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1.- IirrRODUCCI6N 

La inrecciOn por Cryptococcu~ n~orormon~ en pacientee con 

SIDA se presenta del 5 al 10% de los casos (1-31. Esta 

asociac10n se explica por la tendencia de este hongo para 

afectar hu~spedes con respuesta inmune celular detic1ente <4-

61. 

Si bien se conocen los mecan1nmos 1ntimos que expliquen 

la relación entre la 1nfecc10n por Cryptococcus neororm~n~ y 

la respuesta inmune celular deficiente. existen estudios de 

laboratorio que permiten interlr en parte la tisiopatologja de 

este fenómeno. Se ha observado que la presencia del hongo 

promueve una reaccion inflamfttorta compuesta pr1nc1palmente 

por macrotagos. tanto locales. como de aquellos provenientes 

de la circulaciOn. acompanados de polimorfonuclearee. Estas 

células en presencia de opson1nas CigG y C3b). proceden a 

erectuar la fagocitoe1s del Criptococo. Otro mecanismo de 

deRtrucc~On del hongo. es por medio de enzimas hidrolasas que 

son liberadas tanto por macrófaqos como por polimorronuclearee 

(7.8). En ambos mecanismos es importante el nUmero y 

funcionalidad de los macrOfagos y de polimorfonucleares. Por 

tales motivos. es f4cilmente explicable la proliferación del 

hongo. la falta de respuesta al tratamiento especjfico 

(anfotericina BJ y la elevada mortalidad reportada en 

pacientes con SIDA (30 - 60%) (1-3). 

El Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos­

Macrófagoa <GM-CSF> pertenece a una familia de hormonas 

constitu1das por glicoproteinas. Fue descubierto en su forma 

natural hace poco mOs de 20 anos en Australia. En 1984 fue 
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posible la obtención de GM-CSF recomb1nante por medio del 

mdtodo de clonacicin en una cepa de Esch~r~ch.id co.J~. con 

iddntica actividad biológica que la hormona natural. que 

incluye entre otrae prop1edadeo: 

- Xnhib1c10n de la migrac1on de los neutrorilos. 

Incremento de la act1vidad ant1tumoral de loa 

monocitos y macrofagos. 

Xncremento de la c1totoxicidad dependiente de 

anticuerpos. 

Incremento del metabolismo oxidativo de loa 

neutro.t l los. 

- Incremento en la quimiotax10 y fagocitosis. 

Este factor induce actividad celular poster1or su 

union con receptores altamente espectf1cos localizados Ja 

membrana de las células blanco. La respuesta inmediata del 

organismo a Ja primera admin1straciOn del factor se traduce 

por deplesiOn de las ci.tras de neutrót1los. Este ef"ecto ea 

temporal. puesto que 4 a 6 hrs después. se restablecen 

las ci.tras or1g1nales. con incremento sostenido. observdndose 

el erecto mdximo al 3° y 4' dta de tratam1ento. con un segundo 

"pico'' m4ximo entre el 7° y g1vo d:fo. Es decir .. presenta una. 

curva. birllsica. 

En estudios efectuados en humanos. se han observado ciertos 

erectos tóxicos secundar1os al uso del GM-CSF. que Ja mayor:ra 

de las veces se han asociado a la dos1s administrada. 
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En 654 pacientes los erectos secundarios m4s frecuentes 

:fueron <9-141: 

fiebre <21%) 

exantema ( 11'%) 

caloetrfoa (10%) 

- mial91as (9%) 

tatlga (8%) 

- nd.usea (7%) 

- di:!!lnea (711) 

anorexia (5%) 

cefalea (4'5111il 

El GM-CSF ya se ha utll1zado en pac1entes con SIDA. con 

incremento en el numero de macrOtagos y de polimortonucleares 

y en su act1v1dad tagocftlca. con relac10n estrecha entre la 

dOsis utilizada y la respuesta obten1da (15). 

~1 pr1mer ensayo de GM-CSF y SIDA rue reportado en 1987 

pACJ.entes con leucopenia. El factor fue admlnÍstrado en 

infusión de una hora la prJ.mera dOsis seguldo de infusión 

continua por 14 días. Se observo un lncremento del conteo de 

leucocitos atribuido 1ncremento de la m1elopoyesis 

demostrado en 11 de 14 pacientes. Otros estUdlOS apoyan la 

e:fect1vidad del GM-CSF en la leucopenia asociada a in:fecciOn 

por VIH. incluyendo la citopenia relacionada con el uso de AZT 

(Zidovudina) y la neutropenia asociada con ganc1clovir. De 

igual :forma. el GM-CSF corrige la di~runciOn de células 

mieloides asociadas al SIDA (liberación de superOxido. 

metabolismo exidativo. mejoría de la :fagocitosis). Por lo 

anterior. el GM-CSF tiene un gran potencial terap6utico 

pacientes con SIDA reforzando las defensas del huésped y 

consecuentemente mejorando el control prof1lo.xis de 
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jnfeccionee oportunistae y posiblemente 

:!!lobrev1da. 

la calidad de la 

Algunos estudios han euqerido que el GM-CSF puede 

incrementar la replicación del VIH lineas celulares 

infectadas. sin embargo esto comprobó en e::studio in 

v1tro con macrotogoe alveolares infectados con VXH-1. el cual 

de hecho. sug1r:iO que el GM-CSF puede reforzar el efecto 

inh1b1tor10 del AZT sobre la repl1cac1on v1ra1. Esto est6 

acorde con el incremento 

monoc1tos incubados 

la fo~tor11ac10n anobOl1co del AZT 

GM-CSF y que la comb1nac10n de 

estos agentes lnh1ben einérgicomente la replicac1on del VlH 

uno l1nea de células monocfticas (16>. 

Por otra parte. el GM-CSF parece estimular la actividad 

contra C~nd~dd ~lbicans de los monoc1tos humanos v1tro 

através del retor=amiento la producc1on de superoxidos 

(17). Sin embargo. haata el momento no hay ningún art1culo 

publicado de la utilidad del GM-CSF cr1ptococos:is 

pac:ientes o sin intecc1on por VIH. 

_,._ 



2.-JUSTXFXCACION 

La menin92t1s por Cryptococcu~ n~oform~ns ee una de la!!!I 

infecciones oportunistas más importantes en paciente!!!I con 

SIDA. Ocurre en 5 a 10% de óste tipo de enfermos y tiene 

mortalidad elevoda (30 al 60%) a pesar del tratomiento a ba9e 

de ontotericino-B con o sin 5-tluocitos~na(l-3.18). El 

tratami~nto con fluconozol en lo tose aguda sólo puede 

utilizorse en algunos pacientes y no ha demostrodo ser mds 

efectivo que la antotericina-B {18). Por lo anterior y 

considerando la utilidad demostrado del GM-CSF para 

incr·c;-• .,ntar el conteo de neutrófi los. macroragos y tagocitosi!!!I 

(1~}. de su utilidad contra otro tipo de hongos (17). 

de que no hay hasta la techa ningun traba~o de su utilid~d 

criptococos1s pacientes con o sin infección por VIH y de 

que los casos de infección por VIH ocupan el primer lugar de 

atención en nuestro hospital. consideramos está plenamente 

just2f2cado la realización del presente trabajo. 
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3.- PLJ\NTENllEJfTO PEJ.. PRQBLQM 

¿ El GM-CSF en combinación con Antoterjcina-B ee m4s 

ericaz en el tratamiento de la meningitis por 

Cryptococcu3 n~orormdn8. que el esquerno con Anrotericina­

B sola 7 

4.- HIPQTESXS 

El tratamiento con GM-CSF mas Anrotericina-B mas 

e~icaz que el esquema con Antotericina-B eola. 

5.- QB.JJ::TIVO 

Comparar en términos de ericac~a el esquema de 

tratamiento contra la meningitis por Cryp~ococcus 

neoformans a base de GM-CSF más Anfoter1cina-B. contra 

Antotericina-B sola en pac1entea con infección por VXH. 
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6.- MJ\TERXAL Y MeTOpQS 

6 .1. Diseno del Estudio: Experimental~ prolectivo. 

comparat :tvo. 

Det"inicion de la Poblacion: 

De los pacientes con inreccton por VIH atendidos 

en el Se:rviclo de lnfectologta Adultos del Hospital ·de 

Int"ectologia del Centro Médico "La Raza" rueron evaluados 

para su inclus10n en el estud1o todos aquellos con 

diaqnOst1co de Cr1ptococos1s mentngea. El periodo de 

e~~udio comprendió de septiembre de 1992 a diciembre de 

1993. 

Los pacientes fueron asignados al azar a uno dos grupos 

de tratamiento: 

Grupo A: GM-CSF m6s Ant"otoricina-B 

Grupo B: Anfotericina-B 

El GM-CSF se administro por vta subcutdnea a dosis de 5 

ug/kg cada 24 hrs durante 14 dias continuos. 

La anfotericina-B ae in1c10 con 10 mg d1lu1dos en 500 

ml de soluc~ón glucosada al 5% 

hrs. el segundo d1a se incrementó 

infusión endovenosa de 6 

20 mg. el tercer d1& 

40 mg y el qu~nto dta a 50 mg. dósis la cual se 
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continuo hasta completar 1.~ grs como dOsis total. En caso 

de erectos tóxicos. el GM-CSF se redujo al ~O•. De 

persiotir los erectos tóxicos o intolorancia se suspendió 

de rorma definitiva. 

6.2.1. Criterios de inclusiOn: 

- Poc2entes con edod mayor o igual de 10 anos. 

- Ambos sexos. 

- Seroposit1vidod para el VIH CELISA y Western 

Blot> 

- Diagnostico de men2ngitis por C.rypCococcus 

n~ororm~ns comprobado por tinta china y cultivo 

positivo en LCR. 

- Que no tuvieran infección previa por C. 

n~oformdns. 

S2n tratamiento fluconazol o anrotericina B 

durante los últimos 6 meses. 

6.2.2. Criterios de No InclusiOn: 

Pacientes con estado de alerta menor de 12 aegan 

la escala de Glasgow. 

- Pacientes creatinina s~rica mayor de 2 mg%. 
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6.2.3. Crjter1o• de EJ1m1nac10n: 

Pocientes que ~uspendan el trotamjento por motuo 

propio. 

Pacientes que .t'alle=can por otra couoa d2.t'erente 

a Ja meningit3s por C. n~orormdns antes de 

completar el esque~ de tratam3ento. 

Preoenc3a de e.t'ecto~ 1ndeaeables que obl3guen A 

euspender alguno de Jos medicamentos en estudio. 

E!!!to.s pacientes 

toxicidad mas no 

lncJu1rdn en el apartado de 

el de e.t'1cacia. 

6.2.4. Oetermínacjon del Tam.afto de la Muestra: 

¿ pq 

n 

ri.96l 2 ro.06>r0.94) 

(0.07}2 

(3.8} (0.05} 

n 

0.004 
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n - 48 pacientes 

d - error esperado Ccoe~iciente de error> 

p - probab1l1dad de ex1to 

q - probabilidad de 

z - c4lculo de datos bajo la curva 

6.2.5. EapeciricaciOn de Variables <Anexo 2): 

Oernogr~ricas: Edad. sexo 

Cl1nico-EpidemiolOgicas~ Via de inrecctOn por VIH. 

signos y s!ntomas de la 

in~ecciOn por 

C.n~oformons. evoluciOn y 

respuesta al tratamiento. 
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Laboratorialea: 

Al inicio y cada semana durante un mee: 

Biometria hem4tica completa. subpoblación de 

linrocitos CD4. quimica sangu1nea. depuracion de 

creatinina orina de 24 grs. electrolitos 

s~r2cos y toma de LCR para citoqu1mico. tinta 

china y cultivo para hongos. 

Bacteriológicos: IdentiticaciOn de Cryptococcus 

neoforml!lns. 

6.3. XdentiricaciOn del Hongo: 

a) Tinta China: A una gota del sedimento del LCR 

centrifugado C2500 rpm x 15 min> 

le anade un gota de tinta china. se homogeiniza y 

se observa al microscopio de luz a lOx. La 

presencia de organismos redondeados claramente 

derinidos rodeados de una cópsula que no capta el 

colorante. con organelos claramente 

identiricables en interior es i.ndicat2vo de C. 

neofortnl!lns. Varias de estos organismos pueden 

observarse en gemación. 
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bJ Cultivo: Una mueetra de LCR se eíembra en agar­

Saburou. Lae colonias de levaduras son 

viBiblee 2 a 5 d1ae y identiricac3ón 

bioquímica se reolizO el sistema 

computarizado VITEJ<. 

6.4. Derinición de Inrección por Cr-yptococcu6 neoforman6: 

Un cultivo positivo para C. neoform~ns en LCR 

indicó 1nfecc1ón. 

6.5. Se considero: 

Mejor1a: Desapar1ciOn o estabilizac10n de la 

sintomatolog1a secundaria a la 

inrecciOn cr1ptocOcica y 

negativizacion del cultivo del 

hongo en LCR. 

ProgresiOn: Incremento de la severidad del 

cuadro cl1nico y persistencia del 

cultivo del hongo en LCR. 

7.- Consideracionea Eticae: Dado el caracter experimental 

y la realización de un 

procedimiento invasivo 

(punción lumbar>. se solicito 

la autorización por escrito 

- 12 -
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B.- ANALJSJS ESTADISIJCO 

Se realizo con las pruebas de Chi 2 • exacta de Fieher y T de 

Students en los caeos correspondJentes. Para la mortalidad 

de eobrevida. Adernde indicadores de tabla!5 

especJ.flC:ldad. 

proporc.ioneo. 

sena1b1l1dad. predicibJ.lidad y c4lculo de 

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

9 . - RESULTADOS 

DATOS GENERALES BASALES 

Se atendieron 430 pacientes con infección por VIH durante 

el periodo de estudio tanto en la Consulta Externa como en el 

Servicio de HospitalizaciOn. De estos pacientes. 24 <~-~-) 

desarrollaron cr1ptococosis meníngea (5.5 caeos por cada 100 

pac1entes vistos)(1.5 casos por mes). De estos. 15 reunieron 

los criterios de inclusión y 

f.orma: 

distribuyeron de la siguiente 

Grupo A CGM-CSF+Anfo-Bl: B pacientes (53%) 

- 13 -

Todos hombres homosexuale~ 

Promedio de edad de 36.3 

anos (2~-50 anos) 



Grupo B (Anto-B): 7 pacientes (47%) 

Figura 1 y 2. 

6 hombres y 1 mujer 

5 homoeexuales. 2 heterosexuales 

Promedio de edad de 32.2 anos 

(26-47 anos>. 

CUADRO CLfNXCQ BASAL 

El cuadro cl1nico que presentó nuestro grupo de pacientes 

no diririO del descrito ampl2amente en la literatura mundial. 

Como puede observarse en la tabla No 1 los s1ntomas y 

signos mas frecuentes para ambos grupos fueron: Cefalea 14 

ptes C93.3%)(gpo A 7. B 7). fiebre 9 ptes <60%) <gpo A 4. gpo B 

5) Síndrome meningeo 7 ptes <46.6%)(gpo A 2. gpo B 5) y 

convulsiones 2 ptee (13.3%><gpo A 1. gpo B 1). El estado de 

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

casos. 

En 5 pacientes (33%)(2 del Grupo A y 3 del Grupo Bl la 

infección criptocócica fue la primera manifestación de SIDA. 
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LABORATORIO 

Como se muestra en el tabla 2. las cirras basa.Jea de 

hemoqlob.ln4. hematocrito. leucoc1toe. l inrocitos. creatinina y 

depuración de creatinina fueron muy similares en ambos grupos. 

excepto el conteo de lin~ocitos CD4. los cuales tueron m4s 

altos CB7.l cél/nvn3> en el grupo B que el grupo A C39.7 

c61/ttmn3J. Todos Jos pac1entes. excepto uno del grupo B. tenian 

enrermedad avan:ada Cetapa 3 segun la clasiticacidn de la CDCJ 

LIOUIQO CEFALORRA,QUIQEO BASAL 

El aspecto del Lfquido Ceratorraqufdeo CLCR) m4s comunmente 

reportado fue el de ••agua de roca" (3 en el grupo A y 6 en el 

B>. La proteinorraquia vario desde normal en 6 pacientes a 

hiperproteinorraqula moderada. un promedio de 103.2 mg% 

para el grupo A y de 63.1 mg% para el grupo B. Ambos grupos 

presentaron hipoglucorraquio de leve-moderado. 30.7 mg% en el 

grupo A y 27.9 mg% el grupo B. En 4 pacientes no ~ue 

posible el conteo de celularidad por inter~erencio de 

levaduras. pero de los restantes. sólo 4 presentaron 

pleoc1tosis m1nima a expensas de polimor~onucleores (Tabla No 

3). 
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CULT:IYO y T:INT& CHlNA 

Todos los pacientes tuvieron cultivos positivos para 

Cryptococcus neoformon6 en LCR; sólo en uno la Tinta 

China rue negativa Cseneibilidad 94%. espec1r1cidad 100%. 

Pred1cibil1dad 100%). 

TOLERANCIA AL TRATAMIENTO 

La administraciOn de GH-CSF mas Antoter1cina-B fue bien 

tolerada por los B pacientes: n1nquno presento alguna reacción 

adversa de las previamente reportadao y todos completaron el 

esquema de tratamiento. 

RESPUESTA AL TJUTAMIENTO 

EVOLUCION CLINICA 

Como puede observarse en las grat1cas l. 

disminuyo ~n la pr1mera semana prlnc1palmente 

2 y 3. la fiebre 

el grupo 

factor Cp menor de 0.05); la cefdlea empezó a desaparecer en 

la segunda semana y pers1stiO en 

hacia la cuarta {di terencia 

paciente de cada grupo 

s1gn1fJ.cat1va). El 

stndrome men1ngeo mejoro importantemente en la pr1mera semana 

desapareció en la segunda semana ambos en el grupo B y 

grupos Cp de 0.05 el tamono de la muestra puede 

inrtuir en el resultado estadístico). Ninguno de los pacientes 

que convulsionaron presentaron 

despuea de terminar el tratamiento. 

- 16 -
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PABNCETROS PE LABORATQRZO 

Como 

hemoglobina 

muestra la grdtica No.4. 

amhoa grupos disminuyd 

el promed1o de 

forma eostenida 

durante las cuatro semanas de seguimiento CNS) pero se debe 

seMalar que la diaminuc1on de Hb persist10 poster1or a la 

suspens10n del GM-CSF, probablemente debido al etecto 

mielotOxico de la antoteric1na-B. 

Como esperaba. el efecto mós lmportante del GM-CSF fue 

sobre el conteo de glo.bulos blancos. los cuales 

incrementaron de cltras basales de ~237 c61/fnl'li C2100 - 9200 

cel/mrd ) a rangos casi leucemo1dee a la primera semana de 

tratamiento <562%> <29.437 cdl/nvn3 > C3400 - 61000 cel/mJiJ para 

disminu1r a 21.528 cél/mm 3 en la segunda semana y alcanzar las 

c1rrae b.asa 1 es nueva.mente de finalizar la 

tactor. Contrar1amente. los pacientes que 

rec1b1eron únicamente antoter1c1na B. experimentaron 

disminuc10n en el conteo de leucocitos de 4657 cél/nniJ 

C3100 - 7000 cel/mrrtl 1 basales 3640 cél/r-nrJ Cl300 6100 

cel/~ > en la cuarto semana Cp de 0.05>. Estos datos 

muestran en la grat1ca No 5. Los linfocitos mostraron 

comportam1ento similar pero en grado. ya que en el grupo 

A de 1197 11nfos/mm3 basa.lea. con el factor se incrementaron el 

225% (poco mas de 2700 cél/mm1 ) durante la primera Y segunda 

y regresaron cifras basales al suspender 

administrac10n. Contrariamente. en el grupo B solo hubo 

pequeno 1 ncremento de aproximadamente el 30% en la primera 

semana y posteriormente se recobraron los valorares basales. 

sin embargo estas diferencias fueron estadisticamente 
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siqn1ticat1Va8. Grdt1ca No 6. 

Proporcionalmente, loo 11nfocitoa CD4 incrementa.ron 

355% en el grupo A a l~ primera semana (basales 39.7 cél/mm1 vs 

140.9 cél/mm3 primera semano) contra aólo el 139% en el qrupo B 

el m1smo periodo de t1empo <bosall!!'s 87.1 cel/mm1 va 121 . ...: 

cel/mrJ pr1mera semona> (p menor de 0.05). Grdt1ca No 7. 

En relación a las plaquetas en el grupo A. éstas mostraron 

una disminuc10n progresiva que llegó al =-~o% de la.a cifras 

basales en la tercero semana <Basales 228.800 cél/mml a CS.600 

cél/mrJ tercero ~em~na>. º" 1gual fc.rma. pero menor 

magnitud. el grupo D exp~t1mento baJa de plaquetas que 

alcan=O el 63% de las c1trao baaalec a la tercera semana 

(basales 210,500 cel/nvn 3 a 133.000 cel/rnrrl tercera semana>. Cp 

menor de 0.051. Grat1ca No B. 

0:?.tndo al estricto control el .1n1co y laborator1al. los 

niveles de potasio se mantuvieron dentro de rangos normales en 

ombos grupoe. el grupo A y 

se increment"•:> rninimamente tl.8 mg%> en el grupc. B hac:ia la 

segunda ~~mana: la depuraciOn de creat:in1na en or1na de 24 hrs 

montuv~ por arriba de S~ ml/m1n ambos grupos. Sin 

embargo. a pe~ar de que lo.s var:iaciones las c.i f'ras de est.o. 

t:res parO:metr-·:.s constituyeron problema alguno_ 

vor'lO.CJ.onee t1J~ron importantes y estadist:icomente 

s1~nificativos en el grupo B. GrófJ.cas 9. 10 y 11-

Como puede observarse la gr4fico No. 12 '" 
nego.tivJ.::a.eión de los cultivoB para el Cryptoc-occu:s neo~.:Jr.71.,ns 

en LCR ocurrió m4s tempranamente y mayor nOmero de 

pacientes en el grupo tratado con GM-CSF que en el que recjbiO 

on~oterjcina-B sola. esta diferenc:ia es estad1st1camente 
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s1gnif1cot1va con uno p menor de 0.05. De 1guol torrna. en el 

9rupo A las p1·ot~1nas v qlucos~ en el LCR ~lcanzoron cifras 

normales ba1ae ho..::10 lo segunda mientras que el 

Ql"UPO 8 persl~tleron pr·act1cam~ntP 10U41 QUe las basales hacia 

la cuarta semana. 

.f;_VOLUCION POSTRATAMIEl'fl"O 

Poster1..:-,r al tratamiento de Ja ta~t!" <."J.Ouda. todos los 

paciente~ <excepto del grupo A que fa.llec1ó a los 14 dlo.~ 

de haber 1n1c1odo ~l GM-COY + ontoter1c1na - 81 rec1b1eron 

tratamiento de sost~n fluconazol 400 ma/d1a mientras el 

d1am1nuyo la dosis 200 mg/d1a y continuo de forma 

1ndet1n1da. Un pdc1ente del grupo B tal lec10 

cr1ptococos1s d1sem1nnda a los 27 d1as de haberlo inic1ado. 

Los restantes 12 pacientes no presentaron reca1da de la 

infecc10n cr1ptocócica y al momento de la presentaciOn de é~te 

trabajo hablan tal lec1do 8 pacientes m~s por causas que 

describen 1 a tabla 4. El promedio de sobrevida 

posterior ~l diagnostico de cr1ptococos1a meningea fue de 

148.1 d1as (30-432 d1as) para 6 pacientes del grupo n Cun 

paciente solicitó alta voluntar1a mes despues del 

diaqnó~~ico de cr1ptococosis meníngea) y para el grupo A de 

159.0 dias C14 - 463 dios). CDiterenc1a no s1gn1r1cativa) _ 

N1nauno de los pacientes presentó recaida de la 1ntecc1on 

criptocóc1ca. A la fecha. sobreviven 3 pacientes del grupo A 

con promedio de sobrevida de 326 d1as C153 - 463 d1as> v 

del grupo B con 432 d~as de sobrevida. Del paciente que 

sol1citó su alta voluntaria se 1gnora su estado de salud. 
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OEFt.JNCIONES 

Al momento de presentar este trabaJo. habfan ocurrído 10 

defunciones. ~ cada grupo. de las cuales dos. una de cada 

grupo. la 1ntecc10n criptococica. El 

paciente talleció del grupo B curso intecc1on 

criptocOcica diseminada. a1slandose el hongo de sanqre. médula 

osea. y piel. 

Tiempo 

Mortalidad Grupo A - 12.5% 

Grupo B - 14. 2% 

de Sobrevida posterior d1agnostico 

criptococosis men1ngea; 

Grupo A - 159.8 d1as <14-463 dios> 

Grupo B - 148.l dlas C30-463 dias) 

Cp mayor de O.OS> 

Las demás causas de detunciOn se muestran en la tabla 4. 
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FIG.1 

GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
ESTUDIO EN 15 CASOS 

GPOA 
~GPOB 
~747% 

8 53% 11
' ''''''''''\ 

GPO A GMCSF + ANFO-B 
GPO B ANFO·B 



FIG. 2 

GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
DISTRIBUCION POR SEXO 

~ ~ 11~ ,,~ 
li¡'l' 11":.111 

·1. 'h.,, :inau!lllll"'' 

HOMBRES HOMBRES 
8 100% 6 86% 

MUJERES 
1 14% 

GRUPO A GRUPO B 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
CUADRO CLINICO 

GRUPO A GRUPO B 

NUMERO % NUMERO % TOTAL 

CEFALEA 7 87. 5 7 100 14 

FIEBRE 4 50 5 71. 4 9 

SX MENINGEO 2 25 5 71. 4 7 

PAR CRANEAL 1 12. 5 1 

CONVULSIONES 1 12. s 1 14. 2 2 

TABLA NO: 1 

.. 

" 
93.3 

60 

48.0: 

12.5. 

1n· 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
LABORATORIO BASAL 

GRUPO A grupo B 

HEMOGLOBINA 12.3 g% 12.1 g%% 

HEMATOCRITO 35 % 36.8 % 

LEUCOCITOS 5237 cél/mm3 4657 cél/mm3 • • 
•' 

LINFOCITOS 1197 cél/mm3 983 cél/mm3 

CD4 39.7 cél/mm3 87. 1 cél/mm3 

CREATININA 0.9 mg% 0.9 mg% 

DEP. DE CA. 68.6 ml/min 78 ml/min ¡ 

POTASIO 4.1 mEq% 4.4 mEq% 

TABLA 2 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO BASAL 

GRUPO A GRUPO B 

ASPECTO 

Agua de Roca 3 6 

Turbio 3 1 

Opalescente 1 

PROTEINAS (mg%) 1032 631 

GLUCOSA (mg%) 307 279 

CELULAS* ( x mm3) 26 40 

Interferencia 

por levaduras 3 1 

* A expensas de Polimorfonucleares 

TABLA3 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
EVOLUCION DE LA FIEBRE 

NO. PACIENTES 

:~ Ji h •. :u:·:,~::,,, 
I 

_., 
4· 

3· 

2· 

1 . 

O"--~---~~-'-~~"'--~-'-~~~ 

o 

GRAFICA 1 

2 

SEMANAS 

3 4 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
EVOLUCION DE LA CEFALEA 

No. PACIENTES 

~r .. · .. 
6' 
s· 
4 
3· 

2 .. 
1 . 

o 

GRAFICA2 

p mayor 0.05 

. . ". " ....... "' IGRUPO A DGRUPO B 

2 

SEMANAS 

3 4 



GM-CSF EN CR\P\OCOCOS\S SNC 
E'JOLUC\ON OEL S\NOROME MEN\NGEO 

No. PACIENTES 

6( ·l··· · ··· ......... ·······-·· ... .......... P menm o.~ 

5\'_: .. \··~--··························· IGRUPOA ÜGRUPOS 

2\ 
1 . 

o 

GRAf\CA3 

2 

SEMANAS 

3 4 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
EVOLUCION DEL SINDROME MENINGEO 

No. PACIENTES 

6( _.1···· ··· · ········ · · · ·······...... ........ P menor 0.05 

51' ...... Ql ....... ········ ............. IGRUPO A DGRUPO B 

41' .. ··· 

2¡· 
1 . 

ºo-L.-;-~~~==2~~ 
o 2 

SEMANAS 

3 4 

GRAFICA3 



GM-CSF EN CRYPTOCOCCOSIS SNC 
CAMBIOS EN LAS CIFRAS DE Hb 

Hb (gr/%) 

o 

GRAFICA4 

p mayor0.05 

................ IGRUPOA DGRUPOB 

2 

SEMANAS 

3 4 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
VARIACION CIFRAS DE LEUCOCITOS 

LEUCOCITOS (Miles x mm3} 

35 
: ·¡ ....................................... 

1 

p menor 0.05 

(_. . .......... ~ ..................... IGRUPO A 0GRUPO B 
30)· ... 
25 ... . 

20 ... . 

15 ... . 

10·.~ ... 
s· 
oL-~-L-~~'--~_;_~~..._-:-~ 

o 2 

SEMANAS 

3 4 
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GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
VARIACIONES EN LINFOCITOS 

LINFOCITOS Cél/mm3 

,1 1 •••••• 

3.000( .· 

2.5001 

2.000 

1.500 . 

1.000. 

GRAFICA6 

o 2 

SEMANAS 

p menor 0.05 

IGRUPO A DGRUPO B 

3 4 



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

CD4 (cél/mm3) 

p menor 0.05 · . · · · · · .. · · · · . · .. · · · · · · . · · · · · · · · · · · · · · · · · · · 
160 IGRUPOA DGRUPOB ................ . 

140 r-.-..-. -... -.. -... -.. --.. -.. -.. --' .............. " .. . 

120· • ............... . 
100 .· : ~ ........... . 
80 ' .. .. 

60 .. .. 

40 . .' 

20' 
O<--~~~~~L-~~=-==-__J 

o 
SEMANAS 

GRAFICA 7 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
VARIACIONES EN CIFRAS DE PLAQUETAS 

PLAQUETAS {Miles x mm3) 

p menor 0.05 
.... . j 

IGRUPO A DGRUPO B 

o 2 3 

SEMANAS 

GRAFICAB 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
VARIACIONES EN POTASIO SERICO 

POTASIO (mEq/I} 

(-1 IGRUPO A ílGRUPO B 1 :l J L-=:11 ' ........ .. .. 

1 " 

o.__~_,_~~~~~~~~~~~ 

o 

GRAFICA9 

2 

SEMANAS 

3 4 



.GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
VARIACIONES DE CREATININA 

CREATININA (mg%) 

p menor 0.05 
21 1 GRUPO A o GRUPO B ' ........ ,----., I• • ' ' ' ' ' ••••••• ' ' ' ' ' •••••••• ' • 

1,5 ,. 

1 " 

0,5" 

o~· ~~-'-~~'--~-'-~~_,_~__, 

o 

GRAFICA 10 

2 

SEMANAS 

3 4 



GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
VARIACIONES EN DEPURACION DE CREATININA 

DEP. DE CA. (ml/min) 

100r ·--- · · · -- -· 

o 

GRAFICA 11 

2 

SEMANAS 

3 4 

p menor 0.06 1 
1 GRUPO A 0 GRU~ B 



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

NO. PACIENTES (Acumulativo) 

61 
p menor 0.05 .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ................... . 

IGPO A (5) DGPO 8 (3) 

5 . 

l .. •················ ......... . 4 . 

l .. •······················· 3 . 

o 

GRAFICA 12 
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GM-CSF EN CRIPTOCOCOSIS SNC 
MORTALIDAD 

GAUPO A 

NO. DE PTE. l CAUSA 

2 8108 

3 IMF CMV 

& BTIJ!! 

o MEUMDN~ l'C 

1 CFtPTO 8NC 

PROMIOIO' 

GRLRJ B 

NO. DE PTE CN.J!lA 

t 10 9NC 

2 TB SNC 

3 C~PTOWCO~B ~STEUICA 

6 E~!~ITIB 

o QASTAO(MT~ns 

PllOlll:OIO' 

TABLA 4 
º Tiempo de sobrevida p mayor de 0.05 
* Posterior inicio de tratamiento 

TIEMPO 1 

HO!A8 

1 MESE& 

ISOIAB 

14 OlAB 

20 OIA8 

15UChH 

TIEMPO 

IOOliB 

ii l)l,\Q 

llOIAB 

•DlAB 

10 MEllEB 

Ul.I dl11 



AffEXO No 

HOSPITAL DE INFECTOLOGIA CENTRO MEDICO LA RAZA 

FORMATO DE ACEPTACION DE XNGRESO A PROTOCOLO DE INVESTIGACION 

TITI.JLO DEL PROYECTO 

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE DOS ESOU:E:MAS DE TRATAMIENTO EN LA 
MENINGITIS POR CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS EN PACIENTES CON SIDA: 
FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS Y MACROFAGOS 

CGM-CSF> MAS ANFOTERICINA B VS ANFOTERICINA B. 

Yo. en pleno uso de m1s 
~acultades mentales. autor1zo mj 1ngreso al protocolo de 
1nvesti9acion arr1ba anotado. Toda vez que los m~d1cos 

responsables. me han explicado en ~orma por demas ampl1a. los 
efectos benef1cos y poeenc1almenee tox1cos de los med1camentos 
que recíbjre. 

FIRMA 

de de 1993. 



AJIEXO NO 2 

~~~i:E: ---s=E"'x'"'o'"",---_-_-..::""'F=E"'C""H'"'A,.--"'D"'x,.-,-v=1H: AFI L~~g~~tl ~"'N'"'G"RES==o,-,------
No ALEATORIO: _____ _ 

DEFUNCION•------- CAUSA'-------------------~ 

S E M A N A S 
BASAL lA 2A 3A 4A 

CEFALEA 

LATERALIZACION 

PAR CRANEAL 

sx MENINGEO 

GLASGOW 

HIPOTENSION 

DISNEA 

FIEBRE 

MIALGIAS 

ARTRALGIAS 

EXANTEMA 

CONVULSIONES 

HB 
HTO 

LEUCOCITOS 

LINFOCITOS 

PLAQUETAS 

CD4 

coa 
POTASIO 

CREATININA 

DEP. DE CR. 

ASPECTO LCR 

PROTEINAS 

GLUCOSA 

CELULARIDAD 

TINTA CHINA 

CULTIVO LCR 



orscusroN 

ESTA 
SALIR 

TfS1S 
DE LA 

111 IElf 
llBU8TreA 

la man1testac1on importante de la 

inrecciOn por Cryptococcus n~oforman3. Este honqo ubicuo puede 

causar enfermedad huespedes normales pero es mucho mas 

.f'recuente en huespedee itununocomprometidos. Con el 

odven1m1ento del SIDA. la 2nc1denc1a de esta 1ntecc1on 

micotica se ha incrementodo importantemente. En este tipo de 

pacientes constituye la segundA causa de intecc1on micót1ca 

con una incidencia de 5-10~ <l-3.18). 

En el presente traba jo. la cr1ptococoe1e men1ngea 

presento en el 5.5% de los pacientes atendidos durante el 

peri~~~ de estudio (24 pacientes 5.5 caeos por cada 100 

pacientes 1.5 casos por mee) lo cual concuerda lo 

reportado previamente por otros autores Cl-3. 18). De loe: 15 

pacientes que integraron el grupo de estudio. todos excepto 

uno. ten1an inreccion avanzada por el VIH. y en cinco (33*> 

rue la primera manirestaciOn de SIDA. 

El cuadro clinico observado en este grupo de pacientes fue 

similar al descrito en la literatura mundial (1-3.7.18). 

Igual a lo ya reportado. en nuestros casos el LCR mo~tro 

una pobre respuesta in%"lamator1a caracterizada por 

proteinorraquia y celularidad mínimamente elevadas (Tabla 3). 

La sensibilidad y especificidad de la tinta china en el 

presente traba~o fue de 94% y 100% respectivamen~e. 

Ambos esquemas de tratamiento CGM-CSF + an~otericina B 

anrotericina - B sola> ~ueron bien tolerados por todos los 
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pacientes. sin embargo. llamo. 

diem1nuc1on de la hemo9Job1n.a 

lo. atencion 

el grupo 

Jo. importante 

ractor. 

complicacíOn no reportada previamente y probablemente debida 

al sangrado de tubo d1gest1vo macroscop1co que present.aron dos 

pacientes de este qrupo aunado 

anroter1c1na-B yo que Jo. 

lo. m1elotox1c1dad de la 

proareso pesar de la 

suspensión del GM-CSF. Lo del sangrado 1'ue 

determinado. en ninguno de los dos casos. 

El GM-CSF no meJorO lo. ev0Juc10n del cuadro cl1nico. al 

contrario. el stndrome men1ngeo y la fiebre meJoraron rn6s 

rapidamente el qrupo B con una diterenc1a estad1st1camente 

signiricativa. Esto probablemente se explique por uno. meJoria 

en la ragoc1tosis y respuesto. 1ntlamo.tor1a el GM-CSF. 

evidenciado por incremento s1gn1t1cat1vo el conteo de 

leucocitos y de CD4. 'º que también expl1co.r1a '"' 
negativ1zociOn de los cultivos del hongo LCR m6s rap1do que 

en el grupo control. Por otra parte. el grupo E actor 

presento d1sm1nuciOn signit1cat1vo. en el numero de 

plaquetas. que persistiO aún después de completar el esquema 

con ractor y deb1do probablemente al 

anrotericno.-B. ésto pudo contribuir 

recto m1elotox1co de la 

el desarrollo de 

sangrado Jos dos pacientes previamente descritos. Sin 

ernbargo. hacen falta mas estudios para aclarar esta situación. 

Por otra parte. a 1 parecer el uso del GM-CSF evito 

altreraciones importantes en las cifras de potasio. creatinina 

y depuración de creat1n1na. pues aunque ambos grupos ~stos 

pard.metros mantuvieron rangos aceptables. ''"' 
variaciones respecto a los cifras baso.Jea fueron mas 

importantes en el grupo B. Esto deberá comprobarse con ensayos 
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posteriores mayor número de pacientes. Con el uso del 

factor .. las protetnas y glucosa en LCR se normalizaron ma.s 

ropidamente. Sin embargo.. a corto y largo plazo. 

factor no me~oro la sobrevida. 

- 41 -
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CONCLUSIONES 

1.- La prevalencia. cuadro cl1n1co y caracter1st1cas del LCR 

de la crlptococos1s men1ngea en éste grupo de pacientes 

tue e1rn1lar a la reportada previamente por otros autores. 

2.- Como ya ha sido reportado. la criptococosis men1ngea en 

pac1enteo con 1ntecc16n por VIH por lo general se presenta 

etapas avanzadas; sin embargo. puede ner la primera 

man1testac1on de SIDA. 

3.- El GM-CSF tue bien tolerado por todos los pacientes. 

4.- El GM-CSF no meJora la evolucíOn del cuadro cl1n1co pero 

paradOj1camente negativ1za los cultivos del hongo en LCR 

de rorrna m~s temprana. Lo que podria ser un indicador 

indirecto de Ja meJoria en Ja ragocitos1s. 

~-- Las proteJnas y glucosa en LCR ae normalizaron mdS 

r6p1damente con el uso de factor. 

6.- El GM-CSF mostró un efecto negativo sobre la hemoglobina y 

las plaquetoa. Eata obeervocjón deberó comprobarse en un 

mayor nUmero de pacientes. 

7.- El GM-CSF al.llnenta significativamente el conteo de 

leucocitos y 11ntoc1tos CD4 m1entras se mant1ene su 

administración. 

8.- Con el uso del GM-CSF las alteraciones en las cifras de 

potasio sér1co. creat1n1na ser1ca y depuración de 

creatinina ocasionados por la anrotericina-B. fueron menos 

importantes. 

9.- El GM-CSF no afecto la mortalidad a corto y largo plazo. 
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10.- Con los resultados obtenidos. cons1dero que el GM-CSF es 

Utíl como coodyuvonte en el tratamiento de la miningitiu 

por cr1ptococo en poc1entes con VIH en cuanto negattviza 

loe cultivos mas temprana y ~recuentemente; sin embargo. 

son necesarios mayores estudios pora corroborarlo. 
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