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l. ANTECEDENTES

1. GENERALIDADES.

El genero Cryptococcus esta conformado por levaduras pertenecientes al grupo de los
basidiomicetos. Se han caracterizado 19 especies del genero Cryptococcus. .Pocas
especies son patdgenas para el ser humano. De las patégenas se han reconocido en el
grupo C. neoformans: C. neoformans var. neoformans y C. neoformans var. gatti.

Las cepas C. neoformans var. neoformans pueden tener serotipos A, D o AD. Las
cepas C. neoformans var. gattii poseen serotipos B y C. Actualmente se han reportado
cepas hibridas de C. neoformans y gattii (AB) (37). Las dos variedades de C. neoformans
también difieren en ciertas propiedades bioquimicas, ecologia y epidemiologia (tabla 1).

Tabla 1. Comparacion entre las dos variedades de C. neoformans

Caracteristicas C. neoformans var. C. neoformans var. gattii
Neoformans
Telomorfismo Filobasidiella neoformans | Filobasidiella neoformans var.
var. Neoformans bacillispora
Ecologia Tierra 'y heces de aves Arboles de eucalipto
Distribucién geogréfica Mundial Tropical (Sur de California,
Australia, Sur de Asia, Africa)
Céapsula Si Si
Produccion de fenol Si Si
oxidasa
Asimilacion de malato No Si
Represion de deaminasa Si No
creatinina
Susceptibilidad a Si No
canavanina
Asimilacion de glicina 10-20 100
Serotipos ADyAD ByC

2. ECOLOGIA E IDENTIFICACION.

C. neoformans var. neoformans se encuentra en el suelo, y las heces de aves (9). Las
aves distribuyen las levaduras de C. neoformans en la naturaleza. En los nidos, las
levaduras poseen una cdpsula minima y las células son secas y facilmente volétiles (10).
En este estado, las levaduras son muy pequefias y capaces de ser inhaladas por el
hombre e ingresar hasta los alvéolos.

C. neoformans var. gatti se ha aislado de un &rbol de localizacién en el sur de
Australia, y el sureste de California. ElI arbol de goma rojo de rio (Eucalyptus
camaldulensis) es el nicho ecoldgico del serotipo B, sin embargo se ha relacionado a otra
serie de arboles angiospermos en todo el mundo tales como Abies spp., Arbutus
menziesii var. menziesii, Cedrus spp. entre otros (9,73).



3. CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS.

C. neoformans es un organismo fungico encapsulado (llustraciéon 1) que puede causar
enfermedad en pacientes inmunocomprometidos e inmunocompetentes. Los individuos
mas susceptibles son aquellos que tienen alteraciones en la inmunidad celular o
alteraciones en las células T (1,2). C. neoformans var. neoformans causa la mayoria de
las infecciones en humanos y tiene una distribuciéon cosmopolita.

Después de que el individuo ha inhalado la levadura del suelo contaminado, el
microrganismo ingresa al huésped por via respiratoria en la forma de espora haploide
deshidratada o como basidéspora y causa primoinfecciéon. Si la primoinfeccién no es
resuelta, la levadura propaga de manera hematoldgica hacia tejidos extrapulmonares, con
predileccién por el sistema nervioso central (SNC), que producir4, en el huésped
susceptible, meningoencefalitis. Si la infeccién no es atendida, la mortalidad es del 100%.
Incluso a pesar de tratamiento antifingico efectivo, puede ser fatal en los huéspedes que
no tienen una respuesta inmunitaria dependiente de células T adecuada (2).

llustracion 1

C. neoformans es un patégeno oportunista. Los factores
que lo hacen infectante se pueden dividir en dos grupos. El primero
incluye las caracteristicas necesarias para establecer la infeccion y
sobrevivir en el huésped humano; el segundo determina los
factores de virulencia que afectan la patogénicidad.

La patogénicidad requiere de la produccion de fenol oxidasa, crecimiento a 37 °C,
y la presencia de capsula (2, 42). Estas propiedades son esenciales mas no suficientes
para la virulencia. Las bases del neurotrospismo del C. neoformans son poco claras, pero
pueden estar relacionadas con la evasion selectiva de las defensas de huésped, y el
aprovechamiento de ciertas caracteristicas en los tejidos blanco, por ejemplo, la utilizacion
de catecolaminas, las cuales son excelente sustrato de fenol oxidasas, y son abundantes
en el SNC y las glandulas suprarrenales.

3.1 Caracteristicas basicas de patogénicidad.
3.1.1 La particula infectante.

Para entrar a los espacios alveolares en los pulmones y establecer un proceso infeccioso
el microrganismo debe tener un tamafio menor de 4 um de didmetro. Tipicamente la
forma vegetativa, asexual, de C. neoformans tiene con diametro de 2.5 a 10 um. La forma
sexual, o basidéspora tiene un diametro de 1.8 a 3 um. Ambas formas son infectantes.
Una vez en los alvéolos las levaduras se rehidratan y adquieren una capsula de
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polisacaridos (ilus. 2.). En el caso de las basidosporas, se convierten en blastoconidias
encapsuladas (2,3).

Do I the Tungs, The
OrganteTo G Decormm
refvytirwied and scopare
the thick pofysaccharics
e,

¥ egh glucoss ar Migh salts
cord bione thal may b found
nalse o DL LS T e P T
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Tha mradl siva ls necessary o
P OIpanam 1 g0l Into Be

alvecin spaces in the lungs

llustracion 2. En la ilustraciéon izquierda en altas concentraciones de glucosa o sales las cuales se
pueden encontrar en la naturaleza, C. neoformans es débilmente encapsulado. Este tamafio es
necesario para ser inhalado y llegar a los espacios alveolares. En la imagen derecha, una vez dentro
de los pulmones el microrganismo es rehidratado y adquiere una céapsula de polisacarido mas
extensa.

3.1.2 Crecimiento in vivo.

Para causar infeccién en humanos el C. neoformans debe crecer a una temperatura de 37
°C en una atmésfera con aproximadamente 5% de CO2 y un pH de 7.3 a 7.4. C.
neoformans es inhibido a 41 °C. Ademas, debe tener intacto el gen que codifica la
subunidad catalitica de calcineurina A, ya que este es un factor indispensable para la
termorregulacién y patogénicidad del organismo.

3.2 Factores de virulencia.

Los factores de virulencia del agente son la capsula, produccién de melanina, de manitol,
y factores potenciadores como superéxido dismutasa, proteasas, fosfolipasa B y
lisofosfolipasa. La capsula y los constituyentes extracelulares solubles del C. neoformans
(referidos aqui como productos criptocésicos) son con probabilidad los factores de
virulencia dominantes.

3.2.1 Capsula.

La cépsula esta compuesta primariamente por polisacaridos de alto peso molecular
nombrado glucoronoxilmanano (GXM) y tiene cuatro serotipos: Ay D, que son producidos
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por C. neoformans var. Neoformans. Los serotipos B y C son producidos por C.
neoformans var. gattii. Los genes asociados a la produccién de la capsula son CAP59 y
CAP64 (3). La cipsula es un factor de virulencia. Los microrganismos acapsulares tienen
menor capacidad de producir enfermedad (10, 11).

Algunas propiedades del C. neoformans capsulado permiten al huésped tener una
reaccién inmunitaria efectiva, sin embargo otras protegen al microrganismo contra las
defensas de huésped. Las capsulas de los serotipos A y D son quimiotacticos para los
neutréfilos. El complemento se fija en las capsulas por la via alterna y permite la
produccion de péptidos quimiotacticos como Cb5a. Mientras que C3b y C3bi son
depositados en la superficie, el depésito de los componentes del complemento facilita la
union del criptococo a los receptores CR3 en los leucocitos, permitiendo la eliminacion del
microrganismo. C. neoformans también puede ser opsonizado por anticuerpos unidos al
GXM (el cual es un potente activador de la via alterna del complemento, lo que permite la
deposicion de iC3b y otras opsoninas sobre y en la capsula). La capsula podria bloquear
la porcion Fc del anticuerpo y prevenir la fagocitosis. Ademas, si la capsula es lo
suficientemente larga el microrganismo esta protegido de estos ataques. El criptococo
puede depletar el complemento del huésped y crear un ambiente favorable para la
infeccion. Ademas los microrganismos capsulados tienen una fuerte carga negativa
creando una repulsién electrostética disminuyendo la interaccion célula-microrganismo,
reduciendo de manera eficaz su depuracion en el huésped (2). Estos mecanismos
finalmente tendrdn un efecto en cadena que evitan la fagocitosis y por lo tanto la
presentacién de antigenos, y secreciéon de citocinas entre ella IL-1, TNF a, IL-6, como
resultante produciendo una enfermedad progresiva.

3.2.2 Composicién antigénica.

En los fluidos corporales es altamente probable que el microrganismo también secrete
galactoxilomanano (GalXM) y manoproteinas (MP) in vivo. La determinacion de niveles de
antigenos en suero y en liquido cerebroespinal son utilizados como herramientas
diagnosticas de criptococosis. En pacientes con criptococosis diseminada y la
identificacion de titulos antigénicos elevados, se ha asociado con menor probabilidad de
responder al tratamiento y mayor probabilidad de morir (4). Las determinaciones elevadas
del antigeno en suero, en pacientes con trasplante de drgano sélido, se asocia con mayor
probabilidad de afectacion en SNC (85). Niveles elevados de antigeno en el LCE pudieran
cambiar la osmolaridad, afectando el drenaje y la reabsorcidon de mismo incrementando la
presion intracraneal (PIC), asi como la secrecion de manitol por el microrganismo
aumente este efecto (5).

3.2.3 Sintesis de fenol oxidasa y melanina.

Las cepas de C. neoformans carentes de melanina son menos virulentos de aquellos que
la producen. Una de las caracteristicas que diferencian al microrganismo patégeno del no
patégeno es la secrecion de un pigmento café a negro, parecido a la melanina con
actividad fenol oxidasa (13). La actividad de fenol oxidasa puede ser evaluada en el
laboratorio, y permite diferenciar las especies de C. neoformans de las no neoformans.
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La melanina es protectora para los sistemas de actividad oxidativa de la epinefrina,
asi como en contra del hipoclorito y permanganato, pero no en contra del peréxido de
hidrogeno secretado por los neutréfilos (2,13). Las cepas productoras de melanina tienen
un mayor efecto en contra de la fagocitosis que aquellas cepas no productoras de
melanina, sugiriendo que su depoésito en la pared disminuye la opsonizacion de las
mismas. Algunos autores sugieren que la melanina “disfraza” al C. neoformans contra el
reconocimiento por las células efectoras del huésped e inhiben la induccion de una
respuesta inmunitaria T dependiente (2).

3.2.4 Sintesis de manitol.

La produccion del hexitol D-manitol por el criptococo puede contribuir a su sobrevivencia.
Hay dos teorias por las cuales la produccion de manitol pudieran contribuir a la
patogénesis del C. neoformans. Primero, altas concentraciones de manitol pueden
contribuir al edema cerebral. Segundo, el manitol es un gran barredor de radicales hidroxil
protegiendo al microrganismo de los radicales libres, ademas correlaciona con la
resistencia incrementada al estrés de calor, estrés osmético y el dafio por los reactivos
intermediarios de oxigeno (2).

3.2.5 Sintesis de super6xido dismutasa, proteasas, y fosfolipasas.

Superéxido dismutasa participa disminuyendo el dafio de los radicales libres contra el
microrganismo in vivo. Las proteasas pueden digerir proteinas en el plasma, asi como en
los tejidos infectados como colageno y uniones celulares lo que podria asociarse con
mayor invasion del agente. Las fosfolipasas, como fosfolipasa B, lisofosfolipasa,
lisofosfolipasa triacelasa, parecen ayudar al C. neoformans a invadir los tejidos
destruyendo las membranas celulares (87, 88).

3.3 Infeccion del huésped, Patogénesis y Factores de Riesgo.

La alta prevalencia de C. neoformans en la naturaleza y la relativa baja incidencia de
criptococosis implica que las personas estan probablemente expuestas sin desarrollar el
cuadro clinico. Habitualmente para desarrollarlo se requiere un estado de
inmunosupresion previo. La infeccidn inicia después de una exposicion intensa que lleva a
la inhalacion de levaduras de C. neoformans. (1, 2, 42).

El tiempo de incubacion del microrganismo no se conoce con exactitud. En
estudios realizados en Columbia Britanica y otros estados demostraron un periodo de
incubacién del C. gattii entre 6 a 7 meses con un rango de 2 a 13 meses después de la
exposicion (35). En caso de C. neoformans var. neoformans es desconocido. El desarrollo
de la infeccion activa y la enfermedad depende predominantemente de la competencia de
las defensas celulares del huésped, asi como el nimero y la virulencia de las levaduras.
Después de la infeccion inicial en los pulmones, si las defensas locales estan disminuidas,
se permite la diseminacion del criptococo por via hematdégena con predileccion al SNC
pero puede afectar también la piel, hueso, y prostata (43).
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La patogénesis de la criptococosis esta determinada por tres factores principales:
el status de las defensas del huésped, la virulencia de la cepa del C. neoformans y el
tamafio del inoculo (7).Se ha sugerido que la enfermedad puede ser iniciada en personas
con defensas normales pero con exposicién a un inusual inoculo grande. Una teoria
alterna, mas no excluyente es que las cepas de C. neoformans en la naturaleza difieren
en virulencia, y que el establecimiento de una infeccién sintomatica, en pacientes sanos o
inmunocomprometidos, depende de la inhalacion de cepas mas virulentas.

Individuos con alteracién en la inmunidad celular son incuestionablemente mas
susceptibles, especialmente aquellos con que viven con VIH/Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), con anormalidades en la fagocitosis mononuclear (eg;.
enfermedad de Hodgkin), y una variedad de inmunodeficiencias celulares, tanto naturales
como inducidas por inmunosupresores en pacientes con trasplante de O6rganos,
quimioterapia contra el cancer y enfermedades autoinmunitarias. En un estudio realizado
en Columbia Britanica se encontré una asociacion entre la infeccion por C. gattii y el uso
de esteroides (RR 2.07), neumonia (RR 2.71), y otras comorbilidades pulmonares, tales
como enfisema, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sarcoidosis
(RR 3.21) (38). En otros estudios se ha relacionado el uso de esteroides con un
incremento del riesgo para desarrollar enfermedad diseminada y de muerte (37,41). El
uso de productos bioldgicos tales como infliximab, adalimumab, entre otros, se han
relacionado con mayor riesgo de adquirir enfermedades oportunistas entre ellas la
criptococosis (39). En pacientes trasplantados el uso de alemtuxumab (anti CD52) se ha
relacionado con 6 veces mas probabilidad del trasplantado para desarrollar criptococosis
(46). En otro estudio se encontr6 un riesgo de 4 veces mayor de tener criptococosis
pulmonar en pacientes fumadores (40). Otro factor de estudio reconocido es la edad
mayor de 50 afos (39). Varios estudios han demostrado un riesgo mucho mayor en
pacientes con neoplasias solidas y sobre todo hematoldgicas (39).

La criptococosis en pacientes trasplantados esta bien documentada en un
promedio de 2.8% en los trasplantados de érganos soélidos (64). El tiempo medio de inicié
de la enfermedad es de 21 meses después del trasplante; 68.5 % de los casos ocurrieron
1 afio después del trasplante. Aproximadamente el 25- 54% de los receptores de érganos
con criptococosis tienen infeccion pulmonar, y en el 6-33%, la enfermedad se limita a los
pulmones. El compromiso del SNC y de infecciones diseminadas (involucro de 2 o mas
sitios) han sido documentadas en el 52- 61% de los pacientes. Aproximadamente el 25%
de los receptores de drganos tienen fungemia.

Se resumen en la siguiente tabla los factores de riesgo y la probable alteracion
inmunitaria asociada y que pudiera contribuir al desarrollo de la infeccion por
Cryptococcus neoformans.
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Tabla 2. Factores de Riesgo y su alteracion en lainmunidad asociada.

VIH/SIDA Disminucion de Células T CD4+

Disminucién de macréfagos

Uso de Anticuerpos monoclonales Inhiben efecto proinflamatorio de TNF a

Inhiben la activacién de linfocitos T

Producen apoptosis celular

Uso de agentes antineoplasicos Disminucién de neutréfilos, macréfagos y
linfocitos.

Disminucién en la inmunidad humoral y
celular

Tabaquismo Alteracion en la funciéon de macréfagos
alveolares

Insuficiencia Renal Crénica Disminucién de inmunoglobulinas
Alteraciones en la migracién leucaocitaria

Alteracion en la fagocitosis

.7
4. EPIDEMIOLOGIA.

Se ha encontrado que las heces de palomas son reservorios para ambos serotipos A y D,
pero el nicho ecolégico de estos es desconocido. El serotipo D es raro excepto en Europa,
donde se ha implicado en el 20% al 100% de los casos de criptococosis, dependiendo del
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pais donde se diagnosticé (7). C. neoformans var. gattii infecta a personas en zonas
tropicales y subtropicales, y se ha relacionado con una arbol en comin en el sur de
Australia y el sureste de California, y Vancouver (Canada) (36, 42), Eucalyptus
camaldulensis, siendo nicho ecoldgico del serotipo B. Ninguno se ha encontrado para el
serotipo C. No se ha documentado hasta el momento transmision directa entre humanos o
especies y el C. neoformans no es considerado un miembro normal de la microflora en los
humanos o animales (42).

La criptococosis es considerada una infeccién esporadica con distribucién mundial.
Se estima que la criptococosis asociada con VIH es de 1 millén de casos anualmente
(53). Mientras C. neoformans infecta a humanos con VIH mundialmente, Cryptococcus
gattii primariamente infecta a individuos sin infecciébn por VIH predominantemente en
zonas tropicales y subtropicales (Tabla 3) (6,79). Otras especies implicadas en la
infeccion por Cryptococcus son las especies laurentti y albidus aunque son raras (8, 42).

Tabla 3. Distribucion geogréfica de los serotipos de C. neoformans en los pacientes con
criptococosis.

Grupo y distribucion geografica en Ios

aislamientos clinicos

A B C D
I N R

EUA (excepto Sur de California)

>80 4

o ww

Mundial: clima templado
50-95 3-7

T A

PaC|entes VIH

waa

Francia

>8

Criptococosis es una micosis invasiva importante entre los pacientes con infeccion
por VIH/SIDA. En muchos pacientes, la criptococosis es la primera manifestacion de
SIDA. La incidencia de infecciones graves por Cryptococcus entre los pacientes con
menos de 100 CD4. se ha estimado entre el 6 al 10% en los Estados Unidos, Oeste de
Europa y Australia, y del 15 al 30% en el sub-Sahara. La incidencia es particularmente
alta en los Estados Unidos y en Africa Ecuatorial.

La mayoria de los casos de criptococosis en los paciente con infeccion por
VIH/SIDA son debidos a C. neoformans var. neoformans serotipo A. Inclusive en areas
endémicas para C. neoformans var. gattii, estos individuos son infectados -casi
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exclusivamente con el serotipo A. En el caso de la Latinoamérica el serotipo mas
frecuentemente implicado es el tipo A y es responsable del 90 al 99% de los casos (79).
Contrariamente, en Francia entre 1990 y 1992 se ha documentado el serotipo D como el
mas prevalente. En este estudio de 273 casos, se identificd que el 17% son serotipos D,
de los cuales el 80% padecian la infeccion por VIH (1,2,). En este mismo estudio se
encontré6 en el analisis univariado un predominio de infeccion por el serotipo D en
pacientes mayores de 60 afios (44%), el uso de esteroides prolongado (41%) y aquellos
con involucro cutaneo (54%), mientras que en el multivariado se encontré un incremento
en aquellos pacientes en ciertas zonas de Francia, aquellos con uso prolongado de
esteroides (RR 5.3, IC 1.17 — 23.67) y pacientes con lesiones cutaneas (RR 5.4, IC 1.73 —
16.85) (7). La incidencia de criptococosis ha disminuido modestamente con el
advenimiento de la era HAART, alun permanece como un problema frecuente y
devastador ente estos pacientes (42, 44).

Las personas infectas por VIH constituyen la mayor poblacion de pacientes con
criptococosis, sin embargo, la incidencia en pacientes sin VIH va en aumento. La infeccion
por especies de Cryptococcus se ha asociado con dafio pulmonar previo, uso de
inmunosupresores  (esteroides, ciclosporina, azatioprina, quimioterapia citotoxica,
tacrolimus, agentes bioldgicos) (45), trasplante de 6rgano sélido, enfermedad renal
crénica, enfermedad hepatica, y tumores sélidos (17, 42). En un estudio multicéntrico de
306 casos de criptococosis en pacientes sin VIH, 18% fue en trasplantados de 6rgano
sélido, 9% tenian neoplasias hematolégicas, 9% en otras neoplasias, mientras que sélo
0.7% tenian trasplante de médula 6sea (17, 34). El promedio de mortalidad de
criptococosis en pacientes sin VIH fue de 30%, la tasa de mortalidad atribuida fue de 12%,
y malignidad hematolégica como diagnostico de base fue asociada con una menor
sobrevida (18). Por otro lado, se ha determinado que la infeccion por C. gattii es 4.8
veces mas frecuente en pacientes inmunocompetentes que inmunocomprometidos (42,
47). Un estudio llevado por la Morbidity and Mortality Weekly Report (MMVR) identifico 47
pacientes con infeccién por C. gattii de los cuales 38 (81%) tenian alguna condicién
predisponente (distribuidos de la siguiente manera: infectados por VIH 3 (8%); 8 (21%)
con trasplante de 6rgano solido; y 27 (71%) con otras condiciones entre las que destacan
uso de esteroides, enfermedad pulmonar, cancer, enfermedad renal, diabetes, cirrosis,
enfermedades reumatoldgicas), de estos nueve (20%) murieron como consecuencia
directa de la infeccion por C. gattii, y seis (13%) murieron por otras condiciones pero que
tenian coinfeccion por C. gattii (6).

En la Latinoamérica y México pocos estudios sobre criptococosis se han realizado.
La mayoria de ellos han sido en Colombia, Brasil y México (75,76,77,78,80,81,82,83). La
encuesta Nacional de Colombia encontrdé una incidencia anual de criptococosis de 2.4
casos por 10° en la poblacién general, mientas que en los pacientes con coinfeccion con
VIH fue de 3.0 casos x 10°(79), hallazgos similares se han reportado en Brasil (81,82,83).
En México, durante los primeros afios de la epidemia por VIH, la criptococosis era la
causa de 40 y 45% de los casos de defuncién. La frecuencia disminuyé después de la
introduccion de HAART hasta un 6 a 10% de las infecciones oportunistas (75). En un
estudio multicéntrico en Iberoamérica realizado en el 2003 se recolectaron 340 cepas de
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Cryptococcus derivadas de humanos, animales y suelo encontrandose que el C.
neoformans var. grubii (serotipo A) fue el mas comuin de las especies (56% al 93%) (89,
90). La mayoria de los casos de criptococosis (75 - 95%) ocurrieron en hombres jovenes
con VIH. En este grupo la cepa més frecuentemente asilada fue C. neoformans serotipo
A, (89, 90).

En México la forma meningea se ha encontrado entre el 3 y 12% de todos los
casos de criptococosis, tanto en pacientes VIH y no VIH. En un estudio llevado en el
Instituto de Neurologia y Neurocirugia entre 1990 y 1998 en pacientes ingresados con el
diagnostico de neuroinfeccién se registrd a la criptococosis como causa en el 20% de los
casos (76). Ademas de ocupar el primer lugar de mortalidad durante los primeros 90 dias
de hospitalizacion (tasa de mortalidad de 75%) (76). Otro estudio retrospectivo en México,
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia se analizaron 20 pacientes en el
periodo de 1989 - 1994 encontrandose 14 de estos infectados por C. neoformans var.
neoformans (70%) y 6 (30%) infectados con C. neoformans var. gatti. De los 14
infectados por C. neoformans var neoformans 12 tenian infeccién por VIH, uno tenia un
adenoma hipofisario y otro no tenia comorbilidad alguna, cinco de los 6 infectados por C.
gattii eran sanos y uno tenia vasculitis sistémica (77). 11 de los 14 pacientes con
variedad neoformans vivian en la Ciudad de México y tres de los 6 con variedad gattii
residian en zonas subtropicales y tropicales y tres en la Ciudad de México.

En otro estudio multicéntrico retrospectivo se obtuvieron un total de 211 aislados de
Cryptococcus spp. de pacientes atendidos en diversos centros hospitalarios ubicados en
la Ciudad de México. C. neoformans fue el agente dominante (97.15%), seguido de C.
albidus y C. uniguttulatus. El 92.5% de las cepas se aislaron a partir de liquido
cefalorraquideo y las restantes provinieron de médula 6sea, sangre, ganglio, esputo,
lavado broncoalveolar, y biopsia de higado. La infeccion por VIH/SIDA fue la asociacion
mas frecuente, principalmente en hombres (87.3%), y entre la tercera (33.8%) y cuarta
(37.5%) décadas de la vida (78).

5. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas de la criptococosis tienden a sobreponerse entre los
pacientes con SIDA y aquellos severamente inmunocomprometidos sin SIDA. La mayoria
de los pacientes con criptococosis con HIV/SIDA tienen una cuenta de CD4 menor de 100
cel por pL. En un estudio retrospectivo de 319 casos de pacientes no infectados con VIH y
criptococosis, los sintomas mas comunes fueron constitucionales (fiebre, pérdida de peso,
diaforesis nocturna), seguido por sintomas neurologicos (92%). De los sintomas
neurologicos, el mas frecuente fue cefalea en 73% y alteracion del estado de alerta (43%).
Solo un cuarto de la poblacién incluida no tenian sintomas respiratorios (17). Otro estudio
en Colombia también encontré a la cefalea (88.8%), la nausea, el vomito (60.9%), y la
fiebre como los sintomas mas frecuentes (79). Estudios similares en México y Brasil
reportaron resultados similares (76,77, 80).
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5.1 Infeccién Pulmonar.

Los pulmones son el portal de entrada y sitio inicial de infeccién por C. neoformans. Estas
primoinfecciones pueden ser asintomaticas. (42). A pesar de su naturaleza asintomatica,
cientos de casos de criptococosis pulmonar en aparentes huéspedes inmunocompetentes
se han reportado en la literatura (2, 20). Estos reportes se han relacionado con
enfermedades pulmonares preexistentes (17, 36, 37).

Un tercio de los pacientes infectados son asintomaticos. El resto presentara
sintomas como tos (54%), dolor toracico (46%), produccion de esputo (32%), pérdida de
peso (26%), fiebre (26%) y hemoptisis (18%) (21). Otras presentaciones mas infrecuentes
son: disnea, sudoracién nocturna, obstruccion de la vena cava superior, tumor de
Pancoast, bronquiolitis obliterante, y neumonia organizada. En los huéspedes
inmunocompetentes, la criptococosis pulmonar regularmente no se disemina.

El diagnéstico antemortem de criptococosis pulmonar en pacientes
inmunocompetentes ha sido por biopsia pulmonar incisional o excisional por fisiopatologia
y/ o cultivo, citopatologia, cultivo de esputo, pruebas antigénicas y radiografias de torax.
Sin embargo, todos los pacientes con criptococosis pulmonar, con antigenemia positiva
y/o fungemia, la evaluaciéon con blsqueda de criptococosis meningea mediante puncion
lumbar, aln en ausencia de sintomas o signos neurolégicos es requerida (52, 70). Las
radiografias de neumonia por criptococo en el huésped sin inmunocompromiso pueden
revelar uno o varios noédulos no calcificados, infiltrados pulmonares, adenopatias
mediastinales, e hiliares. Ocasionalmente derrame pleural y mas raramente cavitacion
(10). El patrén radiografico mas comuin son uno o varios nédulos periféricos, y muchas
infecciones por criptococo son descubiertas cuando estos nodulos son aspirados o
removidos para excluir malignidad.

En el huésped inmunocomprometido, la neumonia por criptococo puede tener un
curso diferente y abrupto. EI C. neoformans tiende a diseminarse rapidamente en los
pulmones, para eventualmente establecer infeccion en el SNC, y estos pacientes
usualmente se manifiestan con sintomas meningeos, en lugar de respiratorios. Una
excepcion son los pacientes con Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA),
tanto como diagnéstico de base y/o manifestacion de criptococosis pulmonar, donde los
sintomas respiratorios son los principales. El sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Aguda (SIRA) en SIDA o pacientes inmunosuprimidos severos es asociado con una
diseminacion y una alta mortalidad que requiere tratamiento urgente (23, 24, 44, 52). La
presencia de neumonia intersticial difusa en las radiografias y tomografia debe
considerarse como un signo de mal pronéstico. En pacientes infectados por VIH e
inmunosuprimidos severamente, la criptococosis pulmonar es asociada a criptococosis
diseminada, por lo que requiere una evaluacion sistémica, incluyendo cultivos de sangre,
LCE y medicion de antigeno sérico y en LCE, y en pacientes graves e inmunosuprimidos
debera realizarse lavado bronquioalveolar y cultivos de esputo. Esta recomendacién es en
especial importante en pacientes infectados con VIH con una cuanta de CD4 < 200 cel/pL.
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En una revision retrospectiva de criptococosis pulmonar se describieron 41
pacientes con infeccion pulmonar, de los cuales 34 tenian alguna condicion de
inmunocompromiso diferente al VIH (22). Veinticinco (61%) de estos pacientes
desarrollaron enfermedad diseminada a meninges entre dos a 20 semanas después del
diagndstico de criptococosis pulmonar. En este estudio, a diferencia de los huéspedes
inmunocompetentes, quienes presentaron solo neumonitis inaparente, 83% de los
inmunocomprometidos presentaron sintomas constitucionales. Todos estos pacientes
tenian alguna alteracion radiografica. Los hallazgos mas comunes fueron lesiones Unicas
0 multiples, masas, cavitaciones o derrame pleural (22).

La criptococosis pulmonar es menos comdn que la meningitis en pacientes con
infeccion por VIH/SIDA. Las manifestaciones pulmonares en pacientes en estos individuos
difieren en algunos aspectos de aquellos con otro tipo de inmunocompromiso (23). En
base a dos estudios, se ha determinado que existe diseminacion en 95% de los casos,
especialmente a las meninges y la sangre en pacientes con enfermedad pulmonar. Otros
hallazgos en la exploracion fisica que usualmente no se reportan en las revisiones clinicas
son adenopatias, estertores, taquipnea y esplenomegalia (24).

5.2 Infeccién al Sistema Nervioso Central.

La meningitis y meningoencefalitis son cominmente el resultado de la diseminacion de
Cryptococcus desde los pulmones. La mayoria de los estudios en pacientes coinfectados
por VIH, relacionan un aumento de la incidencia de infecciones al sistema nervioso central
por este microrganismo (42). En un estudio llevado a cabo en Sudafrica, con alta
prevalencia de seropositividad para VIH se ha reportado una incidencia de hasta el 97%
de criptococosis meningea (48). Resultados similares se encontraron en Nueva Zelanda y
Australia en donde 128 de 139 pacientes con criptococosis tenian involucro al SNC.

La mayoria de los pacientes (70 a 90%) presentan signos y sintomas de meningitis
subaguda o meningoencefalitis, tales como cefalea, fiebre, letargo, coma, cambios en la
personalidad y la memoria entre 2 a 4 semanas. Sin embargo, algunos pacientes no
exhiben estos sintomas clasicos. A diferencia de la meningitis bacteriana, los sintomas
meningeos tales como rigidez de nuca son inusuales y la fiebre no siempre esta presente.
Ocasionalmente una infeccion neuroldgica silente es diagnosticada después del
aislamiento de c. neoformans en otro sitio corporal.

Los pacientes tratados con altas dosis de corticoesteroides se pueden comportar
como infectados por VIH con cuentas de CD4 menores a 50 cel/uL (1).Los signos y
sintomas de meningitis en pacientes con y sin SIDA son similares, sin embargo se han
identificado tres areas que difieren entre estos grupos. Primero, la duracion de los
sintomas y signos pueden ser menor en pacientes con SIDA debido a una carga mucho
mayor de microrganismos y una pobre respuesta inflamatoria en estos pacientes (1, 2).
En cambio, en algunos pacientes aparentemente no inmunocomprometidos con
meningitis por criptococo pueden tener sintomas que persisten por meses; en estos
pacientes puede presentarse como una verdadera meningitis crénica, con sintomas que
son aun mas prolongados que aquellos con un curso subagudo (2 a 4 semanas).
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Segundo, los pacientes con infeccion por VIH, a diferencia de aquellos sin esta infeccion,
cominmente desarrollan un segundo sitio de infecciébn que es detectado, tal como
pulmén, piel, o sangre, antes o a la par del diagndstico neurolégico. Tercero, los
infectados por VIH tienen una mayor probabilidad de desarrollar otras infecciones por
oportunistas, tales como Toxoplasma gondii, 0 neoplasias (75).

Los sintomas de focalizacién no son comunes en la presentacion inicial (10%), y
una segunda entidad deberd ser considerada. En una revision en Australia los
criptococomas cerebrales fueron encontradas exclusivamente en las infecciones por C.
neoformans var. gatti (25). Aunque la sobrevivencia fue mucho mayor en esta variedad
que en la variedad neoformans, las complicaciones fueron mayores, incluyendo
problemas de hidrocéfalo y paralisis de nervios craneales. En un estudio retrospectivo se
observé que entre las anormalidades neurol6gicas més frecuentes fueron alteracion del
estado de alerta (33%), pardlisis craneales (34%), fiebre (23%) y alteraciones en el estado
de alerta (9%) (54).

Entre las caracteristicas del liquido cerebroespinal son muy inespecificas. La
mayoria de las alteraciones en el liquido cerebroespinal son pleocitosis,
hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia. Como se ha mencionado cambios es la
concentracion de proteinas y de la celularidad entre los pacientes con o sin VIH estan
bien descritas siendo en menores concentraciones en los pacientes con coinfeccion por
VIH, probablemente por las alteraciones de la respuesta inflamatoria que tienen estos
pacientes (80).

5.3 Manifestaciones cutaneas.

Las lesiones cutaneas por C. neoformans pueden presentarse como lesiones
acneiformes, purpura, pépulas, vesiculas, nédulos, tumores, abscesos, Ulceras,
granulomas superficiales, placas equiméticas. Los pacientes con VIH y otros pacientes de
alto riesgo tienen aun mayor rango de manifestaciones cutaneas incluyendo las
herpetiformes, lesiones parecidas al molusco contagioso, celulitis alrededor de catéteres
intravenosos, parecidas a infecciones bacterianas (26). Esta diversidad de presentaciones
cutaneas enfatizan la necesidad de biopsia cutanea y su estudio histopatolégico. Estas
lesiones centinelas pueden ser la primera manifestacion de criptococosis, y debera
siempre considerarse la posibilidad de enfermedad diseminada (92).

5.4 Manifestaciones urogenitales.

La glandula prostatica ha sido reconocida como sitio de infeccion por criptococo (27). C.
neoformans ha sido causa de Ulceras en el pene y lesiones vulvares, aunque no hay
reportes hasta el momento de transmision conyugal. El significado de la infeccion
urogenital en la enfermedad clinica puede residir en el potencial prostatico como lugar de
proteccién para esta levadura durante el tratamiento. En pacientes con infeccion por el
VIH se ha observado la persistencia de cultivos positivos en cultivos urinarios post masaje
prostatico y de liquido seminal ain después de terminar el tratamiento antiflingico.
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Aunque esta no ha sido probada como potencial reservorio de C. neoformans que pudiera
causar recaidas de meningitis en pacientes previamente tratados (93).

5.5 Manifestaciones oculares.

Antes de la pandemia de VIH, un estudio encontr6 signos y sintomas oculares en
aproximadamente 45% de todos los pacientes con meningitis (28). Las manifestaciones
van de paralisis oculares a compromisos de la retina, la cual puede estar infectada por
otros patdgenos, tales como VIH o citomegalovirus. La mayoria de los casos de
endoftalmitis por criptococo evolucionan a pérdida visual severa, y solo en contados casos
son adecuadamente tratados (28). En aproximadamente un cuarto de los casos, el
compromiso ocular puede estar presente antes del diagnostico de meningoencefalitis por
criptococo. La aspiracion del cuerpo vitreo para cultivo o identificacion de C. neoformans
en otro sitio y el tratamiento rapido es esencial para preservar la agudeza visual del
paciente. El ojo podrias ser también un portal de entrada para C. neoformans. Hay un
caso de trasmisién de criptococosis en un paciente receptor de trasplante de cornea quien
posteriormente desarrollo meningitis (28). Hay otros casos mas raros como queratitis por
criptococo posterior a una queratoplastia. En algunos pacientes, la meningitis fue
identificada solamente posterior al compromiso ocular (1, 28).

6. DIAGNOSTICO.

6.1 Cultivos.

C. neoformans puede ser aislado en la mayoria de los cultivos bacteriolégicos o
micolégicos. Para cultivos sanguineos, el método mas sensible parece ser la
centrifugacién por lisis. En un andlisis de este método, dos cultivos sanguineos tuvieron
una sensibilidad del 70% para detectar criptococemia en pacientes con SIDA. La
criptococosis en pacientes con SIDA se caracteriza por una alta frecuencia de
recuperacion del agente en hemocultivos y urocultivos. Asi como, mas sitios de infeccion
extraneural, mayor nimero de esporas y menor nimero de células inflamatorias en el
LCE.

6.2 Serologia.

Las pruebas serolégicas para el diagnostico de criptococosis son especificas y
sensibles. Una aglutinacion positiva a una dilucion 1:4 fuertemente sugiere infeccién por
C. neoformans. Titulos por arriba de 8 usualmente indican una enfermedad activa. El
diagndstico por deteccion de antigeno es mas sensible (sensibilidad = 95%) que el cultivo
(=75%) o que el examen directo por tinta china (=50%), ademas de tener una
especificidad alta del 93-98% (42). El ELISA muestra una sensibilidad y especificidad
comparable (99% y 97%, respectivamente) a la aglutinacién por latex (51).

Pacientes con infecciobn por VIH y criptococosis primaria pulmonar (sin
diseminacion) pueden tener falsos negativos para el antigeno sérico (29). Los falsos
negativos pueden ser causados por: 1. Niveles bajos de antigeno; 2. La presencia de
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inmunocomplejos; 3. Titulos altos de antigenos (prozona); o 4. Infeccién por cepas
pobremente o no encapsuladas de C. neoformans.

6.3 Estudios de Imagen.

La tomografia computarizada y la resonancia magnética se han convertido actualmente
en herramientas importantes en el diagnéstico y manejo en la meningitis por criptococo.
Los hallazgos tomogréficos entre los pacientes no VIH con meningitis por criptococo,
pueden identificarse hidrocéfalo, ensanchamiento de cingulo y multiples nddulos (1). En
un estudio, de estas presentaciones se encontraron los siguientes resultados: el 50%
fueron normales, 25% tenian hidrocéfalo, el 15% tenia ensanchamiento del cingulo y
nddulos focales en el 15% (31). Los criptococomas pueden ser Unicos o multiples pueden
ocurrir en un 25% de los pacientes, aparentemente son mas comunes en pacientes sanos
(>14%) que en aquellos inmunocomprometidos con VIH (4-5%) (32, 52). A Las lesiones
parecidas a los criptococomas con septos pueden ser encontrados en los espacios
intraventriculares alrededor de los plexos coroideos del trigono; la médula espinal y sus
raices pueden estar comprometidas. En los pacientes con infeccién por VIH,
aproximadamente el 50% de los estudios radiograficos son normales, pero en contraste
con los pacientes no infectados por VIH el 34% tienen atrofia cortical difusa y 9% tenian
hidrocéfalo. Similar a los pacientes no VIH el 11% tiene masas intracraneales. Estas
masas varian entre nodulos simples o multiples, sdélidos o en anillo, con o sin
reforzamiento, lesiones de baja densidad en ganglios y talamo.

En la resonancia magnética (RM), estas lesiones hipodensas tienen caracteristicas
sépticas que de infarto. La RM es mas sensible que la tomografia para detectar
anormalidades. Cuando las tomografias son normales, la resonancia puede demostrar
anormalidades significativas. Entre los hallazgos que se pueden incluir son numerosos
racimos de focos diminutos que son hiperintensos en una secuencia T2 y no realzan
después del contraste en una secuencia T1, principalmente en los ganglios basales y el
mesencéfalo. También puede descubrir patrones miliares en el parénquima y en las
leptomeninges. La dilatacion de los espacios de Virchow - Robin en pacientes con alto
riesgo sugiere meningitis por criptococo. La resonancia magnética como ya se menciono
tiene una mayor sensibilidad para identificar estas lesiones, asi como la dilatacion
periventricular en un 21% y 46% respectivamente (52). En pacientes con VIH, se deberan
considerar otros diagndsticos diferenciales como toxoplasmosis o linfoma que pueden
similares estos hallazgos (33). En algunos pacientes no VIH con meningitis por criptococo
se pueden encontrar concomitantemente infecciones en el sistema nervioso central o
tumores.

6.4 Criterios Diagnésticos EORTC/MSG.

La Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer/Infecciones
Fungicas Invasivas (EORTC) y el grupo de estudio del Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Micéticas Invasivas (MSG) publico las definiciones estandares para las
infecciones flngicas invasivas para investigacion clinica y epidemiolégica. Estas
definiciones fueron asignadas en tres niveles de probabilidad para el diagnéstico de
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infecciones flungicas en pacientes inmunocomprometidos con cancer o trasplantados de
médula 6sea, nombradas “comprobada”, “probable” y “posible” (49). Los criterios iniciales
de comprobada y posible fueron modificados en el 2008 debido al avance de los
examenes indirectos, mientras que la categoria de posible fue revisada para incluir los
casos que son de probabilidad muy alta de infeccibn micética, aunque la evidencia
micoldgica sea nula. Inclusive las definiciones de probable y posible fueron basadas en
los tres elementos en las definiciones originales: factores del huésped, manifestaciones

clinicas y evidencia micoldgica (50).

La infeccidn fangica invasiva comprobada se define como aquella que tiene prueba
contundente y definitiva de infeccion micética, entre las que destacan el analisis
microscopico y aislamiento del microrganismo en un material estéril; cultivo del
microrganismo en un sitio normalmente estéril, o cultivo sanguineo (tabla 3). En el caso
de criptococosis el aislamiento del antigeno capsular de C. neoformans en el SNC es
evidencia suficiente para establecer el diagnéstico de criptococosis diseminada. Para
definir como caso probable de infeccién fangica invasiva se requiere de los factores del
huésped, caracteristicas clinicas y evidencia micolégica presente (tabla 4).

Tabla 3. Criterios para Infeccién micética invasiva comprobada excepto en micosis endémicas

Analisis y Moho Levaduras
espécimen
Examen histopatolégico, citopatolégico o | Examen histopatolégico,
microscopia directa de un espécimen obtenido | citopatolégico 0  microscopia
Anélisis por aspiracién por aguja o biopsia en donde | directa de un espécimen obtenido
Microscopico: hifas o formas levaduriformes melanizadas son | por aspiracién por aguja o biopsia
material estéril vistas en acompafiamiento de evidencia | de un sitio normalmente estéril,
asociada a dafio tisular. (otro quelas membranas mucosas)

demostrando levaduras).

Recobramiento de un moho o “levaduras @ Recuperacion de levaduras por
negras” por cultivo de un espécimen por un | cultivo de una muestra obtenida
procedimiento estéril de un lugar normalmente | por procedimientos estériles
estériil 'y de un sitio clinicamente o | (incluyendo un drenaje en menos
Cultivo de material | radiol6gicamente anormal consistente con un | de 24 h) de un sitio normalmente

estéril proceso infeccioso, excluyendo el lavado | estéril que muestra anormalidades
bronquioalveolar, senos nasales y orina. clinicas o] radiolégicas
consistentes con un proceso

infeccioso.

Hemocultivos donde se aislan mohos en el | Hemocultivos donde se aislan

Sangre contexto de un proceso infeccioso subyacente levaduras en el contexto de un
proceso infeccioso subyacente

Estudios No aplicable Antigeno de Criptococo que indica

serolégicos: SNC criptococosis diseminada.
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Tabla 4. Criterios para infeccién invasiva micGtica probable excepto micosis endémicas

Historia reciente de neutropenia (500cel/mm3 por > 10 dias) temporalmente
relacionadas con el inicio de la enfermedad fangica

Trasplantado alogénico de Médula ésea.

Uso prolongados de esteroides con una dosis media minima de 0.3 mg/kg/dia de
Factores del huésped equivalencia de prednisona > 3 semanas.

Tratamiento con inmunosupresores de células T (anticuerpos monoclonales,
blogueadores anti TNF a, o analogos de nucledsidos) en los 90 dias anteriores.
Inmunodeficiencia inherente severa.

Enfermedad fungica en el tracto respiratorio inferior:

La presencia de 1 de los siguientes tres signos en la TC:

Lesiones bien circunscritas, densas con o sin el signo del halo.

Signo del aire creciente.

Cavitacion.

Traquebronquitis

Ulceracién traqueobronquial, nédulos, pseudomembranas, placas o escaras en el
andlisis broncoscopio.

Criterios clinicos Infeccién sinusal:

La presencia de sinusitis por imagen mas uno de los tres signos:

Dolor agudo localizado incluyendo dolor irradiado a ojo.

Ulcera nasal con escara negra.

Extension de los senos paranasales a través de las barreras éseas, incluyendo la
oOrbita.

Infeccién al SNC:

Uno de los siguientes signos.

Lesiones focales en la imagen.

Reforzamiento meningeo en la RM o TC.

Examenes directos (citologia, microscopia directa o cultivo):

Moho en esputo, lavado bronquioalveolar, cepillado bronquial, aspirados nasales
indicando uno de los siguientes:

Presencia de elementos fangicos (moho)

Criterios micologicos Aislamiento por cultivo de moho (Aspergillus, Fusarium, etc.).

Examenes indirectos (deteccion de antigeno o pared celular):

Aspergilosis:  Galactomanano detectado en plasma, suero, lavado
bronquioalveolar, fluido o SNC.

Evidencia de enfermedad micética invasiva otra que criptococosis 0 zygomicosis:
B glucano en suero.

7. TRATAMIENTO.

Actualmente el tratamiento de la criptococosis se ha formalizado en tres fases: Induccion,
consolidacion (aclaramiento) y mantenimiento (supresion).

7.1 Tratamiento primario: Induccién y consolidaciéon en pacientes VIH
positivos.

El principio de actividad rdpida antifingica debe estar primeramente enfocado a una
estrategia de induccion (55). Un cultivo de LCE a las dos semanas que es estéril después
de iniciar el tratamiento deberia dar una apreciacién del éxito del régimen de induccién y
es ligado a un favorable desenlace (52).

El esquema recomendado actualmente en las guias de la IDSA son dosis altas de
anfotericina mas flucitosina, dicho esquema demostré superioridad que otros esquemas
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(56). Se demostro que el aclaramiento y la esterilizacion fue exponencial y significamente
mayor con el régimen de flucitosina y anfotericina, que los otros tres regimenes (56). En
este mismo estudio el modelo de regresion logistica demostré que la disfuncion cerebral y
altos valores de C. neoformans por mililitro de liquido cerebroespinal de base son
predictores de mortalidad temprana. Otro estudio en pacientes con criptococosis con 0 sin
infeccion por VIH enfatizo el éxito del tratamiento dual por 14 dias que otros regimenes de
induccidn, siendo el rango de fallo al tratamiento del 26% vs 56% de los otros tratamientos
(p <0.001). Ademas menos de 14 dias de tratamiento con flucitosina fue asociado ademas
como un predictor independiente de falla al tratamiento a los 3 meses (57). El tratamiento
se debe individualizar y ser ajustado a las necesidades del paciente, es decir, por ejemplo
la combinaciéon de induccion podra extenderse de 1 a 6 semanas mas de las dos
semanas recomendadas, si el paciente permanece comatoso, si clinicamente se
deteriora, si no mejora y persiste con hipertensién endocraneana, o bien si los resultados
de los cultivos después de dos semanas persisten positivos (52). Los pacientes que
reciben flucitosina deberan ser monitorizados cuidadosamente por ser esta citotoxica y
producir citopenia, y su niveles séricos monitorizados de 3 a 5 dias después de terapia.

Las preparaciones liposomales pueden sustituir al anfotericina B desoxilada, ya
gue su margen de seguridad es mucho mayor, siendo. Se recomienda dosis de 3 a 6
mg/kg/dia (52). Otros regimenes primarios de induccion/consolidacién en pacientes con
VIH y meningoencefalitis por criptococo se han usado pero son considerados regimenes
suboptimos al descrito anteriormente (58). La combinacion de anfotericina B
(0.7mg/kg/dia) més fluconazol 800 mg/dia demostré resultados satisfactorios y puede ser
una buena alternativa si la flucitosina no esta disponible o contraindicada. La monoterapia
con fluconazol no es recomendada como terapia primaria, sin embargo en caso de no
tener disponible flucitosina o anfotericina B, puede darse con monitoreo continuo y
estrecho con dosis altas. Notablemente los fracasos han mejorado con dosis de 1200 a
2000 mg al dia en comparacién con los 800 mg cominmente recomendados (58). Las
guias recomiendan su uso solo si otros regimenes han fallado o no estan disponibles (52).

La terapia de mantenimiento debe iniciarse después de completar el tratamiento
primario con los regimenes de induccién y consolidacion. Idealmente, este es iniciado
cuando los cultivos son negativos y se continla hasta que hay evidencia de una
reconstitucion inmune persistente con tratamiento exitoso con HAART. Las guias
recomiendan el fluconazol como terapia de mantenimiento ya que demostré mayor
superioridad, con respecto a otras (60). Considerandose al itraconazol y la anfotericina
como terapias de mantenimiento alternas pero menos efectivas que el fluconazol. La
anfotericina B debe ser reservada para pacientes quienes tienen multiples recaidas con el
tratamiento con azoles o quienes son intolerantes (52). Mientras que el itraconazol debe
usarse en pacientes gue son intolerantes al fluconazol.

La antigenemia asintomatica esta bien documentada en pacientes con enfermedad
por VIH avanzada, en una proporcion del 4% al 12 % por afio. La antigenemia precede a
los sintomas meningeos por una media de 22 dias y si no se detecta hace improbable el
desarrollo de la enfermedad en el siguiente afio. La precision del manejo de la
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antigenemia asintomatica no se conoce, pero un diagnéstico agresivo y tratamiento
preventivo se recomienda en localidades de alta incidencia (52, 62, 63).

Si bien la profilaxis primaria ha disminuido la incidencia de criptococosis en
pacientes con cuentas de CD4 <50 cel/uL no es recomendada de manera rutinaria en
pacientes con enfermedad avanzada por VIH (63). El siguiente cuadro resumen los
regimenes actualmente recomendados segun las guias de la IDSA para el tratamiento de
la criptococosis, asi como su nivel de recomendacién para pacientes con VIH (tabla 5).

TABLA 5. Tratamiento antifUngico recomendado para Criptococosis Meningea en pacientes

con VIH
Régimen Duracion Evidencia
Terapia de Induccién.
AmBd (0.7- 1.0 mg/kg /d) + flucitosina (100 mg/kg/d)* 2 semanas A-l
Anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg/d o ABLC (5 mg/kg, + flucitosina | 2 semanas B-II
(100mg/kg/d)
AmBd (0.7-1.0 mg/kg/d) o Anfotericina liposomal (3—4 mg/kg/d) o 4-6 semanas B-II

ABLC (5 mg/kg/d) para pacientes con intolerancia a la flucitosina

Alternativas como terapias de induccién.”

AmBd + fluconazo | . B-I
Fluconazol + flucitosina | B-11
Fluconazol | B-II
Itraconazol C-ll
Terapia de consolidacion: Fluconazol (400 mg/d) 8 semanas A-l
Terapia de mantenimiento: Fluconazol (200 mg/d) >1 afio ° A-l
Alternativas de terapia de mantenimiento °

Itraconazol (400 mg/d)® > 1 afio © C-I
AmBd (1 mg/kg/sem) > 1 afio °© C-I

Notas: ABLC, complejo lipidico anfotericina B; AmB, anfotericina B; AmBd deoxicolato Anfotericina B.

 Iniciar HAART 2 a 10 semanas después del tratamiento antifingico.

® Considerar alternativas si por situaciones clinicas no esta disponible las recomendaciones primarias, pero conocer que no
son substitutos.

¢ Con la introduccion de HAART, una cuenta de CD4 = 100 cel/uL y una carga indetectable viral =2 a 3 meses con un minimo
de un afio de terapia antifingica.

“Inferior a las recomendaciones primarias.

7.2 Tratamiento primario: Induccién y consolidacion en pacientes
trasplantados.

Dada el riesgo de nefrotoxicidad con el uso concomitante de anfotericina B y los
inhibidores de calcineurina y el hecho de que el = 25% de los receptores de érganos
tienen falla renal (creatinina > 2.0 mg/dL) al momento del diagnéstico, las preparaciones
liposomales son preferidas como induccion en casos de meningoencefalitis y enfermedad
severa sin involucro del SNC en combinacién de flucitosina (100 mg/kg/d dividida en
cuatro dosis, ajustado a funcion renal) (52, 65). Se recomienda un puncién lumbar a las
dos semanas del diagndstico. Un cultivo positivo después de dos semanas de tratamiento
inductor fue identificado como un factor de mal prondstico de desenlace y apoya la
induccion prolongada con anfotericina liposomal en estos pacientes. La terapia de
consolidacion sugerida por las guias de la IDSA es fluconazol (400 — 800 mg (6-12
mg/kg/dia) por 8 semanas, ajustados a funcién renal, seguido de fluconazol (3-6
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mg/kg/dia, o bien 200 — 400 mg/dia) por 6 a 12 meses. Un rango de recaidas bajo es
documentado con dicho régimen (65).

Pacientes estables con enfermedad pulmonar tales como cavitaciones o noédulos
pulmonares y que la infeccion esta limitada a los pulmones pueden ser tratado con
fluconazol a dosis de 400 mg/dia via oral por el periodo de induccion y consolidacion. Asi
como pacientes con infeccién en tejidos blandos, piel, y osteoarticular sin evidencia de
diseminacion se han tratado exitosamente con fluconazol. La criptococosis pulmonar en
pacientes trasplantados se ha presentado ocasionalmente con falla respiratoria aguda,
teniendo una mortalidad por arriba del 50%, estos pacientes deben ser tratados como la
modalidad de infeccién por SNC (67).

Aunque una reduccion del tratamiento inmunosupresor se debe considerar en los
pacientes trasplantados con criptococosis, se ha propuesto que un abrupto retiro de la
inmunosupresion o su reversion potencialmente permitirian una respuesta proinflamatoria
Thly aunque mataria a las levaduras en los tejidos, pondria en riesgo de producir un SIRI
o rechazo del érgano trasplantado.

Se anexa a continuaciéon la tabla 6 donde se resume las recomendaciones
terapéuticas en pacientes trasplantados propuestas por la IDSA.

Régimen Duracién Evidencia
Terapia de Induccion®.
Anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg/d o ABLC (5 mg/kg, + flucitosina 2 semanas B-11I
(100mg/kg/d)
Alternativas como terapias de induccion.
Anfotericina liposomal (3—4 mg/kg/d) o ABLC (5 mg/kg/d) 4-6 semanas B-Ill
AmBd (0.7-1.0 mg/kg/d) °
Terapia de consolidacion: Fluconazol (400 — 800 mg/d) 8 semanas A-l
Terapia de mantenimiento: Fluconazol (200 — 400 mg/d) 6 meses a 1 A-l

ano

Notas: ABLC, complejo lipidico anfotericina B; AmB, anfotericina B; AmBd deoxicolato Anfotericina B.
# Manejo inmunosupresor tal vez requiera reducciones secuenciales.
® Muchos pacientes trasplantados han sido tratados con éxito con AmBd sin embargo el riesgo de falla renal aumenta con
los inhibidores de calcineurina por lo que la dosis precisa no se conoce.

7.3 Tratamiento de induccién y consolidacion en pacientes no VIH, no
trasplantados.

Se menciond con anterioridad que la combinacién de anfotericina B con flucitosina
tienen mayor efectividad que el uso y a la fecha, las estrategias de tratamiento en
pacientes no VIH, no trasplantados permanecen limitadas, retrospectiva y extrapoladas.
Algunos autores estan a favor del régimen de induccion de dos semanas, similar al
tratamiento de pacientes con VIH, mientras otros estan mas acordes a la induccion de 4 a
6 semanas.
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Las dosis de anfotericina de 0.7 mg/kg/d son generalmente bien tolerables por dos
semanas Yy la toxicidad con el uso prolongado puede ser disminuida con la sustituciéon de
la anfotericina B con preparaciones liposomales en la segunda a cuarta semana de
tratamiento. Las dosis de flucitosina de 100mg/kg/d son mejor tolerables que las dosis de
150 mg/kg/d. Una terapia alternativa a la anfotericina B convencional es la preparacion
liposomal (3-4 mg/kg/d) en pacientes con inicio o desarrollo de disfuncion renal o quienes
estan recibiendo agentes nefrotdxicos.

La tabla 7 y 8 se describen los regimenes recomendados por las guias de la IDSA.

Grupo de pacientes Régimen inicial Duracion Evidencia
antifangico

Pacientes inmunosuprimidos e Fluconazol 6 — 12 meses B-Ill

inmunocompetentes con criptococosis pulmonar (400mg/d)

leve 0 moderada

Pacientes inmunosuprimidos e Igual que la 12 meses B-1Il

inmunocompetentes con criptococosis pulmonar infeccion al SNC

severa

Pacientes con criptococosis no pulmonar, ni meningea

Pacientes con criptococcemia Igual que la 12 meses B-1Il
infeccion al SNC

Pacientes en quienes la afeccion al SNC se ha Fluconazol 6 - 12 meses B-11I

descartado, con fungemia, con un sitio Unico de (400mg/d)

infeccion y sin factores de riesgo de
inmunosupresion

Notas: SNC Sistema Nervioso Central
? Se debe descarta infeccion al SNC con puncién lumbar.

Régimen Duracion Evidencia

Terapia de Induccién.

AmBd (0.7- 1.0 mg/kg /d) + flucitosina (100 mg/kg/d) 24 semanas *° B-II
AmBd (0.7-1.0 mg/kg/d)° >6 semanas *” B-lI
Anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg/d o ABLC (5 mg/kg, + >4 semanas *” B-lll
flucitosina (100mg/kg/d) si es posible d

AmBd (0.7 mg/kg /d) + flucitosina (100 mg/kg/d)® 2 semanas B-II
Terapia de consolidacién: Fluconazol (400 — 800 mg/d)’ 8 semanas B-Ill
Terapia de mantenimiento: Fluconazol (200 mg/d)° 6 a 12 meses B-Ill

Notas: ABLC, complejo lipidico anfotericina B; AmB, anfotericina B; AmBd deoxicolato Anfotericina B.

? 4 Semanas se reservan para los pacientes con meningitis que tienen complicaciones neuroldgicas, quienes no tienen
enfermedades significativas o inmunosupresion, y para quienes tienen cultivos en LCE a las dos semanas de tratamiento
no levaduras, durante la segunda semana, la formula lipidica puede sustituir la AmBd.

® Se recomienda dar fluconazol a dosis de 200 mg por dia para prevenir recaidas después de la induccion y la
consolidacion.

°Para pacientes intolerantes a flucitosina.

“Para pacientes intolerantes a AmBd.

¢ Para pacientes quienes tienen bajo riesgo de falla terapedtica. Bajo riesgo es definido como diagndstico temprano por
historia, condicién subyacente no controlada o estado de inmunosupresion severo, y una excelente respuesta clinica en las
dos semanas iniciales de tratamiento.

Dosis altas de fluconazol (800 mg/d) es recomendadas si la induccion de dos semanas fue usada y si hay adecuada
funcion renal.
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7.4 Manejo de las complicaciones en pacientes con criptococosis.

7.4.1 Manejo de la presion intracraneal elevada.

Aproximadamente la mitad de los casos de meningoencefalitis por criptococosis en
pacientes infectados por VIH tienen una presion basal intracraneal elevada (> 25 cm de
LCE). Esta elevacion de presion es generalmente ligada a la alta carga de levaduras en el
liquido cerebroespinal (70). En un estudio en pacientes no VIH con criptococosis se
encontré un promedio de presion de apertura de 230 cm H,0 con un rango que vario
desde 56-550 cm H,0 (17). Se recomienda que si la presion de apertura es mayor a = 35
cm de LCE y no hay sintomas de craneo hipertensivo se debe hacer un drenaje de LCE
para reducir aproximadamente un 50% del total de presion si esta extremadamente alta o
a una presion normal de < 20 cm de LCE (95). En casos sintomatica debe ser manejada
agresivamente con descompresion por medio de punciones lumbares repetidas, drenaje
lumbar temporal o ventriculostomia en pacientes selectos (52). Si existe persistencia de
craneo hipertensivo (presiones = 25 cm de LCE y sintomas) se recomienda realizar
punciones lumbares repetidas hasta que la presién y los sintomas se han estabilizado por
mas de dos dias y se debera considerar un drenaje percutdneo temporal o
ventriculostomia en aquellos pacientes que requieren drenaje diario repetido (52, 95). Si el
paciente esta recibiendo un régimen terapéutico apropiado el shunt puede realizarse en
infeccion activa y sin la esterilizacion del LCE si es clinicamente necesario. El drenaje de
LCE regularmente es seguido de la disminucién de la cefalea severa y mejora los
sintomas generales. La persistencia de la hipertension intracraneal se relaciona con un
empeoramiento de los sintomas. Los medicamentos diferentes al tratamiento antifingico
no son Utiles en el manejo de la presion intracraneal elevada en la criptococosis
meningea.

7.4.2 Criptococomas cerebrales.

Los criptococomas son causa significamente de morbilidad neurolégica a corto y
largo plazo y requieren por lo general un tratamiento antifangico prolongado (52, 53). No
hay estudios prospectivos sobre el tratamiento de criptococomas. Las guias de la IDSA
sugieren la induccién con anfotericina B en combinacién con flucitosina seguido de la fase
de consolidacion con fluconazol. La fase de induccion puede ser mayor que el tratamiento
para meningitis. La duracion de la induccién y la consolidacién depende de la clinica, los
estudios imagenoldgicos y la respuesta micoldgica. La terapia prolongada y la induccion
repetida son requeridas en algunos pacientes, ain cuando el fluconazol es usado para la
terapia de consolidacién (72). La terapia de mantenimiento con fluconazol recomendada
es de por lo menos 6 meses y preferiblemente de 12 a 18 meses en criptococomas (52).
Terapias adyuvantes pueden ser necesarias como el uso de esteroides en pacientes
edema perilesional, especialmente si hay déficits neuroldgicos (52). La remocién abierta o
la cirugia estereotéactica puede ser requerida para reducir una masa que amenace la vida
si hay edemas substancial a su alrededor (96).
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7.5 Tratamiento de Criptococosis no meningea.

7.5.1 Criptococosis pulmonar.

El objetivo del tratamiento es obtener el control de los signos y sintomas de la
criptococosis pulmonar y evitar la diseminacion al SNC. El desenlace esperado es la
normalizacion de los estudios de imagen, la mejoria clinica y lo cultivos negativos de
esputo y sitios infectados.

El tratamiento de la neumonia por criptococo con infeccion al SNC asociada o
diseminaciéon documentada y/o neumonia severa (SIRA) se trata con los mismos
regimenes que la criptococosis meningea. Para pacientes con sintomas minimos o
moderados, con ausencia de infiltrados pulmonares difusos, ausencia de
inmunosupresion severa y cultivos negativos durante la evaluacion de diseminacion se
puede tratar con fluconazol 400mg por 6 a 12 meses. La cirugia se debe considerar si hay
anormalidades pulmonares persistentes o no hay diagnéstico y los sintomas no
responden al tratamiento antifingico.

75.1.1 Criptococosis pulmonar en no inmunosuprimidos.

No hay estudios prospectivos que especifiguen de manera dirigida la criptococosis
pulmonar en ningun tipo de poblaciones (24, 56). La duracién del tratamiento 6ptimo no
esta establecida. Para pacientes con sintomas leves a moderados se recomienda la
administracion de fluconazol (400 mg por dia oral) por 6 a 12 meses. Para pacientes con
enfermedad severa, se debe tratar similar a la infeccién neurolégica. Entre las alternativas
recomendadas se encuentra el itraconazol (200 mg al dia), voriconazol (200 mg dos
veces al dia) y posaconazol (400 mg dos veces al dia).

7.5.2 Criptococosis no meningea, no pulmonar.

En raras excepciones, tales como infecciones primarias, la criptococosis en otro lugar de
la economia corporal diferente a la pulmonar y meningea representan diseminacion adn
cuando el sindrome clinico es confinado a un sitio anatémico especifico. Los regimenes
de tratamiento son similares a las infecciones diseminadas o meningeas, la seleccién del
tratamiento antifiingico y la duracion depende de la severidad de la enfermedad, la
respuesta a la terapia y el estado inmunolégico del paciente (52). Para criptococosis
sanguinea o diseminacién (involucro de por lo menos dos sitios no continuos o evidencia
de una carga fungica elevada basada en los titulos de antigeno sérico definido como
titulos = 1:512) deben ser tratados como la criptococosis meningea (52, 70, 71). Si la
enfermedad neuroldgica es excluida, no hay fungemia, la infeccién ocurre en un solo sitio
y no hay factores inmunosupresores, se debe considerar el tratamiento con fluconazol
400mg (6 mg/kg/d) por 6 a 12 meses. El involucro ocular requiere estrategias terapéuticas
individualizadas y en conjunto con un oftalmélogo, con tratamiento topico con anfotericina
B.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia y prevalencia de infecciones oportunistas va en aumento debido
principalmente a dos situaciones especiales: la pandemia de VIH y el amplio uso de
medicamentos inmunosupresores y bioldgicos. Un grupo de estas enfermedades
oportunistas son las micosis invasivas. Las cuales desde hace 20 afios han aumentado.
En el caso particular de criptococosis, la tasa de incidencia se ha incrementado en
relacion directa con el aumento de pacientes con VIH. En paises desarrollados donde se
utiliza universalmente terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART), se ha logrado
disminuir las tasas de incidencia y mortalidad en este grupo de individuos. Por el
contrario, en paises en vias de desarrollo de Africa y Latinoamérica, estas tasas son ain
elevadas debidas principalmente a la poca cobertura de salud con que se cuenta. En
México, el programa de cobertura universal inicié en 2001 y el impacto sobre las tasas de
incidencia y mortalidad en el grupo de pacientes con criptococosis no ha sido evaluada.

Por otro lado, la poblacion mundial de individuos en inmunocompromiso, sin
infeccion por VIH va en aumento. Los grupos mas frecuentemente asociados con intensa
inmunosupresion son aquellos que reciben trasplante de médula 6sea, de 6rgano solido,
pacientes en quimioterapia, y los pacientes con enfermedades autoinmunes que requieren
manejo inmunosupresor a altas dosis y por tiempo prolongado.

Alrededor del mundo se han realizado diversos estudios tratando de identificar los
factores predisponentes, pronésticos y de mortalidad en pacientes con infecciéon por C.
neoformans. Pocos estudios se han realizado en México tratando de identificar las
caracteristicas demograficas y factores determinantes de la evolucion y el pronéstico de
pacientes infectados por criptococosis. Y aun menos son los que han intentado evaluar el
impacto de HAART sobre las tasas de incidencia y mortalidad asociadas a criptococosis.
Adicionalmente, las caracteristicas clinicas, microbiolégicas, la mortalidad, y la incidencia
ha sido poco explorada en pacientes sin infeccién por VIH, y en especifico en poblacion
con enfermedades autoinmunes.

Nuestro instituto es un centro de referencia para pacientes con infeccién por VIH y
con enfermedades reumaticas autoinmunes. Es decir, intensamente inmunosuprimidos,
por lo que creimos conveniente explorar las caracteristicas de criptococosis en
poblaciones con y sin VIH.
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JUSTIFICACION

En el INCMNSZ existe un incremento en la realizacion de trasplantes (renal y de médula
0sea) y una gran poblacién de pacientes inmunosuprimidos por diferentes razones, dichas
condiciones clinicas conllevan a la utilizacion de medicamentos inmunosupresores
(esteroides a altas dosis de manera cronica, uso de anticuerpos monoclonales,
quimioterapia, etc.), todos factores de riesgo de infeccion por Cryptococcus.

Existen pocos estudios acerca de la infeccién en esta poblacion de pacientes sin
VIH (a diferencia de los pacientes que viven con VIH) y se desconoce la incidencia y
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de criptococosis en esta poblacion en nuestro
instituto. Por otro lado tampoco se ha comparado el impacto del inicio de HAART sobre
las tasas de incidencia y mortalidad de las infecciones por Cryptococcus spp. en
pacientes con VIH. Por estos motivos se propone este estudio que nos permitira conocer
la tendencia de las infecciones por C. neoformans en una cohorte de pacientes con esta
patologia atendidos en un hospital de tercer nivel INCMNSZ) del sistema nacional de
salud durante un periodo de 20 afios.
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OBJETIVOS

El objetivo principal analizar las caracteristicas demogréficas, clinicas y desenlace de
los pacientes con criptococosis diagnosticados y atendidos en el INCMNSZ en el periodo
comprendido del 1lero. de enero de 1990 a 31 diciembre de 2011.

Objetivos secundarios:

Definir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con diagnéstico confirmado y
probable de criptococosis.

Describir los factores asociados al desarrollo de la infeccién de manera retrospectiva en
los pacientes con diagndstico confirmado de criptococosis.

Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes con diagndstico de criptococosis
confirmada.

Conocer el impacto de la enfermedad en el desenlace: sobrevida, secuelas y muerte en
los pacientes con diagnéstico confirmado de criptococosis.

Analizar el impacto de la HAART sobre la frecuencia de criptococosis en pacientes con
diagnostico de VIH/SIDA.

Describir la frecuencia de criptococosis en pacientes con trasplante de érgano sélido,
pacientes con VIH, pacientes con inmunosupresion y sin enfermedad previa
aparentemente sanos llevados a cabo en Instituto en el periodo antes comprendido.

En el caso de los pacientes con VIH, comparar la frecuencia, presentacién clinica y
mortalidad, antes y después de la implementacion de HAART.

Describir la eficacia de la terapia antiflngica en los pacientes con diagndstico confirmado
de criptococosis.

Describir los factores que inciden en el prondstico de la meningitis por criptococo.

32



V. PACIENTES Y METODOS.

1. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio transversal, observacional y retrolectivo. Se revisaron todos los expedientes
clinicos de los pacientes con diagnéstico de criptococosis por especies de C. neoformans
(meningea, hematdgena, pulmonar, cutédnea, urinaria o cualquier otro érgano). La
obtenciéon de datos fue hecha utilizando una herramienta de recolecciéon previamente
disefada (VER ANEXO 1).

2. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron los casos diagnosticados y con registro en el INNCMNSZ entre el primero
de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2011, que cumplieran con los criterios de
enfermedad comprobada y probable de la EORTC/MSG.

3. DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1 Caso definitivo:

Paciente con factores de riesgo y manifestaciones clinicas, y con evidencia
histopatol6gica obtenida de una muestra de biopsia o por aspiracion, y/o cultivo positivo
en sangre, en LCE o0 en otro sitio normalmente estéril; con o sin examen microscopico
(tinta china o con mucicarmina) positivo, con o sin determinacion positiva de antigeno de
criptococo en sangre o en LCE. Como lo indica la EORTC-MSG (50).

3.2 Caso probable:

Paciente con factores de riesgo, manifestaciones clinicas o radiolégicas y un criterio
microbioldgico (cultivo positivo de sitios no estériles, antigeno o examen microscopico).
Como lo indica la EORTC-MSG (50).

4, ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé analisis univariado y multivariado. Se utilizaron medidas de tendencia central y
proporcidén. Para el analisis univariado de las variables categéricas se utilizd prueba de
Chi cuadrada y exacta de Fisher segun fuera el caso. Para variables cuantitativas se
utiliz6 U de Mann-Whitney. Se utiliz6 regresion logistica binaria para el analisis
multivariado. Se realizaron curvas de sobrevida a 90 dias. Y un valor de p <0.05 fue
considerado significativo. Se empled paqueteria SPSS para el analisis de datos.
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VI. ResuLTADOS.
1. Seleccion de pacientes.

Después de la busqueda en el archivo clinico de los pacientes con diagnéstico de
criptococosis y de la revision de los cultivos positivos para especies de Cryptococcus
encontramos 133 posibles casos entre enero de 1990 a diciembre de 2011. De los 133
posibles casos, 18 casos no cumplieron los criterios por la EORTC/OMG. En 6 casos
no se encontré el expediente para su revision. Dos casos se realiz6 el diagnostico y
tratamiento fuera de la Institucion y 4 casos estuvieron fuera del periodo establecido
para el estudio quedando una cohorte total de 103 cumpliendo criterios de caso
comprobado/probable establecida por los criterios de EORTC/MSG 2008 previamente
descritos en la metodologia (Figura 1).

2. Caracteristicas demogréficas y condiciones subyacentes.

Analizamos 103 casos presentados a lo largo de 22 afios (cuadro 1). La mayoria de
los casos fueron hombres (n= 72, 69.9%; p= <0.0001), la mediana de edad fue de 35
(18-83) afios (Cuadro 1). La mayoria de los pacientes fueron originarios del Distrito
Federal y del Estado de México (59.6%). De estos, 43 tenian VIH y 18 eran no VIH. La
mayoria residia en el Distrito Federal y Estado de México (68%); de estos 76.2%
(n=48) tenian VIH y 22 sin VIH (Figura 2). Haciendo un andlisis de subgrupos se
encontré un predominio de hombres en el grupo de pacientes con VIH (n=55, 87.3%),
no asi en el grupo de pacientes no VIH donde el predominio fue en mujeres (n=23,
57.3%), (Figura 2).

El nimero de casos diagnosticados en el periodo de 1990 al 2000 comprendio
53 casos en total (51.5%) y del 2001 al 2011 50 casos (48.5%). En el primer periodo el
diagnodstico de criptococosis fue mayor en pacientes infectados con VIH (63.5%),
contra el segundo periodo siendo mas frecuente en pacientes no VIH (67.5%;
p=0.003). En la figura 3 se realiz6 un divisién temporal en periodos de 4 afios del
nimero de casos de criptococosis observa una disminucién en los pacientes con VIH y
un incremento en los no VIH (p=0.006).

La mayoria de los casos de criptococosis se presentd en pacientes con
VIH/SIDA (n= 63, 61.2%), seguido en frecuencia por los individuos con lupus
eritematoso generalizado (LEG) (n= 13, 2.6%); la distribucion de los casos restantes
fue la siguiente: 7 casos sanos (6.8%), pacientes con neoplasia hematoldgica 6 casos
(5.8%), trasplantados renales 4 casos (3.9%), insuficiencia renal crénica (IRC) en 5
casos (4.9%), 3 casos con cirrosis hepatica Child C (2.9%), dos pacientes con Artritis
reumatoide (AR) (1.9%), un caso con sindrome de Sjogren (SS) (1%); otro caso con
granulomatosis de Wegener (GW) (1%); un caso con EPOC (1%); un caso con
deficiencia de CD4 (1%); otro caso (1%) con PAM y por Ultimo otro caso con anemia
apléasica (1%).

3. Presentacion clinica.

La presentacion clinica mas frecuente fue la diseminada 94 casos en total de 103
(91.3%); 79 casos (76.6%) tuvieron meningitis, 40 casos (38.8%) fungemia, 19 casos
(18.4%) tuvieron criptococosis pulmonar, 9 casos (8.7%) con infiltracion a médula
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O0sea, 6 casos (5.8%) con asilamiento en ganglios linfaticos, 6 casos (5.8%)
presentaron criptococosis cutanea, 5 casos (4.9%) con criptococosis en el sistema
urinario y 3 casos (2.9%) se aisl6 en bazo e higado, estos Ultimos se obtuvieron
postmortem.

En el subgrupo de pacientes con VIH todos tuvieron criptococosis diseminada
(n= 63, 100%); la presentacién meningea fue la mas frecuente (n= 57, 90.5%), en
segundo lugar fungemia (n=26, 41.3%), 7 asilamientos (11.1) en médula 6sea, 6
(9.5%) se aislé en ganglios linfaticos, 5 casos (7.9%) con criptococosis pulmonar, un
caso de criptococosis cutanea (1.6%) y otro renal (1.6%). En el subgrupo de pacientes
no VIH se clasificaron como diseminados (n= 31, 77.5%). De los casos diseminados,
22 (55%) tuvieron meningitis, fungemia en 14 (35%) y criptococosis pulmonar en 14
(35%). El aislamiento de médula 6ésea fue en 2 casos (5%), 5 casos tuvieron
criptococosis cutanea (12.5%), criptococosis renal en 4 casos (10%), y 3 casos con
aislamiento en higado y bazo con tres casos cada uno (7.5 y 7.5%, respectivamente).

Haciendo una comparacion entre ambos grupos la presentacién diseminada
fue mucho mayor en pacientes con VIH que en los no VIH (100% vs 77%; p=
<0.0001), asi como la presentacion meningea fue mucho més frecuente en pacientes
con VIH (90% vs 55%; p= <0.0001). Mientras que la criptococosis pulmonar fue mucho
mas frecuente en el grupo de pacientes no VIH (35% vs 7.9%; p= < 0.001). La
criptococosis cutdnea fue mas frecuentes en pacientes no VIH (12.5 vs 1.6%; p=
0.032).

4. Manifestaciones clinicas.

A) Signos/sintomas generales. La cefalea fue el sintoma predominante (67%),
seguido de fiebre (58.3%), en tercer lugar nausea (42.7%), vomito en el 41.7%.

B) Signos/sintomas neuroldgicos. Presentaron confusion el 31.1% de los pacientes,
signos meningeos el 25.2%, convulsiones el 16.5%, signos de focalizacion el
16.5%, diplopia el 9.7%, nistagmus el 3.9%, disdiaconocinesia el 2.9% y arreflexia
pupilar el 2.9%.

C) Signos/sintomas respiratorios. El mas frecuente fue la tos (16.5%), disnea en el
11.7% y hemoptisis en el 1%.

En el subgrupo de pacientes con VIH el sintoma mas frecuente fue cefalea (n= 52,
82.5%), seguido de la fiebre (n =36, 58%), el 50% tuvo nausea, y vomito el 48.4%; en
los sintomas neurolégicos mas frecuentes fueron los signos meningeos (30.2%) y
confusion (30.2%), el 19% tuvo crisis convulsivas, el 16.9% tuvo focalizacién; en los
sintomas respiratorios el 16.5% presento tos, el 11.7% disnea y el 1% hemoptisis.

En el subgrupo no VIH la fiebre se presenté en el 60%, la cefalea en el 42.5%,
nausea en el 32.5% y vémito en el 32.5%; en los sintomas neuroldgicos se encontro la
confusion como el sintoma predominante (n=13, 32.5%), focalizacion en el 17.5%;
signos meningeos en el 17.5%, convulsiones generalizadas en el 12.5%; con respecto
a los sintomas respiratorios fueron muy similares a los pacientes no VIH siendo la tos
el sintoma principal (n=8; 20%), seguido de la disnea en 7 casos (17.5%) y hemoptisis
en un solo caso (1%).
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Comparando ambos grupos la cefalea fue mucho mas frecuente en los
pacientes con VIH (82.5 vs 42.5%; p= <0.0001), asi como los signos meningeos (30.2
vs 17.5%; p= 0.17), ambos grupos presentaron confusién casi por igual (30.2 vs
32.5%). En los sintomas respiratorios la disnea se presento mas frecuente en lo no
VIH (17.5 vs 7.9%; p= 0.20).

5. Caracteristicas del liquido cerebroespinal.

La mediana de la presion de apertura fue de 24.7 cm de H,O (rango 7 -350). Las
medianas para ambos subgrupos fueron muy similares (24.7 para VIH y 26 para no
VIH). La mediana de glucosa fue de 40 mg/mL (rango 1 -79), y fue similar para ambos
subgrupos (40.5 para VIH y 32 para no VIH). La mediana de proteinas fue 52 mg/mL
(rango 0- 650), con valores similares para ambos subgrupos (52 para VIH y 50 para no
VIH). La mediana de leucocitos fue de 15 cel/mL (rango O- 410), sin diferencias entre
grupos (15 para VIH y 19.5 para no VIH).

6. Estudios diagnésticos (serolégicos y cultivos).

A 102 pacientes se les realizd cultivo. De 89 cultivos de LCE realizados, fueron
positivos 73%. Se hicieron 77 hemocultivos, de los que fueron positivos 49.3%. Se
registré asilamiento de criptococos en 9 cultivos de médula ésea, 2 cultivos de liquido
pleural, 5 urocultivos, 1 cultivo de biopsia renal, 3 cultivos de biopsia pulmonar, 3
cultivos de LBA, 3 cultivos de bazo, 3 cultivos de higado, 4 cultivos de ganglio, 3
cultivos de piel, dos cultivos de absceso y uno de expectoracion.

Se realizaron 96 pruebas de tinta china y de estas 46.8% fueron positivas.
También se realizaron 63 determinaciones de antigeno cefalorraquideo (90% fueron
positivas) y 19 determinaciones de antigeno sérico (positivas 73.6%) (Cuadro 7).
Contamos con la titulacién de 12 de las 14 pruebas positivas de antigeno sérico. Los
titulos de antigeno sérico positivo fueron de mayor de 1:64 en 9 de 14 pruebas. Solo 5
pacientes con hemocultivo positivo tuvieron también determinacion de antigeno sérico.
Cuando el antigeno sérico fue mayor de 1:512, todos los pacientes tuvieron fungemia.

Para el antigeno en LCE calculamos una sensibilidad de 96%, especificidad 11%,
valor predictivo positivo de 85% y valor predictivo negativo en 33%, cuando se
compara con el cultivo de LCE (el calculo se realiz6 solo en 59 pacientes tenian tanto
cultivo positivo como determinacion de antigeno). Ocho determinaciones
correspondieron a falsos positivos y 2 falsos negativos. En los pacientes con
enfermedad reumatoldgica que contaban con determinacion de antigeno en LCE y
cultivo positivo de LCE (n=11), el antigeno fue positivo en todos (100%). En el caso de
los pacientes con VIH que tenian cultivo positivo y determinacion de antigeno (n=37),
el antigeno de LCE fue positivo en también positivo en 31 (83.7%) casos.

7. Estudios de gabinete.

Se realizaron 95 radiografias de térax, de las cuales 26 (27.3%) se dictaron con alguna
anormalidad. En 14 de 26 (53.8%) radiografias se documentd neumonia, 7 (26.9%%)
tenian derrame pleural, 5 (19.2%) lesiones nodulares miltiples, en 3 (11.5%) infiltrado
reticular y en el resto se describieron cavernas, bronquiectasias e infiltrados
algodonosos solo en una ocasién respectivamente (0.3% para cada una descripcion).
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Fueron realizadas 18 tomografias (TAC) de térax, en 16 (88.8%) se reportaron
anormalidades. Los hallazgos encontrados en las TAC de térax fueron lesiones
nodulares miltiples en 5 (31.5%), neumonia en 5 (31.5%), cavernas 3 (18.7%),
infiltrado reticular 2 (12.5%), 1 derrame pleural (6.25%) y bronquiectasia en 1 (6.25%).
(Cuadro 8). Sin embargo cabe mencionar que en 7 pacientes con anormalidades en la
radiografia de térax las alteraciones podrian ser explicadas por otras patologias. En 4
pacientes concomitantemente tenian neumonia por E. coli BLEE, K. oxytoca,
Pseudomona aeroginosa, y S. aureus; otra paciente tuvo datos sugerentes de
hemorragia alveolar sin confirmarse la misma, otro tenia EPOC y otro mas tenia
infeccién concomitante por M. tuberculosis.

Debido al numero de estudios so6lo fue posible realizar sensibilidad y
especificidad solamente para los estudios de radiografia simple de térax. Se realizaron
95 radiografias siendo positivas el 27.3%. Este estudio tuvo una sensibilidad de
88.8%, especificidad de 87%, valor predictivo positivo de 76% y valor predictivo
negativo 98%, en el diagnostico de criptococosis pulmonar.

Se realizaron 52 TAC de craneo, y 12 resonancias magnéticas de craneo. De
las 52 TAC de craneo, el 28.8% (n=15) tuvieron alguna anormalidad, de las cuales 2
de estas (13.3%) se describieron como criptococoma, otras dos (13.3%) como
lesiones isquémicas, 2 (13.3%) como lesiones hemorragicas, 5 (33.3%) con multiples
lesiones sugerentes de proceso infeccioso no especificado, 5 (33.3%) con lesiones de
otra etiologia no especificada y 2 (13.3%) con ventriculomegalia, tuvo toxoplasmosis
cerebral y otro paciente linfoma vs toxoplasmosis. De las 12 resonancias magnéticas
realizadas 7 (58.3%) tuvieron alguna anormalidad. De estas 3 (25%) evidenciaron
cripococomas, 3 (25%) reportaron lesiones sugerentes de otro proceso infeccioso y
una (8.3%) lesiones de otra etiologia no infecciosa.

8. Biopsias.

Se realizaron 15 biopsias de las cuales 5 (33.3%) fueron en ganglios linfaticos, de
estos dos tuvieron cultivo negativo y tres cultivos positivo; 4 (26.6%) fueron de pulmén,
de estas dos tuvieron cultivos positivos y dos negativos; 3 (20%) fueron de piel, 2
tuvieron cultivo negativo y 1 positivo; 1 fue de rifién (6.66%) con cultivo positivo, uno
(6.66%) de ganglios basales con cultivo positivo y otro (6.66%) fue de higado con
cultivo negativo.

9. Tratamiento.

El tratamiento antifingico lo recibieron 84 pacientes (81%). De estos, 72.6% tuvo
tratamiento combinado (anfotericina B y fluconazol), el 22.6% solo anfotericina B y el
4% solo fluconazol. Al comparar ambos subgrupos mas pacientes VIH recibieron
tratamiento (88.9 vs 70%; p= 0.02). El tratamiento combinado fue muy similar en
ambos grupos 71.5% vs 75% en los VIH y no VIH, respectivamente. El tratamiento
solo con anfotericina B fue mas frecuente en los individuos con VIH (26.8 vs 14.3%; p=
0.27), y el tratamiento solo con fluconazol fue mas frecuente en los pacientes no VIH
(10.7 vs 1%; p= 0.10).
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10. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes reumatolégicos.

En este grupo de pacientes se incluyeron a todos los que tenian alguna
condicién reumatolégica, como LEG, GW, PAM, AR, etc. Este grupo fue el segundo
mas frecuente, 18 pacientes no VIH tenian alguna enfermedad reumatolégica. Fueron
15 (83.3%) mujeres y 3 (16.6%) eran hombres. Con diagndstico de LEG 13 (72.2%), 2
(11.1%) pacientes tenian artritis reumatoide (AR), un caso (5.5%) tenia sindrome de
Sjogren (SS), otro caso (5.5%) con granulomatosis de Wegener y un caso (5.5%) de
poliartéritis microscépica. En cuanto al tratamiento para la enfermedad de base, 13
pacientes (72.2%) recibieron 15 mg o mas de prednisona por mas de tres semanas
(mediana 9.5 semanas; rango 1-12 sem), un caso recibié bolos de metilprednisolona
una semana antes del diagnéstico de criptococosis. Entre otros agentes, 8 pacientes
(44.4%) estaban recibiendo azatioprina (50 — 100 mg al dia) con una mediana de 8
semanas (rango de 4 - 84 sem), 4 pacientes (22.2%) recibieron bolos de
ciclofosfamida (de 3 a 18 bolos). Un paciente (5.5%) recibi6 mofetil micofenolato
(MMF) por 12 semanas.

11. Analisis de las caracteristicas de los pacientes con trasplante.

Se encontrd infeccion por C. neoformans en 4 pacientes trasplantados, 3 de ellos
(75%) fueron hombres y una mujer (25%). Todos ellos fueron renales, dos de ellos de
donadores vivos relacionados, un cadavérico y otro de donador vivo no relacionado.
Los diagnosticos previos al trasplante se distribuyeron asi: un paciente con nefropatia
diabética, otro con poliquistosis renal, otro por PAM y el otro idiopético. Tres de ellos
(75%) estaba recibiendo mas de 15 mg de prednisona por mas de tres semanas
(rango de semanas 9 - 24), un paciente (25%) estaba recibiendo tacrolimus (9mg/dia;
por 12 semanas), un paciente recibié tres bolos de 1 g de ciclofosfamida, un paciente
estaba recibiendo 0.9 mg de ciclosporina A por 8 semanas. Dos de ellos estaban
tomando mofetil micofenolato (dosis 1 - 1.25g) por 12 semanas aproximadamente. Un
paciente recibié basiliximab y otro estaba recibiendo azatioprina 150 mg/dia por 8
semanas aproximadamente. Durante el diagnostico y tratamiento de la criptococosis la
paciente con diagndéstico de PAM tuvo candidiasis (aislada en bazo) como coinfeccién.
El tratamiento inmunosupresor fue con prednisona, mofetil micofenolato y bolos de
ciclofosfamida, falleciendo por criptococosis.

12. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas.

Cinco pacientes tenian alguna neoplasia hematolégica. Todos ellos eran hombres; 3
(60%) tenian el diagnostico previo de Linfoma de células B difuso, otro (20%) de
linfoma linfoblastico de células T precursoras y otro (20%) leucemia mielocitica aguda
M6. Todos ellos recibieron quimioterapia, dos recibieron CHOP, dos pacientes
recibieron esquema de 7+3+Ara-C y otro citarabina /L-asparaginasa /daunorrubicina.
Ninguno tuvo periodos de neutropenia importantes.
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13. Analisis de las caracteristicas de los pacientes con VIH.

Se encontraron 63 (61.2%) pacientes, 55 (87.3%) eran hombres y 8 (12.7%) eran
mujeres, el 59.2% eran originarios del Distrito Federal y Estado de México, el 39.8%
del resto de los estados; el 68% residian en el Distrito Federal y Estado de México y el
31.1% en el resto de los estados. La mediana de edad fue de 33 (rango 18 — 68). El
66.6% tenian cuantificacion de CD4+ al diagnostico de VIH, la mediana fue de 71.5
cel/l mm3 (rango 0-500), 70% tenian cuantificacion de CD4+ al momento del
diagnéstico de la criptococosis con una mediana de 37 cel/ mm3 (rango 2 -100).
Veintisiete porciento tenian cuantificacion de carga viral al momento del diagnéstico de
VIH con una mediana de 312, 185 copias (rango 520 — 358, 408); 38% tenian carga
viral de VIH al diagnéstico de criptococosis con un mediana de 312, 185 copias (rango
de 40 — 975431). El 47.6% recibieron terapia antirretroviral antes del diagnéstico de
criptococosis. El 54% tenian coinfeccién por otros microrganismos; de estos 26.4%
tuvieron coinfeccién por citomegalovirus (CMV), 47% tuvieron tuberculosis (Tb), 8.8%
tenian complejo Mycobacterium avium/intracellulare, 20.5% tuvo candidemia, el
11.7% tuvo sffilis, el 8.8% tuvo condilomas, el 14.7% tuvo hepatitis B, el 11.7% tenia
Cryptosporidium sp., el 2.9% tuvo Pneumocystis jirovecci, el 2.9% tuvo hepatitis C, el
2.9% tuvo papiloma virus y el 8.8% tuvo toxoplasmosis cerebral. Ninguno de nuestra
cohorte tuvo Sindrome de Reconstitucion Inmune (SIRI).

En el cuadro 3 se analizaron las caracteristicas de esto pacientes antes y
después del inicio del programa de antirretrovirales gratuitos iniciado en el 2001
(dividido en dos décadas: 1990-2000 y 2001-2011). La mayoria de los pacientes de la
segunda década eran residentes del Distrito Federal y el Estado de México (91.3 vs
67.5%; p= 0.033), las cuentas de CD4 eran muy similares (22 vs 22 cel/mm3; p=0.565)
). En la presentacion clinica fue mas frecuente la pulmonar en la segunda década
(17.4 vs 2.5%; p= 0.055), asi como la sanguinea (56.5 vs 32.5; p= 0.062). No hubo
diferencias significativas en las manifestaciones clinicas. Los pacientes tuvieron
tratamiento en porcentajes similares en ambas décadas (87.5 vs 91.3), el tratamiento
combinado se dio en una proporcién mayor en la segunda década (85.7 vs 62.9%;
p=0.67). No hubo cambios estadisticos significativos en las complicaciones, las
caracteristicas de la hospitalizacién y la mortalidad entre décadas

14. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes sin comorbilidades.

De la poblacién general estudiada, 7 (6.7%) tuvieron criptococosis sin ninguna
comorbilidad previa documentada en el expediente. El 57.1% eran mujeres y el 42.9%
hombres, el rango de edad fue de 19 -82 afios. Cuatro de ellos eran originarios del
Distrito Federal y 3 de otros estados, 5 eran residentes del Distrito Federal y 2 de otros
estados. Uno tenia antecedente de tabaquismo crénico, 4 pacientes (57.1%) tuvieron
infecciones nosocomiales y en 2 de ellos se diagndstico candidemia y neumonia a la
vez, 3 pacientes estuvieron en terapia intensiva con un rango de 10 a 16 dias, 2 de
estos el desenlace hospitalario fue por fallecimiento. Todos tuvieron criptococosis
diseminada; el 57.1% tuvo presentacion meningea, el 28.5% pulmonar, el 14.25%
criptococosis cutanea, y el 14.25% se aislé C. neoformans en el bazo e higado (el
diagnostico fue postmortem) y el 14.2% tuvo aislamiento a nivel renal.
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15. Comparacién entre pacientes con VIH y pacientes con enfermedades
reumatolégicas.

La mayoria eran mujeres en las enfermedades reumatoldgicas (83.3 vs 12.7%; RR
34.3, IC (8.1-145); p= <0.0001); ambos grupos tenian medianas de edades similares
(33 afios). El diagnéstico de criptococosis se realiz6 predominantemente en la primera
década en pacientes con VIH (63.5% vs 16.7%), y en la segunda década (2001 al
2011) del estudio se realizé predominantemente en pacientes reumatolégicos (83.3%
vs 36.5%); p= 0.001). En la figura 4 se realiz6 una divisién temporal en periodos de
cada cuatro afios se observé un incremento gradual de los casos de criptococosis en
los reumatolégicos y una disminucién en los casos de VIH( p= 0.006). La presentacion
clinica mas frecuente en los VIH fue la meningea (90.5 vs 72.2%; RR 0.27 IC 0.072-
1.0; p= 0.06), asi como la diseminada (100 vs 83.3%; RR 5.2 (3.3 - 8.1; p= 0.01). En
los reumatolégicos fue la pulmonar (38.9 vs 7.9%; IC 7.38, IC 1.9 -27.5; p= 0.004). En
las manifestaciones clinicas la cefalea fue mas frecuente en VIH (82.5 vs 55.6%; RR
0.26 IC 0.085-0.82; p= 0.027). Dentro de las caracteristicas de la hospitalizacion las
pacientes reumatoldgicas tenian una mayor frecuencia de presentar infecciones
nosocomiales con respecto a los pacientes con VIH (38.9 vs 6.5%), con un riesgo
relativo de 9.2 (IC 95% 2.3-36.9; p = 0.002), asi como los dias de estancia
intrahospitalaria fueron el doble en los pacientes reumatolégicos que en los pacientes
VIH (15 vs 31 dias; p= 0.001). En el andlisis de LCE se observé una diferencia en el
valor de glucosa siendo menor en los pacientes reumatolégicos que en los pacientes
con VIH (20 vs 40 mg/mL respectivamente; p= 0.007).

En el modelo multivariado con regresion logistica (cuadro 10) se encontrd
correlacion entre las manifestaciones clinicas de las enfermedades reumatolégicas y la
criptococosis. Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas que presentan
criptococosis se presentan con mayor riesgo en el género femenino (RR 81.2, IC95%
7.5-876; p= 0.000), Con afeccién pulmonar (RR 42, IC95% 3.4-515; p= 0.003), y se
asocian con infeccién nosocomial RR 9.13, IC95% 1.1-69; p= 0.033).

16. Comparacién de los casos de criptococosis por décadas.

En el cuadro 2 se realizdé una descripcion comparativa de los casos de criptococosis
por décadas (ler. periodo de 1990 al 2000 y 2do. periodo de 2001 al 2011). EI mayor
numero de casos fueron hombres con una distribucién muy similar entre décadas (77.4
Vs 62%), respectivamente. La mediana para la edad fue de 31 vs 36 afios (p=0.01). El
ndimero de casos de criptococosis fue mucho mayor en pacientes con VIH en la
primera década (75.5 vs 46%; p= 0.003), y los casos de criptococosis en pacientes
con enfermedades reumatolégicas fue mucho mayor en la segunda década (7% vs
39.5%; p= 0.001), de estos fueron en pacientes con LEG (5.7% y 20%; RR de 4.1, IC
95% 1.0-16.1; p= 0.038). En pacientes sanos se reportaron 4 en la primera 'y 3 en la
segunda (7.5 vs 6%). En las presentaciones clinicas la presentacion pulmonar fue mas
frecuente en la segunda década (30 vs 7.5%; RR 5.2, IC 1.6-17; p= 0.005). en la
meningea fue muy similar (83% vs 70%); en la cutanea se observaron 6 casos en la
primera década y ninguno en la segunda (p= 0.027).
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17. Analisis de las complicaciones.

La hipertension intracraneal aguda se presento en 12 casos (11.7%), siendo mucho
mas frecuente en pacientes con VIH contra los no VIH (17.5 vs 2.7%; p= 0.03),
hidrocefalia se diagnostico en 6 pacientes (5.8%) de estos 5 eran pacientes con VIH
(7.9%) y 1 era no VIH (2.6%) (p= 0.4). Nueve pacientes (8.7%) tuvieron algin tipo de
cirugia; 3 casos eran VIH (4.8%) y 6 casos eran no VIH (15.4%).

18. Andlisis de las caracteristicas de la hospitalizacion.

La mediana de los dias de estancia intrahospitalaria fue de 18 (rango 1-69), en
pacientes no VIH fue mayor en contra de los VIH (23 vs 15 dias; p= 0.06). Las
infecciones nosocomiales se presentaron en 19 pacientes (18.4%) fue mayor en los no
VIH que los VIH (38.5 vs 6.5); p= 0.0001), 37 pacientes (36%) requirieron manejo en
unidad de cuidados intensivos, 25 pacientes (53.8%) siendo mayor en los no VIH que
los VIH 53.8 vs 25.4%; p= 0.006). No hubo diferencia entre estos subgrupos en muerte
intrahospitalaria (22.2 vs 35%; p= 0.17) (cuadro 1).

En el subandlisis entre paciente VIH y pacientes reumatolégicos (cuadro 4) la
estancia en terapia intensiva fue mayor en los pacientes reumatolégicos (61.1% vs
25.4%; RR 4.6 (IC 95% 1.5- 13.9; p= 0.009). Las infecciones nosocomiales fueron méas
frecuentes en los reumatoldgicos (38.9 vs 6.5%; RR 9.2, IC 95% 2.3 -36.9; p= 0.002).
Los dias de estancia intrahospitalaria fueron mayores en los reumatolégicos (31 vs 15
dias; p=0.001. La muerte como desenlace de la hospitalizacion fue muy similar entre
estos dos grupos 22.2% vs 27.8%; p= 0.75 en VIH y reumatoldgicos
respectivamente).

La mediana de los dias de estancia intrahospitalaria en los pacientes
aparentemente sanos fue de 18 dias (rango 12-69), el 57% presentaron infecciones
nosocomiales, el 57% estuvo en UTIl y el 28.5% tuvo muerte intrahospitalaria.

19. Andlisis de Mortalidad.

Se registraron 28 muertes intrahospitalarias (27.1%), 14 muertes entre los individuos
con VIH y 14 en los no VIH. La mortalidad a los 15 dias del diagnéstico fue en 21
pacientes (21.4%), 19% (n=12) en los VIH y 22.5% (n=9) en los no VIH. A los 30 dias
fallecieron 23 pacientes (22.3%), 19% (n= 12) en el grupo con VIH y 27.5% (n=11) en
no VIH. A los 90 dias, 28 casos fallecieron (27.1%), 22.2% (n=14) para VIH y 35% (n=
14) en no VIH. Ninguno de estos valores tuvo significancia estadistica (cuadro 1). En el
analisis comparativo de VIH contra enfermedades reumatoldgicas se encontr6 una
mortalidad a los 90 dias de 23.3% para los VIH y 27.8% para los reumatoldgicos (p=
0.75).

En el cuadro 5 se evaluaron 98 pacientes, 70 sobrevivientes y 28 muertos. La
mediana de edad fue similar (32 vs 35 afios). El género fue equitativo, hombres (68.6
vs 67.9%); mujeres 21 (31.4 vs 32.1%). Eran mayor los sobrevivientes originarios en el
Distrito Federal y Estado de México (68.6 vs 40.7%; p= 0.019) y en los residentes del
D.F. y Edo. de México (75.7 vs 53.6%; p= 0.029). La presentacién pulmonar fue mas
evidente en las defunciones aunque sin significancia estadistica aparente (32.1 vs
12.9%; RR 3.1, IC95% 1.1-9.2; p= 0.41). La fungemia fue mas frecuente en las
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defunciones (53.6 vs 34.3%; RR 2.2, IC9% 0.9-5.3; p= 0.1). La confusion fue mas
frecuente en los muertos (50 vs 22.9%; RR 3.3 (1.3-8.5, IC95% p= 0.008). La HIC fue
mas frecuente en las defunciones (34.6 vs 4.3%; RR 11.6, 1C95% 2.8-4-7; p=
<0.0001). El ingreso a UCI fue mayor en las defunciones (89.3 vs 15.9%; RR 49,
1C95% 11.2-171; p= <0.0001, asi como los dias de estancia intrahospitalaria (21 vs 6.5
dias; p= <0.0001). La presentacion meningea fue mas frecuente en los pacientes
sobrevivientes (82.9 vs 60.7; RR 0.32, IC95% 0.012-0.85; p= 0.033) Los que recibieron
tratamiento sobre vivieron més (100 vs 35.7%; RR 8 (4.4-14); p= <0.0001), con el
tratamiento combinado 78.6 vs 30% (RR 0.11, IC95% 0.02-0.5; p= 0.004)

En el modelo multivariado con regresion logistica los factores asociados a
muerte a los 90 dias fueron confusion, HIC, y la presentacion pulmonar (cuadro9). Se
observo asociacion positiva para confusion (RR 7.1, 1C95% 1.8-27; p=0.004), HIC (RR
40.2, 1IC95% 6.8-237; p= <0.0001), la presencia de afeccion pulmonar (RR 6.1, IC95%
1.4-26.1; p= 0.014) y como negativa a la presentacién meningea (RR 0.12, 1C95%
0.03-0.39; p= 0.003).
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VIIl. piscusion.

Los resultado de nuestro estudio encontramos que la mediana de edad en los
pacientes con criptococosis fue de 35 afios con edades similares entre los grupo VIH y
no VIH. El género principal en los pacientes con VIH fue masculino (87.3%), en los
pacientes no VIH fue el femenino. La mayoria de los pacientes eran originarios del
Distrito Federal y del Estado de México; y la mayoria residia en el D.F. y Estado de
México. En la primera década del estudio fue mayor nimero con VIH (63.5 vs 32.5%) y
en la segunda en no VIH. Las principales comorbilidades fueron VIH (N=63) y LEG
(N=13). La presentacion clinica més frecuente en ambos grupos fue la diseminada; la
meningitis fue mas frecuente en VIH y en los no VIH la pulmonar. La cefalea fue el
sintoma predominante en los VIH. La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento,
el 88.9% de los VIH y el 70% de los no VIH. La complicacién més frecuente en los VIH
fue hipertension intracraneal, los no VIH presentaron mayor nimero de infecciones
nosocomiales y mayor ingreso a UCI. Al comparar la poblacion de VIH y los
reumatoldgicos la mayoria eran mujeres en los reumatoldgicos. En el modelo
multivariado se realizd una correlacion entre las manifestaciones clinicas de las
enfermedades reumatoldgicas y la criptococosis. Se asocié positivamente al género
femenino, a la afeccién pulmonar, a la infeccion nosocomial.

El diagnostico de criptococosis fue mas frecuente en el periodo 1990-2000 en
VIH y en el 2001-2011 fue en los no VIH. La criptococosis pulmonar fue més frecuente
en los reumatologicos y la diseminada en los VIH. La cefalea fue mas frecuente en los
VIH. Se encontr6 menores niveles de glucosa en los reumatoldgicos. Los pacientes
reumatoldgicos tuvieron mas infecciones nosocomiales, mas dias de estancia
intrahospitalaria y mayor nimero de pacientes en UCI. La meningitis mas frecuente en
los sobrevivientes, la criptococosis pulmonar en las defunciones, la confusion fue méas
frecuente en los fallecidos; la HIC fue mas frecuente en las defunciones ademas de
mayor ingreso a UTI. En el andlisis multivariado asociados a muerte a los 90 dias Se
observo asociacion positiva para confusion, HIC, presentacién pulmonar y como
negativa a la presentaciéon meningea.

De los hallazgos importantes de este estudio encontramos que la poblacion de
estudio principal fueron los pacientes con VIH (61.1%) esto va acorde a diversas
publicaciones con resultados similares aqui en México se han tenido resultados
similares en dos estudios en el Instituto Nacional de Neurologia (42, 44, 77, 89, 90).
La edad en los pacientes con criptococosis fue de 35 afios con edades similares entre
los grupo VIH y no VIH, esto es probablemente que la mayoria de los pacientes tanto
VIH como no VIH, son adultos jovenes, resultados parecidos se han tenido en estudio
mexicanos (78). El género predominante en los pacientes con VIH fue masculino
(87.3%), mientras en los pacientes no VIH fue el femenino (57.3%), esto tiene
correlacion a la prevalencia de VIH en personas de riesgo, siendo la mayoria hombres
(42, 44), mientras que en los pacientes no VIH el género femenino fue predominante
esto tiene correlacién con el subgrupo de enfermedades reumatoldgicas que son mas
prevalentes en mujeres jovenes. La mayoria de los pacientes eran originarios del
Distrito Federal y del Estado de México; y la mayoria residia en el D.F. y Estado de
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México, como anteriormente se menciond la distribuciéon de C. neoformans var. grubii
es cosmopolita, ademas de la accesibilidad de otros centros de tercer nivel en otras
areas del pais, y la lejania de la capital de otros estados.

La mayoria de los pacientes con criptococosis en el periodo de 1990 tenian
VIH (63.5 vs 32.5%) mientras que la segunda se observé un predomino en los no VIH,
como se ha descrito en algunos estudios el advenimiento de la HAART en los Ultimos
afos ha disminuido la incidencia de enfermedades oportunistas en los pacientes con
VIH (42, 44) y el uso prolongado de inmunosupresores y actualmente los biolégicos
han modificado la incidencia de la criptococosis (17, 38, 39, 40, 46,) presentandose
mas casos en pacientes no VIH. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la
Nutricion (INCMNSZ) se ha considerado un centro de referencia de enfermedades
reumatoldgicas de México, esto podria explicar en parte que la segunda comorbilidad
en pacientes con criptococosis se encuentren las enfermedades reumatoldgicas, de
estos 13 pacientes tenian LEG.

La presentacion clinica en ambos grupos fue la diseminada, esto correlaciona
con diversos estudios realizados en la literatura tanto universal como mexicana (19,
20, 78). La meningitis se presento mas frecuente en los pacientes con VIH, resultados
similares se han reportado en otros estudios con incidencias hasta del 97% (48),
resultados parecidos se han presentado en Nueva Zelanda y Australia. En el subgrupo
no VIH la criptococosis con afecciéon pulmonar fue la méas predominante, solo en un
estudio se ha descrito resultados similares donde 34 de 41 pacientes tenian afeccién
pulmonar y alguna condicién de inmnocompromiso diferente a VIH (22), la causa de la
predilecciéon hasta el momento es desconocida; una de las teorias que proponemos es
gue el tipo de inmunosupresion podria alterar la inmunidad pulmonar y permitir el
desarrollo de la infeccion.

La cefalea fue el sintoma predominante en los pacientes con VIH, coincidiendo
con otros estudios en la literatura donde la cefalea fue el sintoma predominantemente
neurolégico en la mayoria de los casos. En la Latinoamérica se han realizado en
Colombia, México y Brasil con resultados similares (76, 77, 80).

La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento 88.9% y 70% en los no VIH,
la proporcién menor en los no VIH probablemente se deba a que en nuestro estudio a
que el diagnoéstico se retras6 o en su defecto muchos de los pacientes no VIH el
diagnostico se hizo postmortem.

La complicacion mas frecuente en los pacientes VIH fue hipertensién
intracraneal la cual se presento hasta en el 88.9%, en diversas publicaciones se ha
descrito que la carga microbiolégica en el sistema nervioso central correlaciona con el
grado de hipertension intracraneal (70). En un estudio realizado en Australia la
hipertension intracraneal fue una de las complicaciones mas frecuentes (25), otros
estudios han dado resultados comparativos con el nuestro (1, 2, 52, 72, 95).

Los pacientes no VIH presentaron mayor nimero de infecciones nosocomiales
y mayor ingreso a terapia intensiva, esto se explica debido a que los pacientes con
criptococosis pulmonar fueron los méas graves en este estudio, requiriendo
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probablemente manejo avanzado de la via aérea, y cuidados de terapia intensiva. En
dos estudios se ha determinado que en pacientes con criptococosis pulmonar existe
diseminacién en el 95% (23, 24) y esto tiene correlacién con la gravedad de la
enfermedad en algunos estudios y en este (aunque sin significancia estadistica).
Probablemente exista una relacion estrecha entre los pacientes con infecciones
nosocomiales y el ingreso a terapia intensiva ya que ambos fueron factores que
repercutieron en la sobrevida (Ver gréficos 6, 11y 12).

Como se mencion6 con anterioridad el género de la poblacion de paciente no
VIH eran predominantemente femenino, de estos la mayoria de los pacientes
reumatoldgicos eran mujeres, esto concuerda con la prevalencia del género femenino
en las enfermedades reumatoldgicas.

En el andlisis de pacientes con VIH y pacientes reumatologicos el diagnéstico
de criptococosis fue mas frecuente en el periodo 1990-2000 en VIH y en el 2001-2011
fue en los no VIH, esto podria ser explicado por la introduccion de HAART (75) vy el
uso de nuevos inmunosupresores en pacientes reumatolégicos, en el grafico 3 se
observa que el incremento de los casos de criptococosis en pacientes reumatoldgicos
va en aumento mientras que los VIH van en disminucion. La presentacién clinica méas
frecuente en los VIH fue la diseminada y en los reumatolégicos la pulmonar,
actualmente no hay estudios comparativos entre estos tipos de poblaciones, sin
embargo extrapolando los resultados de otros estudios donde se observo un
predominio de las presentacion pulmonar en pacientes no VIH siendo congruente con
nuestro estudio. Una de nuestras teorias es que como se ha mencionado en la
literatura (1, 2) la enfermedad pulmonar se cree que podria ser una reactivacion de
una infeccion latente y que los cambios dinamicos en la inmunosupresion en los
pacientes reumatoldgicos reactive el microrganismo oportunista desarrollando el
cuadro clinico, o bien que la inhalacién reciente en un paciente inmunosuprimido de
estos sintomas agudos, mientras que en los VIH la fungemia correlaciona con la carga
fungica de la infeccion siendo esta mayor en pacientes VIH que en otras poblaciones.

Se encontraron niveles de glucosa menores en el LCE en pacientes
reumatologicos, sin embargo como se menciona en la literatura estos resultados
deben tomarse con reserva debido a que el andlisis del LCE son pocos sensibles y
poco especificos (2).

Los pacientes reumatoldgicos tuvieron mas dias de estancia intrahospitalaria y
mayor ingresos a la unidad de terapia intensiva. Esto se debe a que los pacientes mas
graves de nuestra cohorte de estudio eran pacientes con afeccion pulmonar y de estos
la mayoria eran reumatoldgicos, la estancia en terapia intensiva se ha relacionado
desde hace mucho con incremento en la mortalidad (por la gravedad del padecimiento
per se) y la prolongacion de dias de estancia intrahospitalaria

A pesar de su diagndstico y tratamiento la incidencia y la mortalidad de la
criptococosis sigue siendo extremadamente alta en areas donde la enfermedad por
VIH esta incontrolada y con limitado acceso a la terapia antirretroviral o centros de
salud (52). Ademés con el crecimiento de un grupo heterogéneo de pacientes que
reciben dosis altas de esteroides, anticuerpos monoclonales y otros agentes
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inmunosupresores, incrementan su incidencia. En el analisis de mortalidad se encontré
gue la criptococosis pulmonar fue mas frecuente en las defunciones y la criptococosis
meningea en los sobrevivientes. Esto va en contra de la literatura revisada ya que la
mortalidad a tres meses durante el manejo de la meningoencefalitis aguda se
aproxima al 20 - 30% (54, 82). Aun mas, sin tratamiento antifingico especifico la
meningoencefalitis por criptococo en ciertas poblaciones de infectados por VIH se
aproxima al 100% dentro de las dos semanas del diagnoéstico clinico (52) y a
excepcion de algunos pacientes con SIRA la presentacion de la criptococosis
pulmonar regularmente es asintomatica. Como probable teoria es que estos pacientes
muchos de estos tenian inmunosupresion severa, ademas de que la mayoria tenia
algun otro proceso infeccioso contribuyendo a la gravedad general del paciente y mas
importante aun un probable retraso en el diagnostico de la enfermedad, ademas de
gue la criptococosis pulmonar e factor de riesgo para presentar la forma diseminada,
que es factor de mortalidad en algunos estudios (23, 24).

La hipertension intracraneal se presentd con frecuencia elevada en los
pacientes que fallecieron, este es un factor reconocido de mortalidad en este estudio y
otros realizados (1, 71, 95), asi como su persistencia se relaciona con un
empeoramiento de los sintomas (52), por lo que se recomienda su vigilancia estrecha
y tratamiento temprano con miltiples punciones. Los pacientes fallecidos ingresaron
mas a terapia intensiva y por ende tuvieron un mayor nimero de dias hospitalizados,
esto es entendible por la gravedad que los pacientes tuvieron al momento del
diagnéstico de la enfermedad.

En el andlisis de mortalidad multivariado asociados a 90 dias se observo
asociacién positiva para la confusion, la hipertensién intracraneal y la presentaciéon
pulmonar, los dos primeros como se mencion6 con anterioridad tienen relacién con la
mortalidad, y ya son reconocidos como factores de mortalidad (17, 52, 54, 70, 77),
mientras que la presentacion pulmonar, las teorias por la que estos pacientes fallecen
mucho mas que los de criptococosis meningea, ya se presentaron en parrafos
anteriores. Ademas se realiz6 un andlisis multivariado de las manifestaciones clinicas
de los pacientes reumatolégicos y la criptococosis. Demostrando asociacion positiva
para el género femenino, la afeccion pulmonar y la infeccion nosocomial La
identificacion del género femenino como factor de riesgo de mortalidad viene
directamente relacionado con el predominio de las enfermedades reumatoldgicas en el
género femenino. El desarrollo de la criptococosis pulmonar predominantemente en
este tipo de pacientes probablemente pudiera estar explicado por el tipo de
inmunosupresién que se recibe, en algunos casos de estos pacientes recibieron
ciclofosfamida el cual se ha relacionado directamente con dafio a nivel pulmonar y
probablemente un mayor desarrollo de neumopatias intersticiales, ademas de
predisposicién a infecciones por otros microrganismos por la inmunosupresién per se,
el uso de esteroides y de azatioprina se han relacionado en otros estudios como
factores de riesgo para el desarrollo de infecciones bacterianas y fangicas, esto podria
explicar el incremento de infecciones nosocomiales en estos pacientes.
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Limitaciones del estudio

Se reconocen varias limitaciones del estudio. Es un estudio retrospectivo. Por lo que
no se tuvieron todos los datos en algunos casos. Es un estudio observacional, por lo
que el investigador no hace ninguna intervencién que pueda modificar el resultado del
pronostico y presentacion de la enfermedad.

Muchos de los pacientes perdieron seguimiento por diversas razones
posteriores al alta por lo que no pudo lograr valorar completamente la mortalidad a 90
dias después del diagnéstico. Varios expedientes estaban incompletos, por lo que la
obtencién de algunos datos de laboratorio, gabinete, etc. No fue posible.

No es un estudio de casos y controles, por lo que los factores de riesgo no
pueden ser evaluados con mayor objetividad. Sobre todo en las poblaciones de
pacientes sin HIV, en donde la literatura al respecto de criptococosis es escasa.

No contamos con los elementos para calcular tasas de incidencia, por lo que
saber si el aumento de casos en no-HIV en el tiempo se relaciona efectivamente a
mayor inmunosupresion en este grupo de pacientes o solo refleja un aumento
correspondiente a un mayor nimero de pacientes atendidos en el INNSZ con estas
patologias. De la misma forma, la reduccién del nimero de casos con criptococosis y
HIV puede asociarse al inicio del tratamiento con HAART. Sin embargo, se requiere el
calculo de las tasas de incidencia para hacer una aseveracion concreta.

En los Ultimos dos afios de estudio se observd un incremento del nimero de
casos de criptococosis, principalmente en el grupo con HIV. No sabemos si este
aumento se debe a un mayor nimero de pacientes atendidos por la clinica de HIV del
INNSZ. Otra explicacion puede ser un probable brote de criptococosis. Entre 2010 y
2011, existi6 un problema en la ventilacion del instituto por invasion de palomas. No
sabemos la repercusion del problema en la presentacion de criptococosis. Un estudio
mas afondo del problema, para identificar un probable brote es necesario.

Perspectivas

Este estudio se encontré un incremento de los casos de criptococosis en pacientes no
VIH, principalmente en pacientes con enfermedades reumatologicas. Por lo que,
consideramos relevante estudiar esta poblacion en especifico por medio de un estudio
de casos y controles, para determinar si la actividad de la enfermedad reumatolégica
ylo el grado de inmunosupresion por farmacos tiene alguna correlacion directa con el
desarrollo de criptococosis y alguna presentacion clinica especifica. Asi podriamos
determinar si es factible alguna medida preventiva en este grupo para la reduccién de
morbimortalidad

Consideramos que estudiar la distribucion de serotipos y susceptibilidad en los
pacientes con criptococosis del Instituto tendria relevancia para determinar la
incidencia y distribucion de estos en la poblacién en riesgo. Ademas, de determinar si
son factores asociados con menor tasa de éxito terapéutico y mortalidad.
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VIII. concLusIONES.

En este estudio fuimos capaces de documentar las caracteristicas de la infecciéon por
Cryptococcus sp a diversos niveles. A pesar de que los pacientes con VIH siguen
representando el grupo mas afectado con criptococosis, identificamos un incremento
considerable y significativo del nimero de casos de criptococosis en pacientes no VIH
principalmente en la segunda década del estudio. Ademas de un incremento de los
casos de criptococosis en pacientes reumatoldgicos en todo el periodo del estudio y
una disminucién de los casos con VIH. Las poblaciones afectadas parecen tener
caracteristicas clinicas distintivas probablemente asociadas con el tipo de
inmunosupresion recibida. Ademéas de presentar una mayor tasa de infecciones
nosocomiales, estancia intrahospitalaria, y en UTI. La hipertension intracraneal, la
confusion y la presentaciéon pulmonar tuvieron correlacion con la mortalidad a 90 dias
del diagnostico.

Debido a lo anterior, proponemos que el diagnéstico de criptococosis sea sospechado
no solo en pacientes con VIH, sino también en el diagnéstico diferencial en pacientes
con enfermedades reumatolégicas con inmunosupresion importante meningitis, y
afeccion pulmonar. Estudios prospectivos y de casos y controles deben realizarse para
confirmar los hallazgos en este estudio. Estos estudios también deben tener el objetivo
de plantear medidas preventivas y de identificacion temprana de los pacientes en
riesgo a fin de disminuir las complicaciones asociadas con criptococosis.
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IX. CUADROS Y FIGURAS.

Cuadro 1.

Caracteristicas generales de los pacientes con diagnostico de criptococosis en

el periodo de estudio.

Caracteristicas Frecuencia general Pacientes con Pacientes sin VIH Valor
N=103 (%) v N=40 (%) dep
n= 63 (%)
Edad (aios cumplidos) 35 (18-83) 33 (18-68) 37 (19-83) 0.046
Género
Hombre 72 (69.9) 55 (87.3) 17 (42.5)
Mujer 31(30.1) 8(12.7) 23 (57.5) <0.0001
Origen
DF y Estado de México 61 (59.2) 43 (68.3) 18 (46.2)
Resto de Estados 41 (39.8) 20 (31.7) 21 (46.2) 0.038
Residencia
DF y Estado de México 70 (68) 48 (76.2) 22 (56.4)
Resto de Estados 32 (31.1) 15 (23.8) 17 (43.6) 0.048
Casos diagnosticadgs antes y
después de HAART
1990 al 2000
53 (51.5) 40 (63.5) 13 (32.5)
2001 al 2011
50 (48.5) 23 (36.5) 27 (67.5) 0.003
Comorbilidades
VIH/SIDA 63 (61.2)
No-VIH/SIDA 40 (38.8)
LEG 13 (12.6)
Sanos 7 (6.8)
Neoplasia hematoldgica 6 (5.8)
Trasplante renal 4(3.9)
IRC 5 (4.9)
Cirrosis 3(2.9)
AR 2(1.9)
Sindrome de Sjogren 1(1)
Sindrome de Wegener 1(1)
PAM 1(1)
EPOC™ 1(1)
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Def. selectiva de CD4 1(1)
Anemia aplasica 1(1)
Presentacion Clinica
Diseminada 94 (91.3) 63 (100) 31(77.5) <0.0001
Meningea 79 (76.7) 57 (90.5) 22 (55) <0.0001
Fungemia 40 (38.8) 26 (41.3) 14 (35) 0.542
Pulmonar 19 (18.4) 5(7.9) 14 (35) 0.001
Médula 6sea 9(8.7) 7(11.1) 2 (5) 0.47
Ganglios linfaticos 6 (5.8) 6 (9.5) 0 0.079
Cutanea 6 (5.8) 1(1.6) 5 (12.5) 0.032
Renal 5 (4.9) 1(1.6) 4(10) 0.073
Bazo 3(2.9) 0 3(7.5) 0.056
Higado 3(2.9) 0 3(7.5) 0.056
Manifestaciones Clinicas
Signos/Sintomas generales
Fiebre 60 (58.3) 36 (58) 24 (60) 1
Cefalea 69 (67) 52 (82.5) 17 (42.5) <0.0001
Nausea 44 (42.7) 31 (50) 13 (32.5) 0.10
Vémito 43 (41.7) 30 (48.4) 13 (32.5) 0.15
Signos/Sintomas en SNC
Signos meningeos 26 (25.2) 19 (30.2) 7(17.5) 0.17
Confusi6n 32(31.1) 19 (30.2) 13 (32.5) 0.83
Convulsiones 17 (16.5) 12 (19) 5(12.5) 0.42
Focalizacion 17 (16.5) 10 (16.9) 7 (17.5) 1
Nistagmus 4(3.9) 4 (6.3) 0 0.15
Diplopia 10 (9.7) 7(11.1) (7.7) 0.73
Papiledema 1(1) 0 1(2.6) 0.38
Alucinaciones A. 4(3.9) 3(4.8) 1(2.5) 1
Disdiadococinesia 3(2.9) 1(1.6) 2(5) 0.55
Arreflexia pupilar 3(2.9 1(1.6) 2 (5) 0.55
Signos/Sintomas Resp.
Dishea 12 (11.7) 5(7.9) 7 (17.5) 0.20
Tos 17 (16.5) 9 (14.3) 8 (20) 0.58
Hemoptisis 1(1) 0 1(2.5) 0.38
Caracteristicas de LCE
Presion de A (cm de H20) ™ 24.7 (7-350) 24.7 (10-350) 26 (7-300) 1
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Glucosa (mg/mL) 40 (1-79) 40.5 (5-79) 32 (1-72) 0.22
Proteinas (mg/mL) ™ 52 (0-650) 52 (0-650) 50 (0-500) 0.9
Leucocitos (cel/mL) ™ 15 (0-410) 15 (0-410) 19.5 (0-180) 0.8
Tratamiento
Recibieron Tx 84 (81.6) 56 (88.9) 28 (70) 0.02
Tx Combinado****** 61 (72.6) 40 (71.5) 21 (75%) 0.8
Sélo Anfotericina B 19 (22.6) 15 (26.8) 4(14.3) 0.27
Sélo Fluconazol 4(4.8) 1(1.8) 3(10.7) 0.10
Complicaciones
HIC aguda 12 (11.7) 11 (17.5) 1(2.7) 0.03
Hidrocefalia 6 (5.8) 5(7.9) 1(2.6) 0.40
Cirugia 9(8.7) 3(4.8) 6 (15.4) 0.085
Caracteristicas de la
hospitalizacién
Dias de estancia
intrahospitalaria 18 (1-69) 15 (1-68) 23 (1-69) 0.06
Infecciones nosocomiales 19 (18.4) 4 (6.5) 15 (38.5) <0.0001
Estancia en UCI 37 (36) 16 (25.4) 21 (53.8) 0.006
Muertes intrahospitalarias 28 (27.7) 14 (22.2) 14 (35) 0.17
Mortalidad
Mortalidad a los 15 dias 21 (21.4) 12 (19) 9(22.5) 0.80
Mortalidad a los 30 dias 23(22.3) 12 (19) 11 (27.5) 0.30
Mortalidad a los 90 dias 28 (27.1) 14 (22.2) 14 (35) 0.17

*

** EPOC= Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Todos los resultados estan expresados en mediana y rangos de valor.

*** E| andlisis de las caracteristicas en LCE no esta hecho en los 103 pacientes, en el caso de apertura la mediana

corresponde a los datos de 22 casos, glucosa 51 casos, proteinas 55 casos, y leucocitos en LCE 61 casos.

*xx | as tasas de mortalidad estan calculadas con los datos de 98 pacientes. En 5 casos la informacion sobre

mortalidad no estuvo disponible.

****% Elinicio de HAART esta definido para nuestra poblacién como el afio en que inici6 el programa gratuito de

medicamentos en México, 2001.

*xxkk E| tratamiento combinado consistié en anfotericina B desoxicolato y fluconazol. Los calculos de tx combinado y
tratamiento solamente con anfotericina y solamente con fluconazol estan basados solo en la poblacién que recibié

tratamiento.
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Cuadro 2

Analisis univariado de las caracteristicas de los pacientes que presentaron la
infeccion en el periodo de 1990-2000 en comparacion con el periodo de 2001-

2011.
Casos del Casos del
periodo 1990 a periodo 2001 a
Caracteristicas* 2000 2011 Riesgo (IC 95%) p
N= 53 (%) N= 50 (%)
Género
Hombre 41 (77.4) 31 (62) 2.0 (0.88-4.95) 0.13
Edad 31 (18-70) 36 (19-83) 0.01
Origen
DF y Estado de México 32 (60.4) 29 (59.2) 0.95 (0.43-2.1) 1
Residencia
DF y Estado de México 35 (66) 35 (71.4) 1.28 (0.55-2.9) 0.67
Diagnéstico de base
VIH/SIDA 40 (75.5) 23 (46) 0.27 (0.12- 0.63) 0.003
Enf. Reum.* 3(7) 15 (39.5) 8.6 (2.2-33.2) 0.001
LEG ** 3(5.7) 10 (20) 4.1(1.0-16.1) 0.038
AR** 0 2(4) 0.47 (0.38-0.58) 0.23
SS** 0 1(2) 0.48 (0.39-0.58) 0.48
GW* 0 1(2) 0.48 (0.39-0.58) 0.48
PAM** 0 1(2) 0.48 (0.39-0.58) 0.48
SANOS 4(7.5) 3(6) 0.78 (0.16-3.6) 1
Enf.Hematoldgica 2(3.8) 4(8) 2.2 (0.38-12.6) 0.42
Trasplante renal 2(3.8) 2(3.8) 1.0 (0.14-7.8) 1
Cirrosis 2(3.8) 1(2) 0.52 (0.046-5.9) 1
EPOC 0 1(2) 0.48 (0.39-0.58) 0.48
Def. sel. CD4 0 1(2) 0.48 (0.39-0.58) 0.48
Presentacion clinica
Meningea 44 (83) 35 (70) 0.47 (0.18-1.2) 0.16
Pulmonar 4(7.5) 15 (30) 5.2 (1.6-17.1) 0.005
Sanguinea 18 (34) 22 (44) 1.5 (0.68-3.3) 0.31
Cutanea 6(11.3) 0 0.48 (0.39-0.59) 0.027
Médula 6sea 4(7.5) 5 (10) 1.3 (0.34-5.38) 0.73
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Ganglios 4(7.5) 2 (4) 0.51 (0.89-2.9) 0.67
Renal 2(3.8) 3(6) 1.6 (0.26-10) 0.67
Enf Diseminada*** 50 (94.3) 44 (88) 0.44 (0.1-1.8) 0.31
Tratamiento
Recibieron Tx 42 (79.2) 42 (84) 1.3(0.5-3.7) 0.6
Tx combinado®*x 27 (64.3) 34 (81) 2.3(0.87-6.3) 0.14
Sélo Anfotericina B 14 (33.3) 5(11.9) 0.27 (0.87-0.83) 0.035
Sélo Fluconazol 1(2.4) 3(7.1) 3.1(0.31-31) 0.61
Complicaciones
Hipertension intracraneal 9 (17.3) 3(6.3) 0.31 (0.081-1.25) 0.12
Caréacter. de la hospitalizacion
Infecciones nosocomiales 7(13.2) 12 (25) 2.1(0.78-6.1) 0.2
Estancia en UCI 16 (30.8) 21 (42) 1.6 (0.72-3.6) 0.30
Muerte durante 14 (26.4) 14 (28) 1.0 (0.45-2.5) 1
hospitalizacion
Mortalidad a los 15 dias 12 (22.6) 9(18) 0.6 (0.26 -1.8) 0.6
Mortalidad alos 30 dias 12 (22.6) 11 (22) 0.89(0.35-2.2) 1
Mortalidad a los 90 dias **** 14 (28.6) 14 (28.6) 1(0.41-2.4) 1

* EL andlisis esta hecho sobre 99 pacientes a menos que otra cosa se indique. Un paciente seleccionado no cuenta

con todos los datos.

** Como enfermedad reumatoldgica se agruparon todos aquellos con los siguientes diagnésticos: lupus eritematoso
generalizado (LEG), artritis reumatoide (AR), sindrome de Sjogren (SS), enfermedad de Wegener (GW), poliangeitis

microscopica (PAM).

** Enfermedad diseminada se define como afeccién meningea, fungemia o en dos o mas sitios.

***% | as tasas de mortalidad estan calculadas con los datos de 98 pacientes. En 5 casos la informacién sobre

mortalidad no estuvo disponible.
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Cuadro 3.

Caracteristicas de los pacientes con VIH/SIDA antes y después del inicio del
programa de antirretrovirales gratuitos en 2001.

Casos del periodo

Casos del periodo

1990 a 2000 2001 a 2011
Caracteristicas* P
N=40 (%) N=23 (%)
Género
Hombre 35 (87.5) 20 (87) 1
Origen
DF y Estado de Mexico 25 (62.5) 18 (78.3) 0.264
Residencia
DF y Estado de Mexico 27 (67.5) 21(91.3) 0.033
Cuenta de CD4+ al momento del Dx 22 (2-91) 22 (4-11) 0.565
Presentacion clinica
Meningea 38 (95) 19 (82.6) 0.179
Pulmonar 1(2.5) 4(17.4) 0.055
Sanguinea 13 (32.5) 13 (56.5) 0.062
Médula 6sea 3(7.5) 4(27.4) 0.24
Manifestaciones clinicas
Signos/Sintomas en SNC
Confusién 11 (27.5) 8(34.8) 0.544
CCTCG 11 (27.5) 1(4.3) 0.42
Nistagmus 1(2.5) 3(13) 0.134
Diplopia 4(10) 3(13) 0.699
Caracteristicas de LCE
Presion de apertura (cm de H20) ™ 9 (10 -350) 7 (22 -210) 0.210
Glucosa (mg/mL) ™ 19 (7 -29) 15 (50 -71) 0.212
Proteinas (mg/mL) ™ 21 (0 -200) 16 (7-650) 0.055
Leucocitos (cel/mL) ™ 25 (0 - 200) 18 (0- 410) 0.605
Tratamiento
Recibieron Tx 35 (87.5) 21 (91.3) 1
Tx combinado*++* 22 (62.9) 18 (85.7) 0.67
Sélo Anfotericina B desoxicolato 12 (34.3) 3(14.3) 0.102

Complicaciones
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Hipertensién intracraneal 8 (20) 3(13) 0.732
Caracteristicas de la hospitalizacion
Dias de estancia intrahospitalaria 40 (1 -68) 23 (2 -44) 0.617
Infecciones nosocomiales 1(2.5) 3(13.6) 0.124
Estancia en UCI 9(22.5) 7 (30.4) 0.486
Muerte durante
hospitalizacion 12 (30) 4(17.4) 0.268
Mortalidad a los 90 dias 9 (24.3) 5(21.7) 1
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Cuadro 4.

Anélisis univariado de las diferencias clinicas de la criptococosis entre los pacientes
con VIH/SIDA y los pacientes con enfermedades reumatoldgicas.

Caracteristicas* Pacientes con Pacientes con Riesgo (IC 95%) P
VIH/SIDA enfermedad
reumatolégica*
N=63 (%)
N=18 (%)
Genero
Mujer 8(12.7) 15 (83.3) 34.3 (8.1-145) <0.0001
Edad 33 (18-68) 33 (19-63) 0.82
Origen
DF y Edo Mex 43 (68.3) 8 (44.4) 0.37 (0.12-1.0) 0.096
Residencia
DF y Edo Mex 48 (72) 10 (55.6) 0.39 (0.13-1.16) 0.13
Década del Dx
1990-2000 40 (63.5) 3(16.7)
2001-2011 23 (36.5) 15 (83.3) 8.6 (2.2-33.2) 0.001
Presentacion clinica
Meningea 57 (90.5) 13(72.2) 0.27 (0.072-1.0) 0.06
Pulmonar 6(7.9) 7(38.9) 7.38 (1.9-27.5) 0.004
Sanguinea 26 (41.3) 5(27.8) 0.54 (0.17-1.7) 0.41
Médula 6sea 7(11.1) 2(11.1) 1(0.18-5.2) 1
Ganglios 6 (9.5) 0 0.76 (0.66-0.86) 0.32
Enfermedad 63 (100) 15 (83.3) 5.2(3.3-8.1) 0.01
diseminada **
Manifestaciones clinicas
Signos/Sintomas generales
Fiebre 36 (58.1) 12 (66.7) 1.4 (0.48-4.3) 0.59
Cefalea 52 (82.5) 10 (55.6) 0.26 (0.085-0.82) 0.027
Nausea 31 (50) 8 (44) 0.8 (0.27-2.2) 0.79
Vomito 30 (48.4) 8 (44.4) 0.85 (0.29-2.4) 0.79
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Signos/Sintomas en SNC

Signos meningeos 19 (30.2) 5(27.8) 0.89 (0.27-2.8) 1
Confusién 19 (30) 5(27.8) 0.89 (0.27-2.8) 1
Convulsiones 12 (19) 5(27.8) 1.6 (0.48-5.4) 0.51
Focalizacion 10 (15.9) 5(27.8) 2.0 (0.59-6.9) 0.30
Diplopia 7(11.1) 2(11.8) 1.0 (0.2-5.6) 1
Nistagmus 4(6.3) 0 0.76 (0.67-0.86) 0.57

Signos/Sintomas respiratorios
Disnea 5(7.9) 4(22.2) 3.3(0.78-13.9) 0.10

Tos 9(14.3) 5 (27.8) 2.3 (0.66-8.0) 0.28

Caracteristicas de LCE

Presion de apertura (cmH;0) 24.7 (10-350) 17.5 (7-33) 0.25
Glucosa (mg/mL) 40.5 (5-79) 20 (5-43) 0.007
Proteinas (mg/mL) 52 (0-650) 77.5 (2-150) 0.88
Leucocitos (cel/mL) 15 (0-410) 13.5 (0-180) 0.57

Complicaciones

Hipertensién intracraneana 11 (17.5) 1(5.9) 0.29 (0.035-2.4) 0.44

Caracteristicas de la
hospitalizacion

Infecciones nosocomiales

4 (6.5) 7 (38.9) 9.2 (2.3-36.9) 0.002
Estancia intra hospitalaria
(dias) 15 (1-68) 31 (2-49) 0.001
Estancia en UCI 16 (25.4) 11 (61.1) 4.6 (1.5-13.9) 0.009
Muerte como desenlace de la 14 (22.2) 5(27.8) 1.3 (0.4-4.4) 0.75
hospitalizaciéon
Mortalidad a los 15 dias 12 (19) 2 (11.1) 0.5(0.1-2.4) 05
Mortalidad a los 30 dias 14 (23.3) 5(27.7) 1.2(0.38-4.1) 0.7
Mortalidad a los 90 dias *** 14 (23.3) 5(27.8) 1.2 (0.38-4.16) 0.75

*Incluyé pacientes con lupus eritematoso generalizado, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren, enfermedad de Wegener,
poliangeitis microscopica. El analisis se hizo en 81 pacientes. Solo la poblacion de pacientes con enfermedad reumatologica y
los pacientes con VIH. El resto se excluyo para este analisis.

** Enfermedad diseminada se define como afeccién meningea, fungemia o en dos o mas sitios.

*** | as tasas de mortalidad estan calculadas con los datos de 78 pacientes. En 3 casos la informacién sobre mortalidad no
estuvo disponible.
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Cuadro 5.

Anadlisis univariado de las diferencias entre los pacientes que sobrevivieron y
fallecieron en los primeros 90 dias del diagndstico, de 98 pacientes evaluables.

Sobrevida Muerte
Caracteristica * N= 70 (%) N= 28 (%) Riesgo (IC 95%) P
Edad 32 (19-82) 35 (18-83) 0.92
Genero
Hombre 48 (68.6) 19 (67.9) 1.03 (.40-2.6) 1
Mujer 22 (31.4) 9(32.1)
Lugar de Origen
DF y Edo Mex 48 (68.6) 11 (40.7) 0.31 (0.12-0.79) 0.019
Lugar de Residencia
DF y Edo Mex 53 (75.7) 14 (51.9) 0.34 (0.13-0.87) 0.029
Presentacion clinica
Meningea 58 (82.9) 17 (60.7) 0.32 (0.012-0.85) 0.033
Pulmonar 9 (12.9) 9(32.1) 3.1(1.1-9.2) 0.041
Sanguinea 24 (34.3) 15 (53.6) 2.2 (0.9-5.3) 0.1
Manifestaciones clinicas
Signos/Sintomas generales
Fiebre 43 (61.4) 14 (51.9) 0.67 (2.76-1.6) 0.49
Cefalea 49 (70) 17 (60.7) 0.66 (0.25-1.6) 0.47
Nausea 33 (47.1) 10 (37) 0.66 (0.26-1.6) 0.49
Vémito 33 (47.1) 9 (33.3) 0.56 (0.22-1.4) 0.25
Signos/Sintomas en SNC
Signos meningeos 16 (22.9) 9(32.1) 1.5(0.6-4.2) 0.44
Confusion 16 (22.9) 14 (50) 3.3(1.3-8.5) 0.008
Convulsiones 10 (14.3) 6 (21.4) 1.6 (0.53-5.0) 0.38
Focalizacion 2(2.9) 2(7.1) 2.6 (0.35-19) 0.32
Diplopia 5(7.2) 5(17.9) 2.7 (0.7-10.5) 0.14
Nistagmus 13 (18.6) 2(7.1) 0.37 (0.07-1.6) 0.21
Signos/Sintomas respiratorios
Disnea 8 (11.4) 4(14.3) 1.2 (0.35-4.6) 0.73
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Tos 12 (17.1) 5(17.9) 1.0(0.33-3.3) 1
Caracteristicas de LCE
Presion de apertura (cmH,0) 24.7 (14-350) 33 (7-300) 0.92
Glucosa (mg/mL) 40 (1-54) 37 (5-75) 0.79
Proteina (mg/mL) 35 (0-398) 58 (0-650) 0.44
Leucocitos (cel/mL) 19.5 (0-160) 15 (0-410) 0.93
Tratamiento
Recibieron Tx 70 (100) 10 (35.7) 8 (4.4-14) <0.0001
Tx combinado**** 55 (78.6) 3(30) 0.11 (0.02-0.50) 0.004
S6lo Anfotericina B 11 (15.7) 7 (70) 12 (2.7-55.9) 0.001
desoxicolato +
Complicaciones
HIC *** 3(4.3) 9 (34.6) 11.6 (2.8-47) <0.0001
Caracteristicas de la
Hospitalizacion
Infecciones
nosocomiales 11 (15.7) 8(30.8) 2.3(0.83-6.3) 0.14
Estancia en UCI 11 (15.9) 25 (89.3) 49 (11.2-171) <0.0001
Estancia intra- 6.5 (1-44) 21 (1-69) <0.0001

hospitalaria (dias)

* Se cuenta con los datos de 98 pacientes. En 5 casos se desconoce el desenlace.

** Enfermedad diseminada se define como afeccién meningea, fungemia o en dos o mds sitios

*** Solo se tiene informacién de 95 pacientes, 76 que sobrevivieron y 19 fallecieron

*¥**X En el analisis del tratamiento sélo se tomaron en cuenta los pacientes que recibieron

tratamiantn
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Cuadro 6.

Caracteristicas de los pacientes considerados previamente sanos.

Caracteristicas N=7 (%)
Edad (afios cumplidos) 44.5 (19 -82)
Género
Hombre 3 (43 %)
Mujer 4 (57 %)
Origen
DF y Estado de México 4 (57%)
Resto de Estados 3 (43%)
Residencia
DF y Estado de México 5 (71.4%)
Resto de Estados 2 (28.5%)
Presentacion Clinica
Diseminada 6 (85.7%)
Meningea 4 (57%)
Fungemia 2 (28.5%)
Pulmonar 2 (28.5%)
Cutanea 1 (14.3%)
Renal 1 (14.3%)
Bazo 1 (14.3%)
Higado 1 (14.3%)
Manifestaciones Clinicas
Signos/Sintomas generales
Fiebre 2 (28.5%)
Cefalea 4 (57%)
Nausea 2 (28.5%)
Vémito 2 (28.5%)
Signos/Sintomas en SNC
Signos meningeos 1 (14.3%)
Confusién 3 (43 %)
Focalizacion 1 (14.3%)
Papiledema 1 (14.3%)
Arreflexia pupilar 1 (14.3%)
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Signos/Sintomas respiratorios
Disnea

Tos

1(14.3%)

1(14.3%)

Caracteristicas de LCE

Presién de apertura (cm de H20) ™
Glucosa (mg/mL) ™

Proteinas (mg/mL) ™

Leucocitos (cel/mL) ™

159.5 (19 — 300)
425 (13- 72)
205 (40 — 500)

72.5 (25 — 120)

Tratamiento

Recibieron Tx 4 (57%)
Tx Combinado****+* 1 (14.3%)
Sélo Anfotericina B desoxicolato 0
Sélo Fluconazol
Caracteristicas de la hospitalizacién
Dias de estancia intrahospitalaria 18 (12 - 69)
Infecciones nosocomiales 4 (57%)
Estancia en UCI 4 (57%)
Muertes intrahospitalarias 2 (28.5%)
Mortalidad
Mortalidad a los 15 dias 1 (14.3%)
Mortalidad a los 30 dias 2 (28.5%)
Mortalidad a los 90 dias 2 (28.5%)

61



Cuadro 7.

Resultado de los estudios de laboratorio, serolégicos, cultivos y de liquido
cerebroespinal utilizados en el diagnostico de los 103 pacientes.

Estudio realizado

Numero de estudios realizados

Estudios positivos

N (%)
Tinta china en LCE 96 45 (46.8)
Antigeno en LCE* 63 57 (90)
Antigeno sérico 19 14 (73.6)
Cultivo LCE 89 65 (73%)
Hemocultivos 77 38 (49.3)
Cultivo Médula Osea 9 9 (100%)
Cultivo Liquido Pleural 2 2 (100%)
Urocultivo 5 5 (100%)
Cultivo Bx renal 1 1 (100%)
Cultivo Bx pulmonar 3 3 (100%)
Lavado broquioalveolar 3 3 (100%)
Cultivo de Bazo 3 3 (100%)
Cultivo de Higado 3 3 (100%)
Cultivo de ganglio 4 4 (100%)
Cultivo de Piel 3 3 (100%)
Cultivo de Absceso 2 2 (100%)
Cultivo de expectoracion 1 1 (100%)

* LCE: liquido cerebroespinal.
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Cuadro 8.

Resultado de los estudios de gabinete utilizados en el diagnéstico de los 103
pacientes.

Estudio realizado Numero de estudios realizados Estudios positivos
N (%)
Radiografia térax* 95 26 (27.3)
Tomografia térax 18 16 (88.8)
Tomografia de craneo 52 15 (28.8)
MRI craneo** 12 7 (58.3)

*Dictadas como anormales o con algun tipo de alteracién no necesariamente asociada
a criptococosis (ver texto).

*MRI: Resonancia magnética.
Cuadro 9.

Modelo de regresién logistica para factores asociados a muerte a los 90 dias.

Variable RR IC 95% Valor de p

Confusion 7.1 1.8 27 0.004

Hipertension
intracraneal

40.2 6.8 237 <0.0001
Presentacion
pulmonar
6.1 1.4 26.1 0.014
Presentacion
meningea
0.12 0.03 0.39 0.003

Los pacientes con criptococosis que durante los primeros 90 dias después del
diagnéstico presenten confusion, hipertension intracraneal y afeccion pulmonar tienen
mayor riesgo de muerte. Mientras que la presentacion meningea parece ser un factor
de proteccion.
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Cuadro 10.

Modelo de regresion logistica para las manifestaciones clinicas
con enfermedades reumatoldgicas y criptococosis.

de los pacientes

Variable RR IC 95% Valor de p
Genero (Mujer) 81.2 7.5 876 0.000
Afeccion Pulmonar 42.0 3.4 515 0.003
Infeccion nosocomial 9.13 11 69 0.033
Afeccion meningea 2.6 0.24 29.27 0.41

Los pacientes con criptococosis con enfermedades reumatologicas tienen mas riesgo
de ser mujeres, con frecuente afeccién pulmonar, independientemente de la afeccion
meningea, y con mayor riesgo de infeccién nosocomial.
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Figura 1. Seleccion de los casos analizados.

133 casos posibles
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Diagnostico fuera del periodo de
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No se encontro el expediente en el
archivo clinico N=6

Recibié tratamiento fuera del instituto,
no se cuenta con la informacion en el
expediente N=2

103 casos comprobados /probables



Figura 2. Ubicaci6n de los pacientes por lugar de origen y residencia.
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Figura 3.

Numero de casos de criptococosis diagnosticados por cada 4 afios en pacientes

cony sin VIH.

p=0.006
80%
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14 il
W 55% 55%
z 759 S e 757
S 10
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E 4 2
2
0
1990-3 | 1994-7 | 199801 | 2002-05 | 2006-09 | 2010-11
= SinVIH 4 2 9 7 9 9
m Con VIH 16 13 11 10 2 11
Afio 1990-3 1994-7 1998-01 2002-05 2006-09 2010-11
Sin VIH 4 2 9 7 9 9
Con VIH 16 13 11 10 2 11
TOTAL 20 15 20 17 11 20
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Figura 4.

Nimero de casos de criptococosis diagnosticados por cada 4 afios entre los
pacientes con VIH y enfermedades reumatolégicas.

p=0.006
94%
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§ 12 84.6% o 65%
(1]
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x %
= 4 0, 0, 4%
5 % %
0
1990-3 1994-7 1998-01 | 2002-05 | 2006-09 [ 2010-11
W CONHIV 16 13 11 10 2 11
EREUMA 1 1 2 3 5 6
Afio 1990-3 1994-7 1998-01 | 2002-05 | 2006-09 | 2010-11
VIH 16 13 11 10 2 11
REUMATICAS | 1 1 2 3 5 6
TOTAL 17 14 13 13 7 17

La distribucion de los casos ha cambiado a lo largo del tiempo. Ha disminuido los
casos de VIH y aumentado los casos en pacientes con enfermedades reumaticas.
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Figura 5.

Tablas de contingencia para riesgo de mortalidad a los 90 dias por sitio de
afeccion.
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AFECCION CLINICA
Afeccion Solo meningea | Sélo pulmonar | Sélo Mas de un sitio
sanguinea

Muerto (28) 9(32.1) 3(10.7) 4 (14.2) 12 (42.8)
Vivo (68) 33 (48.5) 2(2.9) 6 (8.8) 27 (39.7)
Total (96) 42 (43) 5(5.2) 10 (10.4) 39 (40.6)

La presentacion con afeccion a un solo sitio 0 méas de un sitio anatémico no afecto la
mortalidad.
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Figura 6.

Curvas de sobrevida a 90 dias después del diagnostico en pacientes con una sola
afeccion y con afeccién en mas de un sitio.

Statistic df Significance

Log Rank 4.24 1 0.23
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Los pacientes con afeccién pulmonar tuvieron menos sobrevida a los 90 dias (40%),
seguido de aquellos que tuvieron fungemia (60%) y afeccién diseminada (70%) siendo los
de menor aquellos con meningitis (80%) ,p= 0.23.
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Figura 7.

Curvas de sobrevida en pacientes con y sin VIH con criptococosis a 90 dias
después del diagndstico.

Statistic df Significance

Log Rank 1.85 1 0.17
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Tuvieron menos sobrevida a los 90 dias aquellos que pertenecian al grupo no VIH (63%
vs 78%; p=0.17).
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Figura 8.

Curvas de sobrevida a 90 dias después del diagnéstico en pacientes con
criptococosis en pacientes con enfermedades reumatolégicas

Statistic df Significance

Log Rank 0.1 1 0.74
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Tuvieron menos sobrevida a los 90 dias aquellos que pertenecian al grupo de
enfermedades reumatolégicas que aquellos con VIH (72%% vs 77%; p= 0.74).
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Figure 9.

Curvas de sobrevida a 90 dias después del diagndstico en pacientes con
criptococosis que presentaron confusion (1) al momento del diagnéstico

Statistic df Significance

Log Rank 7.66 1 0.0056
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Tuvieron menos sobrevida a los 90 dias aquellos que tuvieron confusion al diagnéstico de
la criptococosis que aquellos que estaban alertas (53%% vs 81%; p= 0.0056).
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Figure 10.

Curvas de sobrevida a 90 dias después del diagndstico en pacientes que
presentaron hipertensién intracraneal en el momento del diagnéstico (1)

Statistic df Significance

Log Rank 24.36 1 < 0.00001
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Tuvieron menos sobrevida a los 90 dias aquellos que tenian hipertension intracraneal que
aquellos con normotensién intracraneal (22%% vs 81%; p= <0.00001).
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Figura 11.

Curva de sobrevida de pacientes a 90 dias después del diagnéstico que estuvieron
en UTI (1)

Statistic df Significance

Log Rank 54.3 1 <0.00001
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Tuvieron menos sobrevida a los 90 dias aquellos que estuvieron en UTI a diferencia de
los que no la requirieron (30% vs 96%; p= <0.0001).
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Figura 12.

Curva de sobrevida de pacientes a 90 dias después del

presentaron infecciones nosocomiales (1)

Statistic df Significance

Log Rank 2.18 1 0.13
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Tuvieron menos sobrevida a los 90 dias aquellos que tuvieron infecciones nosocomiales a

diferencia de los que no (57%% vs 77%; p= 0.13).
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XI.

ANEXOS

1. Herramienta de trabajo
Herramienta de recoleccién:

1. FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE: -
FOLIO

REGISTRO EDAD:

SEXO:__

FECHA DE DIAGNOSTICO DE CRIPTOCOCOSIS

ORIGINARIO:

LUGAR DE RESIDENCIA EN LOS ULTIMOS DOS ANOS:

OCUPACION EN LOS ULTIMOS DOS ANOS:

2. SITIO DE IDENTIFICACION Y CARACTERISTICAS CLINICAS GENERALES

2.1 Sitio de criptococosis

(Marque todas las identificadas)

1. [] MENINGEA

2. [1PULMONAR

3. [1SANGUINEA

4. [] CUTANEA

5. [] MEDULA OSEA

6. OTRO SITIO (especifique):
2.2 Antecedente Clinico en momento del Dx:

1. [] HIV/SIDA
2. [] Malignidad
3. [] Trasplante

4. [] Insuficiencia renal crénica
a. Didlisis peritoneal
b. Hemodialisis
c. SinTRR
d. Tiempo de Dx:

Fecha del diagnéstico:

7. [] Enfermedad autoinmune
a. LEG
b. Artritis Reumatoide
c. Enfermedad mixta de tejido conectivo

d. Otra Especifique

11. [] Otra: (especifique, p. ej.: Cirrosis, EPOC, Def

2.3 Principales manifestaciones clinicas al momento del diagnéstico:
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SINTOMA TIEMPO EVOLUCION
a. Fiebre
b. Cefalea
c. Nausea, vomito
a. Lesiones cutaneas
b. Disnea
c. Tos
d. Hemoptisis
e. Signos meningeos
f.  Confusién o ECG

disminuida

g. Crisis convulsivas
h. Otro:

3. METODOLOGIA DIAGNOSTICA:
3.1 FORMA DE DX (marque todas las identificadas

positivas):
() Tinta China
b. () Antigeno LCR
3.2 Descripcion del Primer Estudio de imagen al Dx:
Estudio Fecha Descripcion
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3.3 Cultivo: Si() No ()

Sitio Fecha Resultado
3.4 Biopsia: Si() No()

Sitio Fecha Resultado

3.5 Antigeno de cryptococo

Antigeno sérico

Fecha

Dilucion

Antigeno LCR

Fecha

Dilucién

4. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SITIO DE ENFERMEDAD

4.1 Si la presentacion fue meningea y/o encefalica

a. Meningitis:

Bioguimica LCR

Citoldgico LCR

Presion de
apertura

Glucosa

Proteinas

pH

DHL

Leucocitos

Diferencial

Eritrocitos

Crenocitos
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b. Cryptococoma:

c. Otra: (Especifique)

- Numero de lesiones

- Localizacién:

4.2 Si la presentacion fue pulmonar (Marque las que apliquen):
a. Neumonia Si() No ()
b. Nédulo (s) pulmonar (es) Si() No ()

i. Unnddulo

ii. Micronddulos
i. Macronddulos

c. Infiltrado intersticial Si() No ()

d. Cavernas Si() No ()
e. Otra: (Especifique)

4.3 Si la presentacion fue cutanea:

a. Topografia: Localizada Generalizada

b. Tipo de lesidn:

a. Ulcera
b. Nodular
c. Papula
d. Celulitis

5. TRATAMIENTO

Peso

Talla IMC
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5.1 Anfotericina B

Fecha de inicio

Fecha de término

Dosis diaria

Dosis acumulada

Modificaciones a la dosis

Creatinina al inicio del Tx

Creatinina un mes después del Tx

5.2 Fluconazol

Fecha de inicio

Fecha de término

Dosis diaria

Via de administracién

Modificaciones a la dosis

5.3 Otro antifungico

Fecha de inicio

Fecha de término

Dosis diaria

Via de administracién

Modificaciones a la dosis

5.4 Se suspendio el tratamiento con anfotericina [] SI
Motivo de la suspension:

e. Por toxicidad renal
f.  Por toxicidad hepatica

[I NO/ fluconazole [] SI

[(INO
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g. Porintolerancia
h. Por resistencia
i.  Otra causa:

6. EVOLUCION:

ESTUDIOS DE IMAGEN DE CONTROL:

Rx Torax:

TAC:

6.1 Recaidas: Si() No()

En caso de responder si a la pregunta anterior, la recaida se definié con: (marque todas las que
apliquen)

- Cultivo positivo
- Aumento de los sintomas después de mejoria
- Antigenos positivos o aumento de titulos
- Causa
a. Dosis
b. Tiempo No apego al tx
6.2 Persistencia: Si() No ()

Cultivos persistentemente positivos por mas de 4 semanas de adecuado tratamiento
- Dosis
- Tiempo
- No apego al tx antifungico
- No apego a HAART
- CDA4 bajos

Antigenos positivos 0 aumento de titulos

6.3 Complicaciones:
Hipertension intracraneal prolongada
Hidrocefalia

Insuficiencia renal crénica

6.4 Tiempo de estancia IH:

Infecciones nosocomiales durante su

hospitalizacion:
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Requirid atencidn:

- Cuidados intensivos: Si () No () Tiempo de EIH

-CirugiaSi() No() éCual?:

7. PRONOSTICO Y DESENLACE:

7.1 El paciente se dio de alta del hospital:
[1SI'Indique la fecha

[1 NO, fallecid, indique la fecha

7.1.1 El paciente Vivié a los 15 dias del Dx? [] SI [] NO
7.1.2El paciente Vivio a los 30 dias del Dx? [] SI [ NO
7.1.3 El paciente Vivio a los 60 dias del Dx? [] SI [] NO
7.1.4 EL paciente Vivid al afio del Dx? [] SI [] NO

7.1.5 Déficit clinicos residuales a los 15 dias del Dx? [] SI [] NO
Sintomas:

7.1.6 Déficit clinicos residuales a los 30 dias del Dx? [] SI [ NO
Sintomas:

7.1.7 Déficit clinicos residuales a los 60 dias del Dx? [] SI [] NO
Sintomas:

7.1.8 Criterios de curacion a los 15 dias: Si () No ()
7.1.9 Criterios de curacion a los 30 dias: Si () No ()

7.2 Criterios de curacion a los 60 dias: Si () No ()



PACIENTE REUMATOLOGICO: COLOR AZUL.
1. [] Enfermedad autoinmune: Fecha del diagndstico:
a. LEG
b. Artritis Reumatoide
c. Enfermedad mixta de tejido conectivo
d. Otra () Especifique:
2. Uso de esteroides crénico (*) [] Si [l No:
* Mas de 15 mg de prednisona o equivalente por mas de 3 semanas.
Especifique:

2.1 Dosis:

2.2 Causa:

1.3 Tiempo:

2. Uso de otro inmunosupresor (-umab, -imab, -ib, Sirolimus, CyA) ()Si No ():
3.1 Dosis:

3.2 Causa:

3.3 Tiempo:

f.  Uso de otro inmunosupresor (-umab, -imab, -ib, Sirolimus, CyA) ()Si No ():
4.1 Dosis:

4.2 Causa:

4.3 Tiempo:

g. Uso de otro inmunosupresor (-umab, -imab, -ib, Sirolimus, CyA) ()Si No ():
5.1 Dosis:

5.2 Causa:

5.3 Tiempo:
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PACIENTE TRASPLANTADO: COLOR VERDE.

1. Diagnéstico por el cual se realizé el
trasplante:

2. [] Trasplante
a. Renal
b. Higado
c. Corazén
d. Médula Osea
i. Alogénico
ii. Autdlogo
e. Pulmén
3. Fecha de trasplante:

4. Tratamiento actual:

3.1 Uso de esteroides crénico (*) [] Si [] No:
* Mas de 15 mg de prednisona o equivalente por mas de 3 semanas.
Especifique:

3.1.1 Dosis:

3.1.2 Causa:

3.1.3 Tiempo:

3.2 Uso de otro inmunosupresor (-umab, -imab, -ib, Sirolimus, CyA) () Si

3.2.1 Tipo:

No ( ):

3.2.2 Dosis:

3.2.3 Causa:

3.2.4 Tiempo:

3.3 Uso de otro inmunosupresor (-umab, -imab, -ib, Sirolimus, CyA) () Si

3.3.1 Tipo:

No ():

3.3.2 Dosis:

3.3.3 Causa:

3.3.4 Tiempo:

3.4 Uso de otro inmunosupresor (-umab, -imab, -ib, Sirolimus, CyA) () Si

No ():
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3.4.1 Tipo:

3.4.2 Dosis:

3.4.3 Causa:

3.4.4 Tiempo:

EICH/ Rechazo agudo o crénico:
4.1 Tipo de rechazo:

4.2 Fecha del rechazo:

4.3 Tratamiento del rechazo:

Otras infecciones oportunistas: Si () No ()
6.1

6.2
6.3
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PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA MALIGNA: COLOR AMARILLO.

1. Tipo de neoplasia:
1.1 Hematoldgica: ()
1.1.1  Tipo:
1.1.2  Fecha del diagnéstico:
1.2 Tumor sélido: ()
1.2.1 Tipo:
1.2.2 Fecha del diagndstico:
2. Quimioterapia: Si() No ()
2.1 Tipo de quimioterapia:
2.2 Tiempo:
2.3 Numeros de Ciclos:
2.4 Tipoy Fecha de ultima quimioterapia:
3. Episodios de neutropenia relevantes:
Fecha Neutrofilos Aislamientos Tratamiento Desenlace
totales Microbioldgicos
4. Otras infecciones oportunistas: Si () No ()

4.1
4.2
4.3
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PACIENTE CON VIH: COLOR ROJO.

1. Fecha de diagndstico:

2. (CDA4 al diagnéstico de VIH:

3. CD4 al diagnéstico de criptococosis:

4. CV al diagnostico de VIH:

5. CV al diagnéstico de criptococosis:

6. Usode retrovirales: Si() No()

6.1 Tipo (esquema):
6.2 Fecha de inicio:

7. HAART [ISi [l No
7.1 Fecha de inicio de HAART:
7.2 Tipo de HAART (Poner Hx de Esquemas):

8. Coinfeccion actual: [] Si [l No
1. Citomegalovirus
Tuberculosis
Complejo Mycobacterium avium/intracellulare
Histoplasmosis
Candidiasis

uewN

9. Sindrome de Reconstitucidon inmune: ()Si () No
9.1 Tipo:
9.2 Fecha del diagnostico:
9.3 Tratamiento:
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