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La criptococosis, también llamada torulosis, blastomi-
cosis europea y enfermedad de Busse-Buschke es una
infección causada por una levadura llamada Cryptococ-
cus neoformans1. Ésta existe en forma de levadura no
encapsulada en el medio ambiente y en algunas frutas,
árboles y otros vegetales2. Además está presente, tam-
bién de forma natural, en el tubo digestivo de las palo-
mas, aunque no es patógeno para ellas, y es eliminado
en grandes cantidades en las heces de estos animales2.

El criptococo es una levadura que, ocasionalmente,
causa infecciones en los seres humanos. Los individuos
predispuestos a padecer esta enfermedad son aquellos
cuyas defensas inmunitarias están alteradas, especial-
mente en su vertiente celular (tabla I). Buschke y Busse
describieron, en 1894, el primer caso de criptococosis al
aislar la levadura de una lesión de aspecto sarcomatoso
de la tibia de una paciente. El término neoformans se
refiere al supuesto origen neoplásico de aquella le-
sión1,3,4. 

Este trabajo analiza las características microbiológi-
cas de este hongo, las manifestaciones clínicas de la en-
fermedad (sistémica frente a primariamente cutánea) y
las diferentes alternativas terapéuticas existentes.

MICROBIOLOGÍA
C. neoformans es un hongo levaduriforme de 4-20 µ

de diámetro del cual existen dos variedades y cinco se-
rotipos. Los serotipos A, D y AD corresponden a la va-
riedad neoformans, en tanto que los serotipos B y C co-
rresponden a la variedad gattii. C. neoformans var.
neoformans es más prevalente en Europa y los EE.UU.
y la var. gattii es más prevalente en África y áreas tropi-
cales y subtropicales1. El serotipo D parece tener una
patogenicidad menor5. Por otra parte, algunos autores
consideran que C. neoformans var. gattii no debe ser

considerado un hongo oportunista por su alta tasa de
patogenicidad en sujetos sanos6,7.

La característica morfológica más llamativa de este
hongo es la presencia de una gran cápsula mucoide
cuyo grosor puede ser el doble que el diámetro de la cé-
lula. Esta cápsula está compuesta de polisacáridos e im-
pide la fagocitosis por los macrófagos tisulares. La for-
mación de la cápsula se produce una vez la levadura
infecta los tejidos. Por otra parte, la aglutinación con
partículas de látex adsorbidas con anticuerpos anti-C.
neoformans es la base del principal test de diagnóstico
serológico de la criptococosis, el test de aglutinación
con látex. Este test puede dar falsos positivos en pacien-
tes con factor reumatoide; por tanto, conviene tratar el
suero previamente con ditiotreitol para inactivar dicho
factor. Los falsos negativos aparecen en pacientes con
lesiones aisladas como criptococomas pulmonares soli-
tarios. Los pacientes con criptococosis cutánea primaria
sin invasión vascular también pueden tener negativo el
test de aglutinación con látex. El título de aglutinación
al látex tiene, además, valor pronóstico y evolutivo1,7.

El aislamiento de C. neoformans en medio agar Sa-
bouraud es bastante sencillo (fig. 1). El aislamiento pri-
mario puede tardar 7-14 días. Las colonias tienen un co-
lor blanquecino y, con el tiempo, se hacen amarillentas y
más opacas. Se diferencia de Candida albicans en que
no desarrolla seudomicelios cuando se cultiva en agar
maicena. Las pruebas de confirmación más rápidas son
la siembra en agar con ácido cafeico o con semilla de
Níger que pueden demorar la confirmación del aisla-
miento otras dos semanas1,7.

Una prueba diagnóstica sencilla y fácil de realizar es
la visualización directa del hongo a partir de fluidos bio-
lógicos (pus, líquido cefalorraquídeo) a los que se ha te-
ñido con tinta china para destacar la cápsula del hongo
(fig. 2).
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TABLA I. Enfermedades asociadas con más frecuencia
a la criptococosis sistémica

Linfomas, sobre todo de tipo Hodgkin y leucemias
Enfermedades del tejido conectivo
Sarcoidosis
Corticoterapia sistémica, quimioterapia

Figura 1. Colonias de C. neoformans en medio agar Sabouraud.



PATOGENIA
La puerta de entrada habitual de C. neoformans al or-

ganismo humano es a través de la vía respiratoria, en
forma de aerosoles en los que el hongo no está encapsu-
lado y que, por su reducido tamaño, pueden llegar hasta
los alveolos pulmonares en los que se encapsulan3. Sin
embargo, sólo una pequeña proporción de la población
expuesta al hongo desarrolla la enfermedad (tabla I). A
partir del foco pulmonar, la infección puede diseminarse
por otros órganos, y el cerebro, las meninges y la piel
son los órganos más frecuentemente infectados7.

Otras puertas de entrada potenciales son la piel y las
mucosas nasal y rectal. En estos casos suele haber el
antecedente de erosiones o heridas cutaneomucosas,
que favorecerían la entrada del hongo y la presencia de
palomas en el entorno laboral de los individuos infecta-
dos. Estas formas meramente cutáneas suelen tener un
curso más leve que las sistémicas, salvo en personas
con alteraciones importantes en sus defensas inmunes,
en las que se puede producir una diseminación visceral

a partir del foco cutáneo. Hasta el momento, sólo se han
comunicado dos casos de inoculación cutánea profesio-
nal de este hongo8,9.

La respuesta inmune frente a la infección de C. neo-
formans está mediada, sobre todo, por linfocitos T. La
criptococosis es infrecuente en pacientes que padecen
inmunoglobulopatías o neutropenia y, sin embargo, es
mucho más habitual en personas con alteraciones en la
inmunidad celular. Aunque el hongo es inmunogénico, 
la cápsula de polisacáridos que contiene dificulta la de-
fensa inmune de dos maneras: la cápsula celular tiene
una capacidad estimuladora de la inmunidad celular me-
nor que otros fragmentos celulares y, por otra parte, el
aumento en el tamaño celular del hongo que origina la
cápsula dificulta su fagocitosis. Su capacidad de creci-
miento a 37 °C y su actividad fenol-oxidasa explican,
también, su capacidad patogénica1,7.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La criptococosis suele iniciarse en el parénquima pul-

monar en forma de neumonía, más o menos extensa,
que puede originar cavitaciones y derrames pleurales.
Los pacientes que padecen criptococosis limitada al pul-
món no suelen tener una inmunodeficiencia asociada. A
partir del foco pulmonar, que puede pasar asintomático,
el criptococo puede invadir otros órganos de forma agu-
da o crónica. Las vísceras afectadas con más frecuencia
son el cerebro, las meninges y la piel seguidas del hueso
y el sistema genitourinario3,4. En el sistema nervioso
central la sintomatología habitual es una meningitis ba-
sal lentamente progresiva y de comienzo insidioso. A
partir de las meninges, la criptococosis puede ocasionar
una hidrocelafia o un granuloma cerebral (criptococo-
ma) que se pueden confundir con una demencia o una
neoplasia, respectivamente7.

El pronóstico de la criptococosis depende del grado
de alteración inmune que padezca el paciente. Sin trata-
miento la mortalidad es muy alta.

Criptococosis cutánea
El criptococo puede infectar la piel de forma primaria

por inoculación tras una erosión o herida o, más frecuen-
temente, en el curso de una criptococosis sistémica.

Criptococosis cutánea secundaria. La piel es el se-
gundo órgano en frecuencia de invasión por C. neofor-
mans en la criptococosis sistémica, tras el sistema ner-
vioso central3,4. En un 10-20% de casos aparecen lesiones
cutáneas específicas que pueden tener una morfología
muy diversa (tabla II). Las lesiones cutáneas de la cripto-
cocosis sistémica pueden aparecer en cualquier área cor-
poral, aunque las más comunes son la cabeza y el cuello.
El reconocimiento temprano de estas lesiones tiene un
gran interés pronóstico pues pueden anteceder a la sinto-
matología neurológica10. Los datos clínicos que orientan
hacia una forma sistémica se exponenen en la tabla III.

Cawley et al11, en 1950, recogieron una serie de 150
casos de criptococosis en los que el 10% padecía afecta-
ción cutaneomucosa. Dromer et al12 estudiaron una
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Figura 2. Visión de C. neoformans en líquido cefalorraquídeo teñido
con tinta china.

TABLA III. Datos clínicos que sugieren criptococosis
visceral

Lesiones cutáneas nodulares subcutáneas
Ausencia de adenopatía regional sugiere criptococosis sistémica
Presencia de lesiones cutáneas múltiples
Lesiones cutáneas únicas en áreas corporales cubiertas de ropa
Presencia de signos de afectación visceral

TABLA II. Manifestaciones cutáneas de la criptococosis
sistémica

Pápulas de tipo molusco contagioso
Pápulas acneiformes
Vesículas de aspecto herpetiforme
Pústulas
Lesiones de tipo piodermia gangrenosa
Nódulos subcutáneos con/sin ulceración
Placas eritematosas de tipo erisipeloide o celulitis
Úlceras tórpidas, fístulas (¿osteomielitis subyacente?)
Abscesos, que no suelen ser fluctuantes
Pápulas purpúricas de aspecto vasculítico
Úlcera genital (buscar al criptococo en la orina)
Úlcera oral o rectal



muestra de 452 pacientes franceses diagnosticados de
criptococosis sistémica entre 1985 y 1994, y un 50% 
de ellos tuvo afectación cutánea específica. Estos auto-
res postulan que el serotipo D de C. neoformans tiene
un mayor tropismo cutáneo que el serotipo A12.

Los enfermos de sida padecen criptococosis en un 1,9-
9% de casos13. El tipo de lesiones cutáneas tampoco es
diferente aunque sí suelen diferir en la respuesta a la te-
rapia14,15 (figs. 3 y 4). Algunos autores han recomendado
un tratamiento de mantenimiento después de la cura-
ción de la infección fúngica para evitar recaídas16.

Ante la sospecha de una criptococosis sistémica, la
toma de muestras para cultivo a partir de las lesiones
cutáneas puede tener un gran valor. Los exudados y ras-
pados cutáneaos y el pus pueden tratarse con la técnica
de Tzanck o teñidos con tinta china o con las tinciones
de Wright o Gram para hacer un diagnóstico presuntivo
que luego será confirmado mediante los cultivos en me-
dios adecuados. Por tanto, las lesiones cutáneas deben
ser biopsiadas y enviadas para estudio histopatológico y
microbiológico, como suele hacerse en los pacientes in-
munodeprimidos con lesiones cutáneas con diagnóstico
clínico no evidente. La presencia de anticuerpos anti-
criptocócicos tiene poco valor diagnóstico ya que están
presentes en un alto porcentaje de la población sana y
son con frecuencia negativos en los pacientes con crip-
tococosis7.

Criptococosis cutánea primaria. El diagnóstico de
criptococosis cutánea primaria (CCP) se basa en tres
principios según postularon Noble y Fajardo17: a) la le-
sión tiene que estar limitada a la piel; b) la levadura ha
de ser cultivada de una muestra cutánea, y c) no tiene
que haber evidencia de alteración extracutánea por el
hongo 4 semanas después del diagnóstico de CCP.

El concepto de CCP como inoculación directa del
criptococo en la piel no es aceptado de forma unánime.
En la mayoría de los casos de CCP no se reproduce la
lesión clínica chancriforme, acompañada de adenopatía
regional, típica de estas infecciones granulomatosas y
de forma habitual no hay un agente infectante claro del
que se pueda cultivar C. neoformans. Por tanto, hay que

tomar con cautela el diagnótico de CCP y buscar siem-
pre un foco visceral, sobre todo en el sistema nervioso
central (SNC) y en el aparato respiratorio. Los tests más
aconsejables figuran en la tabla IV.

Ng y Loo18 postulan que la presentación clínica chan-
criforme se produciría en los pacientes con un estado
inmunitario deficiente que les impide acantonar la infec-
ción en la piel. Glaser y Garden8 publicaron un caso de
pinchazo accidental en un sanitario con una aguja usada
para extraer sangre a un paciente VIH+ y con criptococe-
mia. El paciente presentó un panadizo en la zona del
pinchazo, con adenopatía regional, pero no se contami-
nó del VIH. Revenga et al9 comunicaron un caso de celu-
litis criptocócica tras pinchazo accidental en el medio
laboral con un objeto metálico en el que también se ais-
ló C. neoformans.

La revisión de la bibliografía revela la existencia de va-
rios casos aislados de CCP, de forma mayoritaria, en per-
sonas con inmunodeficiencias de diverso tipo y que, ade-
más, han sufrido erosiones o heridas cutáneas o bien
poseen o cuidan palomas17-31. La CCP en personas sanas
es excepcional (fig. 5), lo que corrobora el carácter opor-
tunista de la infección por esta levadura5,8,9,33-45. Hamman
et al46 han publicado el único caso, hasta el momento, de
CCP en un sujeto causado por C. neoformans var. gattii.

HISTOPATOLOGÍA
La reacción histopatológica cutánea a la infección por

C. neoformans puede ser de dos tipos, y ambas pueden
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Figura 3. Lesiones de tipo molusco contagioso en un paciente con
criptococosis sistémica.

Figura 4. Lesiones de tipo herpético en un paciente con criptococo-
sis sistémica.

TABLA IV. Pruebas diagnósticas aconsejables en una
criptococosis cutánea primaria

Búsqueda de una inmunodeficiencia celular
Aglutinación con partículas de látex del criptococo en sangre 

y orina
Cultivo de esputo en agar Sabouraud
Radiografía de tórax (toracocentesis si hay derrame pleural)
Punción lumbar y hacer aglutinación cripto-látex y cultivo en agar 

Sabouraud
Tomografía computarizada cerebral para buscar signos 

de hidrocefalia incipiente o de efecto masa
Radiografía y/o gammagrafía cuando la lesión asienta sobre 
un plano óseo



hallarse en la misma muestra18,47. La reacción gelatinosa
se caracteriza por la abundancia de esporas y la escasa
reacción inflamatoria acompañante. La reacción granu-
lomatosa, por contra, se caracteriza por un número es-
caso de organismos distribuídos en el seno de zonas de
dermis necrótica, rodeadas de una empalizada de célu-
las epitelioides y multinucleadas (fig. 6). En algunos ca-
sos puede observarse la eliminación transepidérmica
del criptococo.

Las esporas de C. neoformans son redondas u ovoida-
les y miden entre 2 y 12 µm en función del tamaño de la
cápsula celular (fig. 7). El grosor de la cápsula es tanto
mayor cuanto menor es la reacción inflamatoria circun-
dante. La pared celular se tiñe con PAS-diastasa, mete-
namina-plata (tinción de Grocott-Gomori) y con la tin-
ción de Fontana-Masson. La cápsula no se tiñe con PAS
ni con hematoxilina-eosina, pero como contiene mucopo-
lisacáridos ácidos se tiñe con azul alcián, de rojo con la
tinción de mucicardín y de forma metacromática en rojo
con azul de metileno. El diagnóstico diferencial histopa-
tológico con otras micosis profundas como blastomicosis
o histoplasmosis es difícil, aunque sólo C. neoformans se
tiñe de negro con la tinción de Fontana-Masson47. Existe
una técnica de tinción específica con suero anticriptocó-
cico conjugado con inmunoperoxidasa, que no se realiza
de forma sistemática48.

En la revisión de 36 casos de criptococosis cutánea
secundaria hecha por Moore et al49 la inflamación se lo-
calizaba, sobre todo, en la hipodermis, lo que es indicati-
vo de una llegada del hongo a la piel a través de la san-
gre. Sin embargo, se han publicado múltiples trabajos de
criptococosis secundaria en pacientes con sida en los
que la infección cutánea se localizaba, de forma prefe-
rente, en la dermis superior.

TRATAMIENTO

Criptococosis sistémica

Meedof et al describieron, en 1971, la acción agonista,
in vitro, de la anfotericina B (anfo-B) y la flucitosina
(FU) frente a C. neoformans50. Posteriormente, se ha
comprobado que esta acción sinérgica no ocurre con to-
das las cepas estudiadas. La dosis de anfo-B recomenda-
da es de 0,3-0,5 mg/kg/día por vía intravenosa y la de FU
es de 150-200 mg/kg/día, divididos en cuatro tomas1,3,4,7.
Mientras dure el tratamiento ha de vigilarse, estrecha-
mente, la toxicidad renal de la anfo-B y la toxicidad me-
dular de la FU. En los últimos años se ha introducido
una formulación nueva de anfo-B en forma liposomal,
con una toxicidad renal menor. La dosis aconsejada de
esta nueva forma galénica es de 5 mg/kg/día.

El tiempo más adecuado de tratamiento es de 16 se-
manas en las formas de criptococosis sistémicas, a pe-
sar de lo cual ocurren recurrencias en un 16% de los pa-
cientes. El tratamiento más aconsejado en la actualidad
para la meningitis criptocócica es anfo-B y FU hasta 
obtener cultivos estériles del líquido cefalorraquídeo y
seguir con fluconazol hasta completar 8-12 semanas de
tratamiento. La próstata puede servir como reservorio
de criptococos una vez esterilizadas el resto de las vís-
ceras. Se aconseja hacer cripto-látex seriados en orina y
mantener tratamiento oral con fluconazol en pacientes
cuyo título no disminuya51.

El fluconazol no se une de forma significativa a las
proteínas plasmáticas y es el imidazólico que mejor atra-
viesa la barrera hematoencefálica. Shuttleworth et al24,
en 1989, fueron los primeros en utilizar este antifúngico
para tratar una criptococosis cutánea en un paciente in-
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Figura. 5. Celulitis criptocócica primaria.

Figura 6. Granuloma con necrosis central rodeada de células epite-
lioides y linfocitos.

Figura 7. Tinción PAS en la que se aprecian estructuras redondea-
das eosinófilas correspondientes a C. neoformans.



munodeprimido con buena respuesta. La dosis reco-
mendada para las formas sistémicas es de 400 gm/día el
primer día y después seguir con 200 mg/día hasta 10-12
semanas después de conseguir cultivos estériles del lí-
quido cefalorraquídeo. Por otra parte, Denning et al52

han publicado unos resultados muy prometedores con
itraconazol para el tratamiento de la meningitis cripto-
cócica en pacientes con sida.

La evolución de una criptococosis sistémica depende,
en gran medida, del grado de inmunodepresión que su-
fra el paciente. Los enfermos de sida consiguen curarse
de su criptococosis en sólo un 60% de los casos y ocu-
rren recaídas en un 50% de ellos. Por eso, se aconseja la
terapia de mantenimiento con fluconazol oral tras con-
seguir la curación para evitar las recaídas.

Las formas de criptococosis que no afectan al SNC
pueden ser tratadas con miconazol intravenoso, o con
ketoconazol o itraconazol por vía oral. Aunque se han
usado estos antifúngicos, menos tóxicos que la anfo-B y
la FU, para tratar la criptococosis sistémica, no existen
hasta el momento estudios que avalen su superioridad
frente al tratamiento estandarizado de anfo-B y FU.

Criptococosis cutánea
El tratamiento de la criptococosis cutánea difiere, evi-

dentemente, según el estado inmunitario del paciente.
De nuevo surge el dilema de tratar con anfo-B con/sin
FU o con imidazólicos. La bibliografía existente no es
concluyente en ningún sentido. Por tanto, parece ade-
cuado tratar con anfo-B más FU a los pacientes que pa-
dezcan una inmunodepresión importante o que tengan
lesiones cutáneas extensas.

Las criptococosis cutáneas primarias en pacientes no
inmunodeprimidos son muy infrecuentes y, por tanto,
no se pueden sacar conclusiones definitivas en cuanto a
la terapia más adecuada. En estos casos parece lógico
tratar a los enfermos con imidazólicos y pasar a anfo-B
con/sin FU si la respuesta no es satisfactoria o si hay
sospecha de diseminación de la infección.
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