumentado 
a 27,5 millones en relación a los 15 millones en el año 2014 donde los inhibidores de la 
integrasa son la terapia de elección en muchos programas contra el VIH. 
 
En Europa del este y Rusia, la mortalidad va del 30% en personas que reciben atención 
médica al 45% de quienes no, mientras que, para América del Norte, se estima una 
mortalidad anual del 20% para los que reciben cuidados y del 30% para quienes no3. En 
Estados Unidos se estima que de 3.400 ingresos hospitalarios la mayoría de casos son VIH 
positivos por meningitis criptocócica.  
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En Latinoamérica se destaca la infección por C. neoformans, presentándose el 90 % de los 
casos en personas inmunocomprometidas. Esta micosis, causante de la meningitis 
criptocócica, tiene una morbilidad superior a 5.000 personas y una mortalidad de 2.400 al 
año1. Para Williamson et al.4 la criptococosis meníngea también es la principal forma de 
presentación clínica en los países subdesarrollados, donde se manifiesta con cefalea e 
hipertensión intracraneal en más del 50% de los casos. 
 
La enfermedad criptocócica es la principal causa de mortalidad en personas mayores de 15 
años, VIH positivos, que radican en países en vías de desarrollo donde la cobertura de terapia 
contra el virus es insuficiente, en muchos casos por el estado de evolución y gravedad de la 
enfermedad. Sumado a ello, el acceso limitado a medicamentos antirretrovirales y la 
prevalencia latente de pacientes con SIDA3. 
 
Los casos de criptococosis en pacientes procedentes de Sudamérica por lo general son 
varones jóvenes VIH positivos. Esta predisposición epidemiológica puede confirmarse 
mediante el diagnóstico, lo que se refleja en la cantidad de personas que sobreviven con 
SIDA que no han recibido atención, que no han sido diagnosticados y a quienes no se les ha 
dado seguimiento porque viven en áreas de recursos limitados, privándoles de un diagnóstico 
rápido y correcto. En esta situación, la enfermedad ocasiona entre un 13% a un 44% de 
muertes en personas con SIDA5.  
 
Según datos del Servicio de Epidemiología del Centro de Referência em Treinamento em 
DST/AIDS de São Paulo de Brasil, se indica una disminución de muertes relacionadas con 
criptococosis extrapulmonar entre pacientes, incluso aquellos con SIDA. Esta reducción en 
la tasa de letalidad va del 90% es debida a su detección temprana en un estado febril alto en 
relación al 40% en un estado asintomático de la enfermedad6.  
 
Con respecto a Ecuador, según Cabello7 las prevalencias de la mortalidad son del 8% al 33% 
en las ciudades de Quito y Guayaquil, destacando una población en riesgo de 5.000 personas 
VIH/SIDA positivas que desarrollan una infección criptocócica. Aquí la criptococosis 
meníngea se presenta con cefalea y fiebre, así como náuseas, vómito, afección de nervios 
craneales y disminución de la agudeza visual por un incremento en la presión intracraneal8. 
Adicionalmente, Sánchez et al.9 considera que los tratamientos inmunosupresores y los 
trasplantes en general también son factores predisponentes para el desarrollo de la 
enfermedad dentro de la zona interandina del Ecuador. 
 
C. neoformans es un hongo de distribución universal, que se aísla con facilidad del medio 
ambiente, principalmente del suelo contaminado con excrementos secos de palomas y otras 
aves. Es el agente etiológico de la criptococosis, que afecta principalmente a pacientes 
inmunocomprometidos con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), o individuos con 
alteración de la inmunidad celular por condiciones como neoplasias, lupus eritematoso 
sistémico, trasplante de órgano o médula ósea, diabetes entre otros8. 
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El artículo 62 de la Ley Orgánica de Salud del Ecuador en su capítulo 2 sobre enfermedades 
infecciosas estipula: “la autoridad sanitaria nacional elaborará las normas, protocolos y 
procedimientos que deben ser obligatoriamente cumplidos y utilizados para la vigilancia 
epidemiológica y el control de las enfermedades transmisibles, emergentes y reemergentes 
de notificación obligatoria, incluyendo las de transmisión sexual”10.  Por ello, ¿Es eficiente 
llevar un registro de pruebas de laboratorio clínico en base a las características clínicas, 
epidemiológicas y factores de riesgo para la detección de criptococosis en pacientes en el 
Ecuador? 
 
Para el Ministerio de Salud del Ecuador la criptococosis es una de las enfermedades 
oportunistas que se encuentra dentro del grupo de transmisibles y adquiridas que aprovecha 
la existencia de patologías inmunosupresoras como el VIH/SIDA la cual, disminuye la 
productividad y el desarrollo del hombre. Por lo tanto, la misión del Estado consiste en llevar 
a cabo un adecuado cribado preventivo de la enfermedad en centros de salud y laboratorios 
clínicos. El objetivo es disminuir los costos tanto humanos como económicos mediante un 
diagnóstico preciso, un control efectivo y una prevención adecuada contra el surgimiento de 
nuevos casos. Esta medida asegura el registro y control de los pacientes afectados por esta 
patología.7. 
 
Es importante realizar una revisión bibliográfica sobre la criptococosis para actualizar el 
conocimiento sobre el estado actual de esta infección, su epidemiología y manifestaciones 
clínicas. La información recopilada en esta investigación desempeñará un papel crucial en 
la identificación eficaz de las manifestaciones clínicas asociadas a la criptococosis, 
especialmente en pacientes inmunocomprometidos, además se resaltarán los métodos de 
diagnóstico de laboratorio más efectivos, estos resultados podrían ser compartidos con los 
profesionales de la salud para contribuir a una comprensión más completa y precisa de esta 
patología. 
 
Por lo anteriormente expuesto y dado que es una micosis que afecta a personas 
comprometiendo su sistema inmune, se plantea una investigación bibliográfica para 
actualizar el conocimiento más reciente sobre las manifestaciones clínicas de la criptococosis 
y los métodos de diagnóstico más actuales. 
 
De igual modo, es importante examinar la eficacia y precisión de las pruebas de laboratorio 
utilizadas para el diagnóstico de la criptococosis, incluidas: tinción de tinta china, 
mucicarmin de Mayer, tinciones histopatológicas de metenamina-plata o ácido peryódico de 
Schiff (PAS), medio de cultivo agar Sabouraud sin cicloheximida, hemocultivo y otras 
técnicas de detección del antígeno molecular como el polimorfismo en longitud de 
fragmentos de restricción (RFLP) permitiendo diagnosticar esta infección micótica. De esta 
manera se identificará las limitaciones actuales en el diagnóstico y, a su vez, se buscarán 
alternativas más eficientes y precisas para la detección temprana de la enfermedad7. 
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El objetivo de este trabajo es investigar a la criptococosis, sus manifestaciones clínicas y los 
métodos de laboratorio utilizados para su diagnóstico, mediante una revisión bibliográfica 
describiéndolo en 3 acápites: 
 
• Destacar las características clínicas de la criptococosis por medio de la revisión de 

publicaciones científicas. 
• Especificar las características epidemiológicas y los factores de riesgo de la criptococosis 

mediante la revisión de publicaciones científicas.  
• Analizar los métodos de laboratorio más utilizados para el diagnóstico de la criptococosis, a 

través de una revisión bibliográfica. 
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CAPÍTULO II.  MARCO TEÓRICO 
 
Definición de criptococosis 
 
Es una enfermedad infecciosa fúngica producida por levaduras encapsuladas y oportunistas 
de Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, que afectan a los humanos y animales, 
caracterizada por ser generalizada, afectando principalmente a personas con sistemas 
inmunitarios debilitados. Es la tercera enfermedad más común en pacientes con VIH/ SIDA 
y es la principal enfermedad potencialmente mortal de esta población de pacientes7. Inicia 
con daño pulmonar que luego se extiende a la piel y órganos internos con una clara 
predisposición a padecer meningitis en el sistema nervioso central (SNC)9. 
 
Características microbiológicas de Cryptococcus 
 
Son levaduras redondas u ovaladas (3,5–8 µm) que se reproducen por gemación solitaria, 
con un cuello estrecho entre las células madre y las hijas. En casos excepcionales, se 
observan abundantes brotes de micelio, alargados y falsas hifas. Tienen una envoltura similar 
a un polisacárido que produce virulencia y que protege al hongo de la fagocitosis, ésta varía 
en tamaño dependiendo de la cepa y el cultivo utilizado para aislar la levadura10. 
 
Crece bien en todos los ambientes y forma colonias pegajosas, pero puede parecer seca con 
el tiempo. Los colores varían (crema, marrón, rosa, amarillo) y se vuelven más oscuros con 
la edad. Esta cepa tiene colonias quísticas muy pequeñas. Tienen un metabolismo aeróbico, 
por lo que producen ureasa, no enzimas, y utilizan una variedad de carbohidratos. Los 
distintos criptococos se diferencian por varias características: crecimiento a 37°C, absorción 
de sacarosa, lactosa, galactosa, melobiosa, celobiosa, rafinosa, trehalosa y dulcitol, 
utilización de KNO3 y producción de ureasa y feniloxidasa.11. 
 
Características clínicas de la infección por Crytococcus neoformans 
 
Las manifestaciones clínicas variarán en función del tipo de enfermo. La aparición de la 
enfermedad suele ser aguda en pacientes con sida, aquellos en tratamiento con corticoides o 
los que sufren neoplasias hematológicas, mientras que en los restantes suele presentarse de 
una forma más crónica. La mayoría de los pacientes presenta signos inespecíficos de fiebre, 
malestar general y cefalea. Los hallazgos físicos tampoco aportan mucho, porque los signos 
meníngeos son poco frecuentes, al igual que los signos neurológicos focales o las 
convulsiones11. 
 
En pacientes inmunocompetentes con respecto a la localización pulmonar los síntomas son 
raros, ocurren con mayor frecuencia ya que, recurren o persisten por períodos de tiempo más 
prolongados. Generalmente ocurre solo, pero puede estar asociado con otros síntomas 
extrapulmonares donde la enfermedad puede variar desde formas asintomáticas hasta formas 
graves. Sólo entre el 5 y el 25% de los pacientes con SIDA desarrollan tos y dificultad para 
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respirar y, en casos raros, se producen enfermedades pleurales y cambios radiológicos en 
que la tasa de mortalidad puede llegar hasta el 42%11. 
 
La afectación cutánea aparece en el 10% de pacientes VIH/ SIDA con criptococosis 
diseminada, especialmente en el cuello y la cabeza. En raras ocasiones, pueden dar origen a 
ciertas lesiones extraneurales por la inoculación directa de esta levadura, incluyendo la 
linfadenitis esporotricoidea, la queratitis o la peritonitis relacionada con la diálisis 
peritoneal11. 
 
Criptococosis meníngea  
 
La meningitis criptocócica es una infección de sistema nerviosos central originada por las 
especias de C. gattii y C. neoformans, este último, es la especie más prevalente en pacientes 
con VIH/SIDA, tanto positivos como asintomáticos.  
Una vez que ingresa al pulmón no es eliminado de los alveolos ni queda en estado latente ya 
que, la respuesta mediada por células inmunitarias permite que el hongo pase a la circulación 
sanguínea y luego al líquido cefalorraquídeo por migración transcelular, a través del 
endotelio microvascular de la barrera hematoencefálica11.  
 
Relación con el VIH /SIDA 
 
El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH- 1) es el agente etiológico del síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), infección que causa pérdida progresiva de los 
linfocitos T CD4+ asociado con alteraciones cualitativas y cuantitativas de la respuesta 
inmune. C. neoformans es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica, migrando de 
manera transcelular y atravesando el endotelio del cerebro, lo que le permite proliferar en el 
espacio subaracnoídeo12. 
 
De acuerdo a lo descrito, la meningitis por C. neoformans es la principal patología asociada 
a pacientes VIH/SIDA positivos. La aparición de las manifestaciones clínicas puede variar 
de meses a años presentándose como rigidez de nuca, cefalea, confusión, fotofobia y 
desorientación. El tiempo de detección transcurre en situaciones de regresión y búsqueda de 
la enfermedad hasta el fallecimiento si no se trata adecuadamente12. 
 
Epidemiología: situación a nivel mundial, Sur América y Ecuador 
 
C. neoformans es la causa más común de criptococosis y meningitis fúngica en todo el 
mundo, incluso en África subsahariana. Este es el tipo más común en adultos infectados por 
VIH. Es una de las enfermedades oportunistas más importantes del sistema nervioso central 
y representa entre el 15 y el 20% de las muertes además esta coinfección es responsable de 
cientos de miles de muertes cada año, con una tasa de mortalidad de alrededor del 70%13. 
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La mayoría de las infecciones criptocócicas afecta principalmente a los aficionados a la cría 
de palomas, a los amantes de las aves y a los trabajadores de laboratorio. La presencia de la 
infección por VIH ha aumentado considerablemente su frecuencia en adultos, por lo que el 
SIDA se considera un factor de riesgo importante en más del 80% de los casos13. Los CDC 
(Centros para el Control de Enfermedades) de Atlanta indican que solo el 1% de los niños 
menores de 13 años con VIH desarrollan la enfermedad8. 
 
En América Latina, la investigación sobre la criptococosis y sus patógenos es cada vez más 
importante debido a que esta micosis tiene una tasa significativa de morbilidad y mortalidad, 
con más de 5000 personas que desarrollan meningitis criptocócica cada año y 2.400 muertes 
relacionadas anualmente13. Además, el número de pacientes inmunocomprometidos 
aumenta constantemente en la región, registrándose anualmente alrededor de 100.000 
nuevas infecciones por el VIH, lo que es un factor de riesgo clave para la enfermedad 
criptocócica7. 
 
En Ecuador se han reportado incidencias por criptococosis del 8% y 33% en las ciudades de 
Quito y Guayaquil, respectivamente, en adultos mayores de 18 años que requieren 
hospitalización. Científicos ecuatorianos estiman que 5.000 personas con VIH/SIDA son un 
riesgo para la población. Según un informe de 2014 de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), en 2012, Venezuela, Ecuador y Colombia se encontraban entre los países de la 
región de las Américas con las tasas más altas de infección VIH 60, 338 y 307 por 100.000 
personas, respectivamente14. 
 
Factores de riesgo 
 
La causa principal es la infección por VIH, uso a largo plazo de terapia inmunosupresora, 
presencia de neoplasias malignas o tumores hematológicos, trasplante, enfermedades 
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, sarcoidosis. En 
general, las condiciones que debilitan el sistema inmunológico también son significativas. 
En el 13% de los casos no se identifican factores de riesgo15. 
 
Mecanismo de transmisión  
 
C. neoformans crece de manera natural en el suelo, como saprófito. Es común encontrarlo 
en nidos de palomas abandonados, así como en sus excrementos, debido a que se crea un 
ambiente favorable para que crezcan. También se puede aislar de una variedad de fuentes 
ambientales, incluidas frutas y verduras, polvo doméstico, aire y aserrín16, por ende, la 
infección se produce por la inhalación de levaduras secas naturales que alcanzan fácilmente 
los espacios alveolares. La transmisión de humano a humano no existe ya que no se han 
reportado casos de transmisión directa de animal a humano17. 
 
La transmisión suele ser principalmente a través del aire, pero C. neoformans puede entrar 
en el cuerpo a través de la piel, producto de una reactivación de una enfermedad subyacente, 
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una vez que se haya tenido contacto con elementos contaminados con excrementos de 
palomas15, que a diferencia de C. Gattii, ésta puede sobrevivir durante meses o años sin un 
organismo receptor que, se encuentra en la corteza o restos de plantas bajo la copa de los 
eucaliptos (Anexo 1)16. 
 
Agente etiológico 
 
El principal patógeno humano es C. neoformans. Al ser una levadura encapsulada del que se 
han descrito cuatro serotipos (A, D y AD) (B y C). Casi todos los organismos aislados de 
infecciones humanas son del tipo A o D y se han identificado en todo el mundo. Su cápsula 
está constituida por polisacáridos como xilosa, manosa y ácido glucurónico, que determinan 
su virulencia por medio de deterioro en la fagocitosis17.  
 
Hábitat 
 
Este hongo se encuentra saprofito en frutas o jugos, productos lácteos, madera, suelo, pasto 
y sobre todo en los excrementos de pájaros como las palomas (Columba livia), en ellas, pasa 
por el tracto gastrointestinal sin dar origen a enfermedad, posiblemente debido a una 
temperatura corporal alta de 42 °C17. 
 
Métodos de diagnóstico 
 
La detección puede ser difícil debido a las formas de presentación inespecíficas en el 
paciente, al igual que las pruebas analíticas habituales por serología e histopatología, por lo 
que el examen microbiológico es esencial para determinar el género y especie causante. Los 
pacientes con SIDA pre-diagnosticados con meningitis no muestran alteraciones en líquido 
cefalorraquídeo (LCR) o son mínimas por lo que, la muestra adecuada dependiendo del sitio 
de infección es sangre, secreciones del tracto respiratorio, lavado bronquial y piel 17. 
 
Pruebas serológicas 
 
Antígeno circulante de Cryptococcus por inmunocromatográfica 
 
Esta prueba rápida utiliza la técnica de flujo lateral al formar un sándwich de doble 
anticuerpo entre el antígeno circulante de Cryptococcus conjugados con partículas de oro 
que están revestidos con fibra de vidrio que esta sobre la membrana de nitrocelulosa 
recubierta por anticuerpos anti-Cryptococcus y anti-ratón, siendo detectables en las líneas de 
Test (T) y de control (C)18. La lectura de resultados se muestra en el anexo 2.  
  
Detección del antígeno capsular 
 
Es una técnica específica y sensible. Se usa para el LCR y también puede ser útil para otras 
muestras (sangre, orina y secreciones respiratorias). La sensibilidad de la prueba en pacientes 



 
 
 
 

21 
 

con sida llega casi al 100% en LCR, y al 97% en suero. Sin embargo, en este tipo de enfermos 
se han descrito cepas con poca cápsula en los que la concentración de antígeno puede ser 
anormalmente baja19, 20. 
 
La prueba determina la presencia del antígeno capsular de Cryptococcus en LCR o en suero 
con el empleo de partículas de látex sensibilizadas con anticuerpos contra C. neoformans, 
con una prueba inmunoenzimática (ELISA), y más recientemente21, con una prueba 
inmunocromatográfica de flujo lateral (anexo 1). Son pruebas sensibles y específicas 
cualitativas y semicuantitativas resultando reactivas en el 95% de los casos de criptococosis, 
tanto en pacientes inmunocomprometidos como en los inmunocompetentes22. 
 
Citología de líquidos biológicos 
 
Tinciones 
 
Tinta China 
 
La tinción de tinta china (anexo 3) es ampliamente utilizada ya que, tiñe toda la preparación 
excepto la cápsula y permite hacer un diagnóstico presuntivo de criptococosis. Se realiza a 
partir del sedimento del LCR, suero sanguíneo u orina tras centrifugación, colocando en un 
portaobjetos una gota de sedimento y otra de tinta china; se le coloca un cubreobjetos y se 
observa al microscopio con objetivos de 10 y 40 aumentos. Pueden producirse falsos 
resultados positivos en presencia de levaduras de los géneros Rhodotorula y Candida, 
Klebsiella pneumoniae, así como por artefactos. Es importante diferenciar bien la célula con 
doble pared refringente con su cápsula, buscando células en fase de gemación23 (anexo 4). 
 
Gram  
 
Se observa a C. neoformans como células esféricas de 5–15 µm de diámetro que retienen la 
tinción de Gram, coloreadas de azul violeta debido a la cápsula refringente gruesa que la 
rodea (anexo 5)24. 
 
May Grunwald-Giemsa 
 
En extendido de sangre periférica se aprecia microscópicamente la unión de plaquetas a 
células de levadura exclusivamente con cepas acapsulares de C. neoformans, tornándose de 
un color azulado violáceo24.  
 
Mucicarmín de Mayer 
 
La tinción de la cápsula con mucicarmín de Mayer colorea la cápsula de rojo rosáceo. Otras 
tinciones usadas en histopatología, como la metenamina-plata o el ácido peryódico de Schiff 
(PAS), permiten identificar el C. neoformans por el tamaño y la gemación con base 
estrecha24 (anexo 6). 
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Pruebas Histopatológicas 
 
En el estudio de piezas histopatológicas por infección de criptococosis es ideal para el 
análisis: biopsia de pápulas y cultivo de tejidos (raspados de piel) donde a través de cortes y 
estudio anatomopatológico de la muestra se obtiene una parte representativa que es sometida 
a un bloque de parafina del que se obtiene varios cortes histopatológicos que son fijados en 
laminas portaobjetos25 (anexo 7).  
 
La tinción de hematoxilina-eosina se emplea en cortes histopatológicos ya que, la 
hematoxilina tiñe de violeta azulado intenso el material genético dentro del núcleo mientras 
que, la eosina tiñe de rosa anaranjado a estructuras que sostienen la célula y al citoplasma 
permitiendo el reconocimiento de Cryptococcus spp. donde, se identifican espacios no 
teñidos que corresponden con la cápsula que deben ser coloreada con la tinción citológica 
de mucicarmin (anexo 6) y azul alcián para su visualización. También se emplea la tinción 
tricrómica de Gomori, pero esta no es específica para determinar criptococosis ya que, 
analiza la presencia o ausencia de diferentes hongos en los tejidos 25. 
 
Cultivo e identificación 
 
Establece el diagnóstico definitivo a partir del sedimento del LCR en el caso de meningitis, 
y a partir de muestras de suero obtenido de sangre total, orina y lavado bronquial.  El medio 
de cultivo más habitual es el agar Sabouraud sin cicloheximida (anexo 8), en el que crece la 
levadura al cabo de 48-72 h de incubación, presentando las características macroscópicas ya 
referidas (anexo 9).  En el caso de una criptococemia, que se produce especialmente en 
pacientes con SIDA, el hemocultivo es el método mejor para el diagnóstico, aunque el 50% 
de los casos quedan sin diagnosticar por lo que, la identificación se puede hacer por los 
métodos convencionales de asimilación y fermentación de azúcares, que requieren hasta 14 
días de incubación26. 
 
Detección molecular 
 
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se utiliza para la identificación y 
diferenciación del complejo C. neoformans/C. gattii, permitido agrupar patrones 
moleculares con patrones de genes universales como el M13, (GACA)4 y (GTG) 527 (anexo 
10). El análisis de pruebas como la de polimorfismos en longitud de fragmentos amplificados 
(AFLP) así como los de restricción (RFLP) permite identificar los genes URA5 y PLB1 para 
determinar los genes causantes de la criptococosis. La tipificación de secuencias multilocus 
(MLST) se emplea para determinar al menos uno de los siete genes (CAP59, GPD1, LAC1, 
PLB1, SOD1, URA5 y la región IGS121) de la especie causal de la enfermedad, se le 
considera una prueba complemento de la PCR27. 
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CAPÍTULO III. METODOLOGÍA  
 
Según el enfoque: es cualitativo ya que se analizó documentos bibliográficos obtenidos de 
las diferentes bases de datos científicos pues, no se manejó datos de carácter cuantitativo.   
 
Según el nivel: es descriptivo puesto que se detalló y buscó información de las 
características de la criptococosis en diferentes bases de datos y artículos científicos de 
relevancia actualizados que tengan relación con las manifestaciones clínicas y el diagnóstico 
de laboratorio clínico. 
 
Según el diseño: es de carácter no experimental, debido a que no se manipuló la variable 
independiente que es la búsqueda de la sintomatología y clínica de la criptococosis y la 
variable dependiente que es sobre las técnicas de laboratorio que se deben aplicar para su 
diagnóstico, de tipo documental-bibliográfica, porque se realizó una recopilación de la 
información más relevante obteniendo datos basados en artículos científicos actualizados.  
 
Según la secuencia temporal: es una investigación de corte transversal debido a que se 
ejecutó en un determinado tiempo, comprendido entre enero del 2013 a junio del 2023, con 
búsqueda y análisis de información actualizada sobre la criptococosis. 
 
Según la cronología de los hechos: es una investigación retrospectiva: para su desarrollo 
se tomó datos de diferentes documentos, tales como artículos de revisión, estudios, revistas 
científicas, entre otros sobre el tema analizado previamente.    
 
Población 
 
La población de estudio quedó conformada por 50 artículos científicos que abordan 
características, manifestaciones clínicas y diagnósticos de la criptococosis. La selección de 
estos se realizó con el objetivo de obtener una amplia y representativa muestra de la literatura 
científica existente sobre la enfermedad, a través de un proceso riguroso de búsqueda y 
selección. Además, se identificaron los estudios relevantes que proporcionaron información 
pertinente para el desarrollo de la presente investigación con palabras claves y operadores 
boleanos de las bases de datos: Scielo, Pub-Med, Google Académico, Scopus, Redalyc, 
Elsevier, Research Gate y Dialnet (anexo 11).      
 
Muestra 
 
A partir de la población de datos obtenidos se aplicó criterios de inclusión y exclusión, 
verificando la existencia de los datos requeridos en el análisis de cada uno de los artículos 
seleccionados  ya que, se tomó en cuenta la revisión bibliográfica de documentos científicos, 
entre ellos artículos y revistas científicas, finalmente quedó conformado por 32 artículos de 
las bases de datos seleccionadas como: Scielo (10), Pub-Med (2), Google Académico (4), 
Scopus (3), Redalyc (8), Elsevier (1), Research Gate (3) y Dialnet (1) (anexo 12).    
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Criterios de inclusión y exclusión  
 
Inclusión 
• Fuentes bibliográficas que aportaron información relacionada con la criptococosis y el 

diagnóstico de laboratorio. 
• Artículos publicados en los últimos 10 años 
• Estudios publicados en los idiomas inglés y español. 
 
Exclusión  
• Artículos que tengan más de 10 años de antigüedad. 
• Artículos a los que no se pueda tener acceso al texto completo. 
• Artículos que carezcan de resumen.  
• Publicaciones científicas en otros idiomas diferentes al español e inglés. 
 
Técnicas e instrumentos 
 
Para el presente trabajo de revisión bibliográfica la técnica que se empleo fue la observación. 
Como instrumento se utilizó la ficha nemotécnica de las manifestaciones clínicas y 
predisposición a criptococosis (anexo 11), las bases de datos científicas del área de la salud 
y artículos de revistas científicas. 
 
Procedimiento 
 
Identificación de la base de datos 
 
Se consultaron las bases de datos: Pub-Med, Scielo, Scopus, Redalyc, Elsevier, Research 
Gate, Dialnet y Google Académico donde se buscaron y recuperaron artículos científicos 
originales, de revisión e investigación. 
 
Proceso de recolección de información 
 
La presente investigación empezó con la búsqueda de información científica durante el 
periodo de tiempo comprendido desde enero de 2013 hasta junio de 2023. Para ello se 
consultó las principales fuentes y bases de datos biomédicas: Pub-Med, Research Gate, 
Scopus, Scielo, Redalyc, Elsevier, Google Académico y Dialnet. Se seleccionaron artículos 
y documentos más relevantes publicados en los últimos 10 años todos relacionados con el 
tema de este estudio: criptococosis, manifestaciones clínicas y diagnóstico de laboratorio. 
Los idiomas de búsqueda fueron español e inglés.  
 
Las palabras clave a utilizadas en español fueron: criptococosis, epidemiología, factores de 
riesgo, tinción de tinta china, mucicarmin de Mayer, tinciones histopatológicas de 
metenamina-plata o ácido peryódico de Schiff (PAS), medio de cultivo agar Sabouraud sin 
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cicloheximida, hemocultivo, técnicas de detección del antígeno molecular por RFLP 
permitiendo diagnosticar esta infección micótica.  
 
En inglés fueron: criptococosis, epidemiology, risks factors, Indian ink staining, Mayer’s 
mucicarmin, histopathological stains of methenamine-silver or periodic Schiff’s acid (PAS), 
culture medium Sabouraud agar without cycloheximide, blood culture, molecular antigen 
detection techniques by the polymorphism in length of constraint fragments (RFLP). 
 
Los operadores booleanos utilizados fueron: “AND”, “OR”, “NOT” cuando la revisión se 
hizo en el idioma inglés. Cuando se hizo en español, se utilizó “Y”, “O” y “NO”. Se combinó 
las palabras clave con los conectores para poder encontrar artículos científicos válidos para 
el objetivo de trabajo. Se activó el término de búsqueda médica “MeSH” (Medical Subject 
Headings), cuando aparecieron palabras clave que generen confusión en el buscador. Y una 
vez obtenida la información, se procedió aplicando los criterios de inclusión y exclusión 
explicados previamente. 
 
Se aplicaron criterios de inclusión y exclusión, realizando un muestreo por conveniencia ya 
que se tomó en cuenta la revisión bibliográfica de unos 32 documentos científicos entre ellos 
artículos y revistas científicas.  
 
Proceso de registro 
Según los artículos científicos encontrados se registró el número y guías en el documento. 
 
Consideraciones éticas  
 
Por tratarse de una investigación de revisión bibliográfica no se tomó en cuenta las 
consideraciones éticas, debido a que, no se realizó el procesamiento de muestras biológicas 
humanas directamente. Sin embargo, se cumplió con todas las normas de anti–plagio y de 
fundamentos éticos como bioéticos establecidos, que protegen la propiedad intelectual de 
los autores, usando citas de la información recolectada. Los resultados científicos se 
emplearon con fines no maleficentes, además se realizó una síntesis y comprobación de la 
información. 
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Diagrama de flujo de la búsqueda de información  

Criptococosis en poblaciones con 
enfermedades inmunocomprometidas 

-Cryptococcus spp y variantes. 
-Manifestaciones clínicas 
-Técnicas de diagnóstico de laboratorio 

 

Criterios de inclusión 

Artículos y revistas científicas 
con contenido en español e 
inglés entre el 2013 y 2023.  

Paginas oficiales que 
indiquen fundamentos 

relacionados a la 
criptococosis en personas 
inmunocomprometidas. 

Artículos que incluyan 
resultados en un estudio de 

poblaciones con 
criptococosis. 

Artículos publicados hace más 
de 10 años. 

Artículos sin acceso a texto 
completo por requerimiento de 
pago, sin resumen ni abstract. 

Artículos en otros idiomas que 
no sean en inglés o español. 

Criterio de selección 

El periodo de divulgación científica garantiza el estudio la información actualizada 
y confiable de 32 artículos por la diversidad de fuentes en revistas de impacto 
mundial como: Pub-Med (2), Scielo (10), Google Académico (4), Research Gate 
(3), Scopus (3), Redalyc (8), Elsevier (1) y Dialnet (1). 

Criterios de exclusión 

50 artículos fueron revisados (Anexo 11) 

18 artículos no cumplen con 
los criterios de inclusión: Pub-
Med (4), Research Gate (6), 
Scopus (3) y Elsevier (5)  
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CAPÍTULO IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
En base a los objetivos planteados de acuerdo al tema y considerando los principales 
hallazgos, se describe lo fundamental de cada artículo revisado, dividido en tres apartados 
dispuestos en tablas: 
 

• Principales características clínicas de la criptococosis 
• Características epidemiológicas y los factores de riesgo de la criptococosis. 
• Métodos de laboratorio clínico para la detección de la criptococosis. 

 
Principales características clínicas de la criptococosis 
 
Los resultados de las principales características clínicas causantes de criptococosis se 
observan en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Principales características clínicas de la criptococosis. 

 

 

 
 

N° Características clínicas VIH/SIDA 
% 

Trasplantados 
de órganos 

% 

Asintomáticos 
% 

Total 
Participantes Autor/es y Año 

1 Micosis sistémica 10-20 - - 50 Rodríguez C, et al, 201428.  

2 Metástasis diseminada 10 - 30 300 Carrasco J, et al, 201629. 

3 Neuroinfección 1 - 2 8 Ramírez S, et al, 201530. 

4 Infección Pulmonar 1 - 10 1 Maquera A, et al, 201631. 

5 Meningitis 9-25 - 20-40 2.000 Hurtado S y Quintero P, 202132. 

6 Metástasis diseminada 60 60 - 66 Barbosa A, Herran P y Bonifaz A, 201625. 

7 Meningitis e infección cutánea - 20 10 8 Fica A, S,et al, 201533. 

8 Meningitis 1 - 10 1 Lanchipa J y Moscoso K, 202034.   

9 Meningitis 7 - - 469 Castro D y Córdova H, 201435. 

10 Meningitis 1 - 2 1 Mejia A, et al, 202236 

11 Infección gástrica 1 - 10 1 Vega P, et al, 202137. 
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En la tabla 1 se presentan los resultados de los 11 artículos donde los autores manifiestan 
que en pacientes con VIH/SIDA la característica clínica más frecuentemente mencionada 
respecto a la criptococosis es la metástasis diseminada con el 10% al 60 %, seguido por la 
meningitis que muestra de 1% al 25%, la micosis sistémica con el 10% al 20 % y finalmente 
las infecciones pulmonares, neuronales y gástricas con el 1%. De manera general se observa 
que es la manifestación clínica más investigada asociada a la enfermedad con el 90%.  
 
Por otro lado, en pacientes asintomáticos comúnmente la meningitis es mencionada con 
relación del 2 al 40%, seguido por la metástasis diseminada que indica el 30%, las 
infecciones pulmonares, cutáneas, gástricas con el 10% y finalmente en una neuroinfección 
con el 2%. Apreciándose a manera general como la segunda manifestación clínica 
investigada en la población con el 80% de los artículos analizados.  
 
No obstante, en pacientes que han recibido un trasplante de órgano se señala que la principal 
característica es la metástasis diseminada con el 60 %, seguido de la meningitis e infección 
cutánea con el 20%. Que a manera general es la tercera manifestación clínica con el 20%. 
 
Discusión 
 
La criptococosis es una micosis sistémica causada por la levadura encapsulada del género 
Cryptococcus donde, la especie C. neoformans se manifiesta en los pacientes con VIH/SIDA 
positivos como lo menciona Ramírez et al.30, con fiebre, náuseas, vomito, cefalea, trastorno 
de la conciencia como consecuencia del síndrome de hipertensión endocraneana y 
convulsiones. Sin embargo, para Rodríguez et al.28, Hurtado et al.32 y Carrasco et al.29, se 
presentan como una diseminación sistémica en piel, pulmones y meninges siendo 
asintomática hasta la presencia visible de lesiones cutáneas en la piel.    
 
En las publicaciones de Lanchipa et al.34 y Castro et al.35, se señala que la principal 
manifestación clínica de la criptococosis es la meningitis, caracterizada por presentar un 
cuadro de convulsión, náuseas, vomito, cefalea, malestar general y convulsión focal que, 
según la investigación, cedían con analgésicos antirretrovirales para controlar el cuadro de 
infección por VIH/SIDA. Sin embargo, para Castro et al.35, va más allá de la forma clínica 
común puesto que, por el estado avanzado de la enfermedad se presenta como rigidez en la 
nuca, edema de papila e hipersensibilidad del cuello siendo difícil de detectar ya que, hay 
una alta mortalidad cuando no existe tratamiento para la infección.  
 
Maquera et al.31, citan en su estudio sobre la criptococosis que el sistema nervioso central y 
pulmonar son afectados por C. neoformans en pacientes con VIH, el microorganismo ingresa 
al cuerpo a través de la inhalación por vía aérea de las esporas, pudiendo permanecer 
asintomático hasta lograr diseminarse a través de los pulmones y causar lesiones internas si 
el sistema inmunitario está debilitado. Mediante tomografías se puede revelar lesiones 
internas micronodulares o nodulares.  
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Vega et al.37, por su parte refiere que la criptococosis gástrica es  infrecuente en pacientes 
VIH/SIDA pero presentan síntomas gastrointestinales clásicos como dolor abdominal, 
disfagia, vómito,  ictericia y diarrea  hasta cuadros más complejos de perforación del yeyuno, 
presencia de nódulos, pólipos inflamatorios y úlceras, señalando que estas manifestaciones 
inespecíficas pueden aparecer por prescripción de medicamentos o por acción de patógenos 
oportunistas debido al estado de inmunosupresión. 
 
Otra investigación realizada por Fica et al.33, sobre pacientes inmunosuprimidos sin 
infección por VIH/SIDA indica que las infiltraciones criptocócicas en este tipo de población, 
se manifestaron como meningitis en los casos de trasplantes renales, cirrosis hepáticas 
avanzadas y terapias con corticoides.   
 
A manera general Barbosa et al. 25 y Mejia et al. 36, describen que las manifestaciones clínicas 
de la criptococosis se divide en dos tipos: La primera afecta a personas con inmunosupresión  
como VIH/SIDA, y la segunda a pacientes con algún tipo de inmunosupresión relacionada 
con algún trasplante de órgano presentándose las clásicas manifestaciones clínicas de fiebre, 
náuseas, cefalea,  trastorno de la conciencia, convulsiones y lesiones cutáneas en la piel que 
a su vez, puede dar origen a las afecciones secundarias como  meningitis, criptococosis 
gastrointestinal y afecciones pulmonares o vinculadas a la tuberculosis.    
 
Características epidemiológicas y los factores de riesgo de la criptococosis 
 
Los resultados de las características epidemiológicas y los factores de riesgo de criptococosis 
se observan en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Características epidemiológicas y los factores de riesgo de la criptococosis.  

 Factores de Riesgo  Características Epidemiológicas  

N° 
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 Participantes Autor/es y Año 

1 X - X - - X X X X - 7 Illnait T, et al, 201338. 

2 X - X - - X X X X - 60 Tovar L, et al, 201639. 

3 X - X X - X X X X - 20 Ancona C, et al, 201640. 

4 X - X X - X X X X - 1 Galnares J, et al, 201441. 

5 - - X - X - - - - X 1 Quintero D, et al, 202242. 

6 X - X X - X X X X - 160 Moreno E, et al, 202212. 

7 - - X - X - - - - X 1 Sánchez G, et al, 202243. 

8 X X X - - - - - X - 32 Cabello A, et al, 201644. 

9 - - X - X - - - - X 1 Rodríguez E, et al, 202345. 

10 X X X - - - - - X - 1.000 Barquero, M, 201646. 

Total 7 2 10 3 3 5 5 5 7 3   

 

*  Sistema Nervios Central (SNC); Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH); Síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).      
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Según se observa en la tabla 2 de los 10 artículos, todos los autores concuerdan que el 
principal factor de riesgo son los pacientes VIH/SIDA positivos debido que el Cryptococcus 
aprovecha el estado de inmunosupresión, así mismo 7 de cada 10 refieren al contacto con 
excremento de palomas, 3 a la infección del SNC y el abuso de fármacos inmunosupresores, 
seguido de 2 por la manipulación de frutas y verduras en descomposición. 
 
Por otra parte, se encontró parámetros característicos epidemiológicos asociados a la 
criptococosis donde, 7 mencionan a la ocupación agrícola, seguido de 5 por edad, sexo, raza 
y 3 al bajo nivel económico en países subdesarrollados. 
 
Discusión 
 
Ancona et al.40, Galnares et al.41 y Moreno et al.12, en sus investigaciones citan que la 
principal característica epidemiológica a desarrollar criptococosis en pacientes se asocia con 
la edad, sexo, raza y la actividad agrícola de exposición, contacto e inhalación del 
excremento de palomas mientras que; los factores de riesgo vinculados son:  la disfunción 
inmunitaria celular como causa de inmunocompromiso en tratamientos prolongados con 
corticosteroides, la presencia de cáncer linfoproliferativo, sarcoidosis, cirrosis hepática, 
insuficiencia renal crónica, diabetes mellitus, trasplante de órganos y meningitis, la cual se 
produce debido a la infección del sistema nervioso central por Cryptococcus neoformans.  
 
Cabello et al.44 y Barquero et al46, caracterizan como factor de riesgo a padecer criptococosis 
el estado de inmunosupresión directo como en el VIH/SIDA debido a que se altera el 
funcionamiento de la inmunidad humoral y celular como fallo colateral por el recuento bajo 
de los linfocitos CD4 < 100. Ambos autores coinciden que epidemiológicamente, desde 1890 
hasta la actualidad, el 70% de casos alrededor del mundo se encuentran en pacientes de 
África Subsahariana donde la vía de transmisión se encuentra en las heces de palomas y en 
cualquier fuente de contacto con frutas y verduras en descomposición. 
 
El uso de esteroides, productos biológicos y la administración de corticoides para Quintero 
at al.42, Sánchez et al43 y Rodríguez et al.45, son factores de riesgo a desarrollar criptococosis 
en pacientes con inmunosupresión, refiriendo en sus investigaciones que el uso de los 
glucocorticoides en dosis acumuladas ocasiona linfopenia con afectación articular y 
periarticular que C. neoformans aprovecha este déficit y se aloja en el organismo. Si bien, 
sobre pacientes VIH el uso de productos biólogos y esteroides da lugar a la infección por su 
mecanismo de acción alterando el sistema de defensa innato teniendo como predisposición 
epidemiológica países en vías de desarrollo por el mal uso y dosificación. 
        
En otros estudios Illnait et al.38 y Tovar et al.39, el pronóstico de la meningoencefalitis por 
Cryptococcus está estrechamente vinculado a la identificación temprana en niños de 6 a 12 
años, donde el VIH/SIDA se presenta como un factor de riesgo siendo importante destacar 
que el género no constituye un factor relevante en la etapa pediátrica. Un dato 
epidemiológico relevante es la asociación con casos de contacto directo o indirecto con 
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palomas y sus excrementos, especialmente en regiones como África Occidental, América 
del Sur (tanto en la región oriental como occidental), y en islas como Cuba.   
 
Métodos de laboratorio clínico para detección de criptococosis  
 
Los resultados de los métodos de laboratorio clínico para la detección de criptococosis se 
observan en la Tabla 3.  
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Tabla 3. Métodos de laboratorio Clínico para detección de criptococosis por área de investigación.  

Área Serología Histopatología Biol. 
Molecular Citológía Microbiológía 
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1 - - - - - - - X - X - - 1 Ramírez J, et al, 201947. 

2 - - - - - - - X - X - - 30 Tangarife J, et al, 201548. 

3 X - - - - - - - - - X - 169 Noguera M, et al, 202149. 

4 - X X X - - - - - X - - 1 Salazar Y, et al, 201850. 

5 - - - - - - X - X - X X 20 Cattana M, et al, 201351. 

6 X - - - - - - - - - X - 1 Estrada C, 202252. 

7 - - - - X - - - - - - - 1 Gámez O,et al,  201353. 

8 - X X X - - - - - X - - 1 Salcedo J, et al, 201554. 

9 - - - - - - - - X - X - 252 Barcia V, et al, 201655. 

10 - - - - - X - - X - - - 14 Torres J, et al, 202256. 

11 - - - - - - - X - X - - 128 Messina F, et al, 202357. 

Total 2 2 2 2 1 1 1 3 3 5 4 1  

* Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR). 
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De acuerdo a la tabla 3 de los 11 artículos, se muestra que el área de investigación 
frecuentemente mencionada con respecto a los métodos de diagnóstico de la criptococosis 
es microbiología en la que 5 autores destacan al hemocultivo, seguido de 4 a la tinción de 
esporas con tinta china, 3 a los cultivos de líquidos biológicos y 1 a la tinción de Gram. 
Apreciándose a manera general que es el campo de análisis más investigado en cuanto al 
diagnóstico de la enfermedad con el 90%. 
 
Por otro lado, se encontró que comúnmente en el área de citología el método de investigación 
que mayormente se menciona por 3 autores es la Canavanina glicina azul de bromotimol, 
seguido por 1 a la tinción de May Grünwald Giemsa. Se observa a manera general que es el 
segundo campo de análisis investigado con el 36%. 
 
En cambio, se muestra que en el área de Histopatología los métodos de investigación que 
más se menciona con 2 autores son la biopsia de pápulas, cultivos de tejidos, raspados de 
piel y 1 al estudio anatomopatológico. De manera general es el tercer campo de análisis con 
el 27%.  
 
Por otra parte, se detalló que en el área de Serología el método de investigación que se 
menciona con 2 autores es la inmunocromatografía, seguido por Biología Molecular donde 
se encontró a 1 con la qPCR. Observándose a manera general que son el cuarto y quinto 
campo de análisis con el 18% y 9% respectivamente para la correcta detección de 
Cryptococcus neoformans.  
 
Discusión  
 
Cattana et al.51, menciona en su investigación sobre el análisis micológico de líquido 
cefalorraquídeo y esputo, en la que se incluye el examen directo en fresco con tinta china, 
tinción de Gram y coloración de May Grünwald Giemsa como principales métodos de 
laboratorio, señalando su utilidad para la determinación de especie, variedad y genotipo entre 
Cryptococcus neoformans de Cryptococcus gattii, las muestras deben ser sembradas en 
medio agar Sabouraud adicionado con cloranfenicol y genotipificación para su correcto 
estudio micológico, apreciándose las levaduras encapsuladas, la sensibilidad de la técnica 
depende de la carga fúngica.  
 
Noguera et al. 49 y Estrada et al.52, indican la importancia de detectar el antígeno circulante 
de Cryptococcus en suero de sangre total mediante ensayo de flujo lateral, en pacientes 
asintomáticos y VIH positivos como prueba alternativa de laboratorio ya que, permite el 
seguimiento para reducir la mortalidad asociada con la criptococosis meníngea. Además, los 
métodos de tinta china, examen citológico de líquido cefalorraquídeo es necesario en 
presencia de meningoencefalitis por Cryptococcus. Gámez et al.53 enfatiza el estudio 
anatomopatológico como un método adicional y concluyente para corroborar la existencia 
de criptococosis y su relación con el VIH/SIDA.  
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La diferenciación entre C. neoformans y gattii según Ramírez et al.47, Tangarife et al.48 y 
Messina et al.57, se puede realizar con la prueba Canavanina glicina azul de bromotimol 
teniendo como guía los hemocultivos donde el crecimiento de Cryptococcus spp se puede 
identificar como colonias de color crema y aspecto mucoide. Por otro lado, para Barcia et 
al.55, El estándar de referencia para la diferenciación de especies se basa en el tiempo, 
sensibilidad y especificidad aplicadas al examen directo y cultivo. En este contexto, se otorga 
prioridad a la prueba de tinta china como método de tamizaje para la criptococosis. Esto se 
fundamenta en la deducción de que dicha prueba es indicativa de la presencia de 
Cryptococcus, el agente causal de cuadros de meningitis y de fallecimiento, especialmente 
en pacientes con VIH/SIDA.   
 
La criptococosis a un nivel cutáneo es una manifestación que Salazar et al.50 y Salcedo et 
al.54, describen como característica visible la presencia de una pápula indolora  en zonas 
expuestas sin infección en órganos que mediante, diagnóstico histopatológico por biopsia, 
raspados de piel y cultivo sobre muestras de tejidos, líquido cefalorraquídeo, líquido pleural 
se puede descartar alguna afectación meníngea, se consideran los hemocultivos, las pruebas 
serológicas, microbiológicas e histopatológicas de interés para una correcta interpretación 
del estudio para descartar una criptococosis diseminada que involucre el sistemas nervioso, 
genitourinario, cutáneo y ocular.  
 
El estudio molecular de los genes de C. neoformans es un método novedoso para detección 
de criptococosis en pacientes VIH que el autor Torres et al.56, en su estudio sobre 
aislamientos de cultivos resistentes al fluconazol, refiere su utilidad en la sobreexpresión de 
los genes AFR1 y MDR1, sin embargo, los patrones de resistencia y los casos de recaídas 
en pacientes VIH, indican que no puede atribuirse únicamente a los casos de resistencia por 
exposición al fármaco por ende,  la qPCR es la técnica ideal para identificar los fenotipos de 
resistencia al tiempo real de corrida de la prueba, los cuales se mantienen homogéneos en el 
gen ERG11 que indica la presencia de C. neoformans en el organismo.  
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CAPÍTULO V.  CONCLUSIONES   
 
• De acuerdo a la información recopilada la criptococosis es una enfermedad causada por 

una infección fúngica que afecta a personas inmunosuprimidas donde C. neoformans es 
la única especie que afecta al hombre donde las características clínicas se manifiestan 
como metástasis diseminada del 10% a 60%, seguido de meningitis del 1 a 25%, micosis 
sistémica del 10% a 20 %, infecciones pulmonares, neuronales, gástricas y cutáneas del 
1% a 20%. Si bien, afecta con el 90% de frecuencia en pacientes VIH/SIDA positivos 
como a su vez, en asintomáticos con el 80% y 20 % en personas con trasplante de órgano. 
Además, en el organismo se presenta con sintomatología de fiebre, cefalea, náuseas, 
convulsiones, trastorno de la conciencia y lesiones cutáneas en la piel hasta afecciones 
secundarias, en la que involucra al sistema nervioso central.  

 
• Los factores de riesgo que se especifica son pacientes VIH/SIDA positivos debido que 

C. neoformans toma como oportunidad el estado de inmunosupresión pues, el 
funcionamiento de la inmunidad humoral y celular es deficiente con una actividad 
inmunitaria anormal, seguido a la exposición por contacto con excremento de palomas y 
la manipulación de frutas y verduras en descomposición que contienen al agente 
patógeno que a su vez, detona en una infección del SNC induciendo al abuso de fármacos 
con tratamientos prolongados con corticosteroides. Sumando a ello, la relación que existe 
con las características epidemiológicas de actividad agrícola no controlada, edad sexo, 
raza y el bajo nivel económico que afecta en 7 de cada 10 casos alrededor del mundo en 
regiones de África Subsahariana y países subdesarrollados.  

 
• Según el análisis de los métodos de laboratorio más utilizados para el diagnóstico de la 

criptococosis se demuestra que en primera instancia dentro del área de Microbiología 
con el 90% de frecuencia se destacan al hemocultivo, tinción de esporas con tinta china, 
cultivo de líquidos biológicos en agar Sabouraud sin cicloheximida y tinción de Gram; 
seguido con el 36% a Citología con la coloración de Canavanina glicina azul de 
bromotimol y May Grünwald Giemsa; 27%  a Histopatología con biopsia de pápulas, 
cultivo de tejidos, raspados de piel y el estudio anatomopatológico; 18% y 9%  a 
Serología con inmunocromatografía y Biología Molecular con qPCR respectivamente. 
La combinación de cada uno de ellos, por procesos consecutivos permite la 
determinación precisa de la especie, variedad y genotipo de Cryptococcus 
evidenciándose mediante colonias de aspecto mucoso debido a la presencia de su cápsula 
gruesa que al teñirse denota la presencia de una doble pared gruesa refringente con su 
cápsula en fase de gemación siendo característica clave de C. neoformans. 
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RECOMENDACIONES 
 

• Evaluar las características clínicas con la sintomatología y pruebas de laboratorio 
corroboran el diagnóstico de criptococosis. 

 
• Los factores de riesgo deben ser especificados en base a los factores epidemiológicos 

característicos de la criptococosis.  
 
• Fomentar la búsqueda de criptococosis en poblaciones de riesgo por enfermedades 

oportunistas dentro del Ecuador, ya que las investigaciones se direccionan con frecuencia 
en pacientes inmunocompetentes con VIH/SIDA que ya han sido diagnosticados.  
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ANEXOS 

Anexo 1. Mecanismo de transmisión de C. Neoformans. 
 

 
Link: https://images.app.goo.gl/vnt1Lp7pt7JTzADV7 
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Anexo 2. Técnica para detección del antígeno circulante de Cryptococcus por 
inmunocromatográfica. 

 

 
Fuente: Dynamiker Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (LFA).2017. [Imagen]. 
https://www.rafer.es/sites/default/files/pack_insert-dnk-cryptococcal_antigen_lfa.pdf 
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Anexo 3. Técnica de la coloración de Tinta China 
 

 
Fuente: SlidePlayer.es. Técnicas de observación microscópica [Imagen].2024   
https://slideplayer.es/slide/5440439/ 

 
 

Anexo 4. Cápsula de C. neoformans en tinción de tinta china. 
 

 
 

Fig1. Cápsula de C. neoformans en tinción de tinta china diluida en microscopia de contraste 
de fase a partir de LCR. Fuente: Fotografía obtenida del Laboratorio de Micología Médica 
del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Chile. 2014. [Imagen]. 
https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v31n6/art12.pdf 
 
 

https://slideplayer.es/slide/5440439/
https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v31n6/art12.pdf
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Anexo 5. Tinción de Gram positivo para C. neoformans 
 

 
 
Fig 2.  Tinción Gram positiva de C. neoformans en Líquido cefalorraquídeo en la que se 
aprecia una coloración azul violeta con una capsula gruesa refringente. Fuente: Sixto E, et 
al. Presentación de casos Meningoencefalitis causada por Cryptococcus neoformans. 2014. 
[Imagen]. https://www.medigraphic.com/pdfs/revcubneuro/cnn-2014/cnn142j.pdf 
 

Anexo 6. Cápsula de C. neoformans en tinción de Mucicarmín 
 

 
 
Fig 3. Cápsula de C. neoformans con tinción de mucicarmín en LCR donde, las colonias 
presentan un aspecto mucoide, cremosa de color rojo rosáceo con un espacio claro alrededor 
de la célula. Fuente: Tomas M, Epidemiología de la Criptococosis. 2002. [Imagen]. 
https://www.tdx.cat/bitstream/handle/10803/3864/mtbt1de2.pdf?sequence=1 
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Anexo 7. Preparación del bloque de parafina 
 

 
 

Fuente: Megías M. Técnicas Histológicas. Corte. Microtomo de parafina. Atlas de 
Histología Vegetal y Animal [Imagen]. Disponible en: https://mmegias.webs.uvigo.es/6-
tecnicas/4-mparafina.php 
 

Anexo 8. Ficha técnica de siembra en agar Sabouraud 
 

 
 
Fuente: Méndez B, Técnicas de siembra microbiología. [Imagen]. 2021.Disponible en: 
https://www.udocz.com/apuntes/142043/tecnicas-de-siembra-microbiologia.  
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Anexo 9. Crecimiento de C. neoformans en agar Sabouraud 
 

 
 

Fig 4. Colonia de aspecto mucoso debido a la cápsula de C. neoformans en agar Sabouraud 
a partir de una muestra de líquido cefalorraquídeo. Fuente: Fotografía aportada por el 
Laboratorio de Micología Médica del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Universidad de 
Chile. [Imagen].2014. https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v31n6/art12.pdf 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v31n6/art12.pdf


 
 
 
 

51 
 

Anexo 10. Técnica molecular para detección de C. neoformans 
 

 
Fuente: Norgen. Cryptococcus neoformans PCR Kit Product Insert. [Imagen].2024. 
https://norgenbiotek.com/sites/default/files/resources/cryptococcus_neoformans_pcr_kit_p
rotocol_642.pdf 
 

https://norgenbiotek.com/sites/default/files/resources/cryptococcus_neoformans_pcr_kit_protocol_642.pdf
https://norgenbiotek.com/sites/default/files/resources/cryptococcus_neoformans_pcr_kit_protocol_642.pdf
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Anexo 11. Ficha nemotécnica de los artículos seleccionados para su revisión según el diagrama de flujo. 
 

N° Año Base de 
datos Autor Título en ingles Título en español 

1 2014 Pubmed Rodríguez C, Arenas 

R, Moreno G, et al. 

 

Systemic fungal infections in patients with 

human inmunodeficiency virus. 

Infecciones fúngicas sistémicas en 

pacientes con virus de la 

inmunodeficiencia humana. 

2 2016 Pubmed Carrasco J, Navarrete 

C, Bonifaz A et al. 

Cutaneous involvement in the deep 

mycoses: A review. Part II Systemic 

mycoses. 

Afectación cutánea en las micosis 

profundas: una revisión de la literatura. 

Parte 2. Micosis sistémicas. 

3 2015 Scielo Ramírez S, Roa L, 

Triana J, et al.  

Cerebral cryptococcosis: description of a 

case series with typical and atypical 

presentations at the San José Infantil 

University Hospital in Bogotá. 

Criptococosis cerebral: descripción de 

una serie de casos con presentaciones 

típicas y atípicas en el Hospital 

Universitario San José Infantil de 

Bogotá. 

4 2016 Scielo Maquera A Julio, O, 

Chambilla D, et al. 

Pulmonary cryptococcosis masked by 

miliary tuberculosis. Pulmonary co-

infection and diagnostic and therapeutic 

implications in patients with HIV. 

Criptococosis pulmonar enmascarada 

por tuberculosis miliar. Coinfección 

pulmonar e implicancias diagnósticas 

y terapéuticas en pacientes con VIH. 

5 2021 Google 
académico  

Hurtado S y Quintero 
P. 

Meningeal cryptococcosis. 

 

Criptococosis meníngea. 
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6 2016 Google 
académico 

Barbosa A, Herran P y 
Bonifaz A. 

Cutaneous cryptococcosis: a review. Criptococosis cutánea: una revisión. 

7 2015 Google 
académico 

Fica A, Soto A, 
Dananch J,et al. 

Cryptococcal infections in non-HIV 

infected patients: a new clinical problem in 

Chile. 
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