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RESUMEN

INTRODUCCION

Los pacientes inmucomprometidos especialmente aquellos con VIH/SIDA tienen
una alta incidencia de infecciones oportunistas.La criptococosis es actualmente
una de las infecciones fungicas mas frecuente que amenaza la vida en
pacientes con el virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), este afecta hasta el
(8%) de los pacientes con VIH en estados avanzados

OBJETIVO

Conocer la mortalidad, presentacion clinica y evolucion de los pacientes con
diagnostico de meningitis criptocécica en el Hospital General de México
durante los afos 2003-2008.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de
meningitis criptocécica durante los afios 2003-2008, haciendo énfasis en
mortalidad, recaidas al tratamiento, reingreso, factores riesgo, y efectos
secundarios de manejo anti fingico

CONCLUSIONES

La meningitis criptococica es una enfermedad oportunista con una mortalidad
muy alta (51%) en pacientes inmunocomprometidos especialmente en
pacientes VIH SIDA.

Otro tipo de agentes oportunistas son muy frecuentemente diagnosticados en
pacientes con meningitis criptocécica.

Son frecuentes los efectos adversos generados por el manejo farmacolégico
con Antotericina B.

Cryptococcus neoformans var neoformans, es el principal agente etiolégico
aislado en el Laboratorio de Micologia del Hospital General de México en un
(94%).



INTRODUCCION

Cryptococcus neoformans, es un hongo heterobasidsiomiceto encapsulado de
distribucion mundial que ha pasado de ser un hongo infrecuente para el ser
humano, a ser un agente causal oportunista de gran importancia, esto debido al
incremento de pacientes inmunocomprometidos en las Ultimas décadas ya sea
por la epidemia del VIH o debido a los cada dia mas medicamentos

inmunosupresores utilizados en las diferentes areas medicas (1).

La criptococosis diseminada es actualmente una de las infecciones fungicas
méas frecuente que amenaza la vida en pacientes con el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH), este afecta hasta el 8% de los pacientes con
VIH en estados avanzados (2).En algunos paises como Uganda la presentacion
de este hongo se ha visto hasta en un 17% de las muertes en los pacientes con
SIDA(3).

La presentacion clinica mas frecuente es la meningoencefalitis, aunque este
germen puede presentarse desde una colonizaciéon asintomatica de las vias
respiratorias hasta una diseminacion de la infeccion a cualquier parte del

organismo.

El diagnostico oportuno y el manejo adecuado de la criptococosis meningea

son de vital importancia para el prondstico y la evolucion de estos pacientes.



MARCO TEORICO

ETIOLOGIA

Las levaduras del genero Cryptococcus tienen como principal caracteristica la
presencia de de una capsula de mucopolisacaridos que envuelve células
redondas u ovales incapaces de fermentar y que asimilan el inositol como
Unica fuente de carbono, ademas producen la enzima ureasa ,que desdobla la
urea en amoniaco. Se han caracterizado mas de 30 especies de Cryptococcus,
de las cuales C.neoformans y C.gatti son habitualmente patégenas, mientras
que C.laurentii, C albidus y C.curvatus excepcionalmente han causado
infecciones en pacientes con inmunocompromiso (4).

Cryptococcus neoformans es un hongo heterotdlico que en condiciones de
laboratorio desarrolla un estado sexual clasificado como un basidiomiceto
miceliar, que se reproduce por basidiosporas y se clasifica como Filobasidiella
neoformans.

Cryptococcus neoformans es el agente de la criptococosis e incluye dos
variedades C.neoformans variedad neoformans y C.neoformans variedad gatii,
sus diferencias se basan en variantes antigénicas, asi como en ciertas pruebas
fisioldgicas (4).

El cultivo de C.neoformans y C.gatii en medios solidos, como el agar glucosado
de Sabouraud, produce colonias cremosas blancas o amarillentas y brillantes.
Las levaduras son esféricas u ovales y de tamafio variable (2-5um), se
reproducen por gemacion unica o multiple y estan rodeada de una capsula
visible al microscopia por contraste con una solucién de tinta china o después
de una tincién especifica como el azul alcién o el mucicarmin.

Otro de los medios de cultivo, selectivo para C.neoformans, es el medio de

Staib, que tiene Dopa (dihidroxi-fenilalanina), este metabolito también esta



presenta en las semillas de Niger o alpiste negro, en este medio el crecimiento
se presenta con un pigmento café-marrén, que se distinguen de otros géneros
y especies ver foto anexa.(5)(6).

A pesar de ser un patdégeno ampliamente descrito, solo hasta 2005 se identifica
su genoma ampliando el conocimiento de este hongo y su relacién con el

humano como productor de enfermedad (7).

Se observa crecimiento de Cryptococcus neoformans en los medios de Staib
(alpiste negro) a la izquierda con pigmento marrén y a la derecha en medio de
agar glucosado de Sabouraud.

Cortesia Dr.A.Bonifaz.

ECOLOGIA

Cryptococcus neoformans es una levadura de distribuciéon universal que se
aisla con facilidad del medio ambiente, principalmente de suelo contaminado
con excrementos de palomas y otras aves. Esta caracteristica se debe al alto
contenido de creatinina de las excretas que utiliza como sustrato, también se

aisla en frutas y en ciertos arboles y en madera en descomposicion.



C.neoformans variedad gatii, se encuentra principalmente en Australia y en
algunas areas de Estados Unidos (San Francisco), en el resto el mundo se
aisla mas comunmente la var neoformans.

Las dos tipos de variedades de C.neoformans, se han separado segun su
proporcion de componentes en serotipos Ay D de C.neoformansy By C de
C.gatii (4).

En México se realizo un estudio en el cual se muestra como C.neoformans
variedad neoformans como la mas prevalente (97,15%) seguida de C. albidus y
C unigututtulatus, estos resultados fueron comparables a estudios previos

realizados en Latinoamérica. (8).

EPIDEMIOLOGIA

La criptococosis se adquiere probablemente al inhalar pequefias levaduras con
capsula que se diseminan a los ganglios linfaticos y principalmente al SNC. Se
han descrito inoculaciones traumaticas a través de la piel causando
compromiso cutaneo primario.

No se conoce la transmisién de persona a persona. Es una enfermedad urbana

ligada a la distribucion de la poblacion de riesgo para contraer la enfermedad.

Hasta la aparicién de la endemia del VIH, era una micosis de baja frecuencia
gue afectaba principalmente a pacientes con leucemia, linfomas y otros
procesos causantes de inmunosupresion. En los afios ochentas su incremento
fue exponencial, presentandose como una infeccibn oportunista grave en el
enfermo con sida, principalmente cuando los CD4 son inferiores a 100.

A mediados de 1990 se estimaba que en Europa afectaba al 2% de los
pacientes con sida, en Estados Unidos, al 10% y en Africa y sudeste asiatico
superaba el 15-20%; en los pacientes no tratados, causa una mortalidad del
100%, y en los tratados alcanza el 50% en algunas series (8).

A partir de la introduccion de los nuevos antiretrovirales y la mejoria del estado
inmunolégico de los pacientes con VIH, se ha producido una drastica
disminucién de los casos (1).La especie causal de esta enfermedad es

C.neoformans. Excepcionalmente se ha aislado C.gatii, que por el contrario



causa enfermedad en personas inmunocompetentes, en las que se ha
encontrado el serotipo B (9).

La criptococosis, como micosis oportunista también se presenta en pacientes
con neoplasias hematoldgicas, linfoma de Hodgkin, sarcoidosis o hepatopatias
cronicas y en enfermos transplantados renales o tratados con altas dosis de

glucocorticoides.

PATOGENIA

Actualmente se ha logrado secuenciar los genomas completos de varias cepas
de C.neoformans, esto ha contribuido a entender como esta levadura se
convierte en un patégeno tan eficaz y mortal (7).

Dentro de los mecanismos que cuenta este germen para burlar las defensas
inmunoldgicas se encuentran: la termotolerancia: esta le permite sobrevivir
por encima de 37 °C; la capsula polisacarida, que lo protege de la fagocitosis y
el efecto de las citocinas; la sintesis de la melanina, gracias a su enzima

fenol-oxidasa (4).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la criptococosis varia segun el estado
inmunitario del paciente, siendo mucho mas grave en los pacientes
inmunodeprimidos y especialmente con sida.
En los pacientes con HIV las infecciones oportunistas generalmente no ocurren
antes de que el conteo de linfocitos CD4 sea inferior a 200 x 10° células/L.
Otras enfermedades tienden a ser encontradas cuando se encuentran niveles
de CD4 bajos y se enlistan como siguen.
e CD4+ >200 x 10° células/L: neumonia bacteriana, tuberculosis
(reinfeccion).
e CD4+ 50 a 200 x 10° células/L: neumonia bacteriana, tuberculosis
primaria, infecciones fungicas.
e CD4+ < 50 x 10° células/L: neumonia bacteriana, tuberculosis de
apariencia atipica, infecciones fungicas, infeccién por micobacterias

no tuberculosas y Citomegalovirus.
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Las personas inmunocomprometidas tienen una respuesta inmunoldgica
defectuosa y debido a esto, son susceptibles a las infecciones por
microorganismos que estan presentes en todas partes, pero que no causan

enfermedad en personas saludables (10).

TABLA 1

Factores de riesgo predisponerte para presentar Criptococosis

Infeccion por VIH

Tratamiento con corticoides (mayor de 20 mg de prednisona)
Transplante de 6rgano solido

Linfomas , leucemias , Enfermedad de Hodgkin

Linfopenia

Diabetes mellitus

Enfermedades pulmonares cronicas o Cancer pulmonar
Cirrosis

Embarazo

Falla Renal o Pacientes en Didlisis Peritoneal

Pacientes en manejo con anticuerpos monoclonales (etanercept, infliximab,

alemtuzumab).

CRIPTOCOCOSIS

La criptococosis es una de las infeciones fungicas mas comunes en pacientes
con VIH y ésta usualmente coexiste con infeccibn meningea. La infeccién
puede ser asintomatica pero la neumonia aparente clinicamente ocurre en el
(30%) de los pacientes. Esta tiende a afectar a pacientes con recuento de CD4
menor a 100 x 10 °.

La criptococosis muestra varias diferencias en cuanto a la clinica en funcién de
si el paciente presenta o0 no una infeccion subyacente por el VIH. Los
pacientes infectados por el virus presentan mas compromiso del sistema
nervioso central (SNC) y extrapulmonares, unas tasas mayores de tinta china

positivas, mayores titulos del anfigeno polisacarido, hemocultivos positivos con
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mas frecuencia y menos células inflamatorias en el liquido cefalorraquideo.
Estas distinciones clinicas dependen sobretodo de la gravedad de la

inmunosupresion y de la elevada carga resultante de levaduras (4).

SISTEMA NERVIOSOS CENTRAL

Cuando hay compromiso del SNC, se presentan signos y sintomas de
meningitis 0 meningoencefalitis subagudas como cefalea, fiebre, paralisis de
los nervios craneanos, letargo, coma, o amnesia durante varias semanas
(11).Los sintomas pueden no ser los tipicos y se puede presentar un cuadro
con sintomas agudos de cefaleas intensas, con cefaleas intermitentes, o
incluso sin cefalea, pero con un deterioro mental.

A la exploraciéon fisica se puede encontrar fiebre, compromiso de pares
craneales, hiperreflexia, signos meningeos, papiledema y alteraciones del
estado de conciencia.

Los pacientes infectados por el VIH y con meningitis criptocOcica presentan
varias diferencias en la presentacion respecto a aquellos sin VIH .Sin
embargo, algunas manifestaciones clinicas pueden ser mas prominentes en los
enfermos con sida. En primer lugar, la carga de levaduras suele ser mayor , lo
qgue puede reflejarse en unos titulos mayores de anfigenos polisacéaridos, una
conversion mas lenta del liquido cefalorraquideo (LCR) a la esterilizacion
durante el tratamiento y una tendencia hacia una mayor aparicion de
hipertension intracraneales segundo lugar, es mas probable encontrar la
levadura en lugares extracraneales.En tercer lugar,es mas posible que se
produzca un episodio secundario en el SNC , como una infeccion por
Toxoplasma gondii o el desarrollo de linfoma. En cuarto lugar, el uso de
tratamiento antiretroviral altamente activo (TARAA) en pacientes con sida ha
originado un nuevo sindrome de reconstitucion inmunitaria en las infecciones
criptococicas (12).

Después del comienzo del TARAA, algunos pacientes desarrollan sintomas
agudos de meningitis criptocécica o dolor e inflamacion de los ganglios

linfaticos periféricos, hiliares o mediastinicos.Este sindrome también puede
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ocurrir durante el tratamiento de la meningitis criptocdcica en los primeros
meses después de comenzar el TARAA (10).

Las alteraciones del LCR en los pacientes con afeccion del SNC son
importantes ya que junto con la clinica son la base del diagnostico; las
alteraciones incluyen: Hlpoglucorraquia, pleocitosis con predominio de linfocitos
e hiperproteinoraquia (13).Sin embargo hasta un 20% de los pacientes con
cultivos positivos pueden tener un LCR normal.

La presion de apertura al tomar la muestra de LCR es usualmente mayor de 25
cm. H20 en el 60% de los pacientes (14).

Dentro de las secuelas de la meningitis criptococica se incluyen: Hidrocefalia,

disfuncion cerebelosa, déficit motor o sensitivo, convulsiones y demencia (9).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la criptococosis se puede realizar por observacion directa de
la levadura, por histopatologia y por serologia (8).

El diagnostico se confirma con el aislamiento de Cryptococcus de un sitio
estéril, ademas es de gran ayuda la histopatologia y la deteccion del anfigeno
capsular.

El examen directo con tinta china, es un método rapido, eficaz y barato para el
diagnostico, este detecta la presencia de levaduras capsuladas cuando se
encuentran aproximadamente 103 unidades formadoras de levaduras (13).ver
grafico anexo.

Con esta técnica se obtiene una sensibilidad de (30%) al (50%) en pacientes
con meningitis criptocécica sin VIH, en pacientes con VIH y meningitis por
Criptococo la sensibilidad aumenta hasta en un (80%).Se puede obtener una

mayor sensibilidad si se centrifuga el LCR (4).

Las diferentes tinciones histologicas se utilizan para hacer el diagnostico cuando
hay compromiso pulmonar, en piel, cerebro, medula Osea entre otros
organos.Otros fluidos corporales obtenidos por aspiraciébn con aguja fina de
ganglios linfaticos, n6dulos pulmonares ,humor vitreo y glandulas suprarrenales
son utiles para el estudio citologico.El aspirado transtoracico con aguja fina de

masas e infiltrados son de gran ayuda cuando la sospecha clinica incluye el
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diagnostico de criptococosis pulmonar. El liquido peritoneal, el estudio del
liquido broncoalveolar y el liquido seminal, son muestras clinicas de gran ayuda

para confirmar el diagnostico.

Se observa en una tincién de tinta china las levaduras capsuladas
Cortesia Dr.A.Bonifaz.

La tincion de Gram no es la tincion ideal, aunque se pueden observar las
levaduras como cocos Gram-positivo.Existen diferentes tinciones no
especificas para el diagnostico como son: Hematoxilina eosina, Giemsa, Diff-
Quick, y la preparacion de naranja de acridina .Estas estructuras fangicas
pueden tefiirse con Calcofluor o con la tincién de plata de Gomori.

En pacientes con infecciones causadas por levaduras no capsuladas de
criptococos, la levadura puede ser identificas da con la tincion de Gomori o la
tincion de plata de Fontana-Masson.

El diagnostico seroldgico, es otra de las opciones para el diagnostico de esta
infeccion oportunista.El anfigeno criptococico (AC) se produce localmente en el
espacio subaraconideo por las levaduras que invaden el SNC, esta produccién

no implica que hubo difusion de anfigeno del plasma al SNC.
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El anfigeno soluble del Criptococo detectado en suero solo se ha visto
aumentado en su produccién en pacientes con enfermedad avanzada.
Presentaciones comerciales que detectan el AC en sangre y LCR existen en el
mercado, estas presentaciones utilizan técnicas basadas en latex vy
radioenzimoensayo.La deteccion del AC con latex, en sangre y LCR tiene una
sensibilidad del (93%-100%) y especificidad del (93-98%) (14).

Se puede obtener resultados Falsos positivos, esto debidos a infecciones por
Trichosporon beigelil, con los cuales se producen reacciones cruzadas.

Falsos negativos se presentan al tener bajas concentraciones de AC (16).
Aunque el anfigeno criptococico sérico es positivo en el 95 al 99% de los casos

con meningitis criptocdcica (16).

La utilidad del anfigeno criptococico sérico, en pacientes VIH asintomaticos
estd siendo estudiada actualmente antes de recomendar su uso e
interpretacion. Aunque la realizacion del anfigeno seérico criptococico en
pacientes con VIH asintomaticos no esta recomendada, si da un resultado
positivo, se recomienda ofrecer tratamiento ante el riesgo de presentar

diseminacion (18).

En cuanto al seguimiento de la meningitis criptococica basado en la medida del
AC en LCR y sérico, no hay un consenso aunque, el AC debe disminuir a
medida que se emplea una terapia anti fangica eficaz, sin embargo el

seguimiento debe ser individualizado (19).

El cultivo de C.neoformans y C.gatii en medios sélidos, como el agar glucosado
de Sabouraud, produce colonias cremosas blancas o amarillentas y brillantes
.Las levaduras son esféricas u ovales y de tamafio variable, otro de los medios
de cultivo, selectivo para C.neoformans, es el medio de Staib, que tiene Dopa
(dihidroxi-fenilalanina), este metabolito también esta presenta en las semillas de
Niger o alpiste negro, en este medio el crecimiento se presenta con un pigmento
café-marrén, que se distinguen de otros géneros y especies , esta y otras
caracteristicas de C.neoformans variedad neoformans se muestran en la tabla
2.(5)(6).
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TABLA 2

PRODUCCION
C.neoformans | C.uniguttulatus C.albidus C.laurentii C.gastricus C.terreus
Produccion de Ureasa ' * ' ' ' *
Crecimiento 337°C ' 1 * * _ 1
Crecimiento 40°C * _ _ ] ] ]
Utilizacion de KNO, } } * } B} *
Virulencia al raton - - - . - -
Pigmento en alpiste ' - _ - - i
Crecimiento 337°C * 1 * * _ 1
Capsula ' ' ' ' ' *

Tomado de Micologia Médica Basica.A.Bonifaz.pag:342. (5).

TRATAMIENTO

La criptococosis meningea es una importante causa de morbimortalidad en
sujetos inmunocomprometidos especialmente en los pacientes con SIDA, por
lo tanto el iniciar el tratamiento anti fungico lo méas pronto posible es
fundamental. La mortalidad de esta entidad con tratamiento es del (10 al 25%)
(13), reportdndose mortalidades tan bajas del (6%) en algunos casos con
tratamiento 6ptimo (20).

Dentro de los medicamentos anti fangicos disponibles actualmente se
encuentran la Anfotericina B, la Fluocitocina y los azoles, ver dosis y

caracteristicas de estos en la tabla 3(11).
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El esquema de manejo actual para el manejo de la criptococosis meningea

actual se basa en el uso de Anfotericina B mas fluocitocina por 15 dias (ver

tabla 3) con posterior fluconazol oral por minimo 10 semanas (21) (22).

A pesar de que en México no hay disponible la fluocitocina ,la evidencia sefala

gue si se comparan Anfotericina B con Anfotericina B mas fluocitocina, no hay

diferencias en mortalidad , pero con

la terapia asociada a Fluocitosina se

observa una mayor esterilizaciéon del LCR , (60%) posterior a 2 semanas de

tratamiento vs. (51%) de esterilizacion en los pacientes que reciben solo

Anfotericina. Ademas el uso de Fluocitocina se ha visto relacionado con menos

recaidas si lo compararnos con el esquema que se da sin esta (20).

TABLA 3

AGENTE

DOSIS

EFECTOS
SECUNDARIOS

INTERACCIONES

COMENTARIOS

Anfotericina B

Dexocicolato

Hipersensibilidad

Aminoglucdésidos

0,7 mg Kag. |fiebre Pentamidina
Dia hipotensién Foscarnet
Liposomal nauseas cidofovir
3-6 mg Kg. |vomito
Dia hipokalemia
Complejo nefropatia
lipidico 5 mg
Kg. Dia
Fluocitosina 25 mg Kg. | Sintomas Medicamentos Requiere ajuste
cada 6h gastrointestinales nefrotoxicos segun  funcion
supresion en medula renal
Osea
Fluconazol 400 mg dia en | Nauseas , Rash , | Rifabutina
fase aguda , | Hepatitis Rifampicina
200 mg dia en Nevirapina
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fase de

mantenimiento

Itraconazol 200-400 mg | Nauseas , dolor | Rifamicina I

cada 12 horas | abdominal , Rash | Ritonavir

via oral Cefalea , Edema | Fenobarbital
Hipokalemia antidcidos
Indinavir

Ciclosporina
Digoxina
Fenitoina

Tomado de AIDS THERAPHY, Third
Edition. Churchill Livingstone Elsevier 2008.

Las recomendaciones actuales para el tratamiento de la meningitis por

criptococo son las siguientes.ver tabla 4. (21) (23).

TABLA 4

Tratamiento de los pacientes con

criptococosis meningea en pacientes con

VIH

Anfotericina B 0,7 a 1 mg/ Kg. /dia
preferiblemente 0,7 mg/ Kg. /dia mas
Fluocitosina 100 mg/ Kg. /dia , por 2

semanas , luego fluconazol 400 a 800 mg/

Kg. /dia por minimo 10 semanas

A pesar de estar bien establecidas las dosis de anfotericina B recientes
publicaciones sugieren utilizar dosis méas altas, hasta de 1mg/Kg dia mas
fluocitosina en pacientes con VIH y criptococosis meningea obteniendo una

esterilizacion mas rapida del LCR sin aumentar los efectos secundarios (24).
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PRONOSTICO

En pacientes con compromiso meningeo , el mal pronéstico esta relacionado
con la enfermedad de base , la positividad de la tinta china , el titulo de
anfigeno >1/1.024 , Una carga elevada de levaduras, una baja respuesta
inflamatoria , cultivos positivos en  muestras extraneurales , una baja
concentraciéon de glucosa y la desorientacion del paciente ;por el contrario , Si
el paciente muestra un buen estado mental , dolor de cabeza y respuesta
inflamatoria >20 células/pl, el prondstico es mas favorable.(9).

El pronéstico de los pacientes que presentan VIH y meningitis por criptococo
varian segun el autor reportando mortalidades de hasta el (17%) en Uganda (3)
hasta mortalidades del (51%) en Brasil (26).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la mortalidad y la evolucion clinica de los pacientes con criptococosis

meningea del Hospital General de México durante los afios 2003-20087?
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JUSTIFICACION

Los pacientes inmucomprometidos especialmente aquellos con VIH/SIDA tienen
una alta incidencia de infecciones oportunistas La criptococosis diseminada es
actualmente una de las infecciones fungicas mas frecuente que amenaza la vida
en pacientes con el virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), este afecta
hasta el (8%) de los pacientes con VIH en estados avanzados (2).En algunos
paises la mortalidad de este hongo se ha visto relacionada hasta en un (51%)

de las muertes en los pacientes con SIDA en Latinoamérica (26).

El diagnosticar esta enfermedad de manera oportuna e iniciar tratamiento anti
fungico adecuado lo mas pronto posible es de vital importancia. La mortalidad
de esta entidad con tratamiento es del (10%) al (25%) (12), reportandose

mortalidades tan bajas del (6%) en algunos casos con tratamiento éptimo (19).

Se requieren ensayos clinicos en paises en vias de desarrollo ya que la
meningitis criptocécica sigue siendo una de las enfermedades con mayor
impacto en la mortalidad en pacientes con VIH SIDA ; estudios a diferentes
niveles se deberian promover para intentar comprender y asi poder influir en la

evolucion clinica de esta infeccion oportunista (27).
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la mortalidad, presentacion clinica y evolucion de los pacientes
con diagnostico de meningitis criptocécica en el Hospital General de
México durante los afios 2003 2008.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir los hallazgos clinicos de los pacientes con diagnostico de

criptococosis meningea en el Hospital General de México.

Describir los hallazgos de laboratorio de los pacientes con criptococosis

meningea del Hospital General de México

Establecer la coinfeccion en pacientes con criptococosis meningea

Describir los efectos secundarios que presentaron los pacientes tratados

con diagnostico de criptococosis meningea.

Determinar el numero de reingresos por recaida de los pacientes

diagnosticados con criptococosis meningea.

22



VARIABLES

e Edad

e Sexo

e Muerte

e Estado de procedencia

e Cargaviraly CD4

e Tiempo de evolucion de la enfermedad

e Leucocitos

e Coinfeccion por otro germen oportunista

e Leucocitos en LCR

e Proteinas en LCR

e GlucosaenLCR

e ADAenlLCR

e Dosis de acumulada de anfotericina

¢ Hipokalemia como efecto secundario de Anfotericina B

e Nefrotoxicidad como efecto secundario de Anfotericina B

e Negativizacion del LCR de estructuras fangicas en puncién lumbar de
control

e Crecimiento de Bacilos acido alcohol resistentes en LCR.

e Reingreso por criptoccocosis

e Porcentaje de Criptococos que presentaron crecimiento en el medio de

alpiste negro.(ldentificacion de Cryptococcus neoformans)
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes que fueron admitidos en el Hospital General
de México y que tuvieron el diagnostico de criptococosis meningea durante el
periodo comprendido entre enero 2003 y mayo 2008.

Teniendo en cuenta la base de datos del laboratorio de Micologia, se revisaron
los expedientes de los pacientes con diagndésticos durante los afios 2003-2008,
haciendo énfasis en mortalidad, recaidas al tratamiento, reingreso, factores
riesgo, y efectos secundarios de manejo anti fungico.

Se tendra una base de datos en Excel para el analisis de los datos.

TIPO DE ESTUDIO:

e Retrospectivo

e Descriptivo

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnoéstico de Criptococosis meningea ingresados en el

Hospital General de México durante los afios 2003-2008
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2000 y el 31 de mayo
del 2008, 58 casos de criptococosis meningea fueron identificados.

53 pacientes (91.3%) fueron masculinos y 5 (8.9%) femeninos.

La edad promedio fue de 35 afios (19-69).

Los pacientes diagnosticados fueron procedentes del distrito federal 34 (58 %),
del Estado de México 19 (32%), de otros lugares 5 (8.6%).

De un total de 58 casos diagnosticados, 52 (92.8%) fueron VIH positivos y 6
(10.7 %) fueron VIH negativos. De los pacientes con VIH negativos (6) el (66%)
tuvieron una condicion predisponente conocida: Linfoma no Hodgkin, Diabetes
mellitus, Alcoholismo, Dermatopoliomiosistis; en 2 pacientes no se obtuvo una
prueba de VIH ni se detectaron inmunodeficiencias.

De los pacientes diagnosticados con VIH (52), 25 (48%) debutaron con
criptococosis meningea.Nigun paciente con VIH se encontraba con tratamiento
antiretroviral con mas de 1 mes de iniciado.

17 pacientes tenian recuento de linfocitos CD4 al momento del diagnostico con
un promedio de 49.2 linfocitos CD4 (100-2), los datos de la carga viral se

tuvieron disponibles en 14 pacientes con una media de 236815 (750000-400).

El tiempo de evolucion de los sintomas fue en promedio de 18.4 dias (1-90).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes se observan en la Grafico 1.
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Sintomas de los pacientes con criptococosis meningea

Grafico 1.

A los 58 pacientes se les realizo puncion lumbar a su ingreso, los hallazgos

fueron los siguientes .ver tabla 5.

Glucosa | Proteinas Leucocitos | Diferencial | ADA
31.1 132 67 67% 9.5
linfocitos
Tabla 5.

Promedio de los hallazgos en el LCR de los pacientes con Criptococosis

El recuento leucocitario al ingreso fue en promedio de 5879 (12000-2000).

meningea.

El tratamiento de eleccion fue la anfotericina B, este se inicio en 55 pacientes

(94%), de los cuales 30 (54%) presento efectos secundarios. En el grafico 2 se

observan los principales efectos secundarios. La dosis promedio de los

pacientes que completaron el tratamiento por al menos 15 dias fue de 0.9

gramos en 27 pacientes (49%).
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Completaron el tratamiento por 15 dias con Anfotericina B (27/58),
presentando positividad de el examen directo con tinta china al momento de su
egreso 13 (48%).

Grafico 2
Efectos secundarios del tratamiento con Anfotericina B en pacientes con
diagnostico de criptococosis meningea

En 55 (94%) se logro el diagnostico con un examen directo de los pacientes
con cultivo positivo a las 48 horas. La sensibilidad del examen directo realizado

en el Laboratorio de Micologia fue del 95%.

De los 56 pacientes, se logro aislar Cryptococcus neoformans en 55 (94%), en
2 (3.4%) se hizo el diagnostico de Cryptococcus spp, en un paciente se
observaron levaduras capsuladas en el examen directo pero no hubo

crecimiento en ninguno de los medios.

El reingreso por la infeccion meningea a los 2 meses del diagnostico inicial se

observo en 8 casos (13%).
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Por PCR se obtuvieron 2 casos diagnosticados para M.tuberculosis,
estableciendo la coinfeccion meningea en un (3.4%), en total se tomaron 6
examenes para diagnosticar M.tuberculosis por PCR.

No se obtuvieron cultivos positivos para M. tuberculosis en todos los pacientes.

Algun otro tipo de infeccion oportunista se diagnostico en pacientes con
criptococosis meningea en 42 (72%) , las mas frecuentes fueron : candidiasis
oral 24(41%) , diarrea por oportunistas 19 (32%) , tuberculosis pulmonar
probable 7(12%) , de estos se confirmo microbiolégicamente en 2 pacientes.ver

grafico 3.

Grafico 3
Coinfeccion no meningea, en pacientes con meningitis criptococica

La mortalidad de los pacientes con criptococosis fue de 30 (51%).
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Grafico 4

Mortalidad de los pacientes con criptococosis meningea en los pacientes
diagnosticados en los afios 2003-2008
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DISCUSION

La Criptococosis meningea es una enfermedad con un gran morbimortalidad en
pacientes con inmunosupresion, alcanzando una letalidad alta a pesar de su
adecuado diagnostico y tratamiento, los datos obtenidos son comparables con

los descritos por otros autores (26) (28).

El VIH SIDA es el principal factor de riesgo en el Hospital General de México
para presentar Criptococosis meningea, sin embargo otro tipo de condiciones
gue afectan la inmunidad pueden predisponer para presentar este tipo de
meningitis.

Los sintomas clasicos de una meningitis nos sugieren una infeccion del SNC,
pero los antecedentes son importantes al intentar aproximarnos a el agente
causal .El examen directo con tinta china y el cultivo son de gran utilidad para
el diagnostico, pero las pruebas serolégicas podrian optimizar aun mas la
sensibilidad de forma réapida y eficaz.

Para el manejo de la criptococosis meningea se tiene disponible la Anfotericina
B, este medicamento produce innumerables efectos secundarios que muy
probablemente estén subregistrados ya que a pesar de ser altos en esta serie,
se suelen presentar con mayor frecuencia. Solo se registro un caso de rash y
malestar general con la infusién de este anti fingico.

Seria de gran utilidad poder contar con otro tipo de anti fangicos como seria la
5-fluocitoina, ya que este mejoraria la esterilizacion del LCR al ser usado

conjuntamente con la Anfotericina B.

Cryptococcus neoformans var neoformans, es el principal agente etioldgico
aislado en el Laboratorio de Micologia del Hospital General de México, esto

concuerda con datos obtenidos en diferentes paises de Latinoamérica. (8).
La coinfeccion por otro tipo de oportunistas en pacientes con meningitis
criptococcica es un punto a tener en cuenta si queremos tratar de manera

adecuada a estos pacientes.
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CONCLUSIONES

e La meningitis criptocécica es una enfermedad oportunista con una
mortalidad muy alta en pacientes inmunocomprometidos especialmente
en pacientes VIH SIDA.

e Otro tipo de agentes oportunistas son diagnosticados frecuentemente

en pacientes con meningitis criptocécica.

e Son frecuentes los efectos adversos generados por el manejo

farmacologico con Antotericina B.

e Cryptococcus neoformans var neoformans , es el principal agente
etiolégico aislado en el Laboratorio de Micologia del Hospital General de

México
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