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RESUMEN

ANTECEDENTES: La criptococosis en una infeccién flingica que estd asociada a una importante
morbimortalidad. Origina gran cantidad de sindromes clinicos, afectando cualquier érgano o
sistema, siendo los mas frecuentes la meningitis, cuadros diseminados, pulmonares, tejidos blandos
y osteoarticulares. La mayoria de los casos se describen en poblacién VIH, no obstante, en los
ultimos afos se ha dado un aumento en poblaciéon no VIH, fundamentalmente en pacientes con
comorbilidades u condiciones inmunosupresoras. La mortalidad sigue siendo alta en regiones de
bajos recursos, debido a limitaciones diagndsticas y terapéuticas.

METODOS: Estudio retrospectivo, realizado en el Hospital San Juan de Dios; incluye casos de
criptococosis diagnosticados durante el decenio 2009-2018. Se busco registros de cultivos positivos
por Cryptococcus spp. en el laboratorio de micologia del HSID, obteniéndose 120 registros, de los
cuales se tuvo acceso a la informacion de 119 expedientes, cuyos datos se emplearon durante la
investigacion. Para el andlisis de datos se empled estadistica descriptiva, comparacién de variables
cualitativas por la prueba mid-p exacto y las cuantitativas por prueba t student. Para el analisis de
sobrevida se empled curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, y para la comparacidn de dichas curvas
se uso la prueba de log-rank. El nivel de significancia estadistica fue de 0.05.

RESULTADOS: El 64% de los casos de criptococosis se presenté en poblacién VIH, mientras que el
36% restante es en poblaciéon no VIH. La mayoria de los casos en pacientes VIH positivos
corresponde a hombres jévenes, mientras que en los no VIH son hombres de mayor edad. Los
sindromes clinicos mas frecuentes en el grupo VIH son los cuadros diseminados con afeccion
meningea y meningea, mientras que en los no VIH son la meningea y los cuadros diseminados sin
afeccidn meningea. Las técnicas empleadas en el diagndstico de la criptococosis muestran mayor
sensibilidad en los VIH en comparacién con los no VIH. En cuanto a la poblacién VIH, la mayoria de
los pacientes tenia un conteo de linfocitos CD4 menor a 50 células/mm?3al momento del diagndstico
de la micosis y en mas del 70%, el diagndstico del VIH era reciente o el diagndstico fue al momento
de la deteccién de la micosis. En aquellos casos con diagndstico reciente de VIH, el promedio de
tiempo de inicio de terapia antirretroviral es de 69 dias después del diagnodstico de la criptococosis.
La sobrevida a los 6 meses fue mayor en la poblacién VIH en comparacién con los no VIH, pero los
casos con meningitis criptocdcica, la sobrevida fue mayor en los no VIH.

CONCLUSIONES: El VIH continda siendo el principal factor de riesgo para el desarrollo de esta
micosis, siendo el sexo masculino el mas afectado. No existen diferencias significativas en el analisis
de LCR entre poblacién VIH y no VIH con diagnéstico de criptococosis meningea. La determinacion
de tinta china y deteccion de antigenos es mas sensible en la poblacién VIH. La sobrevida en
poblacién VIH a los 6 meses es mayor que la poblacién no VIH, a excepcidn de los casos con afeccidn
meningea, donde esta tendencia se invierte.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Cryptococcosis in a fungal infection that is associated with significant morbidity and
mortality. It originates many clinical syndromes, affecting any organ or system, with meningitis,
disseminated, pulmonary, soft and osteoarticular tissues being the most frequent. Most cases are
described in HIV population, however, in recent years there has been an increase in non-HIV
population, mainly in patients with comorbidities or immunosuppressive conditions. Mortality
remains high in low-income regions, due to diagnostic and therapeutic limitations.

METHODS: Retrospective study, conducted at the San Juan de Dios Hospital; It includes cases of
cryptococcosis diagnosed during the 2009-2018 decade. Records of positive cultures were searched
for Cryptococcus spp. in the mycology laboratory of the HSJD, obtaining 120 records, of which we
had access to the information of 119 files, whose data were used during the investigation. For the
data analysis descriptive statistics were used, comparison of qualitative variables by the exact mid-
p test and the quantitative variables by t-student test. Kaplan-Meier survival curves were used for
the survival analysis, and the log-rank test was used to compare these curves. The level of statistical
significance was 0.05.

RESULTS: 64% of cases of cryptococcosis occurred in the HIV population, while the remaining 36%
is in the non-HIV population. Most cases in HIV positive patients correspond to young men, while in
non-HIV patients they are older men. The most frequent clinical syndromes in the HIV group are
disseminated cases with meningeal and meningeal conditions, while non-HIV patients are
meningeal and disseminated cases without meningeal involvement. The techniques used in the
diagnosis of cryptococcosis show greater sensitivity in HIV compared to non-HIV. As for the HIV
population, the majority of patients had a CD4 lymphocyte count less than 50 cells / mm3 at the
time of diagnosis of mycosis and in more than 70%, the diagnosis of HIV was recent, or the diagnosis
was at the time of Mycosis detection. In those cases, with a recent diagnosis of HIV, the average
time to start antiretroviral therapy is 69 days after the diagnosis of cryptococcosis. Survival at 6
months was higher in the HIV population compared to non-HIV, but cases with cryptococcal
meningitis, survival was higher in non-HIV.

CONCLUSIONS: HIV continues to be the main risk factor for the development of this mycosis, with
the male sex being the most affected. There are no significant differences in the CSF analysis
between HIV and non-HIV population diagnosed with meningeal cryptococcosis. The determination
of Chinese ink and antigen detection is more sensitive in the HIV population. Survival in the HIV
population at 6 months is greater than the non-HIV population, except for cases with meningeal
disease, where this trend is reversed.
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PREGUNTA DE ESTUDIO E HIPOTESIS

¢éCudles son las principales diferencias clinicas, de laboratorio y de estado inmunoldgico de los
pacientes VIH positivos comparados con los VIH negativos, diagnosticados con criptococosis en el

Hospital San Juan de Dios durante el decenio comprendido entre el 2009 y 2018?

Hipétesis descriptivas

Hipotesis general

Se espera similitud de los resultados de la presente investigacion con lo descrito en la literatura en
relacion con las diferencias de la criptococosis en la poblaciéon VIH y no VIH en cuanto a
caracteristicas demograficas, métodos diagndsticos de laboratorio, perfiles de LCR y sobrevida a los
30, 90 dias y 180 dias, en pacientes del Hospital San Juan de Dios con el diagndstico de dicha micosis

en el decenio comprendido entre el 2009 y el 2018.

Hipotesis especificas

- Se espera que la mayoria de los pacientes con diagndstico de criptococosis sean VIH
positivos, con el restante de casos no VIH con comorbilidades tales como multiples
patologias crdénicas, trasplantados, patologias reumatoldgicas, neoplasias hematoldgicas u
otras patologias o condiciones inmunosupresoras.

- Se espera que la mayoria de los pacientes con criptococosis sean hombres jovenes en el
caso de la poblacion VIH, mientras que en el grupo no VIH la mayoria sean hombres de
mayor edad.

- Se espera que las pruebas diagndsticas en la deteccidn de criptococosis sean mas sensibles
en los pacientes VIH en comparacién con la contraparte no VIH.

- Se espera que la sobrevida de los pacientes con criptococosis a los 30 dias, 90 dias y 180

dias sea mayor en la poblacién VIH en comparacién a la poblacién no VIH.



JUSTIFICACION

La criptococosis es una importante infeccidn fungica, la cual se estima que causa cerca de 1 millén
de casos y 625 000 muertes por afo a nivel mundial, debido principalmente a infecciones del
sistema nervioso central. La gran mayoria de casos a nivel mundial, son producidos por Cryptococcus
neoformans, en comparacién con el mas geograficamente restringido Cryptococcus gattii.

Si bien es cierto, la mayor parte de los casos es a menudo asociado con la infecciéon por HIV, en
muchas partes del mundo, en especial en los paises desarrollados, un grupo importante de los casos
se han descrito en pacientes no infectados por el HIV, como por ejemplo aquellos con
inmunodeficiencias primarias o secundarias u otras comorbilidades de fondo.

El surgimiento en los Ultimos afios de tratamientos inmunomoduladores o inmunosupresores, ha
permitido el aumento de la sobrevida de pacientes con patologias que en épocas anteriores eran
diagndstico de muerte. Pacientes con cardiopatias refractarias a tratamiento médico, nefropatias
en estado terminal, patologias pulmonares estructurales o pacientes con hepatopatias avanzadas,
pueden someterse a trasplantes de érgano sdlido. En esta misma linea, pacientes con neoplasias
solidas o hematoldgicas o enfermedades reumatoldgicas, cuentan ahora con herramientas de
tratamiento inmunosupresor y tratamientos biolégicos que permiten mantener controlada su
enfermedad.

Estos grupos guardan en comun, una alteracién del estatus inmunoldgico del paciente, que si bien
es cierto permite mantener controlada su enfermedad de fondo o previene el rechazo del
trasplante, los condicionan a un altisimo riesgo de infecciones por gérmenes oportunistas. Dentro
de este grupo de gérmenes oportunistas, los hongos juegan un papel preponderante, siendo en
nuestro medio la criptococosis una patologia que merece atencién especial.

Posterior al surgimiento de la infeccién por VIH/SIDA, se dio un repunte de los casos por
criptococosis, patologia poco prevalente en pacientes inmunocompetentes. No obstante, gracias a
la terapia antirretroviral de alta actividad (TARV), actualmente estas infecciones oportunistas se
limitan a los pacientes que desconocen su seroestatus, las cuales estan sin TARV o que lo han
abandonado. De hecho, la meningitis por criptococcus es la principal causa de meningitis en los
adultos en areas de alta prevalencia de infeccién por VIH.

Actualmente se cuenta con grandes herramientas utiles en el diagndstico de este tipo de infeccion
fungica invasiva: técnicas moleculares, mejores medios de cultivo, deteccidn de antigenos en sangre

y LCR, deteccion en medios histoldgicos, lo que ha permitido al clinico llegar al diagndstico certero.



No obstante, a pesar de esto, son pocos los estudios que han reportado comparativamente las

caracteristicas referentes a manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y sobreviva de los

pacientes con criptococosis, segun el seroestatus de infeccién por VIH.

Lo que se busca con la presente investigacion, es hacer una comparacién entre las principales
caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con criptococosis, en el entendido de que
en los ultimos afos es cada vez mds frecuente la presencia de este tipo de infeccidn oportunista en
pacientes no VIH. A partir de estos datos, se tendrd una base que permita reconocer todos aquellos
factores de riesgo y prondstico que afectan a estos pacientes, los cuales permitan tomar decisiones
acertadas tempranas en relacion con la sospecha clinica oportuna, diagndstico e inicio de
tratamiento. Al final, todos estos datos, se espera que tengan un impacto positivo en el seguimiento

de futuros pacientes con el diagndstico de esta infeccion.



OBIJETIVOS

Objetivo general

Comparar las caracteristicas clinicas, demograficas, de laboratorio y factores prondsticos, entre los
pacientes VIH positivos y VIH negativos con diagndstico de criptococosis en el Hospital San Juan de

Dios durante el decenio comprendido entre 2009 y 2018.

Objetivos especificos

a- Describir de manera comparativa, las caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes con criptococosis, de acuerdo con el estatus serolégico VIH/no VIH.

b- Comparar el perfil de analisis de LCR y los hallazgos de laboratorio en pacientes con
criptococosis meningea, segun su estatus por infeccién por HIV.

C- Establecer de manera comparativa la sobrevida a los 30, 90 y 180 dias posteriores al
diagndstico, de los pacientes con criptococosis, dependiendo de si son VIH positivos o

negativos.



MARCO TEORICO

Generalidades

El criptococo es un género fungico ampliamente distribuido en la naturaleza, con cerca de mds de
30 especies. En este género hay algunas especies que condicionan enfermedad en los humanos,
dentro de los cuales los més frecuentes son C. neoformansy C. gatti. * El C. neoformans fue descrito
como un patégeno humano en 1894, no obstante, los casos publicados hasta finales de la década
de los setenta fueron limitados; es con la epidemia de VIH que la incidencia de infeccidn criptocdcica
incrementa dramaticamente, de alli que la mayor parte del conocimiento sobre el microorganismo,

se ha dado en este periodo y en esa poblacion en particular. 2

Métodos moleculares de identificacién han permitido hacer una clasificacion de las especies
patogénicas de criptococos en divisiones genéticas y moleculares mejor definidas. Dentro de esta
division se ha propuesto: C. neoformans variante grubii (serotipo A) con tres genotipos (VNI, VNII,
VNB); C. neoformans variante neoformans (serotipo D o VNIV) y otras 5 especies que son C. gatti, C.

bacillisporus, C. deuterogatti, C. tetragattiy C decagatti.®

Se estima que cerca del 95% de las infecciones criptocdcicas son causadas por C. neoformans
(Serotipo A), mientras que el restante de los casos es generada por el serotipo D o C. gatti. La
distribucidn geografica indica que el serotipo A es encontrado alrededor del mundo, mientras el
serotipo D es observado en paises europeos, en tanto que C. gatti ha sido histéricamente restringido

geograficamente a areas tropicales y subtropicales.?

C. neoformans es encontrado en asociacién con excretas de ciertas aves tales como las palomas o
carrofieros, asi como una gran variedad de especies de arboles. C. gatti es cominmente asociado

con gran cantidad de drboles de eucalipto en regiones tropicales y subtropicales.?

Epidemiologia

A nivel mundial, la enfermedad por criptococo continda siendo un reto fundamentalmente
para los paises en vias de desarrollo.? Estimaciones de la CDC, indican que la incidencia de
criptococosis meningea es cercana a un milléon de casos anuales, con al menos 100 000 y quizas 500

000 muertes sélo en Africa Subsahariana.? Incluso en la era de la terapia antirretroviral de alta



actividad, continta siendo problemdtica con estimaciones de 2-7 casos de criptococosis meningea

por 1000 personas con VIH y con tasas de mortalidad que rondan entre el 12-25%.?

En Europa y Norte América, los nimeros de casos de criptococosis han caido dramaticamente
después de la introduccién de la TARV, con reduccion en las hospitalizaciones en cerca de un 50%.
Por otra parte, en el sur de Africa, la incidencia ha presentado una reduccién modesta desde el pico

entre el 2005 y el 2009.3

En paises con ingresos bajos y medios, la meningitis criptocdcica es un problema significativo en
receptores de trasplante y defectos en la inmunidad celular, con altas tasas de muerte a pesar de
las terapias. Pacientes que reciben terapia con esteroides, enfermedades crénicas del higado, riidn,
pulmén, malignidad, receptores de dérgano sélido, sarcoidosis, desordenes autoinmunitarios o
neoplasias hematoldgicas, estdan en riesgo de esta patologia; por otra parte, los receptores de
células madre tipicamente no asocian un aumento del riesgo debido a uso extendido de profilaxis

con antifingicos en este grupo.?

En una serie de 300 casos en pacientes no VIH en los Estados Unidos, cerca de un 30% no tenian una
condicidn predisponente aparente. Distintos sindromes de inmunodeficiencias podrian explicar la
patologia en estos grupos definidos como huéspedes normales; dentro de estos la linfopenia
idiopatica por CD4+ es uno de los factores de riesgo mejor conocidos. Otros casos descritos como

condicionantes son la proteinosis alveolar pulmonar y las mutaciones monogénicas, entre otras.

En lo referente a Costa Rica, una publicacién en el Hospital San Juan de Dios, indica que la incidencia
de criptococosis muestras una tendencia al aumento en los cinco afios incluidos en el estudio, lo
cual es consistente con los reportes internacionales, que indican un aumento de la incidencia anual

de criptococosis en los VIH, que va del 0.04 al 12% anual.*
Inmunidad y Patogenia

Diversos estudios genéticos se han enfocado en los determinantes de virulencia del hongo, dentro
de los cuales se describen: la capsula de polisacaridos, anclada por la pared celular del hongo; la
formacién de melanina, la cual es depositada en la pared celular y juega un importante rol de
proteccion contra el estrés ambiental; habilidad para crecer en temperatura corporal del mamifero,
esta es usada para generar enfermedad invasiva; enzimas de degradacidn, tales como ureasa y

fofolipasa B, las cuales proporcionan supervivencia intracelular de la levadura, hidrélisis de las



membranas de las células del huésped para penetrar en los tejidos, inmunomodulacién y

potenciacién de la diseminacién del hongo del pulmén al cerebro.>®

La infeccidn por criptococo ocurre principalmente por la inhalacién del hongo de reservorios
ambientales, aunque también se ha descrito de manera infrecuente la inoculacién traumatica de los
tejidos o la entrada gastrointestinal. En el caso de la inhalacién del hongo, este se deposita en los
alveolos pulmonares, donde los macréfagos juegan un rol fundamental en la respuesta inmune. La
respuesta del huésped a la infeccidn por criptococo primariamente envuelve la respuesta de células
T cooperadoras, resultando en una inflamacién granulomatosa. En determinadas ocasiones las
levaduras establecen una infeccién latente en ganglios linfaticos tordcicos y granulomas
pulmonares, esto condiciona que los individuos permanezcan como individuos asintomaticos por
afios; cuando se ve suprimida la inmunidad local, las levaduras pueden crecer y diseminarse, similar

a la fisiopatologia que es observada en los casos de reactivacion de la tuberculosis o histoplasmosis.*

Los mecanismos por medio de los cuales las levaduras alcanzan el sistema nervioso central (SNC)
son, ya sea a través de la invasidn directa de la barrera hematoencefalica via transcitosis de las
levaduras libres por medio de una serie de mecanismos entre la levadura y factores del huésped o

por el transporte via macréfagos dentro del SNC (mecanismo del caballo de Troya)'®

Manifestaciones Clinicas.

C. neoformans y C. gatti tienen una predileccién por establecer una enfermedad clinica en los
pulmones o el SNC. Otros sitios menos frecuentes son la piel, la prdstata, los ojos, huesos y
articulaciones, sin embargo, en pacientes severamente inmunocomprometidos puede diseminarse
a cualquier 6rgano.” Dentro de las caracteristicas clinicas de los diferentes sitios de infeccidn se

encuentran:

Infeccion pulmonar.

Aguellos con una enfermedad pulmonar preexistente son mas probables que tengan una infeccidn
pulmonar significativa, en comparacion con aquellos VIH y trasplantados, es mas probable que
tengan una infeccién del SNC. El compromiso pulmonar ocurre en un 28-64% de los individuos VIH
negativos comparado con menos del 5% de aquellos con infeccién por VIH. Criptococcus gatti tiende

a causar mas enfermedad pulmonar y generalmente es visto en hospederos inmunocompetentes.



El espectro de infecciones pulmonares puede ir desde sintomas minimos hasta cuadros con
diferentes severidades. Cuando los sintomas estan presentes, estos pueden ir desde tos seca,
disnea, opresion tordcica y fiebre, siendo la tos y la fiebre los mas frecuentes. Pueden asociarse a
neumonias, adenopatias hiliares o mediastinales que pueden ocasionar compresion de estructuras.
Se han descrito masas granulomatosas (criptococomas), los cuales pueden confundirse con cancer
de pulmdn. Otros hallazgos pueden ser nddulos calcificados multiples o Unicos, infiltrados

pulmonares, derrame pleural o cavitaciones.?’

Sistema Nervioso Central

La meningitis o meningoencefalitis es la presentacion mas frecuente de la infeccidn criptocdcica
invasiva en los pacientes con VIH. La meningitis criptocécica usualmente se presenta como un
cuadro indolente de letargo, cambio de la personalidad, dificultades en la memoria y déficit
cognitivo. Los sintomas meningeos tales como cefalea, rigidez cervical y fotofobia ocurren en 25-
33% de los pacientes. Puede documentarse papiledema o hemorragias retinianas peripapilares,
debido a un incremento en la presion intracraneana. Disturbios visuales o ceguera puede ocurrir a
causa de un incremento a la presidn intracraneal, aracnoiditis adhesiva o invasién indirecta del
nervio. Los criptococomas son infrecuentes en los pacientes con SIDA, pero pueden presentarse

como una masa ocupante de espacio.

Infeccidn en Piel

Las infecciones cutdneas son la tercera manifestacién clinica mas comun de la criptococosis y los
pacientes pueden presentar una variedad de lesiones en piel. La criptococosis cutanea primaria es
rara y es usualmente asociada con lesién de piel y la inoculacion directa de las levaduras, no
obstante, la presencia de una lesién en piel usualmente es una marca de la presencia de una
infeccidon diseminada. Los receptores de drgano sélido que reciben tacrélimus parecen desarrollar

mds probablemente lesiones en piel, tejidos blandos e infecciones osteoarticulares.?

Infeccidn prostatica




La préstata no es un sitio raro de infeccidn criptocécica, pero usualmente es asintomadtica. Se han
descrito casos de diseminacidn al torrente sanguineo durante cirugias urolégicas de la préstata. Este
drgano sirve como un importante reservorio para recaida de la enfermedad en pacientes con una

alta carga fungica tisular.>®

Infeccion ocular

Un poco mas del 50% de los pacientes con neurocriptococosis presentan manifestaciones
oftalmoldgicas, siendo la mas frecuente el papiledema secundario a la meningitis. Se estima que
solo el 5% de las meningitis se asocian a afeccidn intraocular, siendo infrecuente por tanto la
coroiditis. Otras manifestaciones oculares menos frecuentes son granulomas en los parpados, iris,
camara anterior, limbo y conjuntiva. Se han descrito casos de vitritis que son muy raros y
disminuciones importantes de la agudeza visual en relacidn con la infiltracién directa del nervio

optico.’

Infeccion en otros sitios del cuerpo

En las enfermedades diseminadas, el C. neoformans puede afectar esencialmente cualquier drgano,
de hecho, la primera identificacion de un espécimen clinico fue de un paciente con una osteomielitis
tibial. EIl compromiso dseo usualmente se presenta como una lesidn osteolitica circunscrita en
cualquier hueso del cuerpo, usualmente descrito en las vértebras. En pacientes severamente
inmunocomprometidos se ha descrito infiltracion de la médula ésea. Otros casos también descritos

son peritonitis fungicas y casos de criptococuria.!

Grupos de Riesgo para el desarrollo de Criptococosis

Como se mencionaba anteriormente, el C. neoformans es el responsable de cerca del 95% de los
casos de infeccidn, no obstante, los casos asociados a C. gatti han presentado un aumento
recientemente. Si bien es cierto que cada especie tiene diferencias ecoldgicas particulares, los
estudios han indicado que la presentacion clinica, también muestra diferencias, teniendo el C. gatti

una predileccién por huéspedes inmunocompetentes.?



10

Es bien estudiada y conocida la relacidn entre la infeccidn por VIH y la criptococosis y, de hecho, la
mayor parte de los estudios y las investigaciones han surgido en estos grupos de poblacién. Empero,
hay una serie de situaciones en pacientes de otros grupos de riesgo que merecen ser citados, siendo

estos grupos los siguientes:

Trasplante de drgano sdlido

La criptococosis es la tercera infeccién fungica mas comun en los receptores de trasplante de érgano
solido, detras de Candida spp. y Aspergillus spp., afectando del 0.5% al 2.8% de los receptores.
Aproximadamente, un 7% de las infecciones flingicas en este grupo son producidas por criptococo.
Debido a las caracteristicas neurotrdpicas de la especie, la forma mds comuin de presentacion es la

meningitis. Dentro de este grupo presenta una significativa mortalidad, siendo esta cercana al 20%.

10,11

Los pacientes pueden adquirir la infeccidn debido a una exposicidn flingica nueva, la reactivacion
de un foco latente u ocasionalmente adquirida del érgano donado. Usualmente representa una
infeccion tardia, mientras que una infeccion en el periodo post-trasplante temprano es
probablemente un reflejo de una infeccién derivada del donador o una infeccién preexistente no

diagnosticada.?

La criptococosis pulmonar es una manifestacion mas comun de la enfermedad en receptores de
trasplante de drgano sélido que en los pacientes VIH positivos; de hecho, del 25 al 54% de los
receptores de trasplante con criptococosis tienen compromiso pulmonar, con 6-33% de los casos
limitados a los pulmones.!! En contraste a esto, la meningitis por criptococo ocurre menos
frecuentemente en trasplantados en contraposicién con los VIH, donde representa cerca del 86%
de los casos. La piel representa el tercer sitio en frecuencia de infeccidn, representando mds una

infeccién diseminada que una infeccién primaria.?

Pacientes no VIH/no trasplantados
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Este grupo en particular experimenta peores resultados e inclusive un aumento en la mortalidad.
En un estudio que comparaba los resultados en pacientes con criptococosis, se encontré que la
mortalidad en el grupo no VIH no trasplantado fue dos veces mayor que su contraparte. La
morbilidad, particularmente las secuelas neurolégicas, también fueron prominentes en este grupo

de poblacién.?

En este grupo se pueden mencionar a los pacientes con patologia reumatoldgica, dentro de los
cuales las portadoras de lupus eritematoso sistémico representan un grupo significativo. En una
revisién sistematica que describia las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las pacientes con
LES y meningitis criptocdcica se encontré una prevalencia del 0.5%. Aquellos con una dosis
equivalente de 30 mg/dia o mas de prednisona se asociaron a una mayor mortalidad. La tasa de

fatalidad documentada fue del 38.2%. 2

La malignidad y su tratamiento son otro de los grupos con alto riesgo de infeccién por criptococos.
Los pacientes con linfomas son los que presentan un mayor riesgo, muy probablemente debido a la
combinacion de la respuesta inmune relacionada con el cancer sumada a la deplecién de células T
secundarias a los agentes empleados para el tratamiento del linfoma. Los pacientes con neoplasias
hematoldgicas es mas probable que tengan formas agresivas de la enfermedad criptocdcica,
incluyendo meningitis y diseminaciéon y tienen resultados fatales en comparacién con las
malignidades de érgano sélido. Muchas de las nuevas terapias del cdncer son especificas en la

deplecidn de linfocitos, ante lo cual se espera el aumento en el riesgo de la criptococosis. 13

A parte de la malignidad y las enfermedades autoinmunitarias, otros sindromes de
inmunodeficiencias condicionan el riesgo para la enfermedad. Aca se encuentran la linfocitopenia
CD4+ idiopatica, proteinosis alveolar, enfermedad granulomatosa crénica, sindrome de infeccién
recurrente HiperlgE (Sindrome de Job), hepatopatias crénicas, sarcoidosis, entre otras

comorbilidades que predisponen al desarrollo de estas infecciones oportunistas.?

Diagndstico

El diagndstico definitivo de criptococosis es hecho por el aislamiento del hongo de un espécimen
clinico o por la deteccidn directa del mismo por medio de tinta china de fluidos corporales. Otros
métodos usados para el diagndstico son la histopatologia de tejidos infectados, métodos serolédgicos

y métodos moleculares.>*
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Deteccion de Antigenos

La deteccién de polisacdridos capsulares del hongo en suero o LCR ha estado disponible durante
muchos afos; ya sea por aglutinacién latex o por ELISA, tienen una sensibilidad del 93-100% y una
especificidad del 93-98%. Los falsos positivos son menos del 1% y es explicado por problemas
técnicos u otras infecciones, como reaccién cruzada con antigenos de especies de Trichosporon,
mientras que los falsos negativos pueden darse en infecciones tempranas o en titulos muy altos,
debido al efecto prozona. Un ensayo de flujo lateral ha sido empleado en los ultimos afios, siendo

una herramienta Util en los entornos con recursos limitados.**

La prueba de antigenos polisacdridos tiene otros dos principios importantes; primero, un basal con
altos titulos en suero o LCR tiene significancia prondstica, ya que un alto titulo mayor a 1:1024 es
asociado con una larga carga fungica de levaduras y esto en LCR es un predictor de muerte durante
la terapia antifungica sistémica. Por otro lado, la cinética de eliminacién del polisacarido en el
huésped es no precisa, por lo cual debe tenerse en consideracion a la hora de tomar decisiones

terapéuticas.’*

Examen directo/Tinta China

El método mas rapido para el diagndstico es el examen microscépico directo de las levaduras
encapsuladas en una preparacién de LCR con tinta china. La sensibilidad de este método depende
de la carga fungica y se reporta que es de 30 al 50% en los casos no relacionados con VIH y del 80%
en los casos asociados a VIH. Los falsos positivos pueden resultar de linfocitos intactos, otras células

y formas levaduriformes no viables.!

Cultivo

El criptococo puede ser cultivado de muestras bioldgicas, tales como LCR, esputo y tejidos en medios
de cultivo de rutina. En los adultos VIH con meningitis criptocdcica, los cultivos de sangre y LCR son
positivos en un 90% y 70% de los pacientes respectivamente. Las colonias son observadas en platos
de agar sangre, después de 48-72 horas. A pesar del rapido crecimiento de la mayoria, los cultivos

deben incubarse por 4 semanas, en especial los pacientes recibiendo cobertura antifingica.’
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Histopatologia

El estudio patolégico puede identificar el microorganismo de especimenes tisulares del pulmén,
piel, médula dsea, cerebro y otros érganos. El estudio histopatolédgico de un extendido y citologia

de un LCR centrifugado es més sensitivo que el método de la tinta china.?

Tratamiento

La terapia antiflingica de primera linea recomendada es basada en una estrategia de tres pasos,
incluyendo la induccidon, consolidacidon y mantenimiento. Las guias del 2010 de la IDSA para el
manejo de la enfermedad diseminada colocan a la anfotericina B y la flucitosina como las elecciones
de primera linea en la fase de induccién, (2 semanas en pacientes VIH y receptores de trasplante y
4 a 6 semanas en otros grupos). En los casos de enfermedad pulmonar limitada o enfermedades no

diseminadas, el tratamiento se basa en la monoterapia de fluconazol. ¥

El personal médico debe evaluar por la presencia de complicaciones neuroldgicas (convulsiones,
cefaleas persistentes, eventos cerebrovasculares, déficits neuroldgicos focales, manifestaciones
oculares o manifestaciones auditivas), compromiso del parénquima, el grado de inmunosupresion,
respuesta de los sintomas y esterilizacién de cultivos a las 2 semanas, antes de determinar cual es
la duracion éptima de la terapia. La presencia de alguno de estos factores apoya una terapia de

inducciéon mas prolongada®?

En lugares del mundo donde no esta disponible la flucitosina, la combinacién de anfotericina B con
fluconazol es todavia recomendado. En un estudio que incluia cerca de 143 pacientes infectados por
VIH, aquellos con anfotericina B con fluconazol (800 mg/dia) tuvieron mejores resultados a largo
plazo que anfotericina B con fluconazol a 400 mg/dia o anfotericina B sola. Pese a esto, en un
estudio, el brazo de anfotericina + fluconazol tuvo un peor resultado, demostrando que la

combinaciéon no es recomendada en el tratamiento de induccién.®

Se ha recomendado el uso de fluconazol como monoterapia a dosis altas (1200 mg/dia) por 10 a 12
semanas si la anfotericina o la flucitosina no estan disponibles, no obstante, otros estudios han
documentado que la monoterapia no es una opcién adecuada, mostrando altas tasas de mortalidad

en casos de meningitis. 1
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En el caso de la fase de consolidacidn, esta consiste en fluconazole de 400 a 800 mg/dia por al menos
10 semanas, inicidndose tipicamente 2 semanas después de la fase de induccién, pero la transicidn
a la esta etapa debe estar basada en la respuesta individual del paciente a la terapia de induccién.
Los huéspedes inmunocomprometidos convalecientes de una meningitis criptocdcica reciente,
permanecen en riesgo de enfermedad hasta que un nivel critico de reconstitucidon inmunitaria es
alcanzado; por esta razén, se brinda una etapa de mantenimiento, con fluconazole diario 200 mg al

dia para prevenir la recurrencia de la enfermedad.'®

Otras terapias alternativas

En el caso de meningitis por criptococo, las guias de la IDSA recomiendan el uso de dexametasona
a altas dosis en pacientes que tienen sindrome de reconstitucion inmunoldgica con signos y

sintomas del SNC severos, usando un curso de 2 a 6 semanas.

Estudios previos han sugerido que la sertralina, un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina,
frecuentemente empleado como antidepresivo, tiene actividad fungicida contra C. neoformans,
teniendo un efecto sinérgico con fluconazol en reducir la carga fungica en el cerebro, rifidn y bazo.
Se ha asociado su uso con un aclaramiento mas rapido del LCR, una menor incidencia del sindrome

de reconstitucion inmunoldgica y recaidas. !

Cuando se realiza la puncién lumbar, se debe obtener la presidn de apertura, siendo el alivio de la
presion de LCR recomendada cuando la presion es del al menos 25 cmH20 con sintomas de
incremento de la presion intracraneana. La meta del drenaje es obtener una reduccion del 50% en
la presién o una presidn de 20 cmH20 o menos. Las punciones lumbares terapéuticas han mostrado
una reduccion en la mortalidad entre los pacientes infectados con VIH y con meningitis criptocécica.
En el caso de los pacientes con signos o sintomas de elevacién de la presidn intracraneana, la
puncién lumbar deberia repetirse de manera diaria hasta que los sintomas se resuelvan o se
normalice la presion de apertura. En algunos casos, drenajes ventriculares temporales externos o
derivaciones ventriculo peritoneales definitivos son necesarios para mantener un adecuado control

a largo plazo de la presidn intracraneana. 1
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Persistencias o recaidas’!

La persistencia se define como cultivos positivos persistentemente en LCR después de 4 semanas
de terapia adecuada. La recaida es la recurrencia de los sintomas o cultivos positivos de LCR después
de 4 semanas de terapia adecuada. Se estima que las tasas de recaida en la poblacién no VIH rondan
15 a 25%. La terapia de mantenimiento con fluconazol reduce el riesgo de recaida entre los

receptores de drgano sdélido a 1.3%.

La mayor parte de las recaidas son debidas a inadecuadas dosis o duracién durante la induccién a la
terapia de mantenimiento o a la no adherencia. Dentro de los diagndsticos diferenciales entre los

pacientes con sintomas recurrentes incluyen el Sindrome de Reconstituciéon Inmunoldgica (SIRI).
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METODOLOGIA

La poblacién en estudio corresponde a pacientes de ambos sexos, con edad igual o mayor a 13
afos, con diagndstico de criptococosis en el Hospital San Juan de Dios, durante el decenio
comprendido entre el 2009 y el 2018 inclusive, en quienes se encontraban datos en el Laboratorio
de Micologia, donde se documenta la presencia de cultivos positivos por Cryptococcus de cualquier
sitio.

Una vez que se obtuvieron estos registros, se procedié a la blisqueda de expedientes en la Seccidon
del Archivo, esto con el fin de completar los datos incluidos en la Hoja de Recoleccion de datos. Los
criterios de exclusion son los pacientes sin acceso al expediente clinico fisico o microfilmado y
ausencia de informacién en el expediente clinico que permita completar la hoja de recoleccién de
datos.

Las variables analizadas en el estudio son:

Seroestatus de infeccion por VIH: VIH positivo o VIH negativo.

Carga viral por VIH.

Conteo de linfocitos T CD4.

Variables demograficas de los pacientes:
o Edad

=  Menores a 18.

18 a 35 anos.

36 a 64 afos.
= Mayor oigual a 65.
o Sexo (Femenino/Masculino).
- Patologia de fondo en el no VIH: neoplasia hematoldgica, reumatolégica, trasplante
de drgano sélido, neoplasia de érgano sélido, inmunodeficiencia primaria, otros.
- Manifestacidn clinica: Meningea, Pulmonar, Diseminada, Cutanea, Otras.
- Cultivos positivos: Sangre, LCR, tejido u otros.
- Perfil de LCR: presidon de entrada, numero de células, glucosa, proteinas, tinta china.
- Resultado del antigeno por criptococo en sangre o LCR: positivo o negativo.

- Sobrevida a los 30, 90 y 180 dias del diagnéstico de la criptococosis.
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(*Nota: Los casos diseminados corresponden a aquellos en los que el hongo se aislé en sangre o en
dos o mas sitios, haciéndose la diferenciaciéon entre diseminado con o sin afeccién meningea,

dependiendo de si habia evidencia de aislamiento del hongo en muestras del LCR.)

No se empled ninguna técnica de muestreo, debido a que, por las caracteristicas de la investigacion,
se analizd la totalidad de poblacién que cumplia con los criterios de inclusién y exclusion. Para el
analisis de los datos recolectados se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia y de
dispersidn para las variables cuantitativas, asi como distribuciones de frecuencia para las variables
cualitativas. La comparacién de las variables cualitativas se efectué mediante pruebas de mid-p
exacto, y la comparacién de las cuantitativas mediante pruebas de T Student. El andlisis de sobrevida
se realizé mediante una estimacion de Kaplan-Meier, y para la comparacidon de las curvas de
sobrevida se usé la prueba de log-rank. El nivel significancia escogido fue de 0,05. Los programas de
computo usados para el analisis fueron Microsoft Excel versién 2016, SPSS version 23, y la pagina

Web OpenEpi.
La hoja de recoleccion de informacidn que se empled durante el estudio se presenta a continuacion:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caddigo Alfa-Numérico:

1- Variables demogrdficas:
Edad: Sexo: Procedencia.

2- Estado de Infeccion por VIH:

Positivo D Negativo D

En caso de ser positivo especifique: (Al momento de dx de criptococosis)

carga viral por HIV: Conteo de CD4: TARV:

3- Enfermedades de Base:
Hematoldgica: Trasplante de Organo Sélido:

Neoplasia de érgano Sélido: Reumatoldgica:

Inmunodeficiencia Primaria:

Otras comorbilidades:
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4- Tipo de Inmunosupresion:

5-  Manifestacion de Criptococosis:

Meningea: D Pulmonar: D Cutdnea: D
Diseminada: D Otros: D

6- Antigeno por criptococo positivo en sangre: Si D No D

7- En caso de meningitis criptocdcica:
Presién de entrada:

Caracteristicas celularidad y bioquimica en LCR: Numero de células: /Diferencial:
%linfocitario % PMN Glucosa (mg/dl): Proteinas:

Tinta China: Antigeno por criptococo:

8- Cultivos positivos por criptococo

Sangre D LCR D Tejidos D Otro D

9- Tratamiento recibido para la criptococosis:
10- Fecha de diagnéstico de la criptococosis:
11- Resultado al egreso: Vivo D Fallecido D Fecha de defuncién:

12- Tiempo transcurrido entre diagndstico de criptococosis y defuncion: (en dias).
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RESULTADOS

Durante el decenio 2009-2018 se documenté 120 casos de criptococosis en el Hospital San Juan de
Dios, de los cuales se obtuvo informacion de 119 expedientes clinicos que fueron los analizados en

la presente investigacién

Al realizar la distribucién de los casos segun el afio del diagndstico de la criptococosis, en el grafico
1 se muestra que en todos los afios (a excepcién del afo 2009, 2014 y 2017) la criptococosis se
presentd mayoritariamente en poblacion VIH en comparacion a la no VIH. En el afo 2017 se
presentd un aumento en el nimero de casos en comparacion con los otros afios (20 casos totales),

siendo este repunte tanto en el grupo VIH como en el no VIH.

Grafico 1: Distribucion de casos nuevos de criptococosis
diagnosticados en el Hospital San Juan de Dios durante el
decenio 2009-2018 segln seroestatus VIH/no VIH).

12
10

Numero de casos
O N B O
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Ano
No VIH e=@==\/|H

Fuente: Elaboracién propia con base en informacidn de tabla 9.

Del total de casos de criptococosis diagnosticados durante el periodo de estudio, el 64% (76 casos)
correspondio a pacientes con infeccidn por VIH (tanto conocida de previa como diagnosticada en el
momento de presentacion de la micosis), mientras que el 36% restante (43 casos) correspondié a

pacientes sin infeccidn por VIH.
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Grafico 2: Casos de criptococosis diagnosticados en el
Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-
2018 segln seroestatus VIH/no VIH.

EVIH ™ NoVIH

Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 10.

Al analizar las caracteristicas demograficas, se encuentra que de manera global, el 78% de los casos
corresponde al sexo masculino y el 22% al sexo femenino, representado esto una razén Hombre:
Mujer de 4:1. Al distribuir los casos por el seroestatus VIH y no VIH, se encontrd que en el primer
grupo, el 90% de los casos pertenece al sexo masculino (para una razén H:M de 9:1), mientras que
en el grupo no VIH, se distribuye un 56% en el sexo masculino y un 44% en el sexo femenino (razén
H:M de 1.27:1). En cuanto al andlisis estadistico, se encontré una diferencia estadisticamente

significativa en la distribucion de los casos por sexo entre los pacientes VIH y los no VIH (p<0.001).

Grafico 3: Casos de criptococosis diagnosticados en
el Hospital San Juan de Dios segun sexo, durante el
decenio 2009-2018.

B Masculino

Femenino

78.15%

Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 10.
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Grafico 4: Distribucidn de los casos de criptococosis del Hospital San
Juan de Dios durante el decenio 2009-2018 seglin seroestatus VIH/no

VIH y sexo.
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 10.

En lo referente a la distribucién de los casos por grupo etario, en ninguno de los grupos comparados
se presentd casos en menores de edad. El grupo etario de 35 a 64 afios es aquel donde se presenta
un mayor nimero de casos tanto en los VIH como en los no VIH. En la poblacién mayor de 65 afos,
solo se presentd un caso en el grupo VIH y 10 casos en el grupo no VIH. Los pacientes con edad
menor a 35 afios es el segundo grupo etario donde se presentan mas caso en los pacientes VIH. La

edad promedio en los pacientes VIH es de 37.78 +/-10.10 afios y en los no VIH de 54.11 +/-17.18

anos.

Grafico 5: Distribucidn de los casos de criptocococis
diagnosticados en el Hospital San Juan de Dios durante el
decenio 2009-2018 segun grupo etario y seroestatus
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Fuente: Elaboracidn propia con base en informacién de tabla 10.
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En la tabla 1, se presenta una distribucion comparativa de los casos de criptococosis, segun el
sindrome clinico desarrollado. De manera global (casos VIH y no VIH), la mayoria corresponde a
meningitis criptocdcica (38.7%), seguido de diseminado con afeccién meningea (29.4%), diseminado
sin afeccién meningea (15.1%) y en cuarto lugar los casos de afeccion pulmonar (8.4%). Sélo se

presentaron 3 casos con afeccién peritoneal o en médula ésea cada uno.

En los pacientes VIH, la mayoria de los casos fueron cuadros diseminados con afeccién meningea y
meningitis criptocdcica (43.4% y 42.1% respectivamente), seguido en tercer lugar de los
diseminados sin afeccidn meningea (10.5% de los casos), mientras que en cuarto lugar estaba la
afeccidn pulmonar, tejidos blandos y médula dsea, con un caso cada uno. Contrastando con estos
datos, en el grupo no VIH el mayor nimero de casos correspondia a meningitis y diseminado sin
afeccién meningea (32.6% y 23.3% respectivamente), siendo llamativo acd que la afeccién pulmonar
ocupa el tercer lugar con 9 casos totales correspondiente a un 20.9%; en el cuarto lugar se presentan
los casos de peritonitis por criptococo, con un 7% de los casos. A diferencia del grupo VIH, donde
los casos diseminados con afeccién meningea ocupan el primer lugar, en el grupo no VIH, se

encuentran en un quinto lugar (4.7% de los casos).

Al hacer las comparaciones estadisticas, hay diferencias estadisticamente significativas entre el
nuimero de casos con afeccidon pulmonar entre los VIH y los no VIH (p<0.001) y la afecciéon
diseminada con afeccion meningea (p<0.001); sin embargo, no hay diferencias entre los grupos en
los casos de afecciéon meningea o diseminada sin afeccion meningea. En el caso de la afeccidn de
otros sitios anatdmicos, no se hicieron pruebas estadisticas por los pocos casos documentados en

estos sitios.
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Tabla 1: Distribucién de los casos de criptococosis en los grupos VIH/no VIH segln sindrome clinico,
en pacientes del Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018

No VIH VIH Total

Variable (n=43) % (n=76) % (n=119) % Valor de p
Sindrome Clinico
Meningeo 14 32.6% 32 42.1% 46 38.7% 0.313
Respiratorio 9 20.9% 1 1.3% 10 8.4% <0.001
Diseminada con afeccién 2 4.7% 33 43.4% 35 29.4% <0.001
meningea
Diseminada sin afeccion 10 23.3% 8 10.5% 18 15.1% 0.075
meningea
Peritoneal 3 7.0% 0 0% 3 2.5%
Tejidos blandos 0 0.0% 1 1.3% 1 0.8%
Médula 6sea 2 4.7% 1 1.3% 3 2.5%
Urinario 1 2.3% 0 0.0% 1 0.8%
Otros 2 4.7% 0 0.0% 2 1.7%

Fuente: Elaboracién propia con base en informacidon del expediente clinico, Seccién Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

En cuanto a la especie implicada en el desarrollo de la micosis, se encontré que en los pacientes

VIH el 100% de los casos fue documentado como Cryptococcus neoformans; en el caso de los

pacientes no VIH el Cryptococcus neoformans fue el reportado en 30 casos, seguido de Cryptococcus

laurentii en 12 casos, mientras que soélo 1 caso se reporté como Cryptococcus albidus.

Tabla 2: Distribucion de casos de criptococosis en poblacién no VIH segln especie, en pacientes
del Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018.

Especie

Sindrome Clinico C. neoformans  C. laurentii  C. albidus
Meningea 13 1 0
Pulmonar 5 3 1
Diseminada con afeccién meningea 2 0 0
Diseminada sin afeccién meningea 8 2 0
Otros 2 6 0
Total 30 12 1

Fuente: Elaboracién propia con base en informacidon del expediente clinico, Seccidn Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.
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En lo referente a las manifestaciones clinicas de los pacientes con criptococosis meningea, se
encuentra que lo mas frecuente fue la cefalea en el 68.75% de los casos, seguido de nduseas y
vomitos en el 63%, en el tercer lugar la fiebre, mientras el cuarto lugar fue ocupado por la alteracion
del estado de conciencia. Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes fueron la pérdida de peso
(en el 15% de los casos), seguido de las crisis convulsivas y los déficits focales (en el 12.5% de los

casos).

Por la gran variabilidad de manifestaciones clinicas en los casos de criptococosis fuera del SNC, la
descripcién de estas no se incluyd en la presente investigacién. Asi mismo, por el nimero limitado

de casos, no se hizo comparaciones entre VIH y no VIH con relacidn a las manifestaciones clinicas.

Tabla 3: Manifestaciones clinicas de los pacientes con diagndstico de meningitis criptocdcica en el
Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018

Manifestacion Clinica %
Cefalea 68.75
Nauseas y vémitos 63
Fiebre 43.75
Alteracion del estado de
conciencia 31.25
Pérdida de Peso 15.62
Crisis convulsivas 12.5
Déficit neuroldgicos focales 12.5
Manifestaciones visuals 9.37
Astenia/Adinamia 6.25

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacidn del expediente clinico, Seccidn Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

En la poblacién VIH, al analizar la distribucién de los casos segun el conteo de CD4 al momento de
la presentacion de la micosis, se muestra como la mayoria de los pacientes (51.3% de los casos)
presentaba un conteo de CD4 menor a 50 células/mm3, un 20% con conteos de CD4 entre 50 y 200
células/mm3 y un 4% con més de 200 células. En un 23.7% de los casos no se pudo obtener
informacidn con respecto a los niveles de CD4. El promedio de CD4 correspondia a 59 +/- 66 células

por mm?, con un minimo de 2 células/mm3y un méximo de 329 células/mm3.
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En lo referente a la carga viral por el VIH, se ve como en el 36.8% de los casos, la misma estaba por
debajo de 100 mil copias/pl, seguido con un 28.9% de los casos con carga entre 100 mil y 500 mil
copias y cerca de un 20% de los casos con una carga mayor a 500 mil copias, no obteniéndose datos
en el 14.5% de los casos.

Tabla 4: Distribucion de los casos de criptococosis segln conteo de linfocitos T CD4 y Carga Viral
por VIH en pacientes del Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018.

Cantidad
Variable (n=76) %
CD4 (células/mm?3)
<50 39 51.3%
50a99 6 7.9%
100 a 199 10 13.2%
2200 3 3.9%
Sin datos 18 23.7%
Carga viral (copias/ul)
<100.000 28 36.8%
100.000 a 499.999 22 28.9%
> 500.000 15 19.7%
Sin datos 11 14.5%

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacidn del expediente clinico, Seccidn Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

De los 81 casos en los que se documentd afeccion meningea, se procedié a realizar un analisis
comparativo de las presiones de entrada y pardmetros bioquimicos de LCR entre el grupo VIH y el
no VIH (Ver tabla5). Enlo referente a la presion de entrada de LCR (en cmH,0), se ve como el grupo
VIH presenta un valor promedio de 25 +/-13.2 (IC 95%: 19.7-30.4) en comparacién con el no VIH
que fue de 18.6+/-13.2 (IC 95%: 6.3-30.8); sin embargo, al hacer el andlisis estadistico, no hay

diferencias significativas entre los grupos (p=0.260).

En el caso de la celularidad del LCR, en los pacientes con VIH el promedio de células es de 42.7 +/-
115.7 células/mm3, con un minimo de 0 y un maximo de 797 células/ mm3, en comparacién con los
pacientes no VIH que presentan un promedio de 318 +/-857 células/mm?3, con un minimo de 2
células/ mm3 y un maximo de 3450 células/mm?3. El andlisis estadistico a pesar de mostrar una p
con significancia estadistica (p=0.014), presenta un coeficiente de variacién alto (mayor del 250%),
esto debido a la gran dispersién de los datos, por lo cual no podemos considerar diferencias con

significancia estadistica.
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En relacién con la bioquimica del LCR, la glucorraquia promedio en el caso de los VIH fue de 36.7 +/-
15.2 mg/dl, con un minimo de 3 mg/dl y un maximo de 66 mg/dl, en contraste con la glucorraquia
promedio de 34.8 mg/dl +/-24.4 mg/dl en la poblacién no VIH, los cuales tuvieron un minimo de
glucorraquia de 3 mg/dl y un maximo de 86 mg/dl. El andlisis estadistico no documenté diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.685). Por otro lado, en el caso de la
proteinorraquia, el promedio en los VIH fue de 93.3+/-99.1 mg/dl en comparaciéon con los no VIH
que fue de 183.8 +/-289 mg/dl, lo cual a pesar de presentar una p con significancia estadistica
(p=0.042), presentaba coeficientes de variacidn mayores al 100%, por lo cual no lo consideramos

estadisticamente significativo.



Tabla 5: Comparacidn segun seroestatus VIH/no VIH de las caracteristicas bioquimicas y presidon de entrada de LCR de pacientes con

criptococosis meningea diagnosticados en el Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018.
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Coeficiente
Desviacién de
Variable VIH N Promedio 1C95% Minimo Maximo Valordep estandar variacion
. No VIH 7 18.6 6.3 30.8 10 48 13.2 71.3%
Presién de entrada de
LCR (cmH,0) VIH 26 25.0 19.7 30.4 12 56 0.260 13.2 52.8%
Total 33 23.7 19.0 28.4 10 56 13.3 56.2%
No VIH 16 318.1 -138.5 774.8 2 3450 857.0 269.4%
Leucocitos (células/mm3)  VIH 63 42.7 13.6 71.9 0 797 0.014 115.7 270.8%
Total 79 98.5 7.7 189.3 0 3450 405.3 411.4%
No VIH 16 34.8 21.7 47.8 2 86 24.4 70.3%
Glucorraquia(mg/dl) VIH 63 36.7 329 40.6 3 66 0.685 15.2 41.3%
Total 79 36.3 32.5 40.2 2 86 17.3 47.5%
No VIH 16 183.8 29.8 337.8 19 1176 289.0 157.2%
Proteinas (mg/dl) VIH 62 93.3 68.2 118.5 20 659 0.042 99.1 106.2%
Total 78 111.9 76.0 147.8 19 1176 159.4 142.5%

Fuente: Elaboracién propia con base en informacidn del expediente clinico, Seccidn Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del
Seguro Social.
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En la tabla 6, se muestra la distribucién de los casos que presentaron afeccién meningea por
criptococo, segln la determinacién de la tinta china en el LCR. De los 81 casos totales con meningitis
(16 en los no VIH y 65 en los VIH), se solicité la tinta china en LCR en el 94% de los casos, siendo
positiva en el 66.7% y negativa en el 27.2% de los casos. En los no VIH, se solicitd el estudio en Ia
totalidad de los casos, resultando este positivo en una sola tercera parte (31.3%). En los VIH se tiene
datos de 60 pacientes, siendo positivo el estudio en un 75.4% de los casos. Al realizar el andlisis
estadistico, se encuentra que hay diferencias estadisticamente significativas en la positividad de la

tinta china en LCR entre los grupos VIH y no VIH, esto a favor del primer grupo (p<0.001).

Tabla 6: Distribucion de casos de criptococosis en el Hospital San Juan de Dios durante el decenio
2008-2019 segun determinacion de tinta china en LCR.

No VIH VIH Total
Cantidad Cantidad Cantidad
Tinta china (n=16) % (n=65) % (n=81) % Valor de p
Negativo 11 68.8% 11 16.9% 22 27.2% <0.001
Positivo 5 31.3% 49 75.4% 54 66.7%
Sin datos 0 0.0% 5 7.7% 5 6.2%

Fuente: Elaboracién propia con base en informacidn del expediente clinico, Seccién Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

Sélo a 3 de los 43 pacientes no VIH se les hizo determinacion en antigeno por criptococo en sangre,
mientras que a 17 de los 76 pacientes con VIH se les realizd la prueba. De estos 17 casos a quienes
se les hizo la prueba, esta resulté positiva en el 88% de los casos (15 casos). En cuanto al antigeno
por criptococo en LCR, se hizo la prueba en 5 de los 16 casos de meningitis en pacientes no VIH y en
24 de los 65 casos de meningitis en pacientes VIH, siendo esta positiva en el 100% de los casos del
primer grupo y en el 91% de los casos del segundo grupo. No se hizo comparacién estadistica en lo

referente a estos valores debido al escaso numero de casos considerados.
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Tabla 7: Determinacion del antigeno por criptococo en sangre en pacientes con diagndstico de
criptococosis en el hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018.

Antigeno en Sangre Antigeno en LCR
Resultado
No VIH VIH No VIH VIH
Negativo 2 2 0 2
Positivo 1 15 5 22
Sin datos 40 59 11 41
Total 43 76 16 65

Fuente: Elaboracidén propia con base en informacidn del expediente clinico, Seccidn Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

Al determinar las comorbilidades que condicionaron el desarrollo de criptococosis en la poblacion
no VIH, se documenta que en primer lugar se encuentra a pacientes con multiples comorbilidades
crénicas ( diabetes mellitus, neumopatias, hepatopatias, enfermedad renal crénica, entre otras), los
cuales representan 9 casos, seguido de pacientes criticamente enfermos (pacientes que ameritaron
ingreso a una unidad especializada de cuidados intensivos) correspondientes a 6 casos; en tercer
lugar se encuentran los pacientes con patologia reumatolégica, ocupando también el tercer lugar
pacientes a los cuales no se les documentd ninguna inmunodeficiencia, con 5 casos cada uno; ocupa
el cuarto lugar las neoplasias hematoldgicas, la neoplasia de 6rgano sélido y el trasplante de érgano
solido, con 4 casos cada uno. Entre otros casos menos frecuentes, se encuentran, hepatitis

autoinmunitaria, anomalias anatdmicas de la via aérea superior y un paciente con miastenia gravis.
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Grafica 6: Comorbilidades de los pacientes no VIH con
criptococosis diagnosticada en el HSJD durante el decenio
2009-2018
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 11.

En el grafico 6 se presenta una distribucion de los pacientes VIH con relacién a si estaban o no con
terapia antirretroviral en el momento del diagnéstico de la criptococosis. En la mayoria de los casos
(71.05%) los pacientes no contaban con terapia previa, mientras que en el 11.84% de los casos
tenian una terapia de inicio reciente (cuatro semanas previas) en el 10.52% de los casos
abandonaron el TARV previo y en el 6.58% de los casos presentaban mala adherencia u otras

razones.
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Grafico 7: Distribucion de casos de criptococosis
diagnosticada en el HSJD durante el decenio 2009-2018
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 12.

Tabla 8: Tiempos de inicio de TARV posterior al diagndstico de criptococosis en pacientes VIH
positivos, en el San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018

Tiempo entre

eldxdela
criptococosis e
inicio de la
Medida TARYV (dias)
Promedio 69.1
Desv Std 84.4
Minimo 10
Maximo 500
P25 27
P50 43
P75 81

Fuente: Elaboracidén propia con base en informacién del expediente clinico, Seccién Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

Al realizar el analisis de sobrevida, se encuentra que, de manera global, la sobrevida alos 30,90y
180 dias , es el 68.1%, 61.3% y 61.3% respectivamente. Si se diferencian los casos entre poblacién
VIH y no VIH, se encuentra que en los pacientes no HIV, las sobrevidas son del 65.1%, 53.5% y
53.5% a los 30, 90 y 180 dias respectivamente, mientras que, en los pacientes VIH, las mismas son

del 69.7%, 65.8% y 65.8%. El grafico 7 muestra una tendencia a la separacién de las curvas de
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sobrevida, pero al realizar el andlisis estadistico se documenta que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.577 a los 30 dias, 0.216 a los 90 dias y

0.216 a los 6 meses del diagndstico).

Grafico 8: Comparacion de la sobrevida a los 30, 90 y 180 dias de los
pacientes con criptocosis diagnosticada en el Hospital San Juan de Dios
durante el decenio 2009-2018 segun seroestatus VIH/no VIH.
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 13.

Si se tomen en cuenta sélo los casos con afeccién meningea, se encuentra que, de manera global,
la sobrevida a los 30 dias, 90 dias y los 6 meses es del 74.1%, 67.9% y 67.9% respectivamente.
Nuevamente, al hacer la diferenciacidn por grupos, los VIH presentan una sobrevida del 70.8%,
66.2% y 66.2% respectivamente, mientras que en los pacientes no VIH la misma es del 87.5%, 75%
y 75%. En ninguno de los casos se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas, pues se

presentaron p de 0.204, 0.474 y 0.474 a los 30 dias, 90 dias y 6 meses respectivamente.
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Grafico 9: Sobrevida de los pacientes con meningitis criptocdcoca a los
30,90 y 180 dias segun estatus VIH/no VIH en el Hospital San Juan de
Dios durante el decenio 2009-2018
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 14.

Al analizar la sobrevida de los pacientes con criptococosis segun el conteo de CD4 al momento del
diagnodstico de la criptococosis, se realizé una comparacién de aquellos con conteos mayores y
menores de 50 células CD4 por mm?; se documenta que en el caso de los pacientes con conteo de
CD4 menores a 50 células/mm3 la misma es de 66.7% a los 30 dias y de 64.1% a los 90 dias, mientras
que con conteos mayores a 50 células/mm3, la misma es de 84.2%y 78.9% respectivamente. A pesar
de que en la grafica se muestra una tendencia a la separacidn de las curvas, no se alcanzaron

diferencias estadisticamente significativas (p=0.138 y 0.203 respectivamente).
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Grafico 10: Sobrevida de los pacientes con criptococosis diagnosticada en
el Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018 segun conteos

de CD4.
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 15.
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DISCUSION

Generalidades

La criptococosis fue considerada una infeccion poco comuin antes de la pandemia del SIDA, sin
embargo, en las ultimas décadas se ha identificado como el despertar de un gigante, pues se ha
asociado a pacientes inmunocomprometidos, tales como aquellos con malignidad, con trasplante

de érganos, tratamientos inmunosupresores, entre otros.?

A pesar de que con el surgimiento de la infeccién VIH/SIDA, se estimaba que hasta el 80% de los
casos de criptococosis a nivel mundial se presentaban en esta poblacién, en los ultimos afios,
principalmente en los paises desarrollados que tienen acceso a adecuadas terapias antirretrovirales,
la incidencia de criptococosis en estas poblaciones ha disminuido significativamente.! No obstante,
estudios retrospectivos en los Estados Unidos, han documentado que la poblaciéon no VIH puede

llegar a representar inclusive hasta el 50% de los casos de criptococosis reportados.™

En el presente estudio, se muestra que en los casos analizados en el Hospital San Juan de Dios
durante el decenio 2009-2018, la infeccién VIH/SIDA continta siendo el principal factor de riesgo
para el desarrollo de la criptococosis, siendo identificada en el 64% de los casos, contrapuesto al
36% restante de los casos, que es poblacién no VIH con otros factores predisponentes que se
analizardn mas adelante. Estos hallazgos guardan semejanza con los datos arrojados en otras
publicaciones, tal como se observa en un estudio epidemiolégico de criptococosis en Colombia,
donde hasta 78% de los casos en un periodo de seguimiento de 9 afios presentaban al VIH como
factor de riesgo principal.}” Un punto crucial de mencionar, es el mayor nimero de casos de
criptococosis en poblacién no VIH que se presenta en nuestro estudio, lo cual guarda concordancia
con otras publicaciones de paises desarrollados, por ejemplo estudios epidemioldgicos que incluian
pacientes de Florida y California, donde los pacientes VIH representaban el 56% de los casos de

criptococosis, mientras que los no VIH correspondian a un 44%.8

Aspectos demogrdficos

El sexo masculino es el mas afectado en esta micosis, presentando una relacion Hombre: mujer
(H:M) de 4:1. Esto concuerda con los datos publicados en la literatura, donde otros estudios
epidemioldgicos en poblacién latinoamericana muestran que hasta el 80% de los casos se presentan

en los hombres.r” Al hacer las comparaciones H:M en los grupos VIH y no VIH, se observa que
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también los datos de esta investigacion muestran algunas semejanzas a lo reportado en otros
estudios epidemiolégicos, donde en los VIH la relacion H:M es 9:1 (discretamente mayor a lo
reportado en la literatura de 7,3:1) y en los no VIH de 1,27:1 (menor a lo publicado en la literatura,

donde es de 1.8:1)."

Esta preponderancia en el sexo masculino (fundamentalmente en el grupo VIH) también es
comparable a lo documentado en series de otras latitudes, por ejemplo, un estudio espafol donde
el 94% de los casos correspondia al sexo masculino; la preponderancia en este sexo esta en relacion
con la mayor prevalencia del VIH en el sexo masculino.’® Distintas publicaciones indican que la
mayoria de los casos de criptococosis son reportados en hombres jévenes con VIH, siendo también
el sexo masculino el predominante afectado en los no VIH, aunque en una menor proporcién, con

tendencia a presentarse a edades mayores.?°

Los datos de este estudio muestran que tanto en el grupo VIH como en el no VIH, el grupo etario
con mayor numero de casos se encuentra entre los 35 y los 64 anos, con edades promedio de 37.78
+/-10.10 afios en el grupo VIH y de 54.11 +/-17.18 afios en el grupo no VIH. En el grupo VIH esto es
similar a lo reportado en otros estudios epidemioldgicos, donde las edades promedio son
aproximadamente de 35 afios, mientras que, en el caso de los pacientes no VIH, en nuestro estudio
presentan una edad promedio mayor en comparacion a lo reportado en estudios epidemiolégicos,
donde es de 44 +/-19 afios.”'?° Si se observa la distribucién segun rangos etarios, los datos de este
estudio son similares a la literatura, encontrandose el mayor nimero de casos en el grupo de los
mayores de 30 anos, seguido de los menores de 30 afios (esto correspondiente a la poblacién
sexualmente activa); sin embargo, en el caso de los no VIH hay un menor predominio en aquellos

con 30 afios o menos.

Sindromes clinicos

Segun se describe en distintas publicaciones, el criptococo tiene una mayor predileccién por
establecer una enfermedad clinica en los pulmones y en el sistema nervioso central (SNC), sin
embargo, otros sitios menos frecuentes de infeccion corresponden a la piel, la préstata, los ojos y
las estructuras osteoarticulares. En pacientes severamente inmunocomprometidos (tales como el
paciente con infeccidén con VIH en estadios avanzados o con potentes terapias inmunosupresoras,
tiene la habilidad de aparecer en cualquier parte del cuerpo.! Los datos de la presente investigacién
concuerdan a lo reportado en estos estudios, en cuanto a que la mayor parte de los casos

corresponden a meningitis criptocdcica, seguida de casos diseminados (con o sin afeccidon
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meningea) y en tercer lugar los casos con afeccidon pulmonar. La gran preponderancia de casos
diseminados se explica por el hecho del avanzado estado de inmunosupresion en los VIH (la mayoria
con conteos de CD4 por debajo de las 50 células/mm?) o por la inmunodeficiencia de fondo o las
comorbilidades asociadas en los pacientes no VIH. Si se comparan estos datos con los de otros
estudios, se observa consistencia con respecto a los sindromes clinicos asociados a criptococo,

donde los cuadros con afeccién meningea son los predominantes.

Tomando en consideracion a la poblacién VIH, distintas publicaciones indican que la afeccion del
SNC es la mas comun de las infecciones criptocdcicas invasiva, dato que también se presenté en
nuestro estudio; no obstante, los porcentajes de afeccién contrastan, ya que en nuestro estudio
éstarepresenta un 68.1% de los casos, mientras que en la literatura se indica que puede representar
hasta el 86% de los casos en pacientes VIH. Por otra parte, en este caso la afeccion pulmonar sélo
fue del 8.4%, lo cual concuerda con lo descrito en otras series, donde se establecen rangos del 5 a

11% del total de casos.>”*°

En el caso de los pacientes no VIH, la literatura describe que la afeccion meningea suele ser menos
frecuente en comparacién a la poblacién VIH, pudiendo llegar a representar cerca del 43% de los
casos, mientras que los casos con afeccidon pulmonar pueden rondar entre el 28-64%. Esto
concuerda con los hallazgos de nuestra investigacion, en donde se encontré que la afeccion
meningea fue menor que en los VIH (37.3% vs 68.1%), mientras que en el caso de la infeccidn
pulmonar, esta fue del 20.9% de los casos )por debajo del limite inferior del rango descrito en

distintas series de la literatura).?’

Es importante recalcar aca que en el caso de los pacientes no VIH, a diferencia de los VIH, se
encuentra mas frecuencia de casos de afeccidn en otros drganos y sistemas, tales como peritoneal,
médula dsea, tejidos en blandos, urinario, entre otros, esto debido en parte a que algunos factores

de riesgo en este grupo podrian condicionar un mayor riesgo de diseminacion.?

Especies identificadas

La literatura reporta que aproximadamente el 95% de las infecciones por criptococo son causadas
por C. neoformans serotipo A, siendo el porcentaje restante de casos originado por C. neoformans

serotipo D o C. gatti. En esta investigacidn, en el caso de la poblacién VIH, el 100% de los casos fue
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relacionado a C. neoformans, mientras en los no VIH, C. neoformans fue el predominante (70% de

los casos), con un 30% originado por especies ho neoformans.?

Dentro de este 30% de pacientes en quienes se identific6 una especie no neoformans, en 12
pacientes se documenté como aislamiento el C. laurentti, lo cual tiene algunas implicaciones a
considerar. Se ha descrito en la literatura que algunos aislamientos que por métodos bioquimicos
convencionales se reportaban como C. laurentti, al corroborarse por otras técnicas tales como la
secuenciacién o la espectometria de masas, se describian como especies de Candida spp o C.
neoformans. Un estudio en China en el que 42 aislamientos se identificaron como C. laurentti por el
sistema Vitek 2, sélo 2 aislamientos (4.8%) de los casos fueron confirmados por medio de las técnicas

de secuenciacion; la mayoria del restante, fueron C. neoformans y especies de Candida spp.??

En el caso de nuestro estudio, no hay evidencia que oriente a que estos resultados hayan sido
corroborados por otros medios por parte del laboratorio (por ejemplo, en la mayor parte del
decenio en el que se realizo el estudio, el laboratorio de este centro hospitalario no contaba con
espectometria de masas). Por otra parte, algunos de estos aislamientos correspondian a muestras
pulmonares, los cuales son mas susceptibles a colonizacién por otras especies fungicas, por lo cual
a menos que no se corrobore por otras técnicas, no podemos asegurar a que estas especies sean

verdaderos positivos de C. laurentti.

Estado inmunoviroldgico de los pacientes VIH

Como se menciond anteriormente, la infeccidn por VIH presenta el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de esta infeccidn oportunista, siendo aquellos casos en estadios mas avanzados
los que presentan un mayor riesgo de la infeccidon. La meningitis criptocdcica mas comunmente
ocurre en personas con conteos de CD4 menores a 100 células/mm3.31® En este estudio no se logré
encontrar el conteo de CD4 en 23.7% de los casos, en muchos de estos casos porque no se logré
tomar la muestra al momento del diagndstico de la criptococosis, debido principalmente al
fallecimiento temprano del paciente. El grupo con conteos de CD4 por debajo de 50 células/mm?
representa el grupo con el mayor nimero de casos de criptococosis, siendo el 51.3% del total de
casos, alcanzando 67.24% de los casos si se sustrae del total a aquellos casos donde no se logré
obtener el reporte conteo de linfocitos T CD4. Si se considera como punto de corte menos de 100

células CD4/mm?3y excluyendo a aquellos casos sin datos, se encuentra que la criptococosis en este

grupo representa el 77.58% de los casos.



39

Si bien es cierto que el mayor riesgo de criptococosis ocurre con conteos de CD4 menores a 100, 13
casos asociaron conteos de CD4 mayores a 100 al momento del diagnéstico, siendo 3 de estos por
arriba de 200 células CD4/mm?. En el caso de aquellos con CD4 absolutos entre 100 y 200 células,
en 7 de ellos el porcentaje de CD4 fue de 14% o menos, lo cual podria ser en parte una razén que
explique el cuadro, sin embargo, habria que analizar otros factores implicados. En el caso de aquellos
con conteos mayores de 200 CD4 no se logré obtener informacién del valor porcentual de CD4,

debido a que no se encontré en el expediente clinico informacién que consignara este valor.

Hallazgos de laboratorio

La afecciéon meningea y la diseminada con afeccién meningea fueron los cuadros mas frecuentes

analizados en el presente trabajo, siendo uno de los objetivos el andlisis y comparacion de los
perfiles de LCR. La literatura indica que cerca de la mitad de los pacientes VIH con meningitis
criptocécica tienen una presién de entrada de LCR de mas de 25 cmH;0, con cerca de un cuarto de
los pacientes teniendo una presidon muy alta, mayor a 35 cmH,0.2>%% En nuestros resultados se
encontrd que, si bien es cierto que los VIH tuvieron una tendencia de presién de entrada de LCR

promedio mayor que los no VIH, no hubo diferencias con significancia estadistica entre los grupos.

Si se analizan los casos con presiones de LCR muy altas (definidas como valores por arriba de 35
cmH,0), sélo se pudo documentar uno de estos casos en los pacientes no VIH (presidn de 48 cmH,0)
y 5 casos en los VIH (rango de 36-56 cmH-0). Es importante recalcar que en algunos de los casos no
se pudo obtener la medicidn de la presién de entrada, ya fuera porque no se consignd este dato en
el expediente o porque no se logré medir debido a la escasez de equipos completos de

raquimanometria que permitieran realizar esta medicién.

En cuanto al estudio de la bioquimica del LCR, la literatura describe que el patrén tipico afeccidn es
el de una meningitis crénica con una pleocitosis linfocitaria, sin embargo, en los pacientes VIH dicho
analisis puede ser de caracteristicas aparentemente normales. Se estima que, en esta poblacién
menos de la mitad de los pacientes tienen un nivel elevado de proteinas, cerca de una tercera parte
tienen hipoglucorraquia y sélo un 20% tiene mas de 20 leucocitos/mm?3.2

En este anélisis se encontrd que el promedio de leucocitos en LCR en la poblacidn VIH es de 42 +/-
115 células/mm?3, presentando sélo el 17.7% de los casos una pleocitosis de mas de 20 células/mm3,
lo cual es bastante similar a lo reportado en la literatura. Es esperable que aquellos pacientes con

mayores conteos de CD4 tengan mayor grado de celularidad en el analisis de LCR, no obstante, en
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este estudio se encuentra que de los casos con conteos de CD4 mayores a 100/mm3, sdélo 3

presentaban pleocitosis en rangos por arriba de 100 leucocitos/mm?3.

Al realizar una comparacién entre los casos VIH y no VIH, se espera que aquellos con una
inmunodeficiencia diferente al VIH presenten mayor grado de inflamacién a nivel de SNC, tendencia
gue se observéd en el presente estudio, pues los no VIH tienen pleocitosis mayores (en promedio de
318 +/- 857 células/mm3) en comparacion con los VIH; si bien es cierto la diferencia entre los grupos
alcanzd una p=0.014, la gran variabilidad de los datos hace que no se alcance la significancia

estadistica.

En cuanto a la glucorraquia, el promedio en el grupo VIH fue de 34.8 +/- 24 mg/d|, valores similares
a los encontrados en la poblacidn no VIH, sin encontrasen diferencias estadisticas entre los grupos.
La literatura describe que cerca de una tercera parte de los pacientes VIH con criptococosis
meningea tienen hipoglucorraquias, dato que contrasta con nuestro estudio, donde el 80% de los

casos VIH con meningitis tienen glucorraquias por debajo de los 50 mg/dl.

En cuanto a la hiperproteinorraquia, el 66% de nuestros casos VIH, presentaron
hiperproteinorraquias, definidas con valores por arriba de los 45 mg/dl (limite superior de rango de
normalidad) siendo este porcentaje mayor al 50% que descrito en la literatura.® . Al comparar los
valores en la poblacién VIH, con no VIH, se encuentra que a pesar de que en estos segundos hay una
tendencia a mayores valores, por la gran variabilidad de los datos, no se alcanzo la significancia

estadistica.

La determinacidn de la tinta china en el LCR, a pesar de presentar una pobre sensibilidad en personas
con una baja carga fungica, en nuestro medio sigue siendo una prueba de gran utilidad diagnéstica.
En el presente estudio, la positividad de la tinta china en LCR fue del 71.05% de los casos a los cuales
se les realizo la prueba; en el grupo VIH la positividad fue del 81.67% (en la literatura se describe en
diferentes estudios la prueba con sensibilidades que rondan el 50-86%), mientras que sélo fue
positiva en el 31.3% de los casos no VIH. Estos hallazgos comparativos en cuanto a los VIH y no VIH,
se basan en el hecho de que los pacientes con VIH tienen mayor dificultad para aclarar el hongo,

teniendo cargas fungicas muy altas, mientras que en los pacientes seronegativos con criptococosis
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la carga fungica es mas baja, por lo cual las determinaciones de tinta china en LCR a menudo son

negativas.®%%

Otra de las pruebas diagndsticas evaluadas, fue la determinacién del antigeno por criptococo en
sangre y LCR; a pesar de que existen diferentes pruebas para su determinacidn, las técnicas de flujo
lateral son altamente sensibles y especificas, alcanzando valores por arriba del 98% tanto en sangre
como LCR. La literatura indica que el antigeno sérico es elevado en cerca del 95% de los pacientes
con meningitis, no obstante, en este estudio no se pueden realizar inferencias en este sentido, por

la poca cantidad de casos a los cuales se les pidié dicha prueba en sangre.®

En cuanto a las determinaciones del antigeno en el LCR, la positividad en la poblacién VIH estan por
arriba del 90%, mientras que, en el caso de la tinta china, la positividad ronda el 70%, lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura y condiciona que, por las altas sensibilidades y
especificidades del antigeno, éste desplace a técnicas convencionales, como por ejemplo la tinta
china. Este estudio se limita a hacer comparaciones o inferencias con la poblacién no VIH, debido a
la poca cantidad de pacientes a los que se les realizé la determinacién de los antigenos, lo cual podria
condicionar un sesgo a la hora de interpretar la informacion.2 Un de las principales posibilidades
gue explique la razon de la subutilizacidén de la prueba en esta poblacién, es muy probable a la no
sospecha diagndstica inicial de este hongo como condicionante del cuadro, cuando un paciente se

presenta con clinica de meningitis.

Otro punto importante de recalcar y que estd descrito en la literatura, es la posibilidad de falsos
negativos en pacientes con titulos extremadamente elevados de cargas fungicas, esto debido al
efecto prozona, sin embargo en este estudio, si bien es cierto por las limitaciones diagndsticas no
se hace la cuantificacidn de los titulos, aquellos casos con meningitis criptocdcica confirmadas por
medio de cultivo, presentaron positividad del antigeno en mas del 90% de los casos en los que se

solicité dicha prueba en el LCR.®

Factores de riesqo

Como infeccidn oportunista, es esperable que los pacientes sin VIH presenten alguna condicién o
condiciones predisponentes que permita la replicacion fungica y el desarrollo de la enfermedad. Por

lo general, los pacientes no VIH con criptococosis son discutidos colectivamente en la literatura, a
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pesar de que son un grupo muy heterogéneo con grados variables y tipos de inmunosupresién,
yendo desde post-trasplante de érganos a aquellos con alguna condicién reumatolégica, diabetes
mellitus o incluso a aquellos con una funcién inmunolégica aparentemente normal.2

En esta investigacidn, aquellos pacientes con comorbilidades crénicas y luego aquellos criticamente
enfermos, representaron los principales factores de riesgo que predisponen al desarrollo de la
criptococosis en el grupo de pacientes no VIH. Las principales comorbilidades crénicas
documentadas en los pacientes de nuestro estudio fueron la diabetes mellitus, hepatopatias
crénicas, nefropatias y neumopatias, condiciones que en la literatura suelen estar relacionados
como factores de riesgo para el desarrollo de la criptococosis y como factores que llevan a
prondsticos no favorables.® La diabetes mellitus ha sido considerada como un factor de riesgo para
la criptococosis e incluso ha sido asociada con incremento en la mortalidad en los pacientes con
meningitis criptocdcica, aunque existen estudios que no han encontrado asociacién entre las dos
entidades y han estimado que la frecuencia de diabetes mellitus y criptococosis meningea es muy
baja.

Los pacientes con patologia reumatoldgica representaron la tercera comorbilidad mas frecuente en
este estudio, en el entendido de la disfuncién inmunoldgica de estos pacientes, tanto iatrogénica
(este grupo recibe terapias inmunosupresoras, como los esteroides o las terapias bioldgicas) como
por la misma enfermedad, incrementan el riesgo de criptococosis. Las neoplasias de estirpe
hematoldgico, de drgano sdélido y los trasplantes hematoldgicos y de érgano sélido, son otra de las
condiciones predisponentes encontradas en este estudio, esto debido a que muchos de estos
pacientes requieren inmunosupresidn por largo plazo y de moderada a alta intensidad. Con relacién
al trasplante de drgano sodlido, todos los casos corresponden a trasplante renal, pues es el
procedimiento que se maneja en el centro hospitalario en el que se desarrollé el estudio; la
literatura indica que, dentro de este grupo en especifico, la criptococosis es la tercera mas comun
infeccidn fungica, siendo los trasplantes de corazdn y rifdn, los que reportan las mayores tasas de

incidencia.?

De los casos de criptococosis en poblacidon no VIH de esta investigacidon, en 5 casos no se logrd
documentar ninguna inmunodeficiencia o comorbilidad, lo que corresponde a un 11% de los casos,
estando por debajo del 20 a 30% de los casos sin inmunodeficiencias identificables publicado en la
literatura. En el caso del centro, uno de los factores que podria condicionar la no identificacion de

una inmunodeficiencia de fondo, es la limitacién en cuanto a los estudios diagndsticos o estudios
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genéticos que pueden realizarse en busqueda de estas condiciones, muchas veces limitandose a la
realizacion de estudios basicos de inmunodeficiencias.?*?*

Un aspecto importante por mencionar y que esta reportado en la literatura, es el bajo desarrollo de
casos de criptococosis en los pacientes con trasplantes de células madre hematopoyéticas; en este
estudio, no se reportd ningun caso en esta poblacién, lo cual guarda relacién con las profilaxis

antifungicas que recibe esta poblacién, ello contribuye a evitar la replicacién flingica y el desarrollo

de la enfermedad.?

Terapia antirretroviral

Aquellos pacientes VIH con mayores grados de inmunosupresion, estan sometidos a mayor riesgo
de desarrollo de criptococosis; un 70% de los pacientes de la presente investigacion son personas
con diagndstico reciente de VIH o diagndstico realizado al momento de la presentacidn clinica de la
criptococosis, lo cual es una manifestacion de lo avanzado de la enfermedad, presentando la
mayoria conteos de linfocitos T CD4 por debajo de 50 células/mm?3. En un menor porcentaje de casos
se trataba de pacientes con abandono del TARV o mala adherencia, lo cual también condiciona
replicacion viral y descenso en los conteos de linfocitos T CD4.

Un aspecto importante por recalcar es que en 9 de los 76 pacientes con VIH tenian un inicio reciente
de TARV, ante lo cual pueden plantearse varias interrogantes en cuanto a que la manifestaciéon
clinica del paciente se debia en parte a la enfermedad fungica por si mismo o estaba en relacién a
la reconstitucion inmunoldgica; no obstante, en el expediente clinico no se consignan datos en
relacién a esta segunda categoria, por lo cual no se puede hacer inferencias en dicho sentido.

En personas viviendo con VIH, incluso aquellos con enfermedad avanzada, el inicio rapido y
temprano del TARV ha sido asociado a muchos beneficios, empero, estos tienen que colocarse en
una balanza ante los posibles danos relacionados con el inicio de la terapia en aquellos con
infecciones oportunistas y el riesgo de SIRI. Un estudio de pacientes VIH naive al TARV con el primer
episodio de meningitis criptocdcica fueron aleatorizados a iniciar TARV a 1-2 semanas del
diagndstico versus 4 a 6 semanas, encontrandose 15% mayor mortalidad a las 26 semanas en el
primer grupo. Por ello el inicio de la terapia antirretroviral se recomienda después de mejoria clinica
sustancial y después de 4 semanas de terapia efectiva. En el caso de nuestra investigacidn, si bien

es cierto no era uno de los objetivos de la investigacién, definir si hubo o no desarrollo de SIRI, se
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arrojé que el promedio de dias de inicio de la TARV es de 69.1 +/- 84.4 dias, consistente esto en la

mayor parte de los casos posterior a la etapa de induccién de la terapia antifungica. 162

Sobrevida

Estudios publicados indican que la mortalidad aguda en relacién con la criptococosis ronda
aproximadamente el 20% en los paises con altos ingresos econdmicos, pudiendo ser de hasta el 40%
en dreas con recursos limitados.?” Por otra parte, la mortalidad a un afio en los casos de meningitis
criptocdcica ronda del 10 al 30% en Norte América a un 50-100% en paises de bajos recursos.® En
nuestro estudio, se encuentra que, a los 30 dias del diagndstico de la criptococosis, la mortalidad a
30 dias es del 34.9% en la poblacidon no VIH y del 31.3% en la poblacidon VIH, mientras que el
seguimiento a los 6 meses, es el 46.5% en los no VIH y del 34.2% en los VIH.

La literatura indica que a menudo los pacientes no VIH y no trasplantados suelen ser considerados
menos inmunocomprometidos, no obstante, esta poblacion experimenta peores resultados,
incluyendo un incremento en la mortalidad.? Distintos estudios han documentado que este grupo
tiene una mayor probabilidad de muerte cuando se compara con la poblacién VIH (OR 2.17, 95% Cl
0.86-5.26).%

Son muchos los factores que se pueden mencionar y que estan descritos como contribuyentes en
estos peores resultados clinicos. Primero, algunos estudios han documentado mayor tiempo en el
diagndstico cuando se compara a la contraparte VIH, tanto porque al momento de presentacion
clinica del paciente no se sospecha el diagndstico y no se solicitan los estudios diagndsticos
necesarios. Por otra parte, estos estudios suelen presentar menores sensibilidades (como por
ejemplo la tinta china y antigenos en sangre y LCR), en comparacion a la poblacién VIH. 2

Segundo, la condicion médica subyacente puede también actuar como un contribuyente para que
ciertos subgrupos tengan peores resultados. Por ejemplo, aquellos con una enfermedad renal
crénica tienen un riesgo 5 veces mayor de diseminaciéon en comparacién con otros pacientes VIH
negativos.?! La literatura asimismo describe factores de riesgo independientes de muerte en este
grupo no VIH, tales como edad avanzada, hepatopatias, enfermedad renal, diabetes y malignidades
hematoldgicas con quimioterapia, muchos de los cuales estan incluidos dentro de las

comorbilidades presentes en nuestros pacientes estudiados. 2
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Tercero, la respuesta inmune paraddjica también ha sido sugerida como un potencial contribuyente
relacionado con una mayor mortalidad. En contraste con la infeccidon con VIH donde la deficiente
inmunidad celular T juega un rol primordial, se ha documentado en los no VIH una poblacién de
células presentadoras de antigeno altamente activadas dentro del LCR, acompafado esto de
poblaciones de linfocitos T altamente activadas con respuestas de citoquinas inflamatorias
potencialmente dafiinas.®

A pesar de esta evidencia mencionada en la literatura, en el caso en estudio al considerar sélo
aquellos pacientes con afeccion meningea, segregados en grupo VIH y no VIH, se muestra un
resultado inverso a lo que se esperaba, esto debido a que la mortalidad a los 6 meses en el primer
grupo es del 33.8% en comparacion con el 25% en el segundo grupo. Son muchos los factores que
podrian explicar estos resultados, tales como el tamafio de las poblaciones con las que se trabajo,
la condicion clinica del paciente al momento de consulta al sistema de salud, presencia de otras
condiciones debilitantes en los VIH (por ejemplo otras infecciones oportunistas) o el hecho de que
se estd evaluando la mortalidad global a los 30, 90 dias y 6 meses y no la mortalidad causa especifica,
sin embargo, el andlisis de cada uno de estos factores en particular va mas alla de los objetivos de

la presente investigacion.
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CONCLUSIONES

La infeccidn por VIH es el principal factor de riesgo que condiciona el desarrollo de
criptococosis en la poblacién estudiada, representando el 64% de los casos,
mientras que los casos no VIH corresponden el 36%.

Los pacientes VIH con criptococosis en la poblacion analizada suelen ser hombres
jovenes, mientras que en el caso del grupo no VIH, la mayoria son hombres de
mayor edad en comparacion a los VIH.

En la poblacion no VIH, las principales comorbilidades que fungen como factores de
riesgo para la micosis son: patologias crénicas, pacientes criticamente enfermos y
pacientes con patologias reumatoldgicas con inmunosupresion farmacolégica. En
un 11% de los pacientes de este grupo no se encontré una comorbilidad o condicidn
inmunosupresora subyacente.

La criptococosis meningea es el principal sindrome clinico asociado al hongo, tanto
en la poblacién VIH como no VIH, siendo mayor su frecuencia en el primer grupo.
El Cryptococcus neoformans es la especie mas frecuente en los aislamientos tanto
dentro y fuera del SNC en ambos grupos estudiados.

No hay diferencias con significancia estadistica en las presiones de entrada o
caracteristicas bioquimicas de LCR entre pacientes VIH y no VIH con meningitis
criptocdcica.

Pruebas como la deteccion de antigeno por criptococo en LCR y tinta china, son mas
sensibles en la poblacién VIH en relacidn en su contraparte no VIH.

La sobrevida de los pacientes VIH con criptococosis en la poblacién estudiada es
mayor en comparacién con el grupo no VIH. En el caso de los casos con afeccion

meningea, la sobrevida es mayor en el grupo no VIH, en comparacién con los VIH.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Limitaciones:

Limitacion en relacidn con la recoleccién de informacion del conteo de CD4 en los
pacientes VIH, pues muchos de estos fallecian antes de tomarles muestras para
envio al laboratorio. En el caso del VIH, se asume que su comorbilidad de fondo es
la condicionante de su estado de inmunosupresidn, ante lo cual no se realizan
estudios adicionales, tales como determinar el conteo de linfocitos CDA4.

La mayoria de los pacientes no VIH y un porcentaje importante de los VIH no se les
realizo la deteccion de antigeno en sangre y LCR por criptococo.

Muchas de las comparaciones realizadas no alcanzan la significancia estadistica,
debido al tamafio de las poblaciones analizadas.

La determinacidn del antigeno por criptococo en sangre y LCR deberia ser una
estrategia a realizar en todo paciente hospitalizado o de consulta externa, con
conteos de CD4 menor a 100.

Los casos reportados como secundarios a C. laurentti detectado por métodos
bioquimicos convencionales, no fueron corroborados por otros métodos estandar,
como la secuenciacidon o espectometria de masas, esto debido a la limitacién de
dichas pruebas en el centro hospitalario.

Muchos pacientes no tenian documentado la determinacién de la presion de
entrada de LCR en el expediente clinico ni la glicemia concomitante, esto debido a

omision del médico o porque no se contaba con equipos de raquimanometria.

Recomendacion:

Determinacion de antigeno por criptococo en sangre de manera rutinaria en todo
paciente con infeccion por HIV que presente un conteo de linfocitos CD4 por debajo
de 100 células/mm?.

Debido a la mayor mortalidad en relacién a la criptococosis en la poblacién no VIH
(muchas veces por la no sospecha clinica o retraso en el diagndstico), se recomienda
gue todo paciente con clinica de meningitis subaguda/crénica y con factores de
riesgo para criptococosis (ya mencionados en la presente investigacion), se realice

de manera rutinaria la determinacidn de antigeno en sangre y LCR por criptococo.
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Aguellos casos en los que se documenta por medios bioquimicos convencionales un
aislamiento con una especie no neoformans, se recomienda coordinar con algun
centro especializado para la adecuada identificacién de la especie, por medio de

otros medios (secuenciacién o por medio de espectometria de masas).
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Tabla 9: Distribucion de casos nuevos de criptococosis en el Hospital San Juan de Dios durante el
decenio 2009-2018 segun seroestatus VIH/no VIH.

Ano

No VIH VIH

2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

11

= O 00 W ks~ b L W
O 00 00 O 0 O

[Eny
N =

10

Total

43 76

Fuente: Elaboracién propia con base en informacién del expediente clinico, Seccién Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

Tabla 10: Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndstico de criptococosis en el

Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018 segun seroestatus VIH/no VIH.

No VIH VIH Total
Cantidad Cantidad Cantidad
Variable (n=43) % (n=76) % (n=119) % Valor de p
Sexo
Masculino 24 55.8% 69 90.8% 93 78.2% <0.001
Femenino 19 44.2% 7 9.2% 26 21.8%
Grupo de edad
< 35 afios 8 18.6% 32 42.1% 40 33.6%
35 a 64 afios 25 58.1% 43 56.6% 68 57.1%
> 65 afios 10 23.3% 1 1.3% 11 9.2%

Fuente: Elaboracién propia con base en informacién del expediente clinico, Seccién Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.
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Grafico 11: Casos de criptococosis diagnosticados en el HSJD
durante el decenio 2009-2018 seguin cuadro clinico.
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién de tabla 1.

Tabla 11: Comorbilidades de los pacientes no VIH con criptococosis diagnosticada en el HSID
durante el decenio 2009-2018.

Comorbilidad
Muiltiples patologias crénicas
Criticamente enfermo
Reumatoldgica
No inmunodeficiencia documentada
Trasplante érgano sélido
Neoplasia érgano soélido
Neoplasia Hematoldgica
No datos
Miastenia gravis
Hepatopatia autoimmune
Anomalia Via aérea superior
Total 43
Fuente: Elaboracién propia con base en informacién del expediente clinico, Seccion Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.
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Tabla 12: Distribucion de casos de criptococosis diagnosticada en el Hospital San Juan de Dios

durante el decenio 2009-2018 segun TARV previa.

TARV Cantidad %
Sin TARV previa. 54 71.1%
Abandono de TARV 8 10.5%
TARV de inicio
reciente. 9 11.8%
Otros/Mala
adherencia. 5 6.6%
Total 76 100.0%
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Fuente: Elaboracién propia con base en informacién del expediente clinico, Secciéon Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

Tabla 13: Sobrevida de los pacientes con diagndstico de criptococosis a las 30, 90 y 180 dias del

diagnéstico de la criptococosis en los pacientes del Hospital San Juan de Dios durante el decenio

2009-2018

Sobrevida a 30 dias

VIH Total N Fallecido Vivo Fallecido Vivo Valor de p

No 43 15 28 34.9% 65.1% 0.577

Si 76 23 53 30.3% 69.7%

General 119 38 81 31.9% 68.1%

Sobrevida a 90 dias
VIH Total N Fallecido Vivo Fallecido Vivo Valor de p
No 43 20 23 46.5% 53.5% 0.216
Si 76 26 50 34.2% 65.8%
General 119 46 73 38.7% 61.3%
Sobrevida a 180 dias
VIH Total N Fallecido Vivo Fallecido Vivo Valor de p
No 43 20 23 46.5% 53.5% 0.916
Si 76 26 50 34.2% 65.8%
General 119 46 73 38.7% 61.3%

Fuente: Elaboracidén propia con base en informacién del expediente clinico, Seccién Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.
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Tabla 14: Sobrevida de los pacientes con meningitis criptocdcica a las 30, 90 y 180 dias del
diagnéstico de la criptococosis en los pacientes del Hospital San Juan de Dios durante el decenio

2009-2018

Sobrevida a 30 dias

VIH Total N Fallecido Vivo Fallecido Vivo Valor de p
0, 0,

N,o 16 2 14 12.5% 87.5% 0.204

Si 65 19 46 29.2% 70.8%

General 81 21 60 25.9% 74.1%

Sobrevida a 90 dias

VIH Total N Fallecido Vivo Fallecido Vivo Valor de p
0, 0,

Nlo 16 4 12 25.0% 75.0% 0474

Si 65 22 43 33.8% 66.2%

General 81 26 55 32.1% 67.9%

Sobrevida a 180 dias

VIH Total N Fallecido Vivo Fallecido Vivo Valor de p
0, 0,

N,o 16 4 12 25.0% 75.0% 0.474

Si 65 22 43 33.8% 66.2%

General 81 26 55 32.1% 67.9%

Fuente: Elaboracién propia con base en informacién del expediente clinico, Seccidn Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.

Tabla 15: Sobrevida de los pacientes con criptococosis segun el conteo de CD4 a los 90 del
diagndstico en pacientes del Hospital San Juan de Dios durante el decenio 2009-2018.

Cb4 Total N Fallecido Vivo Fallecido Vivo Valor de p
<=50 39 14 25 35.9% 64.1% 0.203
>50 19 4 15 21.1% 78.9%

General 58 18 40 31.0% 69.0%

Fuente: Elaboracién propia con base en informacién del expediente clinico, Seccién Archivo,
Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social.
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