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Resumen 

El Laboratorio de Microbiología del Instituto Nacional de Salud ha prestado, durante los 
últimos 15 años, los servicios de diagnóstico, confirmación de aislamientos y 
determinación de las variedades y serotipos de Cryptocococcus neoformans, agente 
de la criptococosis. Entre 1990 y 1995, se recibieron 1.761 muestras de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) y 1 .O68 sueros para el estudio de esta micosis; adicionalmente, 
se recibieron 66 aislamientos para confirmación. A partir de estas muestras, se 
diagnosticaron 240 casos de criptococosis en el período de seis anos. Los pacientes 
se clasificaron en tres grupos según los resultados de la prueba serológica para VIH: 
151 (62,9%) VIH positivos, 43 (17,9%) VIH negativos y 46 (19,2%) sin el dato. El 
porcentaje de pacientes VIH positivos con criptococosis se incrementó de 26,7%, n 
1990, a 80,4% en 1995. La entidad se presentó con mayor frecuencia en hombres 
(80,4%) que en mujeres (19,6%) y en el grupo de 21 a 40 años (55%), lo que fue más 
evidente en el grupo VIH positivos (67,5%). La sensibilidad y el valor predictivo negativo 
(VPN) del examen directo y de la aglutinación de látex en LCR y en suero presentaron 
valores más altos en los pacientes VIH positivos. El gran aumento en el número de 
casos de criptococosis es un reflejo del incremento de casos de SlDA en Colombia, 
epidemia que ha puesto de manifiesto el carácter oportunista de esta micosis. 

Summary 

C~yptococcus neoformans, the causative organism of cryptococcosis, has been diag- 
nosed, had its isolates confirmed and its varieties and serotypes determined by the Na- 
tional Health Institute's Microbiology Laboratory during the past 15 years. From 1990 to 
1995, 1,761 cerebral spinal fluid (CSF) samples and 1,068 sera have been received for 
study; additionally, 66 isolates have been received for confirmation. Two hundred and 
fotty cases of cryptococcosis have been determined from these samples over a six 
year period. Patients have been classified into three groups according to HIV serologi- 
cal test results, 151 (62.9%) were HIV positive, 43 (17.9%) HIV negative and in 46 
cases (19.2%) the data could not be obtained. The oercentaae of HIV oositive oatients 
with ciyptoco~cosis increased from the 26.7% obsehed in 1 &O to 80.4% in 1995. The 
entity was presented with greater frequency in men (80.4%) than in women (19.6%) and 
in the 21 to 40 age group (55%), this being most in evidence in the HIV positive group 
(67.5%). Sera sensitivity and negative predictive values (NPV) from direct examination 
and latex agglutination in CSF presented higher values in HIV positive patients. The 
great increase in cryptococcosis cases is a reflection of the increase of AlDS cases in 
Colombia, an epidemic which has clearly shown this mycosis oppottunist character. 

Laboratorio de Microbiología, instituto Nacional de Salud, Santa Fe de Bogotá, Colombia. 
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La criptococosis es una micosis sistémica, 
oportunista, de amplia distribución mundial, 
cuyo agente etiológico es Cryptococcus 
neoformans, una levadura de la clase Basidi- 
omycetes, la cual se ha clasificado en dos 
variedades y cuatro serotipos: C. neoformans 
var. neoformans (serotipos A y D) y C. neofor- 
mans var. gattii (serotipos B y C) (1, 2). 

Esta micosis se presenta con mayor frecuencia 
en pacientes que tienen alguna inmunosupre- 
sión, debida tanto a condiciones de base como 
a tratamientos (1, 3, 4). Es así como, con la 
aparición del síndrome de inmunodeficiencia 
adquirido (SIDA), esta micosis ha mostrado un 
aumento considerable en todo el mundo (3-8). 

Se asume que la infección se adquiere por 
inhalación del hongo a partir de los microfocos 
en el medio ambiente, de donde es aislado 
frecuentemente, principalmente de suelos 
enriquecidos con excretas de aves (2). Aunque 
algunos de los pacientes con criptococosis 
presentan afección pulmonar aparente, 
generalmente es asintomática (1, 9). A partir del 
pulmón, el hongo se disemina al sistema 
nervioso central, debido a un tropismo especial 
por el mismo (1, 2). 

La criptococosis ha sido descrita en todas las 
edades (3, 4, 10, 11). Antes de la aparición del 
SIDA, la mayoría de pacientes estaban entre los 
30 y los 50 años; sin embargo, la presencia de 
pacientes con SIDA-criptococosis ha hecho que 
la presentación de la enfermedad en este rango 
de edad aumente aún más (6,8, 10). 

La criptococosis y su agente etiológico han sido 
motivo de estudio durante los últimos 15 años 

Materiales y métodos 

Muestras. Entre enero de 1990 y diciembre de 
1995, se recibieron 1.761 especímenes de LCR 
y 1.068 sueros, remitidos para investigar 
criptococosis. Adicionalmente, se recibieron 66 
aislamientos para confirmación de género y 
especie. Para cada muestra, se anotó la fecha 
de recepción, así como el resultado del VIH y 
de otras condiciones de base. Se dispuso 
también de datos demográficos de los 
pacientes. 

Pruebas diagnósticas. Se practicaron exáme- 
nes directos y cultivos del LCR de acuerdo con 
metodologías estandarizadas (1 4, 15). La 
identificación del hongo se realizó con base en 
el aspecto macrmc&ico y microscópico del 
cultivo y en el resultado de las pruebas 
fenotípicas, las que incluían determinación de 
actividad de fenol-oxidasa, ureasa, nitrato 
reductasa y asimilación de carbohidratos (15- 
18). 

Se realizó la determinación de la antigenemia 
en LCR y suero, con la prueba de aglutinación 
de partículas de látex (Ciyptococcal antigen la- 
tex agglutination system, Meridian Diagnostics) 
(19). 

Estudio estadístico. Se analizaron los factores 
de riesgo (OR) con intervalos de confianza de 
95% (20). 

Se estableció la sensibilidad, la especificidad y 
los valores predictivos positivo (VPP) y negativo 
(VPN) de las pruebas diagnósticas. Igualmente, 
se tuvo en cuenta el resultado del estudio del 
VIH; el estándar de oro fue el cultivo (20). 

Resultados 
en el Laboratorio de Microbiología del Instituto 

Los ,544 especímenes de LCR permitieron el 
Nacional de Salud (INS) (11-13). Este interés diagnóstico de la criptococosis en 174 (11,3%) 
particular ha hecho que se estén prestando, a 

casos. De los .068 sueros, procesados en 
nivel nacional, 10s servicios de diagnóstico, busca del capsular, 151 (14,1%) fueron 
confirmación de aislamientos y determinación reactivos, Estos pertenecían a los 174 casos 
de las variedades y serotipos. diagnosticados por métodos directos. 
En este trabajo se revisan los casos de Adicionalmente, los 66 aislamientos recibidos 
criptococosis diagnosticados durante el período de Otros laboratorios fueron confirmados como 
de 1990 a 1995, y se destaca su frecuencia C. neoformans. Se contabilizaron 240 casos de 
como enfermedad oportunista en el SIDA. criptococosis en el período de estudio. 



La positividad anual de las pruebas diagnósticas 
y el número de pacientes por año se encuentra 
en el cuadro 1. De los 240 pacientes con 
criptococosis, 151 (62,9%) eran VIH positivos, 
43 (17,9%) VIH negativos y en 46 pacientes 
(19,2%) no fue posible obtener este dato (figura 
1). El porcentaje de pacientes VIH positivos con 
criptococosis aumentó de 26,7% en 1990 a 
80,4% en 1995 (figura 1). 

Se registró la presencia de factores predispo- 
nentes en 11 de los 43 pacientes VIH negativos 
(linfoma en 5, leucemia en 3, trauma craneoen- 
cefálico en 1, artritis reumatoidea en 1 y 
embarazo en 1). También se anotaron estos 
factores en 10 de los 56 pacientes del grupo sin 
dato para el VIH (linfoma en 3, lupus 
eritematoso sistémico en 2, trasplante en 2, 
leucemia en 2 y artritis reumatoidea en 1). En 
uno de los 151 pacientes VIH positivos, se 
encontró, además, otro factor predisponente 
(trasplante renal). 

En el grupo total, la criptococosis se presentó 
con mayor frecuencia en hombres (80,4%) que 
en mujeres (19,6%) (cuadro 2). En el grupo de 
pacientes VIH positivos predominó el sexo 
masculino (92,7%). No se observaron 
diferencias entre los grupos de pacientes VIH 
negativos y en aquéllos en quienes no se 
disponía del dato. En el grupo de pacientes VIH 
positivos, se observó un incremento de casos 
de criptococosis en el sexo masculino a través 
del tiempo; así, de 8 casos diagnosticados en 
1990 se pasó a 36 en 1995. Las 11 mujeres 
fueron diagnosticadas entre 1994 y 1995. 

En todos los grupos analizados, se observó una 
mayor incidencia de criptococosis en pacientes 
con edades entre 21 y 40 años (55%). Tal 
incidencia fue más alta en el grupo de pacientes 
VIH positivo (figura 2). Se destacó también la 
presencia de la micosis en un niño VIH positivo 
(0,7%). 

Cuadro 1. Distribución anual de la criptococosis de Cuadro 2. Distribución de los 240 pacientes con 
acuerdo con los hallazgos en LCR y los aislamientos criptococosis según año, resultado del VIH y sexo. 
confirmados. 

% 

1-15 16-20 21-40 4160 >60 

Grupos irde edad 

1 VIH i 

Figura 2. Distribución de los 240 casos de criptococosis 
Figura 1.Distribución de los 240 casos de criptococosis según grupos de edad y resultado del VIH de los 
según el año de diagnóstico y el resultado del VlH. pacientes. 
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En los estudios de riesgos r e i a t i ~ 0 ~  (OR) fue Cuadro 3. Sensibilidad y valor predictivo negativo de las 
significativo ser VIH positivo (OR=11 ,22, IC pruebas diagnósticas en los pacientes VIH (+)Y VIH (-1 

En el cuadro 3 se ilustra la sensibilidad y el 
valor predictivo negativo (VPN) del examen 
directo y de la prueba de aglutinación con 
partículas de látex. La especificidad y el valor 
predictivo positivo (VPP) para estas pruebas fue 
del 100%. 

Discusión 

El aumento en el número de muestras remitidas 
al Laboratorio del Instituto Nacional de Salud 
entre 1990 y 1995, señala no sólo un mejor 
conocimiento del clínico sobre la función de 
apoyo del laboratorio en el diagnóstico de la 
criptococosis, sino también sobre la mayor 
importancia de esta micosis en la población VIH 
positiva (4). 

El aumento en la frecuencia de casos de 
criptococosis por año, que pasó de 1 2 8 %  
obsewado en 1990 a 19,4% en 1994, es debido, 
como en el resto del mundo, al aumento de 
pacientes VIH positivos. En esta serie, los 
pacientes con esta infección oportunista 
aumentaron de 26,7%, en 1990, a 80,4% en 
1995 (6-8). 

El resultado de VIH, el sexo masculino y la 
edad, constituyeron los principales factores de 
riesgo para la aparición de esta micosis. Estos 
hallazgos confirman lo ya informado en la 
literatura (3-8,21). 

El predominio marcado de la criptococosis en 
hombres jóvenes, con edades entre 21 y 40 
años, es un reflejo de la población afectada por 
el SlDA en nuestro país, lo cual es similar a lo 
informado en otros países latinoamericanos 
como Argentina (8, 22). No obstante, llama la 
atención la aparición reciente de un número de 
casos en mujeres y en un niño, lo que está de 
acuerdo con la extensión de la epidemia de 
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de pacientes VIH negativos permanecía estable. 
Esta infección oportunista se había observado 
asociada al SlDA en el 10,9% de los pacientes 
estudiados en Medellín en 1993 (22). 

Las variaciones en la sensibilidad y VPN que 
presentaron las pruebas diagnósticas en 
relación con el grupo de pacientes VIH, pueden 
explicarse porque las técnicas diagnósticas 
empleadas detectan antígeno, el cual está 
presente en más alta concentración en los 
pacientes VIH positivos que en los VIH 
negativos, tanto en las muestras de LCR como 
de suero (5,24,25). 

Se resalta la alta incidencia que, en general, 
presenta la criptococosis en Colombia, 
destacándose la afección en pacientes del sexo 
femenino y en niños VIH positivos, la cual viene 
ocurriendo recientemente. 
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