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1.~ INTR cct b

La infeccion por Cryptococcus neoformans en pacientes con
SIDA se presenta del 5 al 10% de los casos (1-3). Esta
asociacion se explica por la tendencia de este hongo para
afectar huespedes con respuesta inmune celular deficiente (4-
6) .

Si bien no se conocen l1os mecaniosmos intimos que expliquen
la relacién entre la i1nfeccioéon por Cryptococcus neoformans y
la respuesta inmune celular deficiente. existen estudios de
laboratorio que permiten inferir en parte la fisiopatologia de
este fendmeno. Se ha observado que la presencia del hongo
promueve una reaccion inflamatoria compuesta principalmente
por macrofagos. tanto locales. como de agquellos provenientes
de la circulaciodon. acompafiados de polimorfonucleares. Estas
ceélulas en presencia de opsoninas (IgG y C3b), proceden a
efectuar la fagocitosis del Criptococo. Otro mecanismo de
destruccion del hongo. es por medio de enzimas hidrolasas que
aon liberadas tanto por macréfagos como poer polimorfonucleares
(7.8). En ambos mecanismos es importante el numeroc y
funcionalidad de 103 macrofagos y de polimorfonucleares. Por
tales motivos. es fAacilmente explicable la proliferacion del
hongo, la falta de respuesta al tratamiento especifico
(anfotericina — B) y la elevada mortalidad reportada en
pacientes con SIDA (30 - 60%) (1-3).

El Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos-—
Macréftagos (GM-CSF) pertenece a una familia de hormonas
constituidas por glicoproteinas. Fue descubierto en su forma
natural hace poco mas de 20 afios en Australia. En 1984 fue

-1l =



posible la obtencién de GM—-CSF recombinante por medio del
de c<¢lonacion en una cepa de Escherichia coli. con

método
idéntica actividad biologica que la hormona natural, que
incluye entre otras propiedades:
— Inhibicidén de la migracion de los neutrofilos.
~ Incremento de la actividad antitumoral de los
monocitos y macrofagos.
— Incremento de la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos.
-~ Incremento del metabolismo oxidativo de los
Nneutrofilos.
~ Incremento en la gquimiotaxis y fagocitosis,
Este factor i1nduce su actiwvidad celular posterior a su
union con receptores altamente especificos localizados en la
del

células blanco. La respuesta inmediata

membrana de las
administracion del

la primera

factor se traduce

organismo a
Este efecto es

de neutrorfilos.

se restablecen

por deplesaion de las cifras

puesto que 4 a 6 hrs después,

temporal,
con incremento sostenido.

originales. observandose
3° y 4 dia de tratamiento,

Es decir. presenta una

las cifras
con un segundo

el efecto maAximo al
el 7° y 8 ai1a.

"pico* maximo entre

curva bifasica.

En estudios efectuados en humanos,
del GM—-CSF, que

se han observado ciertos

efectos téxicos secundarios al uso la mayoria

de las veces se han asociado a la dosis administrada.



En 654 pacientes los efectos mecundarios mas frecuentes

fueron (9—14):

— fiebre (21%) - ndusea (7%)
— exantema (11%) — disnea (7%)
— calosfrfos (10%) -~ anorexia (5%)
— mialgias (9%) — cefalea (4%)

— tatiga (8%)

El GM—-CSF ya se ha utilizado en pacientes con SIDA, con
incremento en el numero de macrofagos y de polimorfonucleares
Y en su actiwvadad fagocitica., con relacioén estrecha entre la
désis utilizada y la respuesta obtenida (15) .

=1 primer ensayo de GM-CSF y SIDA fue reportado en 1987
en pacientes con leucopenia. El factor fue administrado en
infusién de una hora la primera dosis seguido de infusion
continua por 14 dias. Se observd un incremento del conteo de
leucocitos atribuido a un incremento de la mielopoyesis
demostrado en 11 de 14 pacientes. Otros estudios apoyan la
efectividad del GM-CSF en la leucopenia asociada a infeccion
por VIH. incluyendo la citopenia relacionada con el uso de AZT
(zidovudina) Yy la neutropenia asociada con ganciclovir. De
igual forma. el GM-CSF corrige la disfuncion de células
mieloides asociadas al SIDA (liberacidén de superdéxido.
metabolismo exidativo. me joria de la fagocitosis). Por lo
anterior. el GM-CSF tiene un gran potencial terapéutico en
pacientes con SIDA reforzando las defensas del huésped y

consecuentemente me jorando el control o profilaxis de



infecciones oportunistas ¥y

posiblemente la calidad de la
sobrevada.

Algunos estudios han sugerido que el GM-CSF puede
incrementar la replicacion Ael VIH ean lineas celulares

infectadas. sin embargoc esto no se comprobd en un estudio In
vitro con macrofagos alveolares i1nfectados con VIH-1. el cual

de hecho. sSugirid que el GM-CSF puede reforzar el efecto

inhibitorao del AZT sobre ta replicacion viral. Esto ests

acorde con el 1ncremento en la fosforilacion anabolica del AZT

en monocitos incubados con GM-CSF Y qQue la combinacion de

estos agentes inhiben sinérgicamente la replicacion del VIH en

una linea de ceélulas monocfticas (16).

Por otra parte, el GM-CSF parece estimular la actavidaad

contra Candida albicans de los monocitos humanos n vitro
através del refor-amiento en la produccaioén de superoxidos

(17) . Sin embargo. hasta el momento no hay naingun articulo
publicado de la utitidad del GM-CSF en Ccriptococosis en

pacientes con o sin infeccién por VIH.



La meningitis por Cryptococcus neoformans es una de las
infecciones oportunistas mas importantes en pacientes con
SIDA. Ocurre en 5 a 10% de éste tipo de enfermos y tiene una
mortalidad elevada (30 al 60%) a pesar del tratamiento a base
de anfotericina-B con o sin 5-fluoccitoesina(l1-3.18). EIl
tratamiento con fluconaz=ol en la fase aguda 5610 puede
utilizarse en algunos pacientes y no ha demostrado ser mas
efectivo gue la anfotericina—-B (18). Por lo anterior y
considerando la utilidad demostrada del GM-CSF para
increnentar el conteo de neutrofiles, macrofagos y fagocitosis
(15). de su utalidad contra otro tipo de hongos (17),
de que no hay hasta la fecha ningun trabajo de su utilidaa
en criptococosis en pacientes con o sin infeccion por VIH y de
que los casos de infeccion por VIH ocupan el primer lugar de
atencion en nuestro hospital. consideramos est&s plenamente

Justificado la realizacion del presente trabaljo.



3.-

4.—

ELANTEAMIENTO DEL PRODLEMA

& El1 GM-CSF en combinacién con Anfotericina—B es mas
eficaz en el tratamiento de la meningitis por
Cryptococcus neoformans, que el esgquema con Anfotericina-—

B sola 7

HIPOTESISJ

El tratamiento con GM-CSF mas Anfotericina-B es mas

eficaz que el esquema con Anfotericina—-B sola.

[0) vo

Comparar en términos de eficacia el esquema de
tratamiento contra la meningitis por Crypteococcus
necrformans a base de GM-CSF mds Anfotericina—-B. contra

Anfotericina-B sola en pacientes con infeccidén por VIH.



6.1. Disefio del Estudio: Experimental. prolectivo,

comparativo.

6.2. Definicion de la Poblacion:

De los pacientes con infeccion por VIH atendidos
en el Servicio de Infectologia Adultos del Hospital -de
Infectologia del Centro Méedico “La Raza™ fueron evaluados
para su inclusion en el estudio todos aquellos con
diagnéstico de Craiptococosis meningea. E1 periodo de

entudio comprendio de septiembre de 1992 a diciembre de

1993 .
Los pacientes fueron asignados al aTar a uno dos grupos i

de tratamiento:

Grupo A: GM-CSF mas Anfotericina-—-B
Grupo B: Anfotericina-B

El GM-CSF se administro por via subcutdnea a dosis de S5
ug/kg cada 24 hrs durante 14 dias contfnuos.

La anfotericina-B se inicid con 10 mg diluidos en 500
ml de soclucion glucosada al 5% en infusidn endovenosa de
hrs. el segundo dia se incrementd a 20 mg. el tercer difa

40 mg ¥y el guinto dfa a S50 mg. ddésis con la cual se

-7 -



continudé hasta

de efectos toxicos,
persistir loms efectos tOoxicos o intolerancia

de forma

6.2.2.

completar 1.5 grs como dosis total. En caso

el GM~-CSF me redujo al 50%. De

se msuspendidé

definitiva.

Criterios de inclusion:

Pacientes con edad mayor o igual de 18 afilos.

Ambos sexos.
Seropositividad para el VIH (ELISA y Western
Blot)

Diagndéstico de meningitis por Cryptoceoccus

Yy cultivo

neofrformans comprobada por tinta china

positivo en LCR.

Que no tuvieran infeccion previa por C.

neoformans.
Sin tratamiento con fluconazol o anfotericina B

durante 1o0s ultimos 6 meses.

Criterios de No Inclusion:

Pacientes con estado de alerta menor de 12 segun

la escala de Glasgow.

Pacientes con creatinina sérica mayor de 2 mg%.



6.2.3. Criterios de Eliminacion:

Pacientes que suspendan el

tratamiento por

motuo

prapio.
que fallezcan por otra causa diferente

~ Pacientes

a la meningitas por C.
completar el esquema de tratamiento.
indeseables que

Presencia de efectos
los medicamentos

neoformans antea de

obliguen a
en eatudio.

msuspender alguno de
incluiran en el apartado de

Estos pacientes se

toxicidad mas no en el de erficacia.

Determinacion del Tamafio de la Muestra:

6.2.4.
=2 pa 4 - 0.07
n
a?
p - 0.06
(1.9632(0.06)(0.94)
n q - 0.94
(0.07)?
z - 1.96
- 0.975

(3.8)(0.05)

N m—

0.004



6.2.5.

n = 48 pacientes

- error esperado (coeficiente de error)
probabilidad de eéxito

= probabilidad de error

N a9
1

= cdlculo de datos bajo la curva

Especificacicon de Variables (Anexo 2):

Demograficas: Edad. sexo

Clinico—Epidemiologicas: Via de infeccion por VIH.,
signos Y sintomas de la
infeccion por
C.neoformans., evolucion b'd

respuesta al tratamiento.

- 10 -



6.3.

a) Tinta China: A una

Laboratoriales:

Al inicio y cada semana durante un mes:

Biometria hematica completa., subpoblacidn de
quimica sangufnea. depuracion de

electrolitos

linfocitos CD4a.
orina de 24 grs.

para citoquimico. tinta

creatinina en
séricos y toma de LCR

china y cultivo para hongos.

Bacteriologicos: Identificacion de Cryptococcus

neorormans.

Identificacion del Hongo:

gota del sedimento del LCR

centrifugado (2500 rpm x 15 min) se

se homogeiniza y

le afiade un gota de tinta china.

me observa al microscopio de luz a 10x. La

presencia de organismos redondeados claramente
definidos rodeados de una capsula gue no capta el

colorante, con organeleos claramente
identificables en =su interior es indicativo de C.
neoformans. Varias de estos organismos pueden

observarse en gemacion.



b) Cultivo: Una muestra de LCR se siembra en agar-

Saburou. Las colonias de levaduras son

wvisibles en 2 a 5 difas y su identificacion
biogquimica se realizd con e] sistema

computarizado VITEK.

Dafinicién de Infeccidn por Cryptococcus neoformans:

6.49.
Un cultivo positivo para . neorormans en LCR
indicod infeccidn.

6.5, Se considerd:

Desaparicion o estabilizacién de la

Me jorifa:
sintomatologia secundaria a la
infeccion craiptocécica y
negativizacioén del cultivo del
hongo en LCR.

Progresion: Incremento de la severidad del

cuadro clinico y persistencia del

cultivo del hongo en LCR.

7.~ Consideraciones Eticas: Dado el caracter experimental
Yy la realizacion de un
procedimiento invasivo
(puncion lumbar). se solicito
la autorizacion por escrito

de cada paciente posterior a
una explicacién detallada del
estudioc. Anexo 1.

- 12 -



8.— ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo con las pruebas de Chi? ., exacta de Fisher y T de
Students en los casos correspondientes. Para la mortalidad se
usaron tablas de sobrevida. AdemaAs indicadores de
especificidad. sensibilaidad. predicibilidaad Y calculo de
properciones.

Los programas utilizados fueron EPIINFO y S.A.S.

9.~ RESULTADOS

DATOS GENERALES BASALES

Se atendieron 430 pacientes con infeccion por VIH durante
el periodo de estudio tanto en la Consulta Externa como en el
Serwvicio de Hospitalizacion. De estos pacientes. 24 (5.5%)
desarrcollaron criptococosis meningea (5.5 casos por cada 100
pacientes vistos) (1.5 casos por mes) . De estos. 15 reunieron
los criterios de inclusion y se distribuyeron de la siguiente
forma:
Grupo A (GM-CSF+Anfo-B): B pacientes (53%)
Todos hombres homosexuales
Promedio de edad de 36.3
afios (25-50 afios)



Grupo B (Anfo-B): 7 pacientes (47%)
6 hombres y 1 mujer
5 homosmexuales. 2 heterosexualesa
Promedio de edad de 32.2 afios

(26~47 afios) .

Figura 1 y 2.

SUADRO_CLINICO BASAL

El cuadro clinico qQue preaentd Nuestro grupo de pacientes
no dAifirio del descrito ampliamente en la literatura mundial.
Como puede observarse en la tabla No 1 los sintomas v

sjignos mas frecuentes para ambos grupos fueron: Cefalea 14

Ptes (93.3%)(gpo A 7. B 7). fiebre 9 ptes (60%) (gpo A 4. gpo B
5) sSindrome meningeo 7 ptes (46 .6%) (gpo A 2. gpo B 3) Y
convulsiones 2 ptes (13.3%) (gpo A 1. gpeo B 1). E1 egstado de

alerta medido por la escala de Glasgow fue normal en todos los

casos.
En 53 pacientes (33%) (2 del Grupo A Y 3 Ael Grupo B) la

infeccion criptocdcica fue la primera manifestacion de SIDA.

- 14 —



LABORATORIO

Como se muestra en el tabla 2. las cifras basales de
hemoglobina. hematocrito. leucocitos. linfocitos. creatinina y
depuracion de creatinina fueron muy similares en ambos grupos.

los cuales fueron mas
grupo A (39.7

excepto el conteo de linfocitos CD4.

altos (87.1 cel/mm3) en el grupo B que en el
cél/mm3) . Todos los pacientes. excepto unc del grupo B, tenlian

{etapa 3 segun

la clasificacidn de la CDC)

enfermedad avancada

IQUX CEFALOR IDE: ASA

del! Ligquido Cefalorraquideo (LCR) mas comunmente

El aspecto
(3 en el grupo A y 6 en el

fue el de *“"agua de roca™
vario desde normal
un promedio de 103.2 mg%

reportado
en 6 pacientes a

B) . La protejnorraquia

hiperproteinorraquia moderada. con

pPara el grupo A ¥y de 63.2 mg% para el grupo B. Ambos grupos
30.7 mg%s en el

hipoglucorraquia de leve—moderada.

pPresentaron
grupo Ay 27.9 mg% en el grupo B. En 4 pacientes no fue
posible el conteo de celularidaa por interferencia de
levaduras, Pero de los reatantes, =26lo 4 presentaron

pleocitosis minima a expensas de pelimorfonucleares (Tabla No

3r.

- 15 ~




CULTIVO Y. TINTA CHINA

Todos los pacientes tuvieron cultivos positivos para

Cryptococcus neorormans en LCR: s36lo en uno la Tinta

China fue negativa (sensibilidad 94%. especificidad 100%,

Predicibilidad 100%).

La administracion de GM-CSF mas Anfotericina-B fue bien

tolerada por los 8 pacientes: ninguno presento alguna reaccion

adversa de las previamente reportadas Yy todos completaron el

esquema de tratamiento.

RESPUESTA Al TRATAMIENTO
EVOLUCION CLINICA

Como puede observarse en las graficas 1., 2y 3. la fiebre

grupo san

disminuyd en la pPrimera semana principalmente en el

factor (p menor de 0.05): la cefalea empecz=o a desaparecer en
la segunda Semana y persistio en un paciente de cada grupo
hacia la cuarta semana {(diferencia no signaficativa). El

sindrome meningeo mejoro importantemente en la pramera semana

en el grupo B b4 desaparecic en la segunda semana en ambos
grupos (p menor de 0.05 - el tamafio de la muestra puede
influir en el resultado estadistico). Ninguno de los pacientes
que convulsionaron Presentaron nuevas crisis durante ni

despues de terminar el tratamiento.

- 16 -



PABAMETROS DE LABORATORIO

Como se muestra en la graftica No.4q. el promedio ae

grupos disminuyc en forma sostenida

hemoglobina en ambos
(NS) pero se debe

durante las cuatro semanas de meguimiento

disminucaion de Hb persistio
debido al efecto

sefialar que la posterior a l1a

suspension del GM-CSF, probablemente
mielotoxico de la anfotericina-B.
Como =e esperaba. el efecto mas importante del GM-CSF fue

blancos,. los cuales se
5237 cél/m? (2100 - 9200

la primera semana de

sobre el conteo de globulos

incrementaron de ci1fras basales de

cel/mm ) a rangos casi leucemoides a

(562%) (29.437 cel/mm’) (3400 - 61000 cel/mA) para

tratamiento
disminuir a 21.528 cel/mm? en la megunda semana y alcanzar las
cifras basales nuevamente despues de finalizar la

Contrariamente. los pacientes que

admiristracaon del factor.
recibieron unicamente anfotericina B. experimentaron una

sus leucocitos de 4657 cel/mnd

3640 cel/m (1300 - 6100

disminucion en el conteo de
(3100 - 7000 cel/mm') basales a

cel/mﬂ }) en la cuarta semana (p menor de 0.035). Estos datos se

muestran en la grafaica No S. Los linfocitos mostraron un

comportamiento similar peroc en menor grado, ya que en el grupo
basales. con el factor se
cél/mn? ) durante la Primera y segunda

al suspender su

A de 1197 linfos/mm? incrementaron el

225% (poco mas de 2700

sSemana. Y regresaron a cifras basales
administracion. Contrariamente. en el grupo B solo hubo un
pequefio incremento de aproximadamente el 30% en la primera
Semana y posteriormente se recobraron los valorares basales.
sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente

- 17 -—



significativam. Grafi:ica No 6.

Propeorcaionalmente. lo= linfocaitos cba se incrementaron
355% en el grupo A a la primera semana (basales 39.7 cel/nm? vs
140.9 cel/mm? primera semana) contra so6lo el 139% en el grupo B

en @]l misamo periodo de tiempo (basales 87.1 cel/mm3 vs 121. 0

cel/mn? primera sSsemana) (p menor de 0.05). Graf:ca No 7.

En relacion a tas plaquetas en el grupo A, éstas mostraron
una disminucion progresaiva que llego al 20% de las ci1fras
basales en la tercera semana (Basales 228.800 cel/mm’ a €8.600
céls/mm tercera Semana) . De igual forma, peroc en menor
magnituad. el grupo B experimento una baJja de plaquetas que

alcancd el 63% de las citras basales a la tercera semana

(basales 210.500 cel/mm? a 133.000 cel/mn? tercera semana) . 19-3
menor de 0.05). Grafica No 8.
D=paido al estricte control clinico Yy laboratoraal. los

niveles de potasio se mantuvieron dentro de rangos normales en
ambos grupos, la creatinina sérica fue normal en el grupoc A y
Se 1ncremento minimamente (1.8 mg%) en el grupc B hacia la
segunda semana: la depuracion de creatinina en oraina de 24 hrs
se mantuvo por arriba de S5 mi/sZman en ambos grupos. Sin
embargoe. a pesar de¢ que las wvariaciones en las cifras de esto
tres parametros no constituyeron problema alguno. estas
variacionerc tueron mas importantes Y estadisticamente
significativas en el grupo B. Graficas 9. 10 y 11.

Como puede observarse en la grafica No. 12 la
negativizacion de los cultivos para el Cryptococcus neosormans
en LCR ocurrio mas tempranamente b en un mayor nuamero de
pacientes en el grupo tratado con GM-CSF que en el que recibiod
anfotericina-B sola, esta diferencia es estadisticamente

- 18 —



significativa con una p menor de 0.05. De igual forma. en el

grupo A las protel1nas v glucosa en el LCR alcanzaron cifras
normsles bajas hacia ta sequnda semana mientras que en el
grupo B persistieron practicamente 1dual gue las basales hacia

la cuarta semana.

EVOLUCION POSTRATAMIENTO

Posteriocr al tratamiento de la tase acuda. todos los
pacientes (excepto uno del grupo A que fallecio a lo=s 14 dias
de haber iniciado el GM~-CSF + anfotericina - B) recibieron

tratamiento de sosten con fluconazol 400 mg/dia mientras el

cultivo de LCR persistiera positivo; al negativiz=arse sSe
disminuyo la dosis a 200 mgsdia v se continuo de forma
1nderfinida. un paciente del grupo B fallecio por

criptococosis diseminada a los 27 dias de haberlo iniciado.
Los restantes 12 pacientes no pPresentaron recaidas de la
infeccion criptocodcica y al momento de la presentacion de éscte
trabaio habian falilecado 8 pacientes mas por causas que se
descraiben en la tabla numero 4. EI1 promedio de sobrevida
postericor al diagnostico de criptocecosis meninges fue de

148.1 dias (30--4932 dias) para 6 pacientes del grupo B (un
paciente solicitd su alta voluntaraa 1 meszx despues del
diagnéstico de craiptococosis meningea) y para el grupo A de
159.8 dias (14 - 3463 dias) . (Diferencia no significativa)l).
Ningquno de los pacientes presentd recaida de la 1nfeccion
criptococica. A la fecha. sobreviven 3 pacientes del grupo A
con promedio de sobrevida de 326 dias (153 - 463 dia=s) v uno
del grupo B con 432 dias de sobrevida. Del paciente que

solicitd su alta voluntaria se ignora su estado de salud.
- 19 -



DEFUNCIONEG

Al momento de presentar este trabajo. habfan ocurrido 10
defunciones,., 5 en cada grupe. de las cuales dos. una de cada
grupo. fueron atraibuidas a la infeccién criptocsécica. E1l
paciente que fallecio del grupo B curso con infeccion
criptocédcica diseminada, axslandose el hongo de sangre. meédula

osea y piel.

Mortalidad Grupo A - 12.5%
Grupo B = 14 .2%

Tiempo de Sobrevida posterior al diagnostico de

criptococosis meningea:

Grupo A = 159.8 dias (14-463 dias)
Grupo B = 148.1 dias (30-463 dias)

(p mayor de 0.05)

Las demas causas de defuncion se muestran en la tabla 4.

- 20 —



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
ESTUDIO EN 15 CASOS

GPO A
8 53%

GPO A GMCSF + ANFO-B
GPO B ANFO-B
FIG. 1



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
DISTRIBUCION POR SEXO

MUJERES
1 14%

HOMBRES HOMBRES
8 100% 6 86%

GRUPO A GRUPO B
FIG. 2 |



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC

CUADRO CLINICO
GRUPO A GRUPO B 8
NUMERO | % |NUMERO %  |TOTAL |%
CEFALEA 7 .5 |7 100 | 14 %.3:
FIEBRE ‘ 50 |5 M4 |9 60
§X MENINGEQ 2 B |5 M |7 #o
PAR CRANEAL 1 12.5 1 125
CONVULSIONES 1 2.5 |1 142 |2 na

TABLANO: 1




GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC

LABORATORIO BASAL

GRUPO A grupo B ?
HEMOGLOBINA | 123 g% | 121 o%%
HEMATOCRITO |35 % %8 %
LEUCOCITOS | 5237 oéymm3 | 4657 célimm3
LNFOCITOS | 1197 cémm3 | 983 célmm3d
CD4 307 climmd | 87.1 célimm3
CREATININA 09 mg% |09 mg%
DEP DE CR. 68.6 mi/min 78  mi/min
POTASIO 41 mEgk 44 mEqk

TABLA 2




GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO BASAL

GRUPOA | GRUPOB
ASPECTO
Agua de Roca 3 6
Turbio 3 1
Opalescente 1
PROTEINAS (mg%) 1032 631
GLUCOSA (mg%) 307 21
CELULAS* ( x mm3) 2 40
Interferencia
por levaduras 3 1

* A expensas de Polimorfonucleares

TABLA 3



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC

EVOLUCION DE LA FIEBRE
NO. PACIENTES
........................................ p menor 0.05
6 B cruro A Llaruro 8
i
. ........................................................
3 ," ................................................
2 ................................................
s - i
A WA A A
0 1 2 3 4

SEMANAS
GRAFICA 1



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
EVOLUCION DE LA CEFALEA

No. PACIENTES

e p mayor 0,05
A A A .GRUPO A DGRUPO B

O —- N W e N @

SEMANAS

GRAFICA 2



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
EVOLUCION DEL SINDROME MENINGEO

No. PACIENTES

p menor 0.05
Waruro A Ulaaveo 8

* /’7‘7//*’5]@//"7‘7

SEMANAS

GRAFICA 3



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
EVOLUCION DEL SINDROME MENINGEO

No. PACIENTES

p menor 0.05
Beruro A LGRUPO B

Q - NN W e

SEMANAS
GRAFICA 3



GM-CSF EN CRYPTOCOCCOSIS SNC

CAMBIOS EN LAS CIFRAS DE Hb
Hb (gr/%)
...................................... p mayor 0.05
W Barueo s Dorupos
12/
+0 B |\
8|
6|
4
ol
0 v
0 1 2 3 4
SEMANAS

GRAFICA 4




GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
VARIACION CIFRAS DE LEUCOCITOS

LEUCOCITOS (Miles x mma)

b p menor 0.05
I A Baruro A Daruro B

8888-’

................................................

o

SEMANAS
GRAFICA 5




GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
VARIACIONES EN LINFOCITOS

LINFOCITOS Cél/mm3

p menor 0.05

3.000(
: Bcruro 4 Licruro B

250
2‘000 ,- ". ceo. SR | -t eea it eamacasa e

1.500]

1000
500]

SEMANAS

GRAFICA 6



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
CIFRAS DE CD4 BASAL Y PRIMERA SEMANA

CD4 (cél/mm3)

p menor 0.05
Waruro A Oaauro B

SEMANAS
GRAFICA 7



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
VARIACIONES EN CIFRAS DE PLAQUETAS

PLAQUETAS (Miles x mm3)
p menor 0.05

20 | — B crueo 4 Caruro B
2m a B S 4
150|"
100("

50,

0
0 1 2 3
SEMANAS

GRAFICA 8



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
VARIACIONES EN POTASIO SERICO

POTASIO (mEq/l)

fIGRUPOA { 16RUPO s} v
5 N S S T PP PP

SEMANAS

GRAFICA 9



GM-CSF EN CRIPTOCOCQSIS SNC
VARIACIONES DE CREATININA

CREATININA (mg%)
p menor 0.05
2 .GRUPOADGRUPOB ........ g R
50—
I
05|
0 /
0 1 2 3
SEMANAS

GRAFICA 10



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
VARIACIONES EN DEPURACION DE CREATININA

DEP. DE CR. (mi/min)

1w T e

SEMANAS

p menor 0.05
B crupo A [IGRUPOB

GRAFICA 11



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
NEGATIVIZACION DEL CULTIVO EN LCR POR SEMANA

NO. PACIENTES (Acumulativo)

p menor 0.05

Beroap Loros

]

3 ' ............................

2 , ............................

i

"0 1 2 3 4
SEMANAS

GRAFICA 12



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC
MORTALIDAD

GRUPO A
NO. DE PTE. | CAUSA TEWRO *
2 | 8108 26 DB
3§ INF CMV b MESES
5 { 8108 45 D8
2 | NEUMONW PC 14 DA
7 | CRPTO BNC 20 DAS
PROMEDID * 150.0 dias
GAO 8
NO.DEPTE. | CAUBA TEMPO
1 H1BONC & DAY
2| TBENC %0 DIAS
3 { CRIPTOCOCO8I3 B/STEMICA 41 DU8
B | ENDOGARDITIE o bug
8 | OASTROENTERITIS 10 MESES
PADMEDIO * 1481 dine

TABLA 4

° Tiempo de sobrevida p mayor de 0.05
* Posterior inicio de tratamiento



ANEXO No 1

HOSPITAL DE INFECTOLOGIA CENTRO MEDICO LA RAZA

FORMATO DE ACEPTACION DE INGRESO A PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO DEL PROYECTO

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE DOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO EN LA

MENINGITIS POR CRYPTOCOCCUS INEQOFORMANS EN PACIENTES CON SIDA:

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS Y MACROFAGOS
(GM—CSF) MAS ANFOTERICINA B VS ANFOTERICINA B.

en pleno uso de mis

Yo.
facultades mentales. autorizoc mi ingreso al protocolo de
arriba anotado. Toda vez que los medicos
los

investigacion
responsables. me han
etectos beneficos y potencialmente toxicos de

que recibire.

explicado en forma por demas amplia,
los medicamentos

FIRMA

Mexico, D.F. a de 1993.



ANEXO NO 2

NOMBRE : AFILIACION:
EDAD: SEXO: FECHA DX VIH: FECHA INGRESO:
No ALEATORIO:
DEFUNCION: CAUSA:
S EMANARAS
BASAL 1A 2A 3A an
CEFALERA
LATERALIZACION

PAR_CRANEAL
SX_MENINGEO
GLASGOW
HIPOTENSION
DISNEA
FIEBRE
MIALGIAS
ARTRALGIAS
EXANTEMA
CONVULSIONES
HB

HTO
LEUCOCITOS
LINFOCITOS
PLAQUETAS
cD4

cD8

POTASIO
CREATININA
DEP. DE CR.
ASPECTO LCR
PROTEINAS
GLUCOSA
CELULARIDAD
TINTA CHINA
CULTIVO LCR




ESTA TESIS M@ BEBE
SALIR DE LA BIBLIBTECA

DISCUSION

lLa meningitls es la manifestacicn mas i1mportante de 1la
infeccion por Cryptococcus neorormans, Este hongo ubicuo puede
causar enfermedad en huespedes normailes pero es mucho mas
frecuente en huespedeoes inmunocomprometidos. Con el
del SIDA. la incidencaa de estca 1nfeccion

En este taipo de

advenimiento
micotica se ha incrementado importantemente.
pacientes constituye la segunda causa de infeccion micotica

con una i1ncidencia de S5-10% (1-3.18).

trabajo. la criptococosis meningea se

En el presente
los pacientes atendidos AQurante el

presento en el 5.5% de

peric.o de estudio (24 pacientes -— 5.5 casos por cada 100

pacientes - 1.5 casos por mems) lo cual concuerda a lo
por otros autores (1-3. 18). De los 15

reportado previamente
estudio, todos excepto

(33%)

pacientes que 1integraron el grupo de

uno. tenian i1nfeccion avanzada por el VIH. ¥y en cinco

fue la primera manifestacién de SIDA.
El cuadro clinaco observado en este grupo de pacientes fue

literatura mundial (1-3.7.18).

el LCR mostro

similar al descrito en la

Igual a lo ya reportado. en Nnuestros casos

una pobre respuesta inflamatoria caracterizada por

proteinorraqguia y celularidad minimamente elevadas (Tabla 3.

La sensibilidad 0% especificidad de la tinta china en el

presente trabajo fue de 94% y 100% remspectivamente.

Ambos esaguemas de tratamiento (GM—CSF -+ anfotericina B o

anfotericina - B sola) fueron bien tolerados por todos los

- 39 -



l1a atencion la importante

sin embargo. 1lama
con factor.

la hemoglobina en el
Y probablemente debida

pacientes.
arupo

disminucion de

complicacion no reportada previamente

al sangrado de tubo digestivo mMaAacrosScopilco que presentaron dos

pacientes de este grupo aunado a la mielotoxicidad de la
anfotericina-B va que la anemia progreso a pesar de la
suspension del GM-CSF . La causa del sangrado no fue
determinada en ninguno de los dos casos.

cuadro clinico. al

evolucion del

E1l GM~-CSF no mejord la
contrario. el asindrome meningeo b g la fiebre me Jjoraron mas
grupo B con una diferencia estadisticamente

rapidamente en el
Esto probablemente se expligue por una mejoria

significativa.
GM—-CSF.

anflamatoria con el
el conteoc de

en la rfagocitosis Y respuesta
evidenciado por un 1ncremento significativo en

leucocitos v de Ccbha. lo que tambieéen explicarfta la
negativizacion de los cultivos de]l] hongo en LCR mas rapido que
control. Por otra parte, el grupo con factor

en el grupo
presento una daisminucion significataiva en el numero de
plaquetas. que persistié aun despues de completar el esguema

Y debido probablemente al

fecto mielotoxico de la

con factor
anfotericna-B. ésto pudo contribuir en el desarrollo de
dos pacientes previamente descritos. Sin

sangrado en los

hacen falta mas estudios aclarar esta situacién.

del GM-CSF evito

embargo. para

Por otra parte. al
importantes en

parecer el uso

las cifras de potasio,
grupos éstos

creatinina

altreraciones
pues aungue en ambos

¥ depuracion de creatinina,
aceptables, las

parametros se mantuvieron en rangos
variaciones con respecto a las cifrasg basales fueron mas
comprobarse con ensayos

importantes en el grupo B. Esto debera
- a0 -



posteriores en un mayor numeroc de pacientes. Con el uso del

factor. las proteinas Y glucosa en LCR =se normalizaron mas

rapidamente. Sin embargo. a corto y largo plazo, el uso del

factor no me3oro la sobrevida.

- a1 —
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CONCLUSIONES

La prevalencia, cuadro clinico y caracteristicas del LCR

de la criptococosls meningea en éste grupo de pacientes

fue simi1lar a la reportada previamente por oOtros autores.

Como ya ha sido reportado. la criptococosis meningea en
infeccaion por VIH por lo general

puede ser la primera

pacientes con se presenta

en etapas avanzadas: si1n embargo.

manifestacion de SIDA.
El GM-CSF fue bien tolerado por todos los pacientes.

El GM—-CSF no me)j)ora la evolucion del cuadro clinico pero

paraddéijicamente negativaza los cultivos del hongo en LCR

de forma mas temprana. Lo que podria ser un i1ndicador

indirecto de la mejoria en la fagocitosis.

Las proteinas y glucosa en LCR se normalizaron mas

rdpidamente con el uso de factor.
El GM—CSF mostro un efecto negativo sobre la hemoglobina y
Esta observacion debera comprobarse en un

las plaquetas.

mayor numerco de pacientes.

El GM-CSF aumenta significativamente el conteo de

leucocitos ¥y lainfocitos CD4 mientras se mantiene su
administracion.

Con el uso del GM—CSF las alteraciones en las cifras de
creatinina serica y depuracion de

fueron menos

potasio sérico,
creatinina ocasionadas por la anfotericina-B.
importantes.

El GM—-CSF no afectd la mortalidad a corto y largo plazo.

- a2 -



10.~

Con
atil
por
los

son

los resultados obtenidos. considero Que o]l GM-CSF es

tratamiento de la miningitis

como coadyuvante en el
criptococo en pacientes con VIH en cuantoe negativiza

cultivos mas temprana y frecuentemente; =sin embargo.

necesarios mayores estudios para corroborarlo.
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