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Artritis por Cryptococcus neoformans
en receptor de trasplante renal
Margarita Garau y Amalia del Palacio

Servicio de Microbiología, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España

Presentamos un caso de artritis de rodilla por Cryptococcus neoformans en un
enfermo receptor de trasplante renal, diabético, y en tratamiento con esteroides,
ciclosporina, y micofenolato de mofetilo. Se revisan los casos publicados en la
literatura de artritis criptocócica.
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Cryptococcus neoformans arthritis in a renal trasplant
recipient
We present a Cryptococcus neoformans knee joint infection in a diabetic renal
trasplant patient treated with steroids, cyclosporin, and mycofenolate mofetil. We
discuss reported cases of cryptococcal arthritis.
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Palabras clave

La criptococosis es una infección exógena, cosmo-
polita, de evolución crónica o subaguda, producida por
Cryptococcus neoformans, una levadura encapsulada cuya
fase perfecta se incluye en los Basidiomicetos [1,2]. 

La artritis y sinovitis criptocócica son formas clíni-
cas de afectación muy infrecuentes; éstas se afectan por
diseminación hematógena del criptococo, siendo de desta-
car que generalmente la primoinfección sobreviene por
inhalación que generalmente pasa desapercibida clínica-
mente. El criptococo suele tener un marcado viscerotro-
pismo, dando lugar a meningitis, pero en ocasiones se
suelen afectar otros órganos sin que haya repercusión clí-
nica meníngea. Presentamos un caso de artritis criptocóci-
ca recientemente observado en nuestro hospital y
revisamos los casos publicados en la literatura.

Caso clínico

Un paciente varón de 64 años de edad, y receptor
de trasplante renal funcionante (desde Noviembre de
1998) había sido tratado con inmunosupresores (esteroi-
des, ciclosporina y micofenolato de mofetilo). La razón
del trasplante era grave insuficiencia renal crónica por

nefropatía diabética. Otros datos de interés clínico en su
historia eran la existencia de hipertensión, diabetes melli-
tus tipo II, VHC+ sin datos de insuficiencia hepatocelular,
síndrome prostático leve y episodios de gota úrica. 

En diciembre de 1999 acudió a urgencias de nues-
tro hospital por un cuadro de 10 días de evolución de
dolor e inflamación de la rodilla derecha con importante
limitación funcional, sin historia previa de traumatismo.
Se le diagnosticó ataque agudo de gota, y se pautó trata-
miento con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
Diez días más tarde, al no objetivarse mejoría clínica el
enfermo acudió a la consulta de reumatología. Ante la
sospecha de artritis de rodilla derecha de posible etiología
infecciosa se realizó artrocentesis obteniéndose 20 ml de
líquido sinovial de aspecto muy turbio e inflamatorio. El
líquido fue remitido al servicio de microbiología donde se
procedió a su siembra en medios para bacterias aerobias
(agar sangre y agar MacConkey) y anaerobias, micobacte-
rias (medio de Lowenstein), y hongos (agar glucosado de
Sabouraud con cloranfenicol, y agar infusión cerebro-
corazón), incubándose a 37 ºC. En la visión directa se
objetivaron abundantes polimorfonucleares y escasas
estructuras levuriformes gemantes. A las 48 h creció en
todos los medios de cultivo, excepto en agar MacConkey,
anaerobiosis y medio de Lowenstein, un cultivo puro de
colonias mucosas y brillantes, de color crema, que fueron
identificadas como Cryptococcus neoformans mediante el
sistema  API 20C AUX (Biomérieux, Francia). La prueba
bioquímica de la ureasa y la visión con tinta china de la
cápsula a partir de las colonias sospechosas fueron positi-
vas. Se determinó la sensibilidad a anfotericina B, fluco-
nazol, itraconazol, ketoconazol y 5-fluorocitosina
mediante la técnica de microdilución comercializada
Sensititre® Yeast One (Trek Diagnostic Systems Inc,
EE.UU.), resultando sensible a todos los agentes antifún-
gicos estudiados.

Se estableció el diagnóstico de artritis de rodilla
derecha por C. neoformans, iniciándose tratamiento con
anfotericina B liposomal por vía intravenosa
(Ambisome®, 300 mg/24h), sin presentar complicaciones
y con estabilidad de la función renal. Dada la mejoría clí-
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nica del paciente con anfotericina B liposomal intraveno-
sa, a los 10 días se decidió suspender ésta y pasar a medi-
cación oral con fluconazol (200 mg/12h). Se excluyó
la existencia de otros focos clínicos de criptococosis
(suero, LCR, orina) mediante la prueba de aglutinación de
látex para detección de antígeno polisacárido capsular
(CRYPTO-LA test, Fumouze, Francia). Asimismo, se
descartó la próstata como posible reservorio de C. neofor-
mans (mediante masaje prostático y cultivo de orina).
Durante todo el ingreso el paciente permaneció afebril.

En la radiografía de las rodillas se evidenció
importante afectación femororrotuliana con esclerosis y
osteocitos compatible con enfermedad por depósito de
cristales, y derrame en la bolsa suprarrotuliana  de la rodi-
lla derecha, con calcificaciones vasculares. No se observa-
ron signos de osteomielitis (Figura 1).

Tras la evolución satisfactoria de los signos infla-
matorios de la rodilla derecha se decidió el alta para pos-
terior control en la consulta externa, manteniendo
tratamiento con fluconazol oral hasta completar ocho
semanas.

Discusión

Cryptococcus neoformans incluye dos variedades:
C. neoformans var. neoformans, serotipos A y D (teleo-
morfo Filobasidiella neoformans var. neoformans) y
C. neoformans var. gattii, serotipos B y C (teleomorfo
F. neoformans var. bacillispora) [3]. La criptococosis pro-
ducida por la variedad neoformans se encuentra distribui-
da por todo el mundo, mientras que la originada por la
variedad gattii es de distribución más restringida. El hábi-
tat de C. neoformans var. neoformans está ligado a las
palomas, puesto que es a partir de excretas desecadas de
este ave (Columba livia) de donde se aísla principalmente
en la naturaleza [1,2]. En cuanto a la var. gattii, Ellis y
Pfeiffer [4] relacionaron por primera vez en 1990 el hábi-
tat de la variedad gattii de C. neoformans con un árbol
característico de Australia: Eucalyptus camaldulensis.
Posteriormente, C. neoformans var. gattii ha sido aislado
fuera de Australia sugeriendo la hipótesis de que el hongo
es exportado desde Australia a otros países a través de
semillas infectadas o plantas jóvenes de Eucalyptus sp.
[5]. En España no se ha aislado a partir del medio ambien-
te, ni se ha descrito ningún caso de criptococosis humana
por la variedad gattii [6]. Sin embargo, C. neoformans
var. gattii sí ha sido aislado como agente causal de enfer-
medad en el ganado caprino, lo cual demuestra que su dis-
tribución geográfica es mucho más amplia que la supuesta
inicialmente [7,8]. En nuestro caso no pudimos determinar
la variedad del aislamiento.

En la epidemiología de la criptococosis se distin-
guen claramente dos etapas: la era pre-sida y la era post-
sida, ya que la inmunodeficiencia generada por la
infección por el VIH constituye el principal factor de ries-
go de esta enfermedad [9]. En España, la incidencia actual
de la enfermedad en la población general es de 0,5 casos
por año y por millón de habitantes [6]. La incidencia ha
disminuido en un 47,8% (desde 0,67 casos por millón de
habitantes en 1998 a 0,35 casos por millón de habitantes
en 1999) debido a un descenso en la susceptibilidad a
padecer infección oportunista en los enfermos de sida
(grupo de riesgo más importante), como consecuencia
directa de la efectividad de las terapias antirretrovirales [6].

La criptococosis puede producirse en sujetos nor-
males, pero afecta sobre todo a pacientes inmunodeprimi-
dos o con enfermedades debilitantes (leucemia, linfoma,
enfermedad de Hodgkin, sarcoidosis, tuberculosis, diabe-

tes mellitus, sida). Después de Candida y Aspergillus,
C. neoformans es el hongo más frecuentemente aislado en
micosis profundas asociadas a inmunosupresión (aunque
no en nuestro medio), teniendo una peculiar predilección
por pacientes recibiendo corticoesteroides [10]. Una
población particularmente susceptible la constituyen los
receptores de trasplante renal, en los cuales la incidencia
de infección por Cryptococcus spp es del 2,5-3,6%,
pudiendo ocurrir en cualquier período post-trasplante [11].

La vía de infección habitual es la inhalatoria, y
raramente por inoculación, de forma que la puerta de
entrada es pulmonar. En la mayoría de casos la inhalación
del hongo produce una infección pulmonar asintomática
autolimitada. El sistema nervioso central es el foco princi-
pal en la diseminación a partir del pulmón, pero puede
localizarse también en hígado, riñón, bazo, ganglios linfá-
ticos y suprarrenales. Otras localizaciones menos frecuen-
tes son la miocárdica, gastrointestinal, prostática, cutánea,
ósea y articular [1,2]. 

La afectación ósea es poco frecuente, y raramente
se aprecia de forma aislada, sino en el curso de formas
diseminadas. Algunos autores han estimado que la fre-
cuencia de afectación ósea en criptococosis diseminada se
sitúa en torno al 10 %. Las lesiones se localizan sobre
todo en huesos del cráneo, costillas, pelvis y epífisis de
huesos largos o vértebras [12,13]. 

A pesar de la tendencia de esta levadura a causar
infección diseminada en ciertos pacientes, la artritis crip-
tocócica es una entidad extremadamente rara y, en la
actualidad, únicamente se han descrito casos aislados [14-
35] (Tabla 1). Generalmente se asocia a una osteomielitis
de base [36]. 

La patogénesis de la sinovitis criptocócica y de la
mayoría de sinovitis por hongos dimorfos difiere de la
artritis candidiásica. En ésta última, la puerta de entrada
más común es el tracto gastrointestinal y por diseminación
hematógena accede directamente al espacio sinovial, y a
continuación se desarrolla una osteomielitis contigua por
extensión al tejido óseo adyacente. En contraste, la artritis
criptocócica y la causada por hongos dimorfos son conse-

Figura 1. Radiografía de rodilla derecha. Se observa un derrame en
bolsa suprarrotuliana, con calcificaciones vasculares.
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cuencia de la diseminación hematógena de los microorga-
nismos desde una puerta de entrada presumiblemente pul-
monar a un foco óseo parasinovial, invadiendo
posteriormente el tejido sinovial adyacente [36]. Un ejem-
plo de ello es la evidencia radiográfica de osteomielitis
criptocócica, precediendo o coincidiendo con el inicio de
la sinovitis en la mayoría de casos publicados. Sin embar-
go, la sinovitis criptocócica sin afectación ósea es amplia-
mente conocida [15,23,26,30,32,34]. La afección articular
puede manifestarse como inflamación de tejidos blandos,
invasión, y destrucción cartilaginosa u ósea. La evalua-
ción microscópica de los tejidos sinoviales revela inflama-
ción aguda y crónica con granulomas sin caseificar y
células gigantes [36].

La articulación más frecuentemente afectada en la
artritis criptocócica es la rodilla [14,15,18,20-24,26,30-
32,34,35], aunque pueden afectarse otras, e incluso varias
articulaciones simultáneamente. La artritis criptocócica es
una infección oportunista presente en la mayoría de casos
en pacientes con alguna forma de inmunosupresión. De
todos los casos publicados el factor inmunosupresor más
común es la administración de corticoesteroides [23-
25,27-29,32,35]. Otras situaciones clínicas asociadas han
sido sarcoidosis [21,22,25,35], histoplasmosis [16], DM
[25,26,33], Kwashiorkor/tuberculosis [31], lupus eritema-
toso sistémico [24,27], trasplante renal [23,24,28,32] y
neumonía por Candida spp [17]. La artritis criptocócica
ha sido también asociada con el sida [20,30,34]. 

Varias enfermedades sistémicas predisponen a los
pacientes a artritis séptica. Entre éstas figuran la artritis
reumatoide, cirrosis, alcoholismo, diabetes mellitus, lupus
eritematoso sistémico, enfermedades hematológicas y la
gota aguda [32].  En el caso aquí presentado el enfermo
además de recibir tratamiento inmunosupresor con este-
roides como consecuencia del trasplante renal, presentaba
diabetes mellitus y gota, factores que pudieron favorecer
el desencadenamiento del proceso infeccioso.

El retraso en el diagnóstico de artritis por C. neo-
formans es un hecho frecuente, probablemente debido a
que una infección fúngica raramente se sopecha en una
enfermedad articular, al curso insidioso de la infección y a
la respuesta parcial al tratamiento con AINEs. El diagnós-
tico se basa en el examen directo (típicas levaduras encap-
suladas) y en el cultivo de las mismas en medios
adecuados. Tiene gran importancia diagnóstica la detec-
ción de antígenos capsulares en fluidos biológicos (LCR,
suero, orina, y, más raramente, otros fluidos) a través de
una prueba de aglutinación de látex.

La artritis criptocócica requiere un tratamiento
combinado médico y quirúrgico, y siempre que sea posi-
ble será necesario controlar adecuadamente los factores
predisponentes y enfermedades de base. Los procedimien-
tos quirúrgicos incluyen artrocentesis y posible sinovecto-
mía. La terapia médica incluye anfotericina B,
normalmente asociada a 5-fluorocitosina.

Tabla 1. Características de pacientes con artritis por C. neoformans.

Referencia Sexo (M/V)1 / Edad Enfermedad de base Tratamiento Articulación afectada Osteomielitis Lugar aislamiento
inmunosupresor

14 M/31 NO NO Rodilla ND Líq. articular

15 V/38 NO NO Rodilla NO Líq. articular, piel

16 V/12 Histoplasmosis diseminada NO Esternoclavicular SI Líq. articular

17 M/37 Neumonía por Candida NO Tobillo, muñeca NO Líq. articular

18 V/10 Neumonía NO Rodilla, codos, SI Líq. articular, hueso
esternoclavicular

19 ND2/28 NO NO ND ND Líq. articular, piel

20 V/37 Sida NO Rodilla ND Líq..articular, piel,
LCR5, sangre 

21 M/38 Sarcoidosis NO Rodilla SI Líq. articular

22 M/38 Sarcoidosis NO Rodilla SI Líq. articular

23 V/51 Trasplante renal SI Rodillas, tobillo NO Líq. articular, LCR

24 M/46 Trasplante renal SI ND ND Líq. articular, LCR,
sangre, piel

24 M/32 Lupus eritematoso sistémico SI ND ND Líq. articular, LCR,
sangre, orina, retina

24 V/47 Trasplante renal SI Rodilla, tobillo, muñeca ND Líq. articular, sangre

25 V/57 Sarcoidosis, diabetes mellitus SI Hombros SI Líq. articular

26 V/54 Diabetes mellitus NO Rodilla NO Líq. articular, piel

27 M/32 Lupus eritematoso sistémico SI Poliartritis ND Líq. articular, sangre

28 M/46 Trasplante renal SI ND ND Líq. articular, LCR, orina

29 M/26 AHIS3 SI Sacroiliaca SI Líq. articular

30 V/37 Sida NO Rodilla NO Líq. articular, piel,
LCR, sangre

31 V/4 Kwashiokor/Tuberculosis NO Rodilla, codos, tronco SI Líq. articular

31 M/56 NO NO Cadera, hombro SI Líq. articular

32 M/54 Trasplante renal, gota SI Rodilla, mano NO Líq. articular, piel

33 M/55 DMNID4 NO Cadera, hombro SI Líq. articular, 
tejido óseo, LCR, esputo

34 V/41 Sida NO Rodilla NO Líq. articular, LCR, sangre

35 M/37 Sarcoidosis, S. Sjogren SI Rodilla SI Líq. articular

1M/V: Mujer/Varón; 2ND: no determinado; 3AHIS: anemia hemolítica idiopática severa; 4DMNID: diabetes mellitus no-insulina dependiente; 5LCR: líquido cefalorraquídeo
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