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l. INTRODUCCION

a. Generalidades de Cryptococcus neoformans.

Los Cryptococcus forman un género de levaduras, perteneciente al grupo de los
basidiomicetos, del cual existen 19 especies. De las especies patdégenas para el humano, la
principal es C. neoformans, que es un organismo encapsulado patégeno para individuos

inmunocomprometidos e inmunocompetentes (1,2).

La criptococosis es una de las micosis mas prevalentes y severas (3). La incidencia de
criptococosis se encuentra en su mayor nivel en los paises en vias de desarrollo. La incidencia de
la infeccion es de 1 millébn de casos al afio alrededor del mundo y es causa de aproximadamente
650 mil muertes. Esto convierte a C. neoformans en el hongo asociado a la mayor mortalidad a
nivel mundial (4). Los individuos inmunocomprometidos con enfermedades caracterizadas por
alteracién de la inmunidad celular (especificamente células T) o de la humoral, tienen mayor

susceptibilidad (5)

Se conocen varias especies de Cryptococcus clinicamente importantes: C. gattii (serotipos By C),
y C. neoformans var. neoformans (serotipo D), C. neoformans var. grubii (serotipo A), ademas de

C. neoformans serotipo hibrido (serotipo AD) (1,2,3). Figura 1.

Figura 1. Cryptococcus
gattii. Levadura capsulada
en tincion de tinta china.

(6)




C. neoformans es responsable de la mayor parte de los casos de infeccion y es ubicua.
Mientras que, C. gatti predomina en pacientes sin infeccién por VIH u otras causas de
inmunocompromiso, y predomina en zonas tropicales (2,7). Recientemente se ha documentado
casos de C. gattii en EEUU, Canada y el norte de Europa, mostrando expansién del ambiente del

microorganismo (8).

El reservorio de Cryptococcus es el suelo contaminado, algunas especies de plantas y las
heces de palomas. La infeccién se contrae de forma primaria a través de inhalacion de las esporas,
la infeccion inicial puede ser asintomatica, pero comunmente se caracteriza por tos, disnea y
hallazgo en estudios radioldgicos de uno o multiples nédulos pulmonares; y se propaga via
hematdégena a otros 6rganos, principalmente SNC. No existe evidencia de transmision del

microorganismo entre individuos de forma directa (7).

La patogenicidad de Cryptococcus estd determinada por la inmunidad del huésped, la
virulencia de la cepa y el tamafio del in6culo. Mdltiples factores estructurales y genéticos
contribuyen a la virulencia de las cepas de C. neoformans, las principales son: la presencia de
cépsula y la produccién de melanina, ureasa y fosfolipasa. Existen considerables variaciones entre
las diferentes cepas, entre mas factores se encuentren presentes en una cepa, tendra mayor
virulencia (3). El neurotropismo y virulencia de C. neoformans esta relacionado a la actividad de la
enzima lacasa, y su habilidad de metabolizar dopamina a melanina, un polimero pigmentado que
protege a las células fangicas contra los mecanismos de defensa inmune y los farmacos
antifingicos (9). Las cepas productoras de melanina tienen susceptibilidad significativamente

menor al tratamiento con anfotericina (3).

Existen diferencias genotipicas y fenotipicas entre C. neoformans y C. gattii, relacionadas
con la virulencia. El tamafio capsular de C. gattii es mayor que el de C. neoformans; C. gattii

presenta una mayor actividad de la enzima fosfolipasa y fenoloxidasa (responsable de la



acumulacion de melanina). El fenotipo switching (cambio en la morfologia macroscopica, que

permite evadir el sistema inmune del hospedero) se observd con mayor frecuencia en C. gattii (2).

El periodo de incubacién para C. gattii es de 2 a 7 meses; la mayoria de las infecciones
se adquieren de forma primaria; mientras que para C. neoformans, muchas infecciones se
presentan como reactivacién de una infeccion latente. C. gattii invade con mayor frecuencia el
parénquima cerebral; de la misma forma producen lesiones pulmonares tumorales, con mas

frecuencia que C. neoformans (6).

b. Inmunidad contra Cryptococcus.

La inmunidad mediada por células (T) y la inmunidad celular no especifica (macréfagos,
linfocitos NK, neutrdfilos) son considerados generalmente la principal defensa ante los hongos.
Existen numerosas razones para pensar que la inmunidad mediada por células T es la mas
significativa en la respuesta inmune contra C. neoformans: la dificultad para montar respuesta
inmune en pacientes con alteraciones de linfocitos T congénitas o adquiridas, la formacién de
granulomas asociada a activacion extensa de Thi, la evidencia experimental de inmunidad en
ratones a quienes se les administran células T de ratones previamente expuestos, la capacidad de

montar una respuesta inmune mediante TNF, y el aumento de la produccién de IL 4 e IL10 (10).

La inmunidad humoral también desempefia un factor importante en contra de C.
neoformans. Los anticuerpos son potentes opsoninas que estimulan la actividad de las células NK
y los leucocitos en contra de C. neoformans. Los pacientes con infeccion por VIH, que estan en
riesgo de contraer C. neoformans, tienen menores niveles de 1gG en contra del polisacarido de la
capsula, en comparacion con los niveles de IgG no especifica. La diferencia en la respuesta
inmune de acuerdo al isotipo de los antibidticos, indica que algunas diferencias cualitativas
aumentan la susceptibilidad a criptococosis en pacientes con VIH. En las infecciones por C.
neoformans se ha descrito la presencia de anticuerpos que son protectores, otros no protectores y

otros que pueden exacerbar la enfermedad. Esto depende de la cantidad, la especificidad y el



isotipo de los anticuerpos producidos. Los isotipos difieren en su habilidad de promover la
fagocitosis y de estimular la actividad de los macrofagos contra C. neoformans. Los anticuerpos
que se unen a la capsula aumentan la capacidad fungicida y fungistatica de los macroéfagos y la
microglia (10, 11). Llama la atencién que individuos sin exposicion previa, tengan anticuerpos vs
Cryptococcus neoformans. Aparentemente la mayoria de los nifios menores de 5 afios, han tenido

exposicién al hongo (6).

C. neoformans tiene una capsula antifagocitica de polisacaridos, compuesta
principalmente de glucoronoxilomanano, que le permite escapar a la inmunidad celular innata (11).
La capsula se une a CD14 vy los receptores tipo Toll 2 y 4, y produce traslocacion de NF-kf al
nucleo, inhibiendo la secrecién de TNFa ocasionando una activacion deficiente de los macrofagos.
Ademas, el polisacérido capsular induce la expresion de Fas-ligando en la superficie de los
macrofagos, que induce la apoptosis de las células T. La proteina extracelular Appl de C.
neoformans, inhibe la fagocitosis uniéndose a los receptores de complemento CR2 y CR3,
evadiendo la fagocitosis mediada por dichos receptores (4).

C. neoformans tiene la capacidad de inhibir la formacion de los fagolisososmas dentro de
los macrofagos, ademas puede sobrevivir dentro del fagolisosoma formado (proceso que depende
de la integridad de la capsula, el crecimiento de la misma al entrar en el macréfago; que confiere
resistencia a pH &cido y el dafio ocasionado a las membranas del fagolisosoma) ademés inhibe la
formacién de especies reactivas de oxigeno; gracias a esto, dentro de los macrofagos tiene la

capacidad de replicarse. Figura 2. (4)

Figura 2. Replicacion
intracelular de C.
neoformans en los
macréfagos. El tiempo
esta indicado en
minutos. (4)
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Ademas de sobrevivir dentro de los macroéfagos, los Cryptococcus pueden moverse de un
macréfago a otro. Gracias a la division celular de los macréfagos maduros infectados o a la fusion
de los mismos, tienen mayor capacidad de diseminacion a través del torrente sanguineo. Figura 3.

4).

Figura 3. Divisién y fusion de
macrofagos infectados, que
favorece la replicacion de C.
neoformans. (4)

Los Cryptococcus tienen la capacidad de ser liberados a la circulacion sin dafar la
estructura de los macrofagos que los contienen, manteniendo el reservorio de los mismos. Figura

4. (4)

Figura 4. Extrusion o vomocitosis

de las levaduras. (4)

Ademas de la inhibicién de la fagocitosis, existen otros mecanismos mediante los cuales C.

neoformans escapa a la inmunidad. Algunos anticuerpos que se unen a la capsula de C.
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neoformans ocasionan cambios estructurales en la misma, pero no afectan la viabilidad del hongo.
Los antigenos polisacaridos se liberan al interior de los tejidos, y pueden interferir en la respuesta
inflamatoria inhibiendo la migracion de los leucocitos, disminuyendo la respuesta de produccion de
anticuerpos y generando un fenémeno de tolerancia. Muchos hongos, incluyendo C. albicans y C.
neoformans producen proteasas que pueden degradar las inmunoglobulinas. Ademas, los cambios
estructurales en los polisacaridos, funcionan como cambios antigénicos, que resultan en un escape
a la inmunidad humoral, de algunas variantes de C. neoformans. Algunas de las respuestas de
anticuerpos (sobre todo isotipo 1gG3) a los antigenos del hongo pueden ser deletéreos para el

paciente (11).

Otro mecanismo de defensa contra C. neoformans es la activacién de complemento por
ambas vias, que depende de la integridad de la cdpsula y la presencia de anticuerpos antifingicos

especificos al momento de la infeccion (7).

c. Suceptibilidad a Cryptococcus

La infeccion por Cryptococcus neoformans es objeto de amplia investigacién en el contexto
de los pacientes que viven con VIH/ SIDA. Sin embargo, el uso extendido de HAART en esta
poblacién ha disminuido la incidencia y mortalidad asociada con criptococosis. Por otro lado, en los
Gltimos 20 afios se ha reportado un aumento en la incidencia de infecciones fangicas invasivas
(IFls) en pacientes con inmunosupresion diferente al VIH/SIDA, como lo son pacientes con

trasplante de médula 6sea, y 6rgano sélido ademas de enfermedades autoinmunes.

Algunos factores de riesgo asociados a infeccion por Cryptococcus spp son: infeccion por
VIH, presencia de malignidad, receptores de trasplantes de érganos, tratamiento con esteroides,
sarcoidosis, sindrome de hiper IgE e IgM, linfopenia de predominio TCD4+ en pacientes sin VIH y

cirrosis (7)
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La criptococosis ocurre aproximadamente en 2.8% de los pacientes receptores de
trasplante de 6rganos solidos (12). En estos pacientes la infeccion se desarrolla en SNC o es
diseminada hasta en 53-72%. Los pacientes con tratamiento con inhibidor de calcineurina, son
menos propensos a desarrollar enfermedad diseminada, en ellos la infeccion predomina a nivel

pulmonar (13).

Se han determinado factores de riesgo para contraer infeccion especificamente por C. gattii,
incluyen: edad mayor de 50 afios (siendo mas frecuente en los mayores de 70 afios), tabaquismo,
empleo en el area de la construccién, uso de esteroides en los 3-12 meses previos (OR 8.1),
antecedente de neumonia (OR 2.7), o neumopatia cronica (OR 3.21), tuberculosis activa, cancer
invasor, enfermedad hepatica crénica e infeccién por VIH (a pesar de que se considera que C.
gattii es un patégeno para huéspedes sin VIH, en un estudio de casos y controles, se encontrod
infeccion por VIH en 40% de los 38 casos) (7). El mecanismo mediante el cual C. gattii predispone
a infeccion, es la inhibicion en la migracion de macrofagos y linfocitos. Ademas de reinhibicion de

la fagocitosis y la liberacion de enzimas lisosomales (14).

En un estudio de retrospectivo en un hospital en Tailandia, se analizaron 40 casos a lo
largo de 17 afios, en pacientes sin VIH, con criptococosis comprobada mediante crecimiento del
microorganismo en cultivo. De ellos 73% eran mujeres, 65% tenian condiciones médicas
subyacentes, las mas comuldnmente asociadas fueron: tratamiento inmunosupresor en 41%
(quimioterapia, prednisona, azatioprina y ciclofosfamida), 16% padecian lupus eritematoso
generalizado, 16% céncer, 4% diabetes mellitus y 5% cirrosis hepéatica. En este estudio,
Cryptococcus fue aislado de LCR en 32%, en sangre en 28% Yy expectoraciéon o lavado
bronquioalveolar en 28%. Sesenta y dos por ciento de los casos presentaron enfermedad
diseminada y la mortalidad global fue de 27%. 14% de los pacientes fueron inicialmente mal
diagnosticados con tuberculosis o infeccidon bacteriana. Los sintomas mas importantes fueron

fiebre (57%), tos (35%), disnea (27%) y cefalea (24%) (5).
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La infeccion de SNC es mas frecuente en pacientes con infeccion por VIH, mientras que la
infeccion pulmonar predomina en los pacientes VIH negativos. No existe diferencia en la mortalidad
de los pacientes con infeccion por VIH y sin ella; sin embargo los pacientes VIH positivos tienen

mayor tasa de recaidas, y sobre todo en aquellos que no reciben tratamiento antirretroviral (15).

Algunos estudios han mostrado que 10-40% de los casos de criptococosis en pacientes sin

infeccion por VIH, no tienen ninguna inmunodeficiencia evidente (6,10).

D. Tratamiento de criptococosis.

En los paises desarrollados, la mayoria de las infecciones por Cryptococcus spp ocurren
en pacientes con infeccion por VIH, sin embargo existe un notable aumento en un grupo
heterogéneo de pacientes que reciben dosis altas de corticoesteroides, anticuerpos monoclonales

u otros agentes inmunosupresores, asi como en los receptores de trasplante renal (17).

Con el desarrollo de antifangicos como anfotericina B, actualmente se ha logrado una tasa
de curacién de 60 a 70% de los pacientes con meningitis criptococcica, dependiendo del estado del

huésped al momento del diagndstico (17).

De acuerdo a las guias de practica clinica de la IDSA para el manejo de criptococosis, en
los pacientes sin infeccion por VIH y que no han recibido trasplante de érgano soélido, el tratamiento
de eleccién es la administracion intravenosa durante al menos 4 semanas de la combinacion de
anfotericina B 0.7-1.0 mg/kg/dia, mas flucitosina 100mg/kg/dia via oral; como tratamiento de
induccion. Anfotericina B puede ser utilizada con seguridad, sélo 3% de los pacientes tendran
efectos toxicos de magnitud tal que requiera ser descontinuada durante las primeras 2 semanas de
tratamiento. El tratamiento de 4 semanas esta indicado en pacientes con meningoencefalitis sin
complicaciones neurolégicas y con un resultado negativo de cultivo de LCR después de la segunda
semana de tratamiento. Es indispensable realizar puncién lumbar a todos los pacientes con
enfermedad pulmonar y extrapulmonar, para descartar infeccion concomitante a SNC. En

pacientes con complicaciones neurolégicas, el tratamiento debe extenderse hasta 6 semanas,
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seguido de tratamiento de mantenimiento por 8-10 semanas con fluconazol 400-800 mg/d y debe
continuar por 6-12 meses con una dosis de 200mg/d. En aquellos pacientes que han recibido
azoles previamente, el incremento de la dosis de azoles no confiere beneficio y no esta indicado.
(En relacion a la paciente a la que le dieron fluconazol crénico por profilaxis por deficiencia

selectiva de CD4) (17).

Algunos autores de series de casos recomiendan terapia de mantenimiento con fluconazol
por tiempo indefinido en los pacientes con lupus y criptococosis al igual que en los pacientes con
VIH/SIDA, debido a las anormalidades inmunolégicas presentes en los pacientes con LEG, que les

confieren mayor riesgo de recaida (18).

e. Infecciones en enfermedades reumatoldgicas.
Los pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG) tienen un riesgo relativo de
muerte de 2 a 5 veces mayor que la poblacién general (19). La mortalidad de LEG a 10 afios es de

6.8% (19,20).

Por las caracteristicas propias de las enfermedades reumatolégicas y el tratamiento
administrado a éstas, los pacientes que las padecen son mas susceptibles a adquirir infecciones.
Los pacientes con LEG tienen una tasa mayor de infecciones que la poblacién general. Se estima
que al menos 50% de los pacientes tendra una infeccion grave, de cualquier etiologia o

localizacion, durante el curso de su enfermedad de base (21,22,23).

Las infecciones son la principal causa de hospitalizacién en pacientes con enfermedades
reumatolégicas (21). Aquellos pacientes que tienen infecciones presentan una estancia
intrahospitalaria mas prolongada que los no infectados (28.5 versus 11.2 dias, P<.001) y puntajes

de actividad SLEDAI mayores (11.6 versus 7.1) (14).
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En los pacientes con LEG, las infecciones son la tercera causa global de muerte a 10 afios
de la evolucién de la enfermedad, con 25% (SMR u OR 5.0; 95% CI 3.7-6.7), situados después de
actividad de LEG (26.5%) y eventos trombdéticos (26.5%). Sin embargo las infecciones son la
principal causa de muerte durante los primeros 5 afios de evolucion de la enfermedad (28.5%). La
infeccién mas frecuentemente asociada a muerte es neumonia bacteriana, seguida de infeccion de

vias urinarias (20,23,24).

Los episodios de infecciones graves tienen repercusion inmediata sobre la sobrevida. En
un estudio de 1442 pacientes con LEG, se observé una incidencia de bacteremia de 17% o 92.7
casos por cada 1000 hospitalizaciones. Se encontré sobrevida de 92% a 5 afios, 86% a 10 afios y
79% a 15 afios en los pacientes con LEG que nunca habian presentado bacteremia; en aquellos
que habian presentado al menos un episodio de bacteremia, la sobrevida disminuyd a 76% a 30
dias y 67% a 360 dias. En este estudio se observo como Unico factor de riesgo el tratamiento con
esteroides (25). Los pacientes con LEG que presentan IFI, tienen una sobrevida de 73.3% a 2

anos, 66% a 5 afos y 60% a 10 afos (26).

Los episodios de infecciones recurrentes se asocian a mayor organico acumulado en los
pacientes con LEG. En un estudio de cohorte se analizaron casos de LEG juvenil y su relacién con
infecciones recurrentes (>2 infecciones que requirieran > 1 semana de tratamiento antibiético
intrahospitalario). Se presentaron infecciones en 57.4% de los pacientes, e infeccion recurrente en
31.4%. Los factores asociados fueron la presencia de nefropatia IlUpica en 68% vy lupus
neuropsiquiatrico en 34%. Los pacientes con infecciones recurrentes, presentaron mayor
puntuacion en el indice de dafio SLICC/SDI (27). La prevencion y tratamiento de dichas infecciones

son particularmente relevantes en estos individuos (28).

Multiples agentes pueden estar involucrados y afectar diversos sistemas.
Aproximadamente 80% de las infecciones en pacientes con AR y LEG son causadas por
bacterias, y los sitios mas frecuentes de origen (66%) son la piel, la via respiratoria y el tracto

urinario (14, 21); los principales agentes son: Salmonella sp (los casos bacteremia por este
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microorganismo, son mas frecuentes en los pacientes con LEG que en el resto de la poblacién),
Staphylococcus spp (predomina en pacientes que padecen AR durante eventos de artritis séptica),
S. pneumoniae, Nocardia spp, Yersinia spp, Neisseria meningitidis, Campylobacter spp,
Pasteurella multocida, Rhodococcus spp, Pseudomonas spp, Legionella spp, Listeria
rnonocytogenes, Mycoplasrna hominis, Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias vy
Tropheryma whippelii. En cuanto a los virus, los mas frecuentemente reconocidos son VVZ, CMV,
VEB y parvovirus B19. También son susceptibles de infestacion por parasitos como Pneumocystis
jirovecii (alin en pacientes sin tratamiento con inmunosupresores); paragonimiasis, toxoplasmosis,

estrongiloidosis diseminada, leishmaniasis visceral e infeccion por Acanthamoeba (14,21,29,30).

En cuanto a las micosis invasivas se reconoce a LEG como poblacion de riesgo para
adquirir Candida spp, Microsporum canis, Penicillium marneffei, Histoplasma capsulatum,

Aspergillus fumigatus, Coccidioides immitis, y Zygomycetos (14,21,29,30).

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, en un estudio retrospectivo se
encontraron 89 casos de infecciones graves (requirieron al menos 1 dia de hospitalizacion vy
tratamiento antibidtico 1V) en pacientes con LEG entre 2005 y 2010. Los sitios de infeccion mas
freuentemente encontrados fueron: bacteremia (19.1%), neumonia (15.7%), e infeccién en SNC
(4.4%). Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron: Escherichia coli (16%),
Enterococcus sp (11%), Streptococcus pneumoniae (6%), Pseudomonas aeruginosa (6%),
Staphylococcus aureus (6%), Salmonella del grupo A (5%), Klebsiella pneumoniae (4%) y
micobacterias (4%). Ademas se encontraron 2 aislamientos de Acinetobacter baumanni y dos de
Cryptococcus neoformans. Se aisloé en una ocasion cada uno de los siguientes microorganismos:
Actinomyces sp, Adenovirus, Bacteroides fragilis, Candida glabrata, Citrobacter koseri,
Enterobacter cloacae, Listeria monocytogenes, Morganella morganii, Pantoea agglomerans,
Staphylococcus lugdunensi, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus hominis y Streptococcus

bovis. La mortalidad fue cercana al 20% (31).
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La mayoria de estos agentes también provocan infeccibn en pacientes con Artritis
Reumatoide (AR) Los pacientes con AR son especialmente suceptibles a desarrollar artritis séptica
y osteomielitis, dada la alteracién estructural, histopatoldgica y la presencia de inflamacion cronica;
ya sea de forma espontanea o relacionada a artroscentesis o la presencia de protesis
articulares(21). Factores de riesgo asociados a infecciones en AR incluyen el tiempo de evolucion
de la enfermedad, la duracién del tratamiento con esteroides y la dosis acumulada de metotrexate
y la dosis diaria promedio de D-penicilamina. Las infecciones son causa de muerte de 25% de las
pacientes con AR. Las bacterias que comUnmente causan infeccion articular incluyen
Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos, anaerobios y Streptococcus pneumoniae Hasta

20% de las artritis sépticas son poliarticulares Las mas afectadas son rodilla, codo y mufieca (23).

A pesar de que las infecciones en SNC no son frecuentes en los pacientes con LEG (3%)
(32), tienen una alta mortalidad. En algunos estudios, la infecciéon por C. neoformans representa
hasta el 31% de los casos, casi con igual frecuencia que M. tuberculosis. Otros agentes causantes
de neuroinfeccion en LEG son K. pneumoniae, S. aureus, A. fumigatus y L. monocytogenes.
Algunos factores asociados a infeccién en SNC son hipoalbuminemia, actividad de la enfermedad
reumatolégica y tratamiento con esteroides o ciclofosfamida en el afio previo. Los pacientes que
tienen el peor pronéstico, son aquellos con infeccién por hongos, con una mortalidad de 12-52%

(33).

Las infecciones flingicas invasivas representan 3.6-10% de las infecciones graves en
pacientes con LEG y enfermedades reumatoldgicas. La mortalidad asociada a estas IFls es de 40-

90%. La mortalidad especifica por criptococosis es de 45-56% (34, 35, 36).

Los factores fisiopatogénicos comunes descritos en todas las enfermedades
reumatolégicas sin tratamiento que por si mismos predisponen a infeccién se describen en la Tabla

1 (14, 21, 23, 37)
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Tabla 1. Factores fisiopatogénicos asociados a infeccion en LEG.

Alteraciones funcionales en las células fagociticas y en la quimiotaxis.

Linfopenia, disminucion de la cuenta total de Linfocitos T CD4+.

Disminucion en la produccion de citocinas (IL8, IL 12), inmunoglobulinas y complemento.
Disminucion de la expresion de receptores de complemento (CR1, CR2, CR3),
Disminucion de la capacidad del sistema reticulo endotelial y el bazo para eliminar
microorganismos.

Alteraciones en los mecanismos que mantienen la tolerancia de las células By T.
Produccion de auto anticuerpos que generan complejos inmunes, causando dafio
inflamatorio tisular,

Fracaso en la eliminacion de las células B autorreactivas.

Disminucion en la apoptosis y la eliminacion de cuerpos apoptoticos.

Activacion inapropiada de los receptores tipo Toll por antigenos propios.
Deficiencia de lectina fijadora de manosa (predispone principalmente a infecciones
pulmonares bacterianas).

e Anormalidades en la citotoxicidad mediada por células T

La presencia de linfopenia es comuln en los pacientes con LEG, aun en aquellos que se
encuentran con enfermedad inactiva. La linfopenia es un hallazgo significativo en otras
enfermedades reumatolégicas, como sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo y

miopatias inflamatorias (31).

Existen estudios que encontraron asociacion entre linfopenia y especificamente conteos
bajos de linfocitos TCD4, con infecciones oportunistas (criptococosis y aspergilosis), y que a su
vez, tenian relaciéon inversamente proporcional con la actividad de la enfermedad (38). Algunos

autores recomiendan el uso de antibidticos profilacticos como trimetoprim/sulfametoxazol en

pacientes con LEG y linfopenia, para prevenir infeccion por P. jirovecii (31, 39).

Un estudio retrospectivo realizado recientemente en el INNSZ encontré asociacion de
multiples factores de riesgo para presentar infeccion en los pacientes con LEG: linfopenia ( <1000
cel/mL; p=0.001; OR 5.2 95% IC 2.39-11.3), mayor actividad de la enfermedad medido mediante
indice SLEDAI (>7; p=0.00010), uso de prednisona (p=0.0048; OR 4.8, 95% IC 2.1-11.9), asi como
niveles séricos bajos de fracciones C3 ( p=0.0032; OR 2.97, 95% IC 1.1-7.9) y C4 (p=0.0023) del
complemento. Por otra parte el uso de hidroxicloroquina parece significar un factor protector,

encontrado también en estudios de casos y controles en Espafia (30, 31).
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La ERC es por si misma, un factor adicional de inmunosupresion, y un predictor de

mortalidad a 10 afios en esta poblacién de pacientes (20).

f. Efecto del tratamiento inmunosupresor.

Los pacientes con enfermedades autoinmunes, en especifico con padecimientos
reumatoldgicos, reciben tratamientos con efecto inmunosupresor elevado. El tratamiento
inmunosupresor incrementa el riesgo de estos pacientes a padecer infecciones, incluyendo IFls.
Este riesgo aumenta con el nimero de inmunosupresores utilizados en el manejo de la

enfermedad de base (18).

La incidencia de complicaciones infecciosas asociadas a tratamiento con esteroides,
aumenta con tratamiento por mas de 4 semanas. El riesgo relativo de padecer infecciones
aumenta 1.6 a 2.6 veces con el consumo de esteroides. Los mecanismos mediante los cuales los

esteroides alteran la inmunidad innata y adquirida se muestran en la tabla 2 (23).

Tabla 2. Efectos inmunoloégicos del uso de esteroides.

e Atrofia de la piel, laceraciones faciles y retraso en la cicatrizacion de las heridas, lo que
permite el acceso de bacterias a nivel subcutaneo.

e Neutrofilia por aumento de la migracién de los neutréfilos a los sitios de inflamacion,
inhibicién de la quimiotaxis y disminucioén de la capacidad fagocitica y la destruccion
intracelular de microorganismos.

e Linfopenia y supresion de las reacciones de hipersensibilidad tipo 4.

e Disminucion de la actividad de monocitos y macro6fagos.

e Disminucion de IgG después de 3 a 5 dias del uso de esteroides.

El uso de anticuerpos monoclonales se relaciona a la inhibicion del efecto de TNFa y a la
inhibiciébn de la activacion de los linfocitos T, e induccion de su apoptosis. Otros agentes
inmunosupresores como alemtuzumab, azatioprina, y mofetili micofenolato tienen efectos
semejantes predisponiendo a infeccién (21). Algunos efectos de los farmacos inmunosupresores

se presentan en la Tabla 3 (23, 40).
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Tabla 3. Efecto de otros tratamientos inmunosupresores.

Ciclofosfamida Neutropenia (toxicidad a médula 6sea).
Misma toxicidad administrada diariamente o en pulsos.

Azatioprina El farmaco y su metabolito activo inhiben la sintesis de proteinas.
No afecta la funcion de neutrofilos.
Neutropenia dosis dependiente (mielosupresion).
Menos riesgo de infeccion que con ciclofosfamida o metotrexate.

Metotrexate Inhibe la sintesis de inmunoglobulinas y la quimiotaxis de neutréfilos.
Ocasiona mielosupresion. Las infecciones se presentan después de
semanas o afios de inicio de tratamiento. Cuando se combina con
esteroides, aumenta el riesgo de infeccion por P. jirovecii.

Ciclosporina A Se une a la ciclofilina intracelular inhibiendo la actividad de la calcineurina,
necesaria para la activacion de los receptores de células T. Puede ser un
factor protector, ya que la calcineurina es necesaria para la supervivencia
de C. neoformans in vivo a 37°C.

Anticuerpos Tienen efecto linfotéxico, sobre células B, T y NK. El efecto normalmente
monoclonales dura 4-6 meses, aunque las células T permanecen suprimidas por afios.
Etarnecept/ Anticuerpos contra TNFa, predisposicion notoria a tuberculosis e
Infliximab histoplasmosis.

Existen farmacos inmunosupresores que tienen efectos que disminuyen la predisposicion a
infeccion por hongos. La ciclosporina A y rapamicina, son productos naturales, antimicrobianos e
inmunosupresores, que se unen a la proteina ciclofilina, regulando a la baja la actividad de
calcineurina. En cuanto a su efecto inmunosupresor, la inhibicion de la calcineurina, ocasiona
disminucién en la proliferacion de linfocitos T, predisponiendo a infecciones oportunistas cuya
respuesta inmune depende de células T. Sin embargo, C. neoformans requiere calineurina para su
crecimiento in vivo a 37°C, por lo cual el uso de inhibidores de calcineurina, podria tener in vivo

toxicidad en contra de las levaduras de C. neoformans (40).

Si bien, el tratamiento inmunosupresor ha aumentado la expectativa de vida de los
pacientes. Este incremento en la expectativa de vida de estos pacientes ha traido consigo la
posibilidad de que a lo largo del tiempo desarrollen mas complicaciones cronicas como

enfermedad renal cronica (ERC) (21).
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Il ANTECEDENTES.

a. Lupus eritematoso sistémico (y otras enfemedades reumatoldgicas) e infecciones
fangicas invasivas.

Durante los ultimos 35 afios, solamente existen reportes de casos de infecciones fungicas
invasivas en pacientes con LEG; la mayoria en pacientes jévenes. Las infecciones por hongos
invasivos representan 3.6-10% de las infecciones graves en pacientes con LEG y enfermedades
Reumatoldgicas. La mortalidad asociada a estas IFls es de 40-90%. La mortalidad especifica por

criptococosis es de 45-50% (34, 35).

En un reporte de tres casos de IFIs en pacientes con LEG se encontraron dos pacientes
con criptococosis diseminada y uno con histoplasmosis, todos ellos incluian esteroides en su
tratamiento. En este mismo estudio se menciona revision de la literatura, que encontré 30 casos
adicionales. De ellos, 14 fueron por Candida (no se especifica el sitio de infeccion), 11 por
Cryptococcus neoformans y el resto fueron aspergilosis, histoplasmosis y coccidioidomicosis. Se
encontré una mortalidad de 73%. Los factores de riesgo reportados en pacientes con LEG para
adquirir infecciones fangicas invasivas son: mayor actividad de la enfermedad (principalmente renal
y en SNC, manifestado con un puntaje SLEDAI >7), multiples complicaciones crénicas, citopenias,

e hipocomplementemia (41).

En un estudio restrospectivo en Taiwan a lo largo de 26 afios, se encontraron 15 pacientes
con diagnéstico de LEG y con infecciones flingicas invasivas (prevalencia de 0.640%). En este
estudio, el microorganismo mas cominmente aislado fue Cryptococcus neoformans (no se realizé
estudio para determinacion de C.gatti) en 18 de 26 aislamientos, el sitio de infeccion mas
frecuente fue SNC (10) seguido de infeccion sanguinea (7) y pulmonar (1). El resto de los
patégenos aislados fueron C. albicans, Allescheria boydii, Aspergillus niger y Nocardia spp.Setenta
y uno por ciento de los pacientes presentaban serositis y 66% vasculitis. Todos los pacientes con
IFI presentaban actividad medida por el indice SLEDAI >7 y 87% recibian tratamiento con

esteroides. La prevalencia de anemia hemolitica autoinmuney la presencia de anticuerpos anti
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cardiolipina fueron significativamente mas altos en los pacientes con IFI que en los pacientes con
LEG sin infeccién (P<.0001 y P<.0001, respectivamente). Los niveles de C3 y C4 fueron mas
bajos en el momento del diagnéstico, mas no tuvieron repercusion en la mortalidad. La IFI fue la
causa de muerte en 7 de 15 pacientes (46.7%) y C. neoformans se aisl6 en 6 de ellos. Las dosis
de prednisona tuvieron correlacion directa con la mortalidad a 1 afio. Los pacientes que recibian

dosis mayores a 1 mg/kg/dia tuvieron mayor mortalidad (P 0 .016) (35).

En un estudio retrospectivo que analizé los casos de IFI en pacientes con LEG en China de
2004 a 2010, se encontraron 20 casos comprobados de IFI (prevalencia 1.6%), de ellos 18 mujeres
y 2 hombres. Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Cryptococcus neoformans
y Aspergillus spp (33.3% cada uno), seguidos de Candida glabrata (22.22%). El sitio de infeccion
en 9 casos fue pulmonar, 6 en SNC, y 5 criptococosis diseminada. Treinta por ciento murieron. Al
realizar el analisis de sobrevida, se encontr6 una dosis equivalente de prednisona
significativamente mayor, niveles mas elevados de PCR y VSG, mayor grado de trombocitopenia y
de actividad de LEG de acuerdo al indice SLEDAI en aquellos pacientes que no sobrevivieron; lo

que da a dichos parametros, utilidad pronéstica (34).

Un estudio retrospectivo en Taiwan revisé casos de 1999 a 2008, entre 1300 pacientes con LEG,
se encontraron 18 casos de IFIl, con una prevalencia de 1.38%. De los 18 casos, 9 fueron
infecciones por Candida spp, 5 por Aspergillus spp y 4 por Cryptococcus neoformans. La
mortalidad global fue de 66.7%. 55% de los casos habian recibido tratamiento antibiético de amplio
espectro durante las semanas previas. Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de IFI, se
encontraron asociados con significancia estadistica, un indice de SLEDAI mayor, la presencia de
linfopenia, trombocitopenia, actividad en SNC, actividad renal, uso de esteroides por mas de 3
semanas a una dosis maoyr de 30mg/d, o el antecedente de tratamiento con pulsos de
metilprednisolona o ciclofosfamida. Dentro de los factores pronosticos durante la enfermedad,

Unicamente la presencia de trombocitopenia confirid peor pronostico (36).
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Tabla 4 Estudios acerca de infecciones flingicas invasivas en pacientes con LEG (36).

Author Years Patient Pathogen Mortality Features of patients with fungal infection
number rate
Sieving et al. (10) 30 Candida species® 73% Mostly steroid use, delayed diagnosis
Hellmann et al. (3) 15 Candida species® End-organ damage mostly due to candidemia
Sato etal (13) 1955-90 44 Cryptococcus 454% Fever of unknown ongin, diffuse pulmonary
species infiltrates, unexplained CNS symptoms

Gonzalez-Crespo et al. (2) 1957-94 21 Aspergillus species  95%  Steroid, immunosuppressant and broad
spectrum antibiotics use

Katz et al. (12) 1968-95 23 Aspergillus species  96%  Acfive disease status
Hansen et al. (18) 1966-98 8 Histoplasmosis 50% Corticosteroids at doses of 20 mg/d or higher
Mok et al. (19) 1970-2002 8 Mucormycosis 86% Active disease status, delayed diagnosis and
treatment
Chen et al. {11} 1978-2004 15 Cryptococus 46.7% Prednisolone low dose prior to and high dose
species® after fungal infection
Tsai et al. 1999-2008 18 Candida species® 66.6% Steroid or cyclophasphamide use, previous

broad spectrum antibiotics

*dominant fungal species

b. Lupus eritematoso sistémico (y otras enfermedades reumatoldgicas) e infeccion por

Cryptococcus neoformans.

Los factores de riesgo clinicos en pacientes con lupus relacionados con riesgo para
adquirir infeccion por criptococo que se han descrito son: la enfermedad activa, multiples
complicaciones crénicas, citopenias, hipocomplementemia, actividad renal y actividad en SNC.

(14).

Existe un solo reporte de 6 casos de criptococosis en pacientes con LEG en un centro
hospitalario de la Universidad de Antioquia, en el periodo de 2001 a 2005. La incidencia de
criptococosis en 292 pacientes hospitalizados con LEG fue de 2.1%. Tres pacientes presentaban
LEG activo SLEDAI >8 (considerando LEG activo con SLEDAI >4). Todos los pacientes recibian
glucocorticoides (dosis media de equivalente de prednisona 40mg/dia) y 50% habian recibido bolos
de metilprednisolona. Cinco de 6 pacientes habian recibido otros agentes citotéxicos (azatioprina,
ciclofosfamida). La manifestacién mas frecuente de infeccion en este estudio fue meningitis y 50%
de los pacientes presentaron meningococcemia. En el momento de infeccidon ningun paciente
presentd leucopenia, pero 5 de 6 presentaron linfopenia. La elevacién de VSG se encontrd en 4

pacientes, y aquellos que tenian criptococcemia presentaron niveles mayores de PCR. Solamente
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un paciente falleci6 por complicaciones pulmonares. Todos los sobrevivientes recibieron
tratamiento con fluconazol por tiempo indefinido, no se presenté ninguna recaida ni secuelas

neurologicas (18).
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La mayoria de los estudios a nivel mundial, se centran en las manifestaciones clinicas, los
factores de riesgo y el tratamiento de esta micosis invasiva en pacientes con infeccion por VIH. En
nuestro pais, no existen estudios que aborden la incidencia, las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas, los factores de riesgo, y pronosticos relacionados con infeccién por Cryptococcus
en pacientes con enfermedades reumatolégicas y la relacion con el grado de actividad de las

mismas.

La incidencia de infecciones oportunistas, incluyendo criptococosis, ha tenido un
crecimiento exponencial, secundario a inmunosupresién adquirida, no sélo por infeccién por VIH
sino también asociada con enfermedades crénicas como insuficiencia renal, trasplante,
enfermedades hematoldgicas, cirrosis hepatica, diabetes, y enfermedades autoinmunes, entre ellas

las reumatoldgicas.

Las enfermedades reumatoldgicas activas y su tratamiento farmacoldgico inmunosupresor
cronico a dosis altas predisponen a infecciones oportunistas, por su efecto sobre la inmunidad
humoral y celular. Las IFIs se presentan con frecuencia en este tipo de pacientes. Las infecciones
por hongos invasivos representan 3.6-10% de las infecciones graves en pacientes con LEG y
enfermedades reumatolégicas. La mortalidad asociada a estas IFls es de 40-90%. La mortalidad
especifica por criptococosis es de 45-56% (34, 35). La criptococosis en enfermedades
reumatolégicas guarda relacion con el grado y la duraciéon del tratamiento inmunosupresor. Los
factores de riesgo mas importantes son: tratamiento con esteroides, mayor grado de actividad de la

enfermedad (renal, SNC), citopenias, e hipocomplementemia.
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V. JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion (INCMNSZ) es un centro nacional de
referencia para pacientes con enfermedades reumatolégicas. EI INCMNSZ es el centro con mayor
cantidad de pacientes con dichas patologias en el pais. Esta cantidad de pacientes y la capacidad
de atencion del instituto aumentaran con el tiempo. Por lo que se espera que aumente la cantidad
de pacientes con inmunocompromiso asociado al uso crénico de esteroides, anticuerpos

monoclonales, entre otros y por lo tanto el riesgo de infecciones oportunistas como criptococosis.

Debido a lo anterior es importante determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
los factores de riesgo, y pronostico de los pacientes con enfermedades reumatolégicas y
criptococosis. Y, posteriormente plantear estrategias de prevencién de la infeccion e incluso de

profilaxis.
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V. HIPOTESIS.

La presencia de criptococosis en pacientes con enfermedades reumatoldgicas, tiene
relacion directamente proporcional a la actividad de la enfermedad de base, asi como a la
intensidad del tratamiento inmunosupresor y su presencia incrementa la mortalidad en este grupo

de pacientes.
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VI. OBJETIVOS.

Objetivo principal.

Evaluar mediante estudio de casos y controles pareados, los factores de riesgo para desarrollar
infeccion por Cryptococcus en pacientes con enfermedades reumatolégicas, tratados en el Instituto

entre 1990 y 2012.

Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas, demograficas y clinicas de los pacientes
con enfermedades autoinmunes e infeccion confirmada por Cryptococcus.
2. Analizar la relacién con otras comorbilidades que inducen inmunosupresion.
3. Establecer una relacibn entre el diagnéstico de autoinmunidad/tratamiento
inmunosupresor y los siguientes aspectos:
a. Manifestaciones clinicas de criptococosis.
b. Tipo y severidad de las complicaciones intrahospitalarias.
c. Eficacia de tratamiento antifungico.

4. Establecer el desenlace clinico de la infeccién por Cryptococcus en la poblacion de estudio.
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VII. METODOLOGIA

a. Disefno del estudio:

- Estudio observacional, transversal, descriptivo, retrolectivo.

- Subanalisis del estudio: “Tendencia epidemiolégica de las Infecciones por Cryptococcus
neoformans, en un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México: 1990-2011".

- Consiste en un estudio de casos y controles, donde se realizé revision de expedientes
de pacientes con registro en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, con diagndstico de enfermedad reumatoldgica, que hayan
presentado infeccion por Cryptococcus en cualquier localizaciéon (meningea, sanguinea,
pulmonar, cutanea, urinaria o cualquier otro tejido), diagnosticada en el periodo
comprendido entre el 01 de enero de 1990 al 31 de diciembre de 2012 y se comparé con
pacientes con diagnostico de enfermedad reumatol6gica, pareadas por diagnéstico,
edad y tiempo de evolucién de la misma, que no hayan presentado en su evolucion

infeccion por Cryptococcus.

Se definid criptococosis como la obtencion de cultivo positivo (en pus, expectoracion,
lavado bronquioalveloar, orina, liquido cefalorraquideo, derrame pleural, biopsias tisulares) para
especies de Cryptococcus neoformans y/o positividad en el antigeno sérico y/o LCR de
Cryptococcus con o sin positividad en la prueba de tinta china de LCR, con o sin diagnostico

histopatolégico, como lo describe EORTC/MSG 2008 (42).

b. Poblacién
1. Inclusién de casos
Se incluyeron para el analisis todos los pacientes con enfermedades reumatoldgicas y diagnostico
de Criptococosis que cumplieron con los criterios EORCT/MSG 2008 (42) identificados en el

estudio “Tendencia epidemioldgica de las Infecciones por Cryptococcus neoformans, en un
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hospital de tercer nivel en la Ciudad de México: 1990-2011” (43). Ademas se incuyeron todos los

pacientes identificados durante 2012.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con registro en el INCMNSZ.

2. Pacientes con diagnéstico comprobado de enfermedad reumatologica:

a.

lupus eritematoso generalizado, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren,
enfermedad mixta del tejido conectivo, escleroderma, poliangeitis microscopica,
granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener), Sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos.

3. Individuos con diagnéstico microbiolégico, bioquimico y/o histopatolégico de criptococosis

en cualquier localizacion.

4. Sujetos que recibieron el diagnéstico durante el periodo comprendido entre enero de 1990

y diciembre de 2012.

2. Inclusion de controles

Se seleccionaron dos controles por cada caso. Fueron pareados por:

1.

Tipo de enfermedad reumatolégica. El caso de infeccion por Cryptococcus
neoformans tiene el mismo diagnéstico primario que sus controles; a saber: lupus
eritematoso generalizado, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren, enfermedad
mixta del tejido conectivo, escleroderma, poliangeitis microscépica, granulomatosis
con poliangeitis (granulomatosis de Wegener) y sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

Los casos y los controles ingresaron al Instituto en el mismo afio + 2 afios.

La edad de los controles es igual a la edad de los casos al momento del diagnéstico
de criptococosis + 5 afios.

Tiempo de evolucion de la enfermedad reumatoldgica. Los controles tienen el mismo
tiempo de evolucién de la enfermedad reumatolégica (al momento del diagndstico de

criptococosis) que los casos +1 afio.
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c. Microbiologia

Se reporta variedad de Cryptococcus neoformans basados en resultados del cultivo en agar

canavanina glicina azul de bromotimol. Figura 5

Figura 5. Reacciébn en agar
canavanina  glicina azul de

e bromotimol producido por
Cryptococcus gattii a 30°C en las
primeras 48 horas de incubacion
(44).

\‘_

C. neoformans

d. Variables/desenlaces a medir

Se revisaron los expedientes para recopilacion de los siguientes datos:

1. Sexo, edad, lugar de origen, lugar de residencia, ocupacién, escolaridad, religion,
tabaquismo, hacinamiento, servicios de urbanizacién, fecha de diagndstico de infeccion por
Cryptococcus.

2. Diagnostico comprobado de enfermedad reumatolégica (lupus eritematoso generalizado,
artritis  reumatoide, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo,
escleroderma, poliangeitis microscépica, granulomatosis con poliangeitis, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos).

3. Sitios de actividad (renal, mucocutanea, articular, hematolégica, en serosas, pulmonar,
neuroldgica, vasculitis, miositis), comorbilidades (desnutricion, obesidad, diabetes, cirrosis
hepatica, enfermedad renal crénica, uso de drogas). Medicién de actividad de enfermedad

reumatolégica (SLEDAI y DAS 28).
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4. Parametros bioquimicos al diagnéstico de la infeccion por Cryptococcus: hemoglobina,
leucocitos, linfocitos, plaquetas, VSG, PCR, C3, C4, albimina, globulina, creatinina,
anticuerpos anti-DNA dc, proteinuria.

5. Tratamiento inmunosupresor. Dosis mas alta que haya recibido las 8 semanas previas,
fecha de inicio, fecha de término de los siguientes farmacos: prednisona o sus
equivalentes, metotrexate, azatioprina, cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina A,
sirolimus, tacrolimus, mofetil micofenolato, anticuerpos monoclonales.

6. Se considero la administracion de aquellos farmacos que se administran en bolos
(metilprednisolona y ciclofosfamida) en cualquier momento de la enfermedad
reumatolégica, también se incluyé la indicacion, el nimero de bolos y las complicaciones
presentadas.

7. Caracteristicas clinicas y bioquimicas del proceso infeccioso: sitio de infeccion,
manifestaciones clinicas al diagnéstico, hallazgos en estudio de imagen (radiografia de
térax, TAC o IRM de craneo).

8. Metodologia diagndstica: tinta china, antigeno de criptococo en LCR y/o sérico, cultivo.
Resultado del analisis bioquimico y citolégico del LCR segun sea el caso. Especie de
Cryptococcus neoformans.

9. Tratamiento recibido (dosis, fecha de inicio, fecha de término): anfotericina B, fluconazol,
voriconazol, flucitosina, anidulafungina. Se consigné la necesidad de escalar tratamiento
antibiético y la indicacion de la misma.

10. Desenlace: Egreso por mejoria, egreso voluntario, egreso por maximo beneficio.
Necesidad de estancia en UTI. Complicaciones intrahospitalarias infecciosas y no

infecciosas. Muerte y fecha de muerte.

e. Definiciones operacionales.

i. Definicién de caso.

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
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Nacional de Alergias y Enfermedades Micéticas Invasivas (MSG) publicd las definiciones
estandares para las infecciones flingicas invasivas para investigacion clinica y epidemioldgica.
Estas definiciones fueron asignadas en tres niveles de probabilidad para el diagnostico de
infecciones flngicas en pacientes inmunocomprometidos con céncer o trasplantados de médula
6sea, nombradas “comprobada”, “probable” y “posible” (1) (45).

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 infeccién 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 micolégica
(42).

En el caso de la infeccién por especies de Cryptococcus las definiciones propuestas por
EORTC/MSG y que seran utilizadas en este estudio son (42):

* Caso comprobado: paciente con factores de riesgo y manifestaciones clinicas, y con evidencia

histopatolégica obtenida de una muestra de biopsia o por aspiracién, y/o cultivo positivo en
sangre, en LCR o en otro sitio normalmente estéril; con o sin examen microscopico (tinta china
0 con mucicarmina) positivo, con o sin determinacion positiva de antigeno de criptococo en
sangre o en LCR. Como lo indica la EORTC-MSG. En el caso de criptococosis el aislamiento
del antigeno capsular de C. neoformans en el SNC es evidencia suficiente para establecer el
diagndstico de criptococosis diseminada.

*  Caso probable: paciente con factores de riesgo, manifestaciones clinicas o radiolégicas y un
criterio microbiolégico (cultivo positivo de sitios no estériles, antigeno o examen microscopico).
Como lo indica la EORTC-MSG.

*  Caso posible: paciente con factores de riesgo, aunado a manifestaciones clinicas o un criterio

microbiolégico. Como lo indica la EORTC-MSG.

De acuerdo a las guias de préctica clinica de la IDSA 2010 para el manejo de criptococosis se

define como (17):
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*  Infeccién persistente: cultivos de LCR persistentemente positivos después de 4 semanas de

tratamiento antifingico comprobado, administrado a una dosis efectiva conocida.

* Recaida de la infeccion. 1) Obtencién mediante cultivo de Cryptococcus de un sitio corporal,

gue previamente se habia documentado estéril después de tratamiento inicial; mas 2)
recrudescencia de los sintomas y signos de infeccién por criptococo, en el sitio previamente
documentado de infeccion, que habian desaparecido después del tratamiento inicial. Los
cambios en los titulos de antigenos, la positividad a la tinciéon con tinta china, u otras
(abnormal cellular reactions or chemistries) son insuficientes para establecer el diagnéstico de

recaida microbioldgica, y por lo tanto no justifican medidas terapéuticas.

En un estudio donde se valoraron casos de recaida sintomatica de meningitis criptocécicca en

pacientes con VIH, se define recaida como aquella que ocurre en pacientes con las siguientes

caracteristicas (46):

1. Un episodio previo de meningitis criptocéciccica, confirmado por laboratorio microbioldgico,
con resolucion de los sintomas después de un mes de tratamiento.

2. Adherencia a tratamiento con fluconazol.

3. Recurrencia de los sintomas tipicos de meningitis criptocéciccica

4. Positividad en cultivo o en la medicién de antigeno de Cryptococcus neoformans en LCR.

5. Ausencia de diagnéstico alterno.
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Diagrama 1. Proceso de seleccion de casos.

134 casos posibles.
1990-2012.

No cumplieron
criterios. N=18

116 casos probables

No se encontré
expediente. N=6

Diagndstico fuera del
tiempo establecido
para el estudio. N=4

No se contd con
informacién en el
expediente. N=2

104 casos
comprobados.

19 pacientes con
enfermedades
reumatologicas.
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ii. Definicién de controles.

Se escogieron dos controles por cada caso.
Fueron pareados de acuerdo a los siguientes criterios:

1. Tipo de enfermedad reumatolégica. El caso de infeccién por Cryptococcus neoformans
tiene el mismo diagndstico primario que sus controles; a saber: lupus eritematoso
generalizado, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido
conectivo, escleroderma, poliangeitis microscépica, granulomatosis con poliangeitis
(granulomatosis de Wegener) y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

2. Los casos y los controles ingresaron al Instituto en el mismo afio + 2 afios.

3. La edad de los controles es igual a la edad de los casos al momento del diagnéstico de
criptococosis + 5 afos.

4. Tiempo de evolucién de la enfermedad reumatolégica. Los controles tienen el mismo
tiempo de evolucién de la enfermedad reumatoldgica (al momento del diagnéstico de

criptococosis) que los casos +1 afio.
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Diagrama 2. Proceso de seleccion de controles.

Todos los pacientes que ingresaron al INNSZ
con el diagnéstico de interés, en el afo de
ingreso del caso + 2 anos. (19,390 registros)

a 1 19,390registros

Seleccion de aquellos que ingresaron por
primera vez.

5,661 -

Se sumo a la edad al ingreso, el tiempo de
evolucion del caso +1 afno. Se selecciond la
edadigual a la del caso + 5 anos.

4,278

De los obtenidos, se asignd un numero
aleatorio(10), y se revisaron los expedientes al
azar.

450

/

Se obtuvieron 38 controles.
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Definicion de variables.

Caracteristicas generales del paciente.

1.

2.

10.

11.

12.

Edad: Al momento del diagnéstico de criptococosis.

Género del paciente.

Fecha de nacimiento: establecida en el expediente.

Lugar de origen: Estado donde nacio, de acuerdo a lo establecido en el expediente.

Lugar de residencia: Estado de residencia en los 2 meses previos al diagnéstico de
criptococosis (casos), o al momento elegido para el estudio (controles) de acuerdo a lo
establecido en el expediente.

Ocupacion: En los seis meses previos al diagnéstico al diagndstico de criptococosis
(casos), o al momento elegido para el estudio (controles) de acuerdo a lo establecido en el
expediente.

Escolaridad. Ultimo grado académico concluido al momento del diagndstico de
criptococosis, de acuerdo a lo establecido en el expediente.

Religion. De acuerdo a lo establecido en el expediente.

Estado Civil. Al momento del diagnéstico de criptococosis, de acuerdo a lo establecido en
el expediente.

Fecha de ingreso al INNSZ. De acuerdo a la hoja de admisién de trabajo social asentada
en el expediente.

Hacinamiento: cociente ocupantes/cuartos > 2, de acuerdo a lo referido en el expediente
en el momento de diagndstico de criptococosis.

Servicios de urbanizacion: disponibilidad o no, de cada uno de los siguientes servicios, en

los 6 meses previos al diagndstico de criptococosis, de acuerdo a lo establecido en el

expediente:
a. Drenaje
b. Agua
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13. Peso del paciente de acuerdo a lo establecido en el expediente en el momento de

diagnostico de criptococosis.

14. Fecha de diagnéstico de criptococosis: fecha de criterio de infeccién flngica invasiva

comprobada.

Variables clinicas y bioguimicas en relacién a patologia de base.

1.

Diagnéstico principal de enfermedad reumatoldgica, de acuerdo a lo establecido en el
expediente en el momento de diagndstico de criptococosis.
a. Oftros diagnosticos relacionados con el primero: SAAF secundario, Sindrome de
Sjégren secundario, otros.
Tiempo de evolucién de la enfermedad (en afios) al momento del diagndstico de
criptococosis, de acuerdo a lo establecido en el expediente.
Sitio de actividad (47). Sefalar todas las necesarias, de acuerdo a las documentadas en el
expediente en el momento del diagndstico de criptococosis y hasta 8 semanas antes del
mismo.
indices de actividad de enfermedades reumatologicas: SLEDAI (43) y MEX-SLEDAI (48)
para lupus eritematoso sistémico, DAS 28 para artritis reumatoide, BVASv3 para vasculitis
(granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica).
a. Actividad renal.
i. Proteinuria: excrecion de proteinas > 0.5 g/24 horas. De reciente aparicion
0 aumento de mas de 0.5 g/24 horas, en muestra de recoleccién de orina
de 24 horas, o como cociente del indice proteinuria/creatinuria, segun la
disponibilidad de datos en el expediente.
i. Hematuria: > 5 glébulos rojos/campo de alto poder. Excluir calculos,
infeccion u otras causas.
iii. Cilindros granulosos o eritrocitarios encontrado al analisis de sedimento

urinario.
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iv. Elevacién de creatinina: aumento de 0.3mg/dL o mayor, con respecto a la
creatinina basal del paciente.
b. Actividad mucocutanea:

i. Eritema malar, de inicio reciente 0 aumento en la recurrencia de eritema
malar.

i. Ulceras mucosas de inicio reciente o recurrencia de Ulceras orales o
nasofaringeas.

ii. Areas difusas de alopecia, o caida facil del cabello.
iV. Lupus discoide.
c. Actividad articular: Ma&s de dos articulaciones dolorosas con inflamacion o derrame
articular.
d. Actividad Hematoldgica:

i. Anemia hemolitica autoinmune. Hb<12 g/dl y con reticulocitos corregidos >
3 %.

ii. Trombocitopenia < 100.000 plaguetas habiendo descartado otras causas.

iii. Leucopenia (leucocitos <3000 cel/ml), linfopenia (linfocitos <1200 cel/ml).
e. Actividad en serosas:

i. Derrame pericardico o pericarditis: Dolor pericardico con al menos 1 de los
siguientes: frote, derrame, o confirmacién por electrocardiograma,
radiografia de térax o ecocardiograma.

ii. Pleuritis. Dolor toracico pleuritico con frote pleural o derrame o
engrosamiento pleural, documentado en radiografia de térax

f.  Actividad neuroldgica (3).

i. Crisis convulsivas documentadas clinicamente, habiendo descartado

causas metabolicas, estructurales, farmacolégicas o infecciosas antes del

diagnéstico de criptococosis.
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ii. Neurolupus. Manifestado por psicosis, sindrome organico cerebral, cefalea
lGpica, Accidente CereboVascular nuevo no atribuible a aterosclerosis,
mononeuritis, o datos clinicos compatibles con mielitis.

g. Vasculitis. Ulceras, gangrena, nodulos dolorosos en pulpejo de dedos, infarto
periungueal, hemorragias en astillas. Biopsia 0 angiografia diagnéstica de
vasculitis.

h. Miositis. Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con elevacién de CPK.

Parametros bioquimicos. Determinacién de los siguientes valores en el momento del
diagndstico, disponibles en el expediente.

a. Hemoglobina. Mayor o menor de 10 g/dL.

b. Leucocitos. Mayor o menor de 3000 cel/mL.

c. Linfocitos. Mayor o menor de 1000 cel/mL.

d. Plaquetas. Mayor o menor de 100 000 cel/mL.

e. VSG. Igual o mayor a la esperada para la edad segun la formula: (Edad+0.1)/2

mm/h.

f.  PCR. Mayor o menor de 1.0mg/dL (Normal).

g. C3 Normal (87-200 mg/dL) o menor del limite inferior.

h. C4 Normal (19-52mg/dL) o menor del limite inferior.

i. Albumina. Mayor o menor de 3g/dL.

j.  Creatinina. Valor absoluto en mg/dL.

k. Anticuerpos anti DNA dc. Normal (menor o igual a 9.6 U/mL) o elevados.

6. Comorbilidades al momento del diagnéstico de criptococosis de acuerdo a lo
establecido en el expediente.
a. Tiempo de evolucion desde el diagnostico de la enfermedad comorbida
hasta el diagnéstico de criptococosis.

i. Desnutricién. IMC <18 kg/m®
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i. Obesidad. IMC >30 kg/m?
iii. Diabetes.
iv. Cirrosis hepatica.
v. Enfermedad renal cronica.
1. Sin terapia de remplazo renal.
2. En hemodidlisis.
3. En didlisis peritoneal.
4. Pos trasplante renal.
vi. Tabaquismo.

vii. Uso de drogas.

7. Tratamiento inmunosupresor. Todos los farmacos que el paciente recibié, durante
las 8 semanas previas al diagnéstico de criptococosis.
a. Prednisona (o sus equivalentes) en dosis acumulada.
i. Dosis.
ii. Fecha de inicio.
iii. Fecha de término.
b. Otros farmacos inmunosupresores.
i. Dosis mas alta que haya recibido las Ultimas 8 semanas previas al
diagndstico de criptococosis.
ii. Fecha de inicio.
iii. Fecha de término.
c. Farmacos que se administren en bolos en cualquier punto de la evolucion de la
enfermedad reumatoldgica.
i. Metilprednislolona / ciclofosfamida.
ii. Dosis. Nimero de bolos.
iii. Indicacion.

iv. Fecha de inicio.
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V.

Vi.

Fecha de término.

Complicaciones.

8. Sitio de infeccion.

a. De acuerdo a lo establecido en el expediente, sefialar los sitios donde se haya

documentado infeccién fungica invasiva comprobada, durante la evolucién en su

estancia hospitalaria.

Vi.

Vii.

Meningea.
Pulmonar.
Cutanea.
Sanguinea.
Médula ésea.

Otra.

9. Manifestaciones clinicas

a. De acuerdo a lo establecido en el expediente, sefialar las manifestaciones clinicas

al momento de ingreso al INNSZ por sintomas compatibles con criptococosis.

Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Fiebre

Nausea

Vomito

Choque séptico
Tos

Hemoptisis

Disnea

Lesiones cutaneas
Artritis

Cefalea

Focalizacién
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xii. Crisis convulsivas
xiii. Deterioro del estado de alerta
xiv. Alucinaciones

xv. Sindrome cerebeloso

10. Sila presentacion fue pulmonar.
a. Sefialar todas las manifestaciones clinicas con las que el paciente se presento al
momento del diagnéstico clinico compatible con criptococosis.

i. Tos

Hemoptisis
SIRA

Disnea

v. Dolor toracico
b. De acuerdo a lo encontrado en el expediente, los hallazgos radiograficos
encontrados al momento de diagnostico de criptococosis.
i. Neumonia lobar
i. Neumonia de focos multiples
iii. Cavernas
iv. Nodulos
v. Infiltrado intersticial difuso

vi. Derrame pleural

11. Sila presentacion fue meningea:
a. Sefialar todas las manifestaciones con las que el paciente se presenté al momento
del diagnéstico clinico compatible con criptococosis.
i. Sindrome clinico de meningitis. Cefalea, nausea, vomito, rigidez de nuca.
ii. Sindrome clinico de encefalitis. Alucinaciones, irritabilidad, psicosis, crisis

convulsivas.
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iii. Criptococoma.
Senfialar si el paciente presenté lesiones en el primer estudio de imagen realizado,
y la fecha del mismo, de acuerdo a lo establecido en el expediente.

i. TAC

i. IRM
Hallazgos citoldgicos y citoquimicos de la primera muestra de LCR obtenida del

paciente de acuerdo a lo establecido en el expediente.

12. Metodologia diagnéstica. Sefialar los procedimientos que se llevaron a cabo para confirmar

el diagnéstico de infeccion por criptococo.
a. Sise identifico el microorganismo por tincién de tinta china.
i. Sitioy fecha de la muestra.

b. Sise llevd a cabo determinacién de antigeno de criptococo.

i. Numero de muestras
ii. Sitio y fecha de las muestras.
iii. Resultados.
Si se llevé a cabo determinacion de cepa de Crypotococus

i. Resultado var. gattii vs neoformans.

13. Coinfecciones al momento del diagndstico de criptococosis + 15 dias.

Viral .
Bacteriana.
Otra fungica.

Mycobacteriana.

14. Tratamiento

a. Todos los farmacos que recibi6 el paciente para tratamiento de criptoocosis.
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b. Dosis.

c. Inicio y término de farmaco.

15. ¢El paciente egres6? Se refiere a alta hospitalaria.
a. Condiciones al egreso.
i. Alta voluntaria.
ii. Traslado hospitalario.
iii. Alta por curacion.
iv. Alta por mejoria.
v. Alta por maximo beneficio.

b. Fecha de ingreso/ Fecha de egreso.

16. ¢ El paciente requirié estancia en UCI?
a. Motivo de ingreso.
i. Insuficiencia respiratoria / Ventilacidn mecanica invasiva.
i. Choque séptico.
iii. Postquirdrgico.
iv. Estatus epiléptico.
v. Hipertension intracraneana.
vi. Otra.

b. Fecha de ingreso/fecha de egreso.

17. Complicaciones.

a. Todas aquellas que haya desarrollado durante la hospitalizacién para tratamiento
de infeccion por criptococosis, relacionadas a la infeccion, los procedimientos o el
tratamiento.

i. Hipertension intracraneana prolongada.

ii. Hidrocefalia.
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iii. Insuficiencia renal aguda.
iv. Necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva.
v. Necesidad de administracion de vasopresores.
vi. Cirugia.
1. Ventriculostomia.
2. Derivacion ventriculoperitoneal.
3. Traqueostomia.
4. Otra.
vii. Infeccion nosocomial (después de 48 hrs de su ingreso y hasta dentro de

las primeras 48 hrs de su egreso)

18. ¢ El paciente murié?
a. Especificar causa de la muerte tal como aparece en el certificado y nota de
defuncion.

b. Fecha de la muerte.
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VIIl. RESULTADOS.

A. Andlisis de poblacién.

i. Seleccién de pacientes.

En el estudio “Tendencia epidemioldgica de las infecciones por Cryptococcus neoformans
en un hospital de tercer nivel en la ciudad de México entre 1990 y 2011”, se realiz6 la busqueda en
el archivo clinico de los pacientes con diagndstico de criptococosis y de la revisiéon de los cultivos
positivos para especies de Cryptococcus encontramos 133 posibles casos entre enero de 1990 a
diciembre de 2012. De los 133 posibles casos, 18 casos no cumplieron los criterios por la
EORTC/OMG. En 6 casos no se encontrd el expediente para su revision. Dos casos se realizo el
diagnéstico 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 . De los 103 casos comprobados de criptococosis seleccionados para el estudio
mencionado, se encontraron 18 (17.47%) casos en pacientes con enfermedades reumatolégicas,
representando el segundo grupo con mayor frecuencia, precedido por el grupo de pacientes con
infeccion por VIH (43).

Durante 2012 se presenté un nuevo caso de infeccion por C. neoformans y fue incluido

para el presente estudio; conformando una poblacion total de 19 pacientes.

ii. Caracteristicas demogréficas.

La mayoria de las pacientes fueron mujeres 16 (84.2%). La mediana de edad al diagndstico
fue de 33 afios (19-63), con una media de 35.68 (DE +13.12). El grado de escolaridad de la
mayoria de los pacientes fue bachillerato 8 (38.1%), seguido por primaria en 5 (26.3%). Cuadro 1.

El lugar de origen y de residencia encontrado con mas frecuencia presentado fue Estado de
México y Distrito Federal (cada uno 26.3%). Cuadro 2.

Las ocupaciones observadas con mayor frecuencia fueron ama de casa (36.8%) estudiante

y enfermeria (10.5%). Cuadro 3.
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La mayoria de los casos se presentaron en pacientes con lupus eritematoso generalizado,
14 casos (73.7%); seguidos en frecuencia de artritis reumatoide en 2 pacientes (10.5%), vasculitis
(1 Granulomatosis de Wegener y 1 Poliangeitis microscopica) en 2 casos (10.5%) y 1 caso (5.2%)
con sindrome de Sjogren primario. Cuadro 1.

Seis pacientes (31.6%) tenian diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
secundario y se encontré 1 paciente (5.2%) con cada uno de los siguientes diagnésticos: sindrome
de Sjogren secundario, glomerulonefritis membranosa (en un paciente con AR) y sindrome de

Evans (en un paciente con AR). Cuadro 4.

iii. Caracteristicas del proceso infeccioso.
El sitio de infeccibn mas frecuente fue meningeo en 14 casos (73.7%), seguido de
pulmonar en 8 casos (42.1%), sanguinea y en médula 6sea en 6 pacientes cada una (31.6%),
cutanea en caso (5.3%) y hepatica en un caso (5.3%). Seis pacientes (31.6%) presentaron

enfermedad diseminada, definida como aquella presente en 2 0 mas sitios. Grafica 1.

Las manifestaciones clinicas de la infecciéon encontradas fueron: fiebre 17 (89%), nausea
4 (21%), vomito 5 (26.3%), tos 8 (42.1%), hemoptisis 3 (15.7%), disnea 7 (89%), choque séptico 3
(15.7%), artritis 1 (5.3%) Yy lesiones cutaneas 1 (5.3%). Gréfica 2. Las manifestaciones a nivel de
SNC presentaron la siguiente frecuencia: cefalea en 12 casos (32%), focalizacion en 8 (22%), 7
pacientes con crisis convulsivas (19%), deterioro de escala de coma de Glasgow en 5 pacientes

(13%), alucinaciones en 4 (11%) y sindrome cerebeloso en 1 (5.3%). Gréfica 3.

Radiologia e imagen. Se realiz6 imagen de térax a 18 pacientes (94.7%), 11 pacientes
(57.8%) no presentaron ninguna anormalidad. Se observo derrame pleural en 2 pacientes (10.5%),
la misma frecuencia que el hallazgo de neumonia de focos multiples, mientras que neumonia lobar

se observé solamente en 1 caso (5.3%) al igual que nddulos pulmonares. Cuadro 5.
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Se us6 neuroimagen en 15 ocasiones, de ellas 9 fueron TAC y 7 IRM. Los hallazgos
reportados en TAC fueron son los siguientes: 4 (21%) sin alteraciones, edema cerebral en 1 (5.3%)
paciente, dilatacion de ventriculos en 2 (10.5%) pacientes con la misma frecuencia que
calcificaciones.

En cuanto a los resultados de IRM, incluyeron: 3 (15.7%) sin lesiones, 2 (10.5%) con
imagen compatible con criptococoma, y un 5.3% (1) fue imagen de reforzamiento meningeo y

trombosis del seno sigmoideo respectivamente. Cuadro 6.

Metodologia diagnéstica. Cuadro 7. Se establecio el diagndstico de criptococosis en base
a tincion de tinta china, antigeno de Cryptococcus en suero, antigeno de Cryptococcus en LCR y
cultivo del microorganismo. Se solicitd antigeno sérico en el 100% de los 19 casos de
criptococosis, se obtuvo un resultado positivo en 6 ocasiones (32%); asi como en los 14 pacientes
(100%) que presentaron infeccion en SNC, en ellos se encontrd resultado positivo el 93% de los
casos.

En el 100% de los casos de criptococosis en SNC y fuera del mismo, se demostré el
crecimiento del microorganismo en estudio en medio de cultivo, debemos recordar que fue uno de
los criterios de inclusion para este estudio. El estudio de tinta china se llevé a cabo en 11 casos

(79%), y se encontraron 8 de 11 estudios positivos (73%).

En el proceso de identificacion de especie, encontramos Unicamente una infeccion (5.3%)
por C. gattii, el resto de los aislamientos corresponden a C. neoformans. Existi6 un caso de
infeccion por C. neoformans y coinfecciobn con Histoplasma capsulatum en cultivo de
expectoracion.

Las caracteristicas de LCR en los 14 pacientes con infeccion meningea se describen en el

Cuadro 8.

Tratamiento. No se contd con informacion sobre el tratamiento en un caso. Dos pacientes

no recibieron tratamiento por enfermedad fulminante (muerte en las primeras 72 horas). La mayoria
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de los pacientes recibié tratamiento anfotericina 0.7mg/kg/dia (84.2%) como tratamiento de

induccion y 13 pacientes 68% recibieron fluconazol (300- 800 mg/dia) hasta por un afio. Cuadro 9.

iv. Caracteristicas de la enfermedad reumatoldégica.
El tiempo de evolucién de la enfermedad reumatoldgica en el momento del diagnéstico de

criptococosis fue en promedio de 5.95 afios (DE +6.14), y una media de 6 afios (0-24). Cuadro 1.

La manifestacion de actividad mas frecuente fue renal (n=15, 78.9%), seguida de articular
(n=13, 68.4%) y hematologica 10 (52.6%). La actividad mucocutanea se presentd en 9 pacientes
(47.4%), actividad en serosas en 6 (31.6%), neurolédgica y vasculitis cada una en 4 casos (21.2%) y

finalmente actividad pulmonar en 2 (10.5%). Cuadro 12.

Se calcularon los siguientes indices de actividad de enfermedades reumatoldgicas en el
momento del diagnostico de la infeccion: para LEG el MEX-SLEDAI fue de 12(4-19) (el SLEDAI no
se pudo calcular en la mayoria de pacientes por falta de datos clinicos en el expediente), DAS 28
para un paciente con AR fue O (el otro paciente con AR no contaba con datos clinicos suficientes

para el célculo); el BVASv3 para dos pacientes con vasculitis fue 12 y 10 respectivamente.

El tratamiento usado en 94.7% de los casos (n=18) fue prednisona y 67% (n=12) usaban
mas de 30mg/dia. Once pacientes (57.9%) utilizaban azatioprina, mofetil micofenolato formaba
parte del tratamiento de 2 (10.5%) de los pacientes, y 9 (47.4%) recibieron pulsos de

ciclofosfamida. Cuadro 12.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos 51.6% (n=10) de los casos presentaban
hemoglobina menor de 10g/dL, se observo linfopenia (<1000cel/ml) en 88.2% (n=15), 7 pacientes
(38.9%) tenian menos de 100 000 plaquetas/ml, en 90% (n=10) de los 11 pacientes que tenian
determinacion de complemento, se encontraba por debajo del limite inferior; y 82.4% (n= 14)

presenté hipoalbuminemia.
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v. Curso clinico.

La estancia intrahospitalaria promedio fue de 37.2 dias (1-110). Se egresé por
mejoria a 73.6% (n=14), mientras que los otros 5 pacientes fallecieron (26.3%). Mas de la
mitad de los pacientes (n=10, 53%) requirié tratamiento en Uci durante un promedio de

22.3 dias (1-83). Cuadro 10.

Hubo 3 recaidas, todas ellas en pacientes con LEG. Uno de ellos presentaban enfermedad
activa (MEX SLEDAI10). Todos los pacientes que recayeron recibian tratamiento con prednisona
0.2 a 0.9 mg/kg/dia. Dos de ellos también habian recibido tratamiento con ciclofosfamida. De los
pacientes con recaida 2 presentaban infeccion con infeccién por C. neoformans y 1 por C. gattii. El

Unico paciente a quien se aislo Cryptococcus gattii recayé. Cuadro 10.

Las complicaciones intrahospitalarias mas frecuentes fueron: necesidad de ventilacién
mecanica invasiva en mas de la mitad de los pacientes, (n=10, 52.6%), Insuficiencia renal aguda
en 7 pacientes (36.8%) una de ellas diagnosticada como necrosis tubular aguda asociada a
choque séptico y el resto atribuidas a uso de anfotericina. 8 pacientes (42.1%) present6 choque
con necesidad de apoyo vasopresor, 2 pacientes requirieron ventriculostomia por hidrocefalia e
hipertension intracraneana prolongada, a uno de ellos se le realiz6é derivacion ventriculoperitoneal.

Un paciente fue sometido a traqueostomia por ventilacion mecanica prolongada. Cuadro 10.

Se presenté infeccion intrahospitalaria en 4 pacientes, en ellos se documentaron 3
neumonias (15.7%), 2 bacteremias (10.5%) y 1 infecciobn de vias urinarias. Un episodio de

bacteremia se presentd en un paciente con neumonia y la otra en el paciente con VU

vi. Andlisis de mortalidad.

Cuadro 11. La tasa de mortalidad global fue 26.3% (n=5). Tres padecian LEG (60%), 1

vasculitis (20%) y uno AR (20%).
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Se present6 enfermedad diseminada en 60% (n=3) de los pacientes que murieron. Todos
los pacientes que murieron presentaban dificultad respiratoria y choque séptico a su ingreso,
requirieron VMI e infusion de aminas (dopamina/norepinefrina). Cuatro (80%) de los pacientes que
murieron se encontraban en UCI (n=4), representando un 52.6% de los pacientes que requirieron
UCl.

Los pacientes con LEG y vasculitis que murieron, presentaban enfermedad activa (MEX-
SLEDAI 8, 19, 19, y BVASv3 12). Una paciente con AR que falleci6 presentaba enfermedad
inactiva, sin embargo se encontraba bajo tratamiento inmunosupresor por una Glomerulonefritis
membranosa concomitante (Cuadro 11, caso 5). Cuatro de 5 pacientes que fallecieron padecian

enfermedad renal crénica. Todos los pacientes presentaban anemia, linfopenia y trombocitopenia.

Ningun paciente que fallecié estaba expuesto a tabaco o drogas. Ningun paciente padecia
desnutricién u obesidad ni enfermedad hepatica cronica, un paciente padecié diabetes de 4 afios

de evolucion.

Cuatro de 5 pacientes que murieron recibia mas de 30mg/dia de prednisona, y/o recibid
bolos de metilprednisolona y/o ciclofosfamida previo a la infeccién. Ninguno de los pacientes que
fallecié fue tratado con metotrexate, inhibidores de calcineurina, anticuerpos monoclonales. Todos

los pacientes que murieron tenian un afio 0 menos de uso de prednisona.

Dos pacientes murieron por enfermedad fulminante (<72 horas) sin recibir tratamiento, el

diagnostico se establecid posmortem, los otros 3 recibieron tratamiento con anfotericina, y

solamente uno de ellos recibio tratamiento con anfotericina y fluconazol.

54



B. Comparacién de los dos grupos.

Se realiz6 comparacion de poblaciones mediante Chi cuadrada de Pearson o prueba

exacta de Fisher, segun correspondiera. Cuadro 12.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos caso y
control, para las variables por las cuales se realizé el pareamiento: edad, diagnostico
reumatolégico, afio de ingreso al instituto, tiempo de evolucion de enfermedad reumatoldgica.
Tampoco hubo diferencias al comparar el género ni la prevalencia de tabaquismo, hacinamiento,

diabetes 0 ERC, entre ambos grupos.

Dentro de los sitios de actividad de la enfermedad reumatoldgica, se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre los casos con infeccién por C. neoformans y: actividad renal
(p= 0.000), actividad hematolégica (p= 0.039), actividad en serosas (p= 0.001) y actividad
neurolégica (p= 0.088); en comparacion con los controles sin infeccion. Los casos de LEG y
criptococosis tuvieron un puntaje significativamente mas alto en el indice de actividad de SLEDAI
que los controles con LEG y sin infeccion (p<0.001). No se encontré diferencia significativa para los
indices de actividad en AR y vasculitis, probablemente debido a la falta de disponibilidad de datos

asi como el reducido tamafio de la muestra de estos grupos.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor se encontrd diferencia entre los grupos, tanto en
el uso de prednisona (p = 0.11) como en la dosis, siendo estadisticamente significativo para una
dosis mayor de 30 mg/dia (p=0.001). No hubo diferencia entre el tiempo de uso de la misma. No se
encontrd significancia para el uso de metotrexate, azatioprina ni mofetil micofenolato. El uso de
ciclofosfamida presenté diferencia significativa entre los grupos (p=0.008) sin embargo como se
menciona mas adelante al realizarse el analisis pareado de casos y controles, no se comprob6 un

aumento en el riesgo para padecer criptococosis.
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Los parametros bioquimicos de los casos mostraron claras diferencias con respecto a la de
los controles: cifra total de hemoglobina (p<0.001), hemoglobina <10 (p=0.000), Comparacion de
linfocitos (p= 0.001), linfopenia <1000 (p=0.000), cifra total de plaquetas (p=0.004), trombocitopenia
<100mil (p=0.001), media de complemento (p=0.003), C3 bajo (p=0.023), albimina (p =0.001),

hipoalbuminemia <3 g/dL (p=0.001),

No hubo significancia en: VSG, leucocitos, PCR, complemento fraccion C4, creatinina ni

anticuerpos Anti DNAdc.

C. Analisis pareado univariado de factores de riesqo para Cryptococcus. Cuadro 13.

Se realiz6 analisis de casos y controles, utilizando Chi cuadrada de Mantel y Haenszel,

célculo de Razones de Momios (OR) e intervalos de confianza 95% (IC 95%).

En cuanto a actividad de la enfermedad encontramos los siguientes como factores de
riesgo: Actividad renal (confiere un riesgo 8 veces mayor de padecer criptococosis); actividad en
serosas (riesgo 12 veces mayor), tratamiento con dosis de prednisona mayor a 30mg/dia (aumenta
22 veces el riesgo de infeccion); Hemoglobina <10g/dL (Riesgo 20 veces mayor), Linfocitos <1000
(confiere un riesgo 12 veces mayor), plaguetas <100mil (Riesgo 14 veces mas alto),
hipoalbuminemia <3 (riesgo 9 veces mas alto). Actividad de LEG medida como MEXSLEDAI >7

(riesgo 9.5 veces mas de adquirir infeccion por Cryptococcus neoformans).

En contraste con el analisis de comparacion de dos poblaciones, no se encontraron
diferencias en el andlisis de actividad hematoldgica, actividad neuroldgica, uso de prednisona, uso
de azatioprina, administracién de bolos de metilprednisolona o ciclofosfamida, ni disminucién de

complemento C3.
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IX. Discusién

Este es el primer estudio de casos y controles, realizado a nivel mundial que evalGa
pacientes con enfermedades reumatolégicas e infeccion por Cryptococcus, permitiendo identificar
factores de riesgo especificos para criptococosis en esta poblacion. Todos los estudios previos
estudiaron prevalencia y factores de riesgo de infecciones flngicas invasivas, especificamente en

LEG, y todos mediante series de casos.

En este estudio encontramos que la mayoria de los casos son del sexo femenino, por la
propia distribucién de géneros dentro de las enfermedades reumatolégicas. Existe predominio de
pacientes originarios de la ciudad de México y area Metropolitana, que muy probablemente se
debe a un sesgo de seleccién por la poblacion de pacientes que recibe nuestro instituto. La
poblacién de casos era predominantemente joven, sin embargo existen un par de casos en

mayores de 50 afios, en el grupo de vasculitis.

Dentro de la poblacion, predominan los casos en pacientes con lupus eritematoso
generalizado, seguramente debido a las alteraciones de la inmunidad innata y adquirida, mas
floridas en esta patologia; asi como a que la intensidad del tratamiento inmunosupresor, es
frecuentemente mayor en este grupo de pacientes por la manifestacién multisistémica de datos de

actividad de la enfermedad.

Al igual que en lo reportado en la literatura el sitio de infeccion mas frecuente es en SNC
seguido de pulmonar, sin embargo encontramos una frecuencia mayor de infecciones sanguineas
que la reportada en la literatura. Y encontramos un tercio de los pacientes con enfermedad

diseminada.

Méas de la mitad de los pacientes con infecciébn por Cryptococcus neoformans se
presentaron con datos de gravedad al diagnéstico: choque séptico, sindrome de dificultad

respiratoria aguda, deterioro del estado de alerta y hemoptisis. En nuestro instituto, este tipo de
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pacientes fueron tratados en la Unidad de Cuidados Intensivos, lo que contribuyé a que la
mortalidad en nuestra serie (26.3%) sea menor que lo reportado en estudios previos (>50%).
Unicamente 2 de los pacientes que murieron, no recibieron tratamiento ya que el diagnostico se
realiz6 posmortem. Los otros 17 pacientes se diagnosticaron de forma oportuna y recibieron

tratamiento, de ellos, solamente 3 fallecieron.

En cuanto a los parametros bioquimicos, ha sido de utilidad encontrar mayor
predisposicion a infeccion en aquellos pacientes que presentaron hemoglobina menor de 10,
linfopenia con menos de 1000 células, trombocitopenia menor a 100mil e hipoalbuminemia;
desgraciadamente ninguno de estos pardmetros es Util para predecir mortalidad, debido al tamafio
de la muestra.

Los niveles bajos de C3, demostraron diferencias en el analisis de comparacion de
poblaciones, mas no en el andlisis pareado. Sin embargo este es un parametro que debe
estudiarse de forma prospectiva y con una muestra mayor, dado que sabemos que el complemento
es un componente importante de la inmunidad innata, y tiene un impotante rol en la regulacién de
la respuesta inmune adaptativa, incluyendo la respuesta de los linfocitos T y las células asesinas

naturales en contra de ciertos microorganismos.

Como se menciond anteriormente, estudios previos han demostrado que la actividad de la
enfermedad reumatolégica a nivel renal es uno de los principales factores de riesgo asociados a
infecciones. En este estudio la actividad renal es uno de los factores que confiere mayor riesgo,
asimismo encontramos a la actividad renal como un factor de riesgo de muerte, ya que todos los
pacientes que fallecieron presentaban dafio renal inmunoldgico. EI SLEDAI y MEX SLEDAI son
herramientas que incluyen mdltiples criterios clinicos y marcadores bioquimicos de actividad de
LEG. En este estudio encontramos una diferencia estadisticamente significativa en el andlisis
univariado de comparacion de grupos. El grupo de infeccion por Cryptococcus presentd mayores

puntajes en el MEX SLEDAI que el grupo de controles.
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Una debilidad del presente estudio consiste en que se traté de un estudio retrospectivo,
por lo que la informacién utilizada estaba condicionada a la disponibilidad de la misma en el
expediente, lo que representd limitaciones, sobre todo al calcular los indices de actividad de las

enfermedades reumatoldgicas.

Sabemos que los farmacos inmunosupresores predisponen a mdltiples infecciones,
incluyendo IFI. De acuerdo a los resultados de este estudio, concluimos que el farmaco que
presenta diferencia estadisticamente significativa es la prednisona, por los efectos que ejerce
sobre la inmunidad innata y adquirida; asi como sobre las barreras naturales de defensa del
sistema inmune. Un dato importante a analizar es que no existe diferencia entre los grupos en
cuanto al uso de prednisona, pero si existe una relacion directa con la dosis en la que es
administrada. En este estudio concluimos que el punto de corte a considerarse debe ser una dosis
mayor de 30mg/dia, confiriendo un riesgo 22 veces mayor que la poblacién que consume una
dosis menor. Ninguno de los otros farmacos, aun aquellos administrados en bolos o pulsos,
confirieron mayor riesgo de adquirir infeccién por C. neoformans; es necesaria la evaluacion de

una muestra mas numerosa para concluir por cierta esta afirmacion.

Existen estudios que demuestran que la calcineurina es vital para la virulencia de
Cryptooccus, y que farmacos inhibidores como tacrolimus o ciclosporina A, pueden interferir en
ella, protegiendo al huésped. En este estudio ningln paciente se encontraba bajo tratamiento con
estos farmacos. Ciclosporina A es un farmaco cominmente empleado en el tratamiento de
multiples enfermedades hematologicas, a su vez tacrolimus es de uso extendido entre los
pacientes receptores de trasplante renal, por lo que un estudio en una poblacidn de pacientes con
estas caracteristicas, puede brindar informacion atil. También hay estudios de casos y controles
donde se demuestra que el uso de farmacos antimalaricos puede conferir proteccion contra la
infeccion, sin embargo no se encontré asociacién en el presente estudio, ni como factor de riesgo

ni como factor protector.
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X. CONCLUSIONES.

Los pacientes con enfermedades reumatolégicas presentan mayor predisposicion a sufrir
infecciones graves y/o recurrentes a lo largo de la evolucion de su padecimiento. Las infecciones
son la primera causa de hospitalizacién y una de las 3 principales causas de mortalidad en estos
pacientes. Cada episodio de hospitalizacion por infecciones, la gravedad y la duracién de la misma
repercute negativamente en la sobrevida a largo plazo de los pacientes con enfermedades
reumatolégicas. Las infecciones flngicas invasivas y particularmente la infeccion por Cryptococcus
neoformans, tienen una alta mortalidad en este grupo de pacientes, llegando a ser mayor de 50%
en algunas series de casos.

Encontramos como factores asociados directamente a la infeccién por Cryptococcus la
presencia de actividad renal y en serosas en forma particular, y los indices de actividad golbal la
enfermedad, siendo de mayor importancia su relacién con el indice SLEDAI. Especificamente
algunos parametros bioquimicos presentaron mayor asociacion con infeccion, tales como
hemoglobina <10g/dL, trombocitopenia <100000 cel/ml, aumento en la creatinina y linfopenia
<1000. Ademas se encontré como factor de riesgo con alta significancia estadistica, el tratamiento
con una dosis de prednisona igual o mayor a 30mg/dia. Todos estos parametros deben ser
tomados en cuenta para considerar a un paciente con enfermedad reumatolégica en alto riesgo de
infeccion por Cryptococcus. Farmacos como metilprednisolona o ciclofosfamida administrados en

bolos, no mostraron relacién con la incidencia de la infeccion, pero si con la mortalidad.

La mortalidad en nuestra serie es menor a la reportada en la literatura, lo que pone en

evidencia la eficacia de nuestro sistema de microbiologia e infectologia, asi como el tratamiento

Optimo en unidades de cuidados intermedios e intensivos.

Es indispensable realizar estudios prospectivos en estos pacientes, tomando en cuenta la

informacion presentada, para determinar estrategias de prevencion y profilaxis de criptococosis.
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Xl. CUADROS Y FIGURAS.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién (pacientes con enfermedades reumatoldgicas e infecciéon
por Cryptococcus y controles)

Caracteristicas Controles (n=38) Casos (n=19) Frecuencia general Valor
(n=57) dep

Edad (afios)*
Media (+DE) 35.03 (+12.61) 35.68 (+13.12) 35.24 (+12.67) 0.930
Mediana (LI-LS)? 34.50 (18-64) 33.00 (19-63) 33.00 (18-64)

Género n(%)

Femenino 28 (73.7) 16 (84.2) 44 (77.2) 0.510
Masculino 10 (26.3) 3 (15.8) 13 (22.8)
Diagnéstico reumatolégico(%)°
AR
LEG 4 (10.5) 2 (10.5) 6 (10.5) 0.700
PAM 28 (73.7) 14 (73.7) 42 (73.7)
GPA 0 (0) 1(5.3) 1(1.8)
SSP 2 (5.3) 1(5.3) 3(5.3)
PAN 2 (5.3) 1(5.3) 3(5.3)
2 (5.3) 0 (0) 2 (5.3)
Lugar de origen n (%)
DF/metropolitana 21 (55) 10 (53) 31 (54) 0.850
Provincia 17 (45) 9 (47) 26 (46)
Lugar de residencia n(%)
DF/metropolitana 24 (63) 10 (53) 34 (60) 0.440
Provincia 14 (37) 9 (47) 23 (40)
Evolucion de ER (afios)’
Media (+DE) 6.03 (+5.80) 5.95 (+6.142) 6 (+5.85) 0.890
Mediana (LI-LS)? 5 (0-25) 6 (0-24) 5 (0-25)
Escolaridad 0.120
Sin informacion 5(13.2) 0 (0) 5(8.8)
Ninguna 0 (0) 1(5.3) 1(1.8)
Primaria 7 (18.4) 5(26.3) 12 (21.1)
Secundaria 10 (26.3) 2 (10.5) 12 (21.1)
Bachillerato 13 (34.2) 8 (38.1) 21 (35.8)
Licenciatura 3(7.9) 3(15.8) 6 (10.5)

a.LI-LS: Limite superior, limite inferior.

b. AR: artritis reumatoide. LEG: lupus eritematoso generalizado. PAM: poliangeitis microscopica. GPA:
granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener). SS: sindrome de Sjogren primario. PAN:
poliarteritis nodosa.

c. GMN: Glomerulonefritis membranosa en un paciente con AR. SAAAF secundario: sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos secundario. SSS: sindrome de Sjogren secundario.

d. Desde el momento de diagnéstico de la enfermedad reumatolégica hasta el diagndstico de criptococosis.
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Cuadro 2. Lugar de origen y residencia

Caracteristica Controles (n=38) Casos (n=19) Frecuencia general (n=57)

Lugar de origen n(%)

Sin informacién 1 (2.6) 0 (0) 1 (1.8)
Estado de México 3 (7.9 5 (26.3) 8 (14)
Tamaulipas 0 (0) 1 (5.3) 1 (1.8)
Guanajuato 2 (5.3) 3 (15.8) 5 (8.8)
Michoacan 1 (2.6) 1 (5.3) 2 (3.5)
Guerrero 2 (5.3) 1 (5.3) 3 (6.3)
D.F. 18 (47.4) 5 (26.3) 23 (40.4)
Hidalgo 2 (5.3) 1 (5.3) 3 (5.3)
Veracruz 3 (7.9 1 (5.3) 4 (7.0)
Jalisco 0 (0) 1 (5.3) 1 (1.8)
Oaxaca 4 (10.5) 0 (0) 4 (7.0)
Morelos 2 (5.3) 0 (0) 2 (3.5
Lugar de residencia n(%)

Sin informacion 1 (2.6) 0 (0) 1 (1.8)
Estado de México 6 (15.8) 5 (26.3) 11 (19.3)
Tamaulipas 0 (0) 1 (5.3) 1 (1.8)
Guanajuato 2 (5.3) 3 (15.8) 5 (8.8)
Michoacan 0 (0) 1 (5.3) 1 (1.8)
Guerrero 2 (5.3) 1 (5.3) 3 (5.3)
D.F. 18 (47.4) 5 (26.3) 23 (40.4)
Hidalgo 2 (5.3) 1 (5.3) 3 (5.3)
Veracruz 4 (10.5) 1 (5.3) 5 (8.8)
Jalisco 0 (0) 1 (5.3) 1 (1.8)
Oaxaca 1 (2.6) 0 (0) 1 (1.8)
Morelos 2 (5.3) 0 (0) 2 (3.5
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Cuadro 3. Descripcion de frecuencia de ocupacion en casos y controles.

Caracteristica Controles (n=38) Casos (n=19)

Ocupacion n(%)
Ama de casa
Comerciante
Desempleado
Asesor de ventas
Empleada domestica
Estudiante
Albafiil
Enfermera
Médico
Chofer
Empleado
Maestro
Estilista
Decorador

15 (39.5) 7 (36.8)
1 (2.6) 1 (5.3)
5 (13.2) 2 (10.5)
0 (0) 1 (5.3)
1 (2.6) 1 (5.3)
6 (15.8) 2 (10.5)
1 (2.6) 1 (5.3)
0 (0) 2 (10.5)
0 (0) 1 (5.3)
2 (5.3) 0 (0)
4 (10.5) 0 (0)
1 (2.6) 0 (0)
1 (2.6) 0 (0)
1 (2.6) 0 (0)

22 (36.8)
2 (3.5)
7 (12.3)
1 (1.8)
2 (3.5)
8 (14)

2 (3.5)
2 (3.5)
1 (1.8)
2 (3.5)
4 (7)

1 (1.8)
1 (1.8)
1 (1.8)

Frecuencia general (n=57)

Cuadro 4. Otros diagnosticos de enfermedad autoinmune presentes en la poblacién.

Caracteristica Controles (n=38) Casos (n=19)

Otros Diagnosticos n(%)°
Ninguno
GMN membranosa
SAAF secundario
Sindrome de Evans
SSS

31 (81.5) 10 (52.6)
0 (0) 1 (5.3)
6 (15.8) 6 (31.6)
0 (0) 1 (5.3)
1 (2.6) 1 (5.3)

41 (71.9)
1 (1.8)
12 (21.1)
1 (1.8)
2 (3.5)

Frecuencia general (n=57)
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Gréfica 1. Sitio de infeccion.

Sitios de infeccion n(%)

1, 3% 1,3%
, 270

B MENINGEA

m PULMONAR

B SANGUINEA

m MEDULA OSEA
m CUTANEA

m HEPATICA

a. Se muestran los casos como el nimero total de aislamientos. Mas de un sitio puede corresponder a un
mismo paciente.

b. Se define infeccién diseminada, como aquella demostrada en 2 o mas sitios.

c. En 6 (32%) casos la infeccion fue diseminada. De ellos, 3 presentaron infeccion meningea pulmonar y

sanguinea. 1 caso involucré infeccién meningea, pulmonar, sanguinea y hepatica (diagndstico posmortem), 1
paciente presentd infeccion en meninges y médula 6sea; y 1 tuvo criptococosis meningea y pulmonar.
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Gréfica 2. Manifestaciones clinicas de la infeccion por Cryptococcus.
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Gréfica 3. Manifestaciones clinicas de la infecciéon en SNC por Cryptococcus.

Manifestaciones neuroldgicas

M Focalizacion
M Crisis
convulsivas

M Cefalea

M Alucinaciones
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Cuadro 5. Hallazgos radioldgicos pulmonares (Radiografia, TAC)

HALLAZGOS N (%)

Derrame pleural 2 (10.5)
Neumonia de focos multiples 2 (10.5)
Neumonia lobar 1(5.3)
Caverna 1(5.3)
Nd&dulos pulmonares 1(5.3)

TOTAL 18

Cuadro 6. Hallazgos radioldgicos en sistema nervioso central (TAC, IRM).

TAC IRM

HALLAZGOS N (%) HALLAZGOS ‘ N (%)

Normal 4 (21) Normal 3(15.7)

Calcificaciones 2 (10.5) Criptococoma 2 (10.5)

Dilatacién ventricular. 2 (10.5) Reforzamiento 1(5.3)
meningeo

Edema cerebral 1(5.3) Trombosis de seno 1(5.3)
sigmoideo

TOTAL 9 TOTAL 7

Cuadro 7. Medodologia diagnostica.

SITIO DE AFECCION PRUEBA RESULTADO

TINTA CHINA POSITIVO
n=11/14 (79%) N=8/11 (73%)
Ag LCR POSITIVO
n=14/14 (100%) n=13/14 (93%)
CULTIVO POSITIVO
n=14/14 (100%) N=14/14 (100%)
Ag Serico POSITIVO
n=6/19 (32%) n=5/6 (83)
CULTIVO POSITIVO
n=19/19 (100%) n=19/19 (100%)

*La mediana de toma de LCR para antigeno de Cryptococcus fue 2 con intervalo de 1-5 tomas. Los titulos
variaron entre 1:4 hasta 1:1180.
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Cuadro 8. Caracteristicas de LCR en los pacientes con infeccién en SNC.

Caracteristicas en LCR Lcc Glucosa Proteinas
(cel/mm?®) (mg/dL) (mg/dL)

Media (+DE) 7.72 (%) 52 (+73) 33 (%) 78 (¥)
Mediana (LI-LS) 7.737 (7.52-7.92) 2 (0-180) 32 (7-65) 67 (0.02-193)

Cuadro.9 Tratamiento.

Tratamiento recibido

N (%) Nota
Ninguno 2 (12.5%) Enfermedad fulminante (muerte<72 horas)
Anfotericina 16 (84.2%) Dosis promedio 0.782 mg/kg (0.47-1.7mg/kg).
Fluconazol posterior a 13 (68.4%) Dosis promedio 453mg/d (300-800mg/d)
induccion con Anfotericina.
Cuadro 10. Curso clinico
Condiciones al egreso N (%)
Mejoria 14 (73.6)
Muerte 5(26.3)
Estancia hospitalaria (dias)
Promedio 37.2
Rango 1-110
Requerimiento UCI n (%) 10 (52.6%)
Estancia en UCI (dias)
Promedio 22.33
Rango 1-83
Complicaciones Intrahospitalarias N (%)
Necesidad de VMI 10 (52.6)
Insuficiencia renal aguda 7 (36.8) 1 NTA, 6 atribuidas a anfotericina.
Necesidad de aminas 8 (42.1)
Hidrocefalia /HIC prolongada 2 (10.5)
Ventriculostomia 2 (10.5)
Derivacion ventriculoperitoneal 1(5.2)
Traqueostomia 1(5.2)
Infeccion intrahospitalaria n(%) 4 (21.0)
Neumonia 3(15.7) 1 bacteremia se presentd en un
Bacteremia 2 (10.5) paciente con neumonia y la otra en un
Infeccion de vias urinarias 1(5.2) paciente con IVU
Recaida de criptococosis 3(15.7) 2 pacientes con C. neoformans y 1 con
C. gattii




Cuadro 11 . Caracteristicas de los pacientes con infeccion por Cryptoccocus que murieron.

Caracteristica Caso 1 ‘ Caso 2 ‘ Caso 3 Caso 4 Caso 5

Edad 19 24 20 28 63

Género Femenino Femenino Masculino Femenino Femenino

Diagnéstico * PAM LEG LEG LEG AR

Otros Diagnésticos | Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Glomerulonefritis

membranosa

Afios de evoluciéon | 6 7 1 2 24

de ER

Sitios de actividad Renal Renal Renal Renal Inactiva

Pulmonar Mucocuténea Mucocuténea Mucocutanea

Neurolégica Articular Serosas Articular

Vasculitis. Hematol6gica Hematol6gica
Serosas.Neuroldgica. Serosas

Hemoglobina <10 Sl Sl Sl Sl Sl

Linfocitos <1000 Sl Sl Sin informacién Sl Sl

Plaquetas <100 Sl Sl Sl Sl NO

C3 bajo ? Sl Sl Sl Sin informacién

Albimina <3.0 NO Sl Sin informaciéon Sl Sl

Comorbilidades ERC 4 afios. Diabetes 4 afios. ERC 1 afio. En ERC 1 afio. En ERC 2 afios. Sin

TRDVR 2 afios hemodialisis. hemodialisis. terapia de remplazo
renal.

indices de BVASv3=12 MEX SLEDAI=19 MEX SLEDAI=19 | MEX SLEDAI=8 DAS28=0

actividad®

Prednisona

>30mg/dia Sl NO Sl Si Sl

(mg/kg/dia) (0.5-1 mg/kg/d) | (0.5-1 mg/kg/d) (0.5-1 mg/kg/d) (> de 1 mg/kg/d) (0.5-1 mg/kg/d)

Otros tratamientos | Mofetil Azatioprina 75mg/d, | Azatioprina Hidroxicloroquina Ninguno

micofenolato cloroquina 150mg/d. | 100mg/d 100mg/d, mofetil
1500mg/d micofenolato
1500mg/d

Farmacos MPDN 3 bolos Ciclofosfamida 12 MPDN 4 bolos (a. | MPDN 3 bolos (a. Ninguno

administrados en (hemorragia bolos (a. renal) renal y hemorragia | neurologica)

bolo. pulmonar) pulmonar) Ciclofosfamida 3
Ciclofosfamida 3 | bolos (a. renal y
bolos (HP) neurolégica)

Sitio de infeccion. Pulmonar Pulmonar Diseminada: Diseminada: Diseminada:
Meningea, Meningea, Meningea, pulmonar y
pulmonar, pulmonar, sanguinea.
sanguineay en sanguineay
médula 6sea. hepética

Manifestaciones Hemoptisis, Disnea, choque Hemoptisis, Disnea, Glasgow <8 | Glasgow <8

clinicas de disnea. séptico. disnea, choque

gravedad al séptico.

diagnéstico

Requerimiento de

VMI/aminas. SI/ Sl SI/ Sl SI/ Sl SI/ Sl SI/ Sl

Tratamiento Ninguno Ninguno Anfotericina Anfotericina Anfotericina +

recibido. fluconazol

Ingreso UCI : dias NO: 0 Sl: 4 Sl:2 Sl: 4 SI: 13

(motivo de ingreso) | (enfermedad (SIRA/Choque (CCTCG, (Deterioro SNC, (Deterioro SNC)

fulminante) séptico) Hemorragia pulm) | Choque séptico)

Estancia |H dias 1 4 20 48 43

Complicaciones Ninguna. Ninguna. Infeccion IH Ninguna. Infecciéon

Intrahospitalarias (neumoniay intrahospitalaria
bacteremia) (neumonia)

Causa de muerte Choque séptico, | Choque séptico, HP, | Choque séptico, Meningitis, Neumonia,

(intervalo ingreso- Criptococosis SIRA HP, SIRA criptococosis criptococosis

muerte) (1 dia) (3 dias) (29 dias) (48 dias) (43 dias)

Todos los datos sefialados corresponden al momento de diagndstico de la infeccion por Cryptococcus.
a. PAM: poliangeitis microscépica. LEG: lupus eritematoso generalizado. AR: artritis reumatoide.

b. ERC: enfermedad renal crénica. TRDVR: trasplante renal de donador vivo relacionado.

c. Indices de actividad: MEX-SLEDAI evalta LEG (enfermedad activa >7), BVASV3 evalla vasculitis (enfermedad activa
>5), DAS28 Evalla AR (<2.6=remision; >2.6-<3.2=actividad leve; >3.2- <5.1=actividad moderada; >5.1=actividad grave)
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Cuadro 12. Analisis univariado de las caracteristicas de los pacientes con enfermedades reumatolégicas e
infeccion por Cryptococcus en comparacién con los controles sin infeccion.

CARACTERISTICA CONTROLES Valor de
p
Hacinamiento n(%)? 0.247
Si 7 (18.4) 1 (5.3) 8 (14)
No 31 (81.6) 18 (94.7) 49 (86)
Tabaquismo n(%) 0.109
Si 12 (31.6) 2 (10.5) 14 (24.6)
No 26 (68.4) 17 (89.5) 43 (75.4)
Actividad renal n(%)
Si 9 (23.7) 15 (78.9) 24 (42.1) 0.000
No 29 (76.3) 4 (21.1) 33(57.9)
Actividad mucocutanea n(%) 0.584
Si 15 (39.5) 9 (47.4) 24 (42.1)
No 23 (60.5) 10 (52.6) 33(57.9)
Actividad articular n(%) 0.394
Si 20 (52.6) 13 (68.4) 33(57.9)
No 18 (47.4) 6 (31.6) 24 (42.1)
Actividad hematologica n(%) 0.039
Si 9 (23.7) 10 (52.6) 19 (33.3)
No 29 (76.3) 9 (47.6) 38 (66.7)
Actividad en serosas n(%) 0.001
Si 0 (0) 6 (31.6) 6 (10.5)
No 38 (100) 13 (68.4) 51 (89.5)
Actividad pulmonar n(%) 0.107
Si 0 (0) 2 (10.5) 1(3.5)
No 38 (100) 17 (89.5) 55 (96.5)
Actividad neurologica n(%) 0.088
Si 2 (5.3) 4(21.2) 6 (10.5)
No 36 (94.7) 15 (78.9) 51 (89.5)
Vasculitis n(%) 0.717
Si 6 (15.8) 4(21.1) 10 (17.5)
No 32 (84.2) 15 (78.9) 47 (82.5)
Miositis n(%) 1.000
Si 1 (2.6) 0 (0) 1(1.8)
No 37 (97.4) 19 (100) 56 (98.2)
indices de actividad de
enfermedad
MEX-SLEDAI
>7 Enfermedad activa 5(18) 11 (73) 16 (37) <0.001
Diabetes n(%) 0.655
Si 4 (10.5) 1(5.3) 5(8.8)
No 34 (89.5) 79 (94.7) 52 (91.2)
Prednisona n(%)
Si 24 (63.2) 18 (94.7) 42 (73.7) 0.011
No 14 (36.8) 1(5.3) 15 (26.3)
Dosis de prednisona (mg/dia)
Media (xDE)
Mediana (LI-LS) 14.6 (+11.88) 36.94 (+18.40) 23.87 (+18.73)
10.0 (3-50) 37.50 (10-60) 20.00 (3-60) <0.001
Dosis de prednisona
<30 mg/dia 21 (88) 6 (33) 27 (64) <0.001
230 mg/dia 3(13) 12 (67) 15 (36)
Tiempo de uso prednisona
(afos)
Media (+DE) 5.48 (+6.78) 3.72 (+4.73) 4.71 (+#5.97) 0.30
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Mediana (LI-LS) 3.00 (0-25) 1 (0-15) 2.00 (0-25)
Metotrexate n(%)
Si 7 (18.4) 1(5.3) 8 (14) 0.247
No 31 (81.6) 18 (94.7) 49 (86)
Azatioprina n(%) 0.099
Si 13 (34.2) 11 (57.9) 24 (42.1)
No 25 (65.8) 8 (42.1) 33 (57.9)
Dosis de azatioprina (mg/dia)
Media (+DE)
Mediana (LI-LS) 88.46 (+28.16) 84.62 (+36.14) 86.54 (+31.80) 0.96
100.0 (50-150) 100.0 (0-50) 100.0 (0-150)
Tiempo de uso azatioprina
(afios) 0.85
Media (+DE) 4.62 (+4.73) 4.0 (+4.13) 4.32 (+4.37)
Mediana (LI-LS) 4.0 (0-15) 2.5 (1-15) 3 (0-15)
Mofetil micofenolato n(%) 0.255
Si 1(2.6) 2 (10.5) 3(5.3)
No 37 (97.4) 17 (89.5) 54 (94.7)
Ciclofosfamida n(%)°
Si 5 (13.2) 9 (47.4) 14 (24.6) 0.008
No 33 (86.8) 10 (52.6) 43 (75.4)
No. de pulsos de ciclofosfamida
Media (+DE) 0.76
Mediana (LI-LS)* 7 (5.78) 9 (£7.348) 8.33 (¢6.72)
6 (1-13) 9 (0-18) 9 (0-18)
Hemoglobina
Media (+DE) 13.34 (+2.08) 9.30 (¥2.23) 12.04 (+2.84) <0.001
Mediana (LI-LS)* 13.80 (7.80-16.0) 9.55 (5.80-14.0) 12.75 (5.8-16.0)
Hemoglobina 0.000
210 g/dL 35(92.1) 8 (44.4) 43 (76.8)
<10 3(7.9) 10 (51.6) 13 (23.2)
Leucocitos
Media (+DE) 6657.8(+2469.01) 6838.8 (+4800) 6716 (+3351.13) 0.450
Mediana (LI-LS)* 6500 (2400-14100) 5800 (1400-20100) 6350 (1400-20100)
Linfocitos
Media (+DE) 16.41 (+697.44) 616 (+362.66) 1324.81 (+775.13) 0.001
Mediana (LI-LS)* 1703.75 (184-3258) 595 (51-1427) 1391.60 (51-3258)
Linfocitos
21000 30 (78.9) 2 (11.8) 32 (58.2) 0.000
<1000 8(21.1) 15 (88.2) 23 (41.8)
Plaquetas
Media (+DE) 275 (£100.58) 175.06 (+108.634) 243.09 (+112.63) 0.004
Mediana (LI-LS)* 258.50(4-562) 153.00 (19-347) 236.00 (4-562)
Plaquetas 0.001
2100 37 (97.4) 11 (61.1) 48 (85.7)
<100 1(2.6) 7 (38.9) 8 (14.3)
VSG
Media (+DE) 19.22 (£16.04) 37.27 (30.76) 23.63 (£21.67) 0.090

Mediana (LI-LS)*

19.00 (1-80)

36.00 (0-102)

20 (0-102)
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PCR
Media (+DE) 0.277 (+0.187) 2.233 (#3.59) 1.011 (*¥2.176) 0.780
Mediana (LI-LS)* 0.266 (0.12-0.59) 0.320 (0-6.38) 0.267 (0-6.38)
Complemento
C3
Media (+DE) 87.40 (+33.90) 47.86 (¥29.71) 74.97 (+37.20) 0.003
Mediana (LI-LS)* 90.95 (23-144.0) 62.20 (0-87) 72.00 (0-144.0)
C4
Media (DE) 15.52 (8.74) 10.46 (8.58) 13.97 (8.89) 0.140
Mediana (LI-LS)* 14.20 (1.7-33.7) 8.90 (0-25.9) 12.00 (0-33.7)
C3 0.023
Normal 13 (54.2) 1(9.1) 14 (40.0)
Bajo 11 (45.8) 10 (90.9) 21 (60.0)
Albumina
Media (+DE) 3.61 (+0.66) 2.29 (x0.79) 3.16 (x0.944) 0.001
Mediana (LI-LS)* 3.7 (1.8-4.8) 2.30 (0.9-3.6) 3.35 (0.9-4.8)
Albumina 0.000
23 29 (87.9) 3(17.6) 32 (64.0)
<3 4(12.1) 14 (82.4) 18 (36.0)
Creatinina
Media (+DE) 0.88 (+0.48) 2.11 (x2.06) 1.27 (¥1.34) 0.025
Mediana (LI-LS)* 0.76 (0.37-2.81) 1.41 (0.35-8.27) 0.81 (0.35-8.27)
Anticuerpos Anti DNAdc
Media (+DE) 83.93 (+142.91) 71.87 (+163.76) 80.54 (+146.44) 0.860
Mediana (LI-LS)* 9.6 (0-563.9) 18.20 (0-505) 12.20 (0-563.9)

a. Definido como cociente ocupantes/cuartos > 2, de acuerdo a lo referido en el expediente en el momento de
diagndstico de criptococosis.

b. Todos los sitios de actividad documentados en el expediente en el momento del diagnostico de
criptococosis y hasta 8 semanas antes del mismo.

c. Comorbilidades asentadas en el expediente en el momento de diagnostico de criptococosis sin importar el
tiempo de evolucion.

d. Todos los farmacos que el paciente se encuentre recibiendo, durante las 8 semanas previas al diagnéstico
de criptococosis.

e. Ciclofosfamida y metilprednisolona fueron consideradas, en cualquier momento de la enfermedad
reaumatologica.

f. Determinacion de los valores disponibles en el expediente en el momento del diagnéstico de criptococosis.
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Cuadro 13. Andlisis pareado univariado de factores de riesgo para Cryptococcus.

Factor de riesgo OR IC 95% P X?
Actividad renal 8.0 3.01-21.25 <0.001 17.3
Actividad hematoldgica 4.6 0.99-22.7 >0.2 3.50
Actividad serosas 12.0 3.83-37.60 <0.001 18.56
Actividad neuroldgica 7.0 0.69-70.9 >0.2 2.72
Uso de CFA* 12 1.31-109.56 0.2 4.81
Uso de Prednisona** 7.0 1.1-44.45 0.2 4.71
Prednisona 230 mg/dia 22 4.60-103.0 <0.01 15
Azatioprina 3.2 0.74-14.35 >0.2 2.4
Metilprednisona (bolos) 3.33 0.59-17.94 >0.2 1.43
Hb <10 g/dL 20 3.85-103 <0.01 12.64
Linfocitos <1000 cel/ml 12 3.05-47.06 <0.01 12.49
Plaguetas <100,000 cel/ml 14 2.32-84.23 <0.05 8.15
C3 bajo NC NC >0.20 5.3
Albumina <3.0g/dL 9 2.11-38.37 <0.05 8.8
MEX-SLEDAI >7 9.50 2.24-40.12 <0.05 9.28
GL=3

*CFA= Uso de ciclofosfamida a lo largo de la evolucion de la enfermedad reumatoldgica
** Uso de prednisona en el momento de criptococosis y correponde al mismo tiempo de evolucion en el control




XI. ANEXOS.

1. Hoja de recoleccion de datos. Frontal.
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Nombre ‘ ‘ Registro ‘ Folio |
Sexo ‘ M ‘ F | Edad ‘ | Fecha de nacimiento | Lugar de origen
Residencia I | Ocupacidn | Escolaridad | P ‘ 5 |B | L[PG ‘ Religidn/estado civil ‘
Tabag Si | No | Hacinamiento | Si No | Servicios de No | Drenaje | Si | Ne [ Fecha de diagndstico
urb.
Variables clinicas y bioguimicas en relacion a patologio de base.
1. Diagnéstico Reumatoldgico. Tiempo de 2. Sitio de actividad. 3. Parametros bioguimicos 4. comorbilidades. {marque Eval
evol. (afles) Renal 2 meses Al Dx las opciones necesarias) (afios)
Lupus eritematoso generalizado Mucocuténea Hemoglobina Desnutricion (IMC<18)
Artritis Reumatoide Articular Leucocitos Obesidad (IMC >30)
— ogi Linfocitos i

Granulomatosis con Poliangeitis (GW) Hematolégica Diabetes
sind desio Serosas Plaguetas Cirrosis Hepatica

indrome de Sjagren Pulmonar VsG ERC sin TRR.
Poliangeitis microscopica Neuroldgica PCR ERC en hemodidlisis
Enfermedad mixta del t. conectivo Vasculitis c3/ca ERC en Didlisis peritoneal
Escleroderma Miositis Albumina/Glob ERC post trasplante renal

Creatinina i
SAAF | Primario | Secundario Tabaguismo
DNA dc Uso de drogas
5. Medicién de actividad de enfermedad reumatolégica Proteinuria.
Inidice 2 meses antes | Al Dx de infeccidn
SLEDAI/MEX SLEDAI
DAS 28-ESR/CDAI
BVASV3
6. Tratamiento inmunosupresor (Margue todas las opciones necesarias)
Metilprednisolona | Si | No
Prednisona (o equivalente) | Si ‘ No Metotrexate Si Na Azatioprina 5i | No Dosis
Dasis Dosis Dosis No. de bolos
Fecha de inicio Fecha de inicio Fecha de inicio Indicacién
Fecha de término Fecha de término Fecha de término Fecha de inicio
Cloroguina Si | No Hidroxicloroquina si | No Ciclosporina A Si No Fecha de término
Dosis Dosis Dosis Complicaciones
Fecha de inicio Fecha de inicio Fecha de inicio
Fecha de término Fecha de término Fecha de término Ciclofosfamida Si | No
Dosis/no bolos

Sirolimus/tacrolimus | Si No Mofetil micofenolato Si No Anticuerpos monoclonales | Si No Indicacién
Dosis Dosis Dosis Fecha de inicio
Fecha de inicio Fecha de inicio Fecha de inicio Fecha de término
Fecha de término Fecha de término Fecha de término Complicaciones



2. Hoja de recoleccidon de datos. Dorsal.

Caracteristicas clinicas y bioquimicas del procese infeccioso.

7. Sitio de infeccidn

8. Manifestaciones clinicas al

9. 5i la presentacion fue pulmonar.

Meningea diagndstico Tos
Pulmonar (marque las opciones necesarias) Hemoptisis
Cutanea Fiebre Cefalea SIRA
Sanguinea Tos Disnea Rx. Neumonia lobar
Médula dsea. Hemaptisis Niusea Rx Neumonia de focos multiples
Otra (especifique) Lesiones cutaneas | Vomito Rx Cavernas
Choque séptico Artritis Rx Nédulos
Focalizacién. Alucinaciones Rx infiltrado intersticial.
Crisis convulsivas | 5x cerebeloso Rx derrame pleural.

10. Si la presentacion fue meningea

Meningitis

Criptococoma

Encefalitis

Crisis convulsivas

Hipertensidn intracraneana

Lesiones en TAC (fecha)

Lesiones en IRM (fecha)

R P 13uAp Sl ||-No 14. Cepa de Cryptococcus 5i | no
12. Metodologia diagndstica. Cryptococcus Gatii 11. LCR. Fecha
Tinta china Sitio | NEOEaTINATE Leucocitos
Ag Cryptacaccus LCR No. Tomas ‘ pH
Ag Cryptococcus sérico Resultados: Glucosa
Cultivo Proteinas
Presién de apertura
15. Tratamiento (sefiale los necesarios)
Amfotericina si [ No Fluconazol st | No Voiiconazal s o Flucitocina Si | No Anidulafungina Si | No
Dosis Dosis Dosis Dosis Dasts
Fecha de inicio Fecha de inicio Feha deiaen Fodta da inidio Fecha de inicio
Fecha de término Fecha de término Fecha de término Fecha de término Fecha de término
Escalamiento Si | No

Desenlace {seiiale los necesarios)

Farmaco inicial

Farmaco secundario

Indicacién

5 % " 18. Complicaciones
16. ¢El paciente Egresé? | Si ‘ No Ll 3
Condic i HIC prolongada Sifno
ondiciones 3l egreso Hidrocefalia Si/no

Fecha de ingreso Insuficiencia renal aguda Sifmo
Fecha de egreso Requirié VMI Si/no

Requind Aminas si/no
17. ¢El paciente requirié Si | No i6 cirugi i

< .p A Requwr.m cm.fgla tespe?mqu(‘a) - 19. ¢El paciente Muric? Si No
estancia en UTI? Infecciones intrahospitalarias Sifno
3 Causa de la muerte

Motivo de ingreso vy Si/mo Fecha deTopgres
Fecha de ingreso Neumonia Sifno Fechad

ot ifi Fecha de muerte
Fecha de egreso ra (especifigue)
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