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Criptococosis meníngea 
en personas que viven con VIH: 
serie de casos en un hospital 
regional argentino
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Resumen
La criptococosis meníngea es una infección oportunista que afecta a personas que 
viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (PVVIH) con alto nivel de inmu-
nosupresión. La misma se asocia a una elevada morbimortalidad. Debido a la limitada 
disponibilidad de estudios regionales publicados, se propone describir las principales 
características clínico-bioquímicas, conducta terapéutica y evolución de una serie de 
PVVIH con criptococosis meníngea en un hospital de referencia para la región cen-
tro-norte de la provincia de santa fe (Argentina). 
se incluyeron 10 pacientes, con una edad de 44 (61-34) años y una mediana de 
3 (30-0) años de evolución de la infección por VIH. Al realizar la primera consulta 
presentaban una mediana de 15 (40-2) días de evolución, siendo la fiebre el síntoma 
más común. todos recibieron tratamiento con anfotericina B liposomal por 26,5 (44-2) 
días. el cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCr) de control a los 14 días de iniciada la 
terapéutica fue positivo en 5 individuos. Cinco sujetos evolucionaron favorablemente 
con alta hospitalaria y seguimiento ambulatorio, mientras que cinco requirieron aten-
ción en unidad de Cuidados Intensivos para asistencia respiratoria mecánica. Por otra 
parte, Cinco de las PVVIH incluidas fallecieron.

     

Abstract
Meningeal cryptococcosis is an opportunistic infection that affects people with 
human immunodeficiency virus (PLHIV) with a high level of immunosuppression. It is 
associated with high morbidity and mortality. Due to the lack of official epidemiologi-
cal data in Argentina and a limited number of published regional studies, the present 
paper aims to describe the main clinical-biochemical characteristics, therapeutic 
management and evolution of a group of PLHIV with meningeal cryptococcosis in a 
referral hospital of the north-central region of the province of santa fe (Argentina). 
10 patients were included, aged 44 (61-34) years and a mean of 3 (30-0) years of 
evolution of the HIV infection. When making the first consultation, they presented 15 
(40-2) days of evolution, being fever the most common symptom. All of them received 
treatment with liposomal amphotericin B for 26.5 (44-2) days. Cerebrospinal fluid 
(Csf) culture control 14 days after starting therapy was positive in 5 individuals. five 
subjects evolved favorably with hospital discharge and outpatient follow-up, while five 
required attention in the Intensive Care unit for mechanical respiratory assistance. 
five of the PLHIV included died.
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Introducción
Las infecciones oportunistas en personas que viven con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (PVVIH) son una consecuencia frecuente y grave de la inmunosu-
presión (Perfect y col., 2010). La criptococosis diseminada, en particular, se desarro-
lla predominantemente en aquellos con recuento de linfocitos CD4+ menor a 100 
cél/mm3. Su presentación es subaguda, con primoinfección pulmonar, seguida por 
diseminación hematógena y afección de órganos a distancia, con preferencia por 
las meninges y el encéfalo (Williamson y col., 2017). La misma es causada por hon-
gos del género Cryptococcus, principalmente C. neoformans, cuyo neurotropismo se 
relaciona con la producción de metaloproteinasas y ureasas específicas que afec-
tan la barrera hematoencefálica.
En nuestro país, la criptococosis meníngea se encuentra junto con la tuberculosis 
pulmonar y/o diseminada, dentro de las principales causas de defunción por SIDA 
(Mouas y Rueda, 2016).
La incidencia anual global de criptococosis en 2008 se estimó en 957.900 casos 
por año, basados en cohortes de la época previa a la terapia antirretroviral de alta 
actividad. La mortalidad se estimó en un 40% en países subdesarrollados; redu-
ciéndose un 45% posterior al inicio del tratamiento antirretroviral (Pasquier y col., 
2018; Rajasingham y col., 2017).
La prevención de la mortalidad asociada, que se aproxima al 100% sin tratamiento, 
radica en el tratamiento antifúngico y antirretroviral (Rajasingham y col., 2017). Sin 
embargo, la incidencia y mortalidad en países en vía de desarrollo siguen siendo ele-
vadas (Jarvis y col., 2014; Okongo y col., 1998). Mientras tanto, en países desarrollados, 
la prevalencia estimada es del 2% en PVVIH en estadio SIDA (McKenney y col., 2015).
Estudios prospectivos desarrollados en África Subsahariana, en países con alta pre-
valencia de la PVVIH y criptococosis meníngea mostraron una mortalidad entre un 
12 y 44%, con 5 años de seguimiento (Okongo y col., 1998). 
En Argentina no se han realizado estudios de carácter epidemiológico para deter-
minar prevalencia e incidencia de criptococosis meníngea. Más aún, sólo hay un 
estudio publicado que aborda las características clínicas, conductas terapéuticas y 
evolución de las personas con criptococosis meníngea. Si bien, éste incluye un nú-
mero elevado de pacientes, responde a la experiencia de un único centro hospitala-
rio de referencia en la República Argentina y localizado en la Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires (Arechavala y col., 2018). Existe una heterogeneidad esperable, tanto 
en la práctica médica como en las características de presentación. Esto se debe, al 
menos en parte, al tiempo de evolución de la enfermedad al momento de la consulta, 
es por ello que sus resultados no son necesariamente extrapolables a las personas 
con criptococosis meníngea en el resto de la República Argentina.
El objetivo de la presentación de esta serie de casos tiene como propósito des-
cribir las principales características clínico-bioquímicas, conducta terapéutica 
y evolución de una serie de PVVIH con criptococosis meníngea en un hospital 
de referencia para la región centro-norte de la provincia de Santa Fe (Argentina).
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Materiales y métodos
Se realizó un estudio descriptivo, de corte transversal y retrospectivo. Se incluyeron 
PVVIH mayores de 18 años, internados en el Hospital Dr. J.B. Iturraspe de la ciudad 
de Santa Fe, durante el periodo transcurrido entre el 14 de septiembre de 2019 y el 
7 de noviembre de 2022, con diagnóstico de criptococosis meníngea, según crite-
rio de micosis profunda probada de la EORTC-MSG 2019 (Donnelly y col., 2020; 
Bassetti y col., 2021). Los datos fueron obtenidos a partir de la revisión de historias 
clínicas. Luego de extraídos, los mismos fueron anonimizados de tal manera que 
los mismos no fueran vinculables a la información identificatoria de los sujetos 
durante el análisis de datos, garantizando la confidencialidad. La realización del 
estudio fue aprobada por el Comité de Docencia e Investigación de la institución.
La base de datos y el análisis se realizó mediante el software IBM SPSS Statistics 
27.0. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas, las varia-
bles cuantitativas como media y desvío estándar, y como mediana y rango según 
características de parametricidad. La realización del estudio fue aprobada por el 
Comité de Docencia e Investigación de la institución.

Resultados
Se analizaron 10 casos, de los cuales 4 eran mujeres, la edad media fue 46,3±9,1 
años. Las principales características de los casos se exponen en la Tabla 1. Sólo dos 
presentaban comorbilidades significativas, dos tenían antecedentes de otra enfer-
medad oportunista. 

Nota. F: femenino; 
M: masculino; HTA: hiperten-
sión arterial; EPOC: enferme-
dad pulmonar obstructiva 
crónica; Ca: cáncer; TXC: 
toxoplasmosis cerebral; PCP: 
neumonía por Pneumocystis 
jirovecii; Histo: Histoplasmo-
sis diseminada; CV: carga viral, 
TARV: terapia antirretroviral.

1 

  

VARIABLE CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO  6 CASO 7 CASO 8  CASO 9  

Sexo  F M M  F M M M M F F 

Edad 49 52 47 41 38 60 40 34 61 41 

Comorbilidades No HTA No No No HTA 
EPOC No No No No 

Oportunista 
previa No No No Ca.cervix No No Histo Histo No No 

Oportunista 
actual TXC No No TXC TXC PCP No No TXC Salmo. 

PCP 
Años 
diagnóstico 12 1 19 1 1 30 1 5 0 10 

CD4 14 36 36 38 13 136 13 15 42 13 

CV 90000 71946 46500 1364876 600000 69000 607320 - 593000 485000 

TARV Si Si Si No Si Si No Si No Si 

Adherencia No Si No No Si No No No No No 

Internación 
(días) 28 19 25 68 154 45 33 24 75 14 

Fiebre Si Si Si Si Si No Si Si Si Si 

Cefalea Si No Si Si Si Si No Si Si Si 

Vómitos Si Si No Si No No Si Si Si Si 

Convulsión No No No No No Si No No No No 

Síntomas (días)  2 30 3 5 21 15 15 15 40 30 

CASO 10

Tabla 1. Principales características de los PVVIH incluidos. 
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Los sujetos presentaban una mediana de 3 (0-30) años desde el diagnóstico de in-
fección por VIH. La mediana de recuento de linfocitos CD4+ fue de 25,5 (13-136) cél/
mm3. Sólo dos presentaban adherencia al tratamiento antirretroviral. 
Al realizar la primera consulta el cuadro presentaba una mediana de 15 (2-40) días de 
evolución. El síntoma más frecuente fue fiebre (n=9), seguido de cefalea (n=8), vómitos 
(n=7), alteración de la conciencia (n=2) y convulsiones (n=1). Las principales caracte-
rísticas de laboratorio se encuentran en la Tabla 2.

2 

 
VARIABLE  CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7 CASO 8 CASO 9 CASO 10 

Hemoglobina (g/dL) 11,0 11,4 10,9 9,8 9,3 13,5 7,6 14,0 8,6 7,9 

Glóbulos blancos 
(cél/mm3) 2250 4460 5030 2140 3820 11630 1800 5430 2960 4010 

Linfocitos (cél/mm3) 337 936 905 749 267 3023 144 651 260 104 

An genemia + + NR + NR NR NR NR NR NR 

Hemocul vo - - NR + + - - - + + 

Tinta china LCR - - + + + + + + + + 

Cul vo LCR + + + + + + + + + + 

LCR Control (14 
días) + + - - + + NR + - NR 

Presión de apertura 
(mmHg) 20 27 26 19 27 - - 42 42 34 

Glucosa LCR (g/dL) 0,19 0,26 0,41 0,43 0,15 1 0,30 0,31 0,09 0,44 

Proteínas LCR (g/L) 2,28 2,56 0,73 0,34 0,59 0,37 0,40 0,67 0,17 0,25 

Leucocitos LCR 
(cél/mm3) 200 146 4 0 0 0 7 9 5 2 

  

Tabla 2. Principales características de laboratorio y punción lumbar en PVVIH incluidos

Nota. NR: no realizado/a. 
LCR: liquido 
cefalorraquídeo. 

En todos los casos se realizó diagnóstico de criptococosis meníngea mediante pun-
ción lumbar, obteniéndose en la mayoría de los casos un líquido cefalorraquídeo 
(LCR) límpido, con una mediana de presión de apertura de 27 (19-42) mmHg, protei-
norraquia de 0,73 (0,17-2,56), glucorraquia [0,3 (0,09-1,0) g/dL) y 4,5 (0-200) células/
uL a predominio mononuclear (Tabla 2). Ocho presentaban tinta china positiva y 
en todos los casos se aisló Cryptococcus neoformans en el cultivo. Se realizaron he-
mocultivos a 9 sujetos, y se diagnosticaron cuatro casos de criptococcemia. A tres 
se les solicitó antigenorraquia/antigenemia siendo las mismas positivas. 
Todos los sujetos recibieron tratamiento con anfotericina B, en su formulación 
desoxicolato o liposomal. La media del tratamiento fue de 26,3±13,4 días. Dos pa-
cientes se retiraron de alta voluntaria a pocos días de iniciado el tratamiento. 
Seis de los sujetos presentaron efectos adversos del fármaco, 4 con falla renal y 3 
con tubulopatía.
Se realizó cultivo de control de LCR a los 14 días a 8 sujetos, siendo positivos 5 de 
ellos; los dos a los que no se les realizó se habían retirado de alta voluntaria previo 
a cumplir la fecha. 



53SigMe N° 1 - Año 2023  |  FCM-UNL  |  ISSN 3008-7546

REPoRTES DE CASo

Se realizaron imágenes de sistema nervioso central en todos los casos, eligiendo 
el método según sospecha diagnóstica. Se presentaron hallazgos patológicos en 
tres casos (Tabla 1).
Se realizó diagnóstico de infecciones oportunistas comórbidas durante la hospita-
lización en 8 casos, siendo la más frecuente toxoplasmosis cerebral (n=4), seguida 
de neumonía por Pneumocystis jirovecii (n=2). 
La duración de la internación tuvo una mediana de 30,5 (14-154) días.
Cinco sujetos evolucionaron favorablemente con alta hospitalaria y seguimiento 
ambulatorio, otros cinco requirieron atención en Unidad de Cuidados Intensivos 
para asistencia respiratoria mecánica y cinco de las PVVIH incluidas fallecieron.

Discusión
Desde el comienzo de la epidemia de VIH, la criptococosis ha sido una de las in-
fecciones oportunistas asociadas a esta condición, siendo la tercera micosis más 
frecuente después de la candidiasis orofaríngea y la neumocistosis pulmonar (Mc-
Kenney y col., 2015).
En Latinoamérica, y particularmente en Argentina no hay datos oficiales sobre la in-
cidencia de esta enfermedad, por lo que la misma se estima a partir de reportes de 
centros hospitalarios. En un estudio realizado en el Hospital Paroissien se reportó una 
incidencia de criptococosis meníngea del 8,5% (n= 106), en 1250 PVVIH que fueron 
atendidos en dicho centro (Mónaco y Tamayo, 2008).
Similar a lo descrito en la literatura, el síntoma más frecuente en esta serie fue la 
fiebre, seguido por la cefalea y los vómitos. El compromiso meningoencefálico de la 
criptococosis se presenta habitualmente de forma subaguda, siendo menos común 
el desarrollo de meningismo franco con fotofobia y rigidez de nuca. Se encuentra 
descrita una mediana de aparición de los síntomas después de la infección de dos 
semanas (Perfect, 2010; Williamson, 2016), lo que coincide con una mediana en 
nuestra serie de 15 días.  
En el estudio realizado en el Hospital de Enfermedades Infecciosas F.J. Muñiz de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, citado previamente, la mediana de recuento de 
linfocitos CD4+ al diagnóstico fue de 35 cél/mm3; en el 73,2% de los cuales se reali-

3 

 

Figura 1. Hallazgos patológicos hallados en las imágenes de sistema nervioso central de 3 PVVIH 
e infección por Cryptococcus neoformans.

A. Caso 1. RMN de encéfalo en 
secuencia T1 presenta lesión 
hipointesa con hiperintensidad 
periférica compatible con edema, 
se interpretó como toxoplasmosis 
cerebral y cumplió tratamiento 
correspondiente. 
B. Caso 4. RMN de encéfalo en 
secuencia T1 presenta múltiples 
lesiones hiperintensas pequeñas 
difusas. Se interpretaron como 
toxoplasmosis probable. 
C. Caso 9. RMN de encéfalo en 
secuencia T2 presenta múltiples 
imágenes a predominio de fosa 
posterior, hiperintesas con leve 
realce periférico. Interpretados 
en primera instancia como 
toxoplasmosis cerebral versus 
criptococoma.
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zó diagnóstico con tinta china y cultivo positivos en LCR (Arechavala y col., 2018), 
lo cual se refleja en la frecuencia de positividad de estas determinaciones tanto en 
esta serie como en la literatura internacional, donde se encuentra descrita una sen-
sibilidad del 95% y entre el 60-80% para el cultivo y la tinta china, respectivamente 
(Perfect y col., 2010; Williamson y col., 2016). La sensibilidad de los cultivos de san-
gre periférica supera el 50%, lo cual explica que en esta serie se haya documentado 
la criptococcemia en 4/9 sujetos a los cuales se les tomaron hemocultivos (Perfect 
y col., 2010; Williamson y col., 2016; Arechavala y col., 2018). 
Con respecto a la terapéutica, en el estudio ACTA realizado en África, se comparó 
la primera fase del tratamiento combinado con anfotericina B liposomal y flucito-
sina contra el tratamiento con fluconazol y flucitosina o anfotericina B liposomal 
y fluconazol, observándose una mayor mortalidad a las 10 semanas con el tercer 
esquema (Molloy y col., 2018).
En el ensayo multicéntrico realizado por Van der Horst y col., (1997), se comparó el 
tratamiento combinado con anfotericina y flucitosina contra anfotericina mono-
terapia para tratamiento de inducción de criptococosis meníngea. En el mismo, se 
encontró que el LCR había esterilizado a las dos semanas en el 60% de los que rea-
lizaron el primer esquema, en comparación con el 51% que realizó el segundo. En el 
análisis multivariado se identificaron como factores independientes de negativi-
zación del LCR, el uso de flucitosina al inicio (primeras dos semanas) y fluconazol 
durante la consolidación (ocho semanas).
En la última revisión sistemática y metaanálisis publicada en el año 2020 se com-
pararon cuatro esquemas terapéuticos (tres recomendados por la organización 
mundial de la salud y uno que sólo incluye flucitosina). La conclusión de esta revi-
sión fue que la mortalidad a las 2 y 10 semanas fue menor con el primer esquema 
de tratamiento combinado con anfotericina B liposomal y flucitosina durante una 
semana (Li y col., 2020).
En nuestra serie la mitad de los casos presentaron persistencia del cultivo de 
LCR positivo para Cryptococcus neoformans al momento de la reevaluación, lo cual 
implicó prolongar la fase de inducción del tratamiento antifúngico. 
En una cohorte prospectiva, presentar un LCR sin características inflamatorias se 
asoció a peores resultados clínicos. El recuento de glóbulos blancos inicial del LCR 
<5 células/mL se asoció al fracaso de la esterilización del LCR y el nivel de protei-
norraquia <35 mg/dL se asoció con una mayor mortalidad (Kambugu y col., 2008). 
De esta manera, en nuestra serie caracterizada por la elevada presión de apertura, 
la glucorraquia consumida, la hiperproteinorraquia y la tendencia a no desarrollar 
leucocitosis era esperable un alto riesgo de mala evolución. 
Se estima una mortalidad del 70% por meningitis criptocóccica en países de ba-
jos recursos, 30% en Europa y 20% en Norteamérica (Rajasingham y col., 2017). 
En nuestra serie se produjeron 5 muertes de diez casos y 2 pacientes presentaron 
secuelas neurológicas. 
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Conclusiones
La criptococosis meníngea requiere un alto nivel de sospecha en PVVIH con bajo 
recuento de linfocitos CD4+, debido a ser una enfermedad insidiosa y subaguda, 
asociada a una alta morbimortalidad. El hecho de no contar con estadísticas ofi-
ciales en Argentina, al igual que sucede con otras micosis profundas, dificulta la 
estimación de la probabilidad de esta enfermedad en PVVIH, por lo que cobra aún 
más relevancia conocer en profundidad sus manifestaciones clínicas y la utilidad 
diferencial de las pruebas diagnósticas disponibles, con el objetivo de construir 
adecuada y oportunamente el diagnóstico. Sin embargo, podría ser esperable cierta 
heterogeneidad en los hallazgos cuando uno evalúa tanto la presentación clínica, 
la posibilidad de solicitar diferentes estudios complementarios y la evolución clí-
nica entre centros, especialmente, de áreas geográficas diferentes. Esta serie inten-
ta realizar un primer aporte en este sentido. En la misma, la presentación clínica 
fue similar a lo descrito en la literatura internacional y en la única publicación 
nacional disponible, al mismo tiempo que afortunadamente se dispuso de la tota-
lidad de métodos diagnósticos utilizados con mayor frecuencia para esta patología.
La baja adherencia al tratamiento antirretroviral y el diagnóstico tardío de la in-
fección por VIH destacan como dos puntos de inflexión. Por esto, más allá de la 
terapéutica antifúngica, la única estrategia para erradicar la morbimortalidad aso-
ciada a la criptococosis meníngea es trabajar para lograr los objetivos 95-95-95 de 
la OMS para el 2030, y así finalizar la epidemia de VIH/SIDA. 
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