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Resumen

Introduccion: en Colombia ha sido documentada la incidencia incrementada de la criptococosis,
al igual que una alta prevalencia de criptococosis por C. gattii en Cticuta.

Objetivo: hacer un andlisis de los pacientes con criptococosis meningea atendidos en un hospital
de tercer nivel de atencién en Cucuta, Colombia, estableciendo diferencias segtin su estado de por-
tador del VIH.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo de revision de historias clinicas en
donde se evaluaron las caracteristicas clinicas y los resultados de los pacientes con diagndstico de
criptococosis meningea durante el periodo de estudio de 15 afios (1996-2010).

Resultados: se analizaron 90 casos, 63 (70%) VIH positivos y 27 (30%) VIH negativos. La mayoria
de los pacientes VIH positivos fueron adultos jévenes (81% vs 25.9% de los pacientes VIH negativos,
p=<0.001). Hubo una alta prevalencia de nifios entre los pacientes VIH negativos (29.6 vs 0%, p=
<0.001). La relacién hombre: mujer fue mayor en los pacientes VIH positivos (3.8 vs 2.4; p=0.001).
No se encontré factor de riesgo en 88.9% de los pacientes VIH negativos. Entre los pacientes VIH
positivos la mayoria (76.2%) no recibia terapia antirretroviral, muy pocos (7.9%) tomaban profilaxis
con fluconazol y 68.8% tenia <100 células CD4+. La hipertension intracraneana sin hidrocefalia (83.3
vs 48.0%, p=0.009), los cambios visuales (48.1 vs 20.6%, p=0.02) y la criptococosis extraneural
(22.2 vs 6.4%, p= 0.06) fueron mds frecuentes en los pacientes VIH negativos. Los pacientes VIH
negativos tuvieron mayor niimero de leucocitos (124.2/ml vs 43.0/ml, p=0.002) y de proteinas (113.6
vs 89.7 mg/dL, p<0.001) en el LCR. C. neoformans var. grubii se aislé con mayor frecuencia en los
pacientes VIH positivos (100 vs 40%, p<0.001) y C. gattii predominé en los VIH negativos (60% vs
0%, p<0.001). La TAC de craneo fue mas frecuentemente anormal en los pacientes VIH positivos
(73.3 vs 22.7%, p<0.001). La mayoria de los pacientes en ambos grupos recibieron anfotericina B
como terapia primaria (96.8% de los VIH positivos vs 85.2% de los VIH negativos). La letalidad
hospitalaria fue mayor en los pacientes VIH positivos (49.2 vs 16.0%, p=0.004). Fueron factores
de mal pronéstico: la infeccién por el VIH, la alteracion del estado de conciencia, la falta de terapia
antirretroviral en los pacientes VIH positivos, las convulsiones y la baja celularidad en el LCR. Las
secuelas neuroldgicas fueron frecuentes en ambos grupos de pacientes (40.6% vs 32.0%) sin existir
diferencia significativa. La probabilidad de supervivencia fue significativamente mayor en los pacientes
VIH negativos (82% vs 46%, p=0.0066).

Conclusiones: la criptococosis tiene una alta morbilidad y mortalidad, especialmente en los
pacientes VIH positivos. Es muy alta la prevalencia de criptococosis por C. gattii y de nifios en la
poblacién VIH negativa. (Acta Med Colomb 2012; 37: 49-61).
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Abstract

Introduction: an increased incidence of cryptococcosis has been documented in Colombia, as well
as a high prevalence of Cryptococcus gattii in Cucuta.

Objective: to analyze patients with cryptococcal meningitis treated at a tertiary care hospital in
Cucuta, Colombia, according to the HIV carrier status.

Materials and methods: we performed a retrospective review of medical records in which we
evaluated the clinical characteristics and outcomes of patients diagnosed with cryptococcal meningitis
during the study period of 15 years (1996-2010).

Results: we analyzed 90 cases, 63 (70%) HIV positive and 27 (30%) HIV negative. Most HIV-
positive patients were young adults (81.0% versus 25.9% of HIV negative patients, p = <0.001). There
was a high prevalence of children among HIV-negative patients (29.6 versus 0%, p = <0.001). The
male: female ratio was higher in HIV positive patients (3.8 versus 2.4, p = 0.001). No risk factor was
found in 88.9% of HIV negative patients. Among the HIV-positive patients, mos of them (76.2%) were
not receiving antiretroviral therapy, very few (7.9%) were taking prophylaxis with fluconazole and
68.8% had <100 CD4 + cells. Intracranial hypertension without hydrocephalus (83.3 versus 48.0%, p
=0.009), visual changes (48.1 versus 20.6%, p = 0.02) and extraneural cryptococcosis (22.2 versus 0,
4%, p = 0.06) were more frequent in HIV-negative patients. HIV-negative patients had higher numbers
of leukocytes (124.2 /ml versus 43.0 /ml, p = 0.002) and protein (113.6 versus 89.7 mg/dL, p <0.001) in
the CSF. C. neoformans var. grubii was isolated more frequently in HIV-positive patients (100 versus
40%, p <0.001) and C. gattii was predominant in HIV-negative (60% versus 0%, p <0.001). CT skull
was more frequently abnormal in HIV-positive patients (73.3 versus 22.7%, p <0.001). Most patients in
both groups received amphotericin B as primary therapy (96.8% of HIV positive versus 85.2% of HIV
negative). The hospital mortality was higher in HIV positive patients (49.2 versus 16.0%, p = 0.004).
HIV infection, altered state of consciousness, lack of antiretroviral therapy in HIV-positive patients,
seizures and low CSF cellularity were factors of poor prognosis. Neurological sequelae were common
in both groups of patients (40.6% vs 32.0%) without significant difference. The probability of survival
was significantly higher in HIV-negative patients (82% vs 46%, p = 0.0066).

Conclusions: cryptococcosis has a high morbidity and mortality, especially in HIV positive patients.
The prevalence of Cryptococcus gattii in the HIV negative population and in children is very high.
(Acta Med Colomb 2012; 37: 49-61).

Keywords: meningeal cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii, AIDS,
meningitis, lethality, survivability.

Introduccién

La criptococosis es una micosis sistémica causada por el
complejo de especies patdgenas del género Cryptococcus
a saber: C. neoformans'y C. gattii. Este hongo es una leva-
dura encapsulada que se puede aislar del ambiente y cuya
manifestacion clinica mas grave es la afectacion del sistema
nervioso central (SNC) (1). En el mundo, la criptococosis
meningea es muy frecuente, y afecta especialmente a los
pacientes infectados por el VIH y a los individuos sometidos
a terapia inmunosupresora. Se ha calculado globalmente en
casi un millén de casos anuales de criptococosis meningea
en pacientes con SIDA, de ellos el 75% habitan en el Africa
Subsahariana, con una mortalidad de casi las 2/3 partes de
los afectados (2).

En Colombia, el Grupo Colombiano para el Estudio de
la Criptococosis ha sefialado para este pais una incidencia
promedio anual de 2.4 casos por millén en la poblacién
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general y de tres casos por mil en los pacientes VIH po-
sitivos (3).

Teniendo en cuenta que 60% de los casos de criptococosis
por C. gattii diagnosticados en Colombia son del departa-
mento Norte de Santander (4) y que su agente etioldgico
Cryptococcus gattii afecta en mas de 90% de las veces
a individuos aparentemente inmunocompetentes (5), se
decidié comparar, en forma retrospectiva, las presentacio-
nes clinicas, los datos del laboratorio, los hallazgos de las
imagenes diagndsticas y los resultados de las criptococosis
meningeas entre pacientes VIH positivos y VIH negativos
admitidos en el Hospital Universitario Erasmo Meoz de
Cucuta, Norte de Santander, durante los afios 1996-2010.

Material y métodos
En forma retrospectiva se revisaron las historias clinicas
de los pacientes hospitalizados con diagndstico de cripto-
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cocosis meningea durante los afios 1996 a 2010. La cripto-
cocosis meningea se defini6 por la positividad en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de al menos una de las siguientes
pruebas; exclusién con tinta china, antigeno capsular de
Cryptococcus en cualquier dilucién o recuperacion del
hongo en el cultivo.

Para su andlisis los pacientes fueron divididos en dos
grupos: los VIH positivos y los VIH negativos. Se disefié
un instrumento para la recoleccién de la informacién y
en una base de datos se registraron la edad, el sexo, los
factores de riesgo para la criptococosis, la procedencia de
los pacientes, las manifestaciones clinicas iniciales con su
tiempo de evolucion, los hallazgos del examen neurolégico,
los resultados de los exdmenes del LCR, la descripcion
de las imédgenes diagndsticas, el tratamiento efectuado, la
letalidad hospitalaria, las secuelas, las recaidas y la super-
vivencia a 120 dias.

La infeccién por el VIH fue diagnosticada mediante el
método de deteccion de anticuerpos por la prueba de ELISA
y se confirmé mediante la prueba de Western blot. En los
pacientes VIH positivos se revisé la informacién sobre la te-
rapia antirretroviral (TAR), y el nimero de células T CD4+.

En el LCR se evaluaron la presion de apertura durante la
puncién lumbar, el nimero y tipo de leucocitos, las proteinas,
la glucosa, la exclusion de la tinta china, la determinacién
del antigeno capsular mediante la prueba del latex y el
cultivo. En algunos casos, también se determind el antige-
no capsular de Cryptococcus en suero. Para cuantificar el
antigeno capsular se utilizé el estuche comercial CALAS®
(Meridian Bioscience, Inc, USA). Los aislamientos fueron
enviados al Instituto Nacional de Salud en Bogotd D.C.,
en donde se determiné la especie mediante el cultivo en
canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB). Al princi-
pio, se estableci6 el serotipo del aislamiento mediante la
utilizacién de antisueros especificos y en los dltimos afios
se investigd el patron molecular mediante la técnica de PCR
huella digital (6).

Se revisaron las imédgenes diagndsticas, especificamente
las radiografias del térax, la tomografia axial computado-
rizada (TAC) de crdneo y la resonancia magnética (RM)
de cerebro.

Se preciso el tipo de tratamiento antifiingico utilizado
y su duracién. Se determind la terapia realizada para el
manejo de la hipertension intracraneana asociada con la
criptococosis meningea. I[gualmente, se investigaron el tipo
de cirugias requeridas.

Para el anélisis estadistico se utiliz6 el programa EPI Info
version 3.5.1. Las variables continuas se describieron utili-
zando promedios y desviaciones estdndares y se compararon
utilizando la prueba ¢ de Student. Las variables categdricas
se compararon mediante la prueba x?. Se consideraron
significativas las diferencias con una p <0.05. Se llevé a
cabo un andlisis univariado de los factores asociados con
letalidad. La supervivencia se describio utilizando el método
de Kaplan-Meier.
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Resultados

Durante los 15 afios (1996-2010) se diagnosticaron 90
casos de criptococosis meningea. De éstos, 63 pacientes
(70%) fueron VIH positivos. Las comparaciones de los datos
demograficos y de las manifestaciones clinicas de los grupos
de pacientes VIH positivos y VIH negativos estidn consigna-
dos en la Tabla 1. Los pacientes VIH positivos fueron mas
jovenes y en los VIH negativos hubo una alta proporcién
(29.6%) de nifios. También, 88.9% de los pacientes VIH
negativos no tenia un factor de riesgo conocido.

Sélo 23.8% (15/63) de los pacientes con sida estaban
recibiendo TAR, 7.9% (5/63) estaban tomando profilaxis con
fluconazol, 68.8% (22/32) estaban muy inmunosuprimidos
(<100 células CD4+) y la criptococosis meningea definié
sida en 84.1% (53/63).

En los pacientes VIH negativos, sélo tres (11.1%) tenia
algin otro factor de riesgo (dos artritis reumatoidea y uso
de esteroides y un neonato con infeccién congénita por ci-
tomegalovirus). El 84.4% (76/90) de los pacientes provenia
del area metropolitana de Cucuta y no existié diferencia
entre los pacientes VIH positivos (55/63, 87.3%) y los VIH
negativos (21/27, 77.7%) con relacién a su procedencia. La
procedencia rural se dio en 13.3% (12/90) de los pacientes,
siendo mas frecuente en los pacientes VIH negativos (18.5%,
5/27) que en los pacientes con sida (11.1%, 7/63) pero sin
alcanzar significancia estadistica.

De las manifestaciones clinicas, fueron significativa-
mente mas frecuentes en los pacientes VIH negativos los
cambios visuales y la criptococosis extraneural. Si bien es
cierto que la hipertensién intracraneana sin hidrocefalia
estuvo presente en la mayoria de los pacientes (57.3%), ésta
fue méds comun en los pacientes VIH negativos (83.3% vs
48%, p=0.009). Un nimero significativo de pacientes VIH
positivos (12.7%) tuvieron un examen neurolégico inicial
normal, mientras que todos los pacientes VIH negativos
presentaron alguna anormalidad en la valoracién clinica.
El tiempo de evolucién de los sintomas fue mayor en los
pacientes VIH negativos (44.1 dias vs. 19.3 dias, p<0.001)
Tabla 1.

Los resultados de las pruebas del laboratorio y los hallaz-
gos imaginolégicos se muestran en la Tabla 2. Significati-
vamente, los pacientes VIH positivos tuvieron en el LCR
menos células (43/mL vs 124/mL, p=0.002) y un valor de
proteinas inferior (89.7 mg/dL vs 113.6 mg/dL, p<0.001). De
hecho, 54.2% de los pacientes con sida tenian <20 células/
mL en el LCR.

No hubo diferencias significativas en el rendimiento
de las pruebas confirmatorias de la criptococosis. De 54
aislamientos analizados, 100% de los recuperados en pa-
cientes con sida correspondié a C. neoformans var. grubii
mientras que esta variedad sélo correspondié a 40% de los
aislamientos recuperados de pacientes VIH negativos; en
60% de éstos se identifico C. gattii.

El patrén molecular mas frecuentemente encontrado fue
el VNI (76%), entre los pacientes VIH positivos alcanzé
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Tabla 1. Hallazgos demogrdficos y clinicos en pacientes VIH positivos y VIH negativos con criptococosis meningea.

Hallazgos demogrificos y clinicos Estado del VIH Total P
Positivo Negativo n=90
n=63 (70%) n=27 (30%)
Edad
Edad en afos+ DE 34.0+9.2 33.6x19.4 33.9+13.0
(rango) (24-64) (0-65) (0-65)
20-39 arios n (%) 51(81.0) 7(25.9) 58 (65.9) <0.001
40-65 afios n (%) 12 (19.0) 12 (44.4) 24 (26.7)
Nifios edad <16 afios n (%) 0(0.0) 8 (29.6) 8(9.1) <0.001
Sexo
Masculino n (%) 50 (79.4) 19 (70.4) 69 (76.7)
Relacién M:F 3.8 24 33 0.001
Procedencia n (%)
Rural 7(11.1) 5(18.5) 12 (13.3)
Urbana 56 (88.9) 22 (81.5) 78 (86.7)
Manifestaciones clinicas
Evolucién de los sintomas (dias) +DE 19.3+26.9 44.1+47.7 26.8+36.0 <0.001
Rango 1-120) (9-240) (1-240)
Mediana 10 30 15
n (%)
Cefalea 55 (87.3) 26 (96.3) 81(90.0)
Nauseas/vomitos 38 (60.3) 19 (70.4) 57(63.3)
Hipertension intracraneana sin hidrocefalia! 24 (48.0) 15 (83.3) 39 (57.3) 0.009
Fiebre 35 (55.6) 13(48.1) 48 (53.3)
Alteracion de conciencia 35 (55.6) 11 (40.7) 46 (51.1)
Cambios mentales 29 (46.0) 9(33.3) 38 (42.2)
Signos meningeos 22 (34.9) 12 (48.0) 34 (37.8)
Cambios visuales 13 (20.6) 13 (48.1) 26 (28.9) 0.02
Focalizacién neurolégica 18 (28.6) 6(22.2) 24 (26.7)
Convulsiones 17 (27.0) 4 (14.8) 21 (23.3) 0.3
Criptococosis extraneural 4(6.4) 6(22.2) 10 (11.1) 0.06
Tos 5(7.9) 3(11.1) 8(8.9)
Hidrocefalia 1(1.6) 4(14.8) 5(5.6) 0.01
Examen neurolégico normal 8 (12,7) 0(0) 8 (8,9) 0.05
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
DE: desviacion estandar
1 Presion de apertura =250 mm H20. Se determiné en 50 pacientes VIH positivos y en 18 VIH negativos.

97.1% y entre los VIH negativos 40%. En los pacientes VIH
negativos se identificaron todos los patrones moleculares del
C. gattii, (VGI a VGIV) con predominio del VGII, el cual
se identificé en 30% (Tabla 2).

En un criptococoma pulmonar de una paciente VIH
negativa se cultivé C. neoformans var. grubii (Figura 1).
Entre los ocho nifios, en cuatro se encontrd C. neoformans
var. grubii, en uno C. gattii serotipo B y en tres no se
determind la especie.

Se realizé radiografia del térax en 64 casos (71.1%).
En més de la tercera parte de los pacientes de ambos gru-
pos el estudio fue anormal. Estas anormalidades fueron:
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infiltrados pulmonares (14 casos, ocho VIH positivos),
masa pulmonar o criptococomas (tres casos, todos VIH
negativos) (Figura 1), condensacién pulmonar (dos casos,
uno VIH positivo), derrame pleural (dos casos, ambos VIH
positivos), nddulo pulmonar (dos casos, ambos VIH positi-
vos), fibrosis pulmonar (un caso, VIH negativo) y caverna
(1 caso, VIH positivo). Algunos pacientes presentaron méas
de una anormalidad.

En cuanto a la TAC de craneo, ésta fue realizada en 84
pacientes (93.3%) y en 83 (98.8%), el estudio se llevd a
cabo sin la administracion del medio de contraste; hubo
mds anormalidades en los pacientes con sida (73.3% vs.
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Tabla 2. Hallazgos del laboratorio y de las imdgenes diagndsticas en pacientes VIH positivos y VIH negativos con criptococosis meningea.

Resultados B D IVALE] Total P
Positivo Negativo
n=63 (70%) n=27 (30%)
Estudio citoquimico
Promedio de células/mL! (rango) 43.0+£79.2 124.2+172.2 65.8+117.8 0.002
Mediana (0-384) (4-720) (0-720)
14 45 23
<20 células/mL 32/59 (54.2) 6/23 (26.0) 38/82 (46.3)) 0.02
Predominio linfocitico? n/T (%) 48/59 (81.4) 15/23(65.2) 63/82 (76.8) 0.12
Glucorraquia (mg/dL)3 29.1+16.7 27.3+20.9 28.6+17.8
Mediana 29 27 28.5
Glucorraquia <50 mg/dL n/T (%) 54/61 (88.5) 19/23 (82.6) 73/84 (86.9)
Proteinorraquia (mg/dL)* 89.7+95.5 113.6+104.6 96.0+£97.9 <0.001
Mediana 58.8 742 63.5
Proteinorraquia >45mg/dL n/T (%) 40/61 (65.6) 19/22 (86.4) 59/83 (71.1) 0.05
Estudio microbiolégico n/T (%)
Tinta china positiva 53/61 (86.9) 24/26 (92.3) 77/87 (88.2) NS
Latex en LCR reactivo 30/33 (90.9) 9/9 (100.0) 39/42 (92.9) NS
Latex en suero reactivo 25/28 (89.3) 719 (77.8) 32/37 (86.5) NS
Cultivo positivo 47/48 (97.9) 23/23 (100.0) 70/71 (98.6)
C. neoformans var grubii 34/34 (100.0) 8/20 (40.0) 42/54 (71.8) <0.001
Patrén molecular
VNI 33/34 (97.1) 8/20 (40) 41/54 (76)
VNII 1/34 (2.9) 1/54(1.8)
C. gattii 0/34 (0.0) 12/20 (60.0) 12/54 (22.2) <0.001
C. gatti serotipo B 8/10 (80.0)
C. gatti serotipo C 2/10 (20.0)
Sin serotipo 2
Patrén molecular
VGI 1/20 (5) 1/54 (1.8)
VGII 6/20 (30) 6/54 (11.2)
VGIIT 4/20 (20) 4/54 (7.4)
VGIV 1/20 (5) 1/54 (1.8)
Radiografia del térax n/T (%)
Normal 28/41 (6.3) 12/23 (52.2) 40/64 (62.5) NS
Anormal 13/41 (31.7) 11/23 (47.8) 24/64 (37.5) 0.20
TAC de craneo n/T (%)
Normal 16/60 (26.7) 16/24 (66.6) 32/84 (38.1) <0.001
Anormal 44/60 (73.3) 5/24 (22.7) 52/84 (61.9) <0.001
Atrofia cerebral 31/60 (51.7) 1/24 (4.2) 32/84 (38.1) <0.001
1'En 4 casos VIH (+) y en 4 casos VIH (-) no se determinaron las células
2En 4 casos VIH (+) y en 4 caso VIH (-) no se diferenciaron las células
3 En 6 casos no se determiné: 4 VIH (+) y 2 VIH (-)
4En 7 casos no se determiné: 2 VIH (+) y 5 VIH (-)

22.7% p<0.001) y esto se debi6 a la alta proporcién de
pacientes VIH positivos con atrofia cerebral (32/60, 53.3%
vs. 1/24, 4.2% p=0.003). Otras anormalidades observadas
fueron: infarto cerebral (nueve casos, seis pacientes con
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sida), hidrocefalia (siete casos, cuatro pacientes con sida),
calcificaciones cerebrales (cinco casos, tres pacientes VIH
negativos), edema cerebral (tres casos, todos VIH positivos),
aumento del realce meningeo (dos casos, un paciente de cada
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Figura 1. (ay b). Radiografia del torax (proyecciones APy lateral) que muestra un crip-
tococoma pulmonar en el [6bulo inferior del pulmén izquierdo. (c). El mismo criptococoma
resecado quiriirgicamente en una paciente VIH negativo.

grupo) y esquizencefalia de labio abierto parietal izquierda
(un caso, hallazgo incidental de una patologia congénita en
un paciente VIH positivo). No se detectaron criptococomas
encefélicos. Algunos pacientes tuvieron mds de un hallazgo
anormal en la TAC de craneo. A cuatro pacientes (4.4%),
todos ellos VIH negativos, se les realiz6 RM de cerebro
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y todas fueron anormales; los hallazgos fueron: lesiones
focales hipercaptantes en dos e hidrocefalia en dos.

Con excepcién de los pacientes que no alcanzaron a
recibir terapia antifingica debido a la gravedad del pade-
cimiento que los llevé rapidamente a la muerte (seis casos,
cuatro VIH negativos), todos los demas fueron manejados
inicialmente con anfotericina B a dosis de 0.7 mg/kg/dia.
En los sobrevivientes de esta fase de induccion que dur6 dos
semanas, se consolido el tratamiento con fluconazol 400 a
800 mg por via oral por ocho semanas. Algunos pacientes
requirieron tratamiento mas prolongados con anfotericina
B debido a la falta de negativizacién del cultivo del LCR.
El fluconazol se administré posteriormente como terapia
profilactica en los pacientes con sida. Los pacientes VIH
negativos recibieron fluconazol por periodos prolongados
de varios meses. A partir del afio 2010, los pacientes re-
cibieron el fluconazol a altas dosis (800 mg) junto con la
anfotericina B durante la fase de induccién. No se usaron
corticosteroides. No se present6 el sindrome inflamatorio
de restauracién inmunolégica (IRIS).

La hipertension intracraneana fue tratada con punciones
lumbares repetidas en el 56.4% (22/39) de los pacientes
y los pacientes VIH negativos recibieron esta modalidad
terapéutica con mayor frecuencia (80% vs 41.7% p = 0.02);
en casos de dificil control se utilizo, ademads, el drenaje
continuo de LCR mediante catéter raquideo o la derivacién
quirdrgica lumboperitoneal.

Ocho pacientes fueron operados y hubo mas cirugias
en el grupo de pacientes VIH negativos (seis vs. dos) y los
procedimientos realizados fueron los siguientes: derivacion
lumboperitoneal para manejo de la hipertension intracranea-
na sin hidrocefalia (cuatro casos, tres, VIH negativos), deri-
vacion ventriculoperitoneal para tratamiento de hidrocefalia
(tres casos, dos, VIH negativos) y reseccidn de criptococoma
pulmonar (un caso, VIH negativo) (Figura 1).

La letalidad hospitalaria fue significativamente mayor
en los pacientes con sida (49.2% vs. 16%, p=0.004). En
el andlisis univariado, las siguientes variables se asociaron
significativamente con letalidad hospitalaria: infeccién por
el VIH (p=0.002), alteracién de la conciencia al ingreso
(p=0.002), no estar recibiendo TAR en los pacientes VIH
positivos (p=0.008), convulsiones (p=0.013), y baja celu-
laridad en el LCR (p=0.015).

La supervivencia a los 120 dias fue superior, en forma
significativa, en los pacientes VIH negativos (82% vs 46%,
Log-Rank p=0.0066 y Wilcoxon p=0.0093) (Figura 2).

Un poco mis de la tercera parte de los sobrevivientes
quedaron con secuelas neuroldgicas en ambos grupos. Las
secuelas més frecuentes fueron: epilepsia (seis casos, tres de
cada grupo), pérdida de vision con atrofia dptica (cinco ca-
sos, tres VIH negativos), alteracion de otros pares craneanos
(cinco casos, tres pacientes con sida), déficit motor (cinco
casos, tres pacientes con sida), deterioro cognitivo moderado
(cuatro casos, tres con sida), alteracion en el lenguaje (un
caso VIH negativo), vejiga neurogénica (un caso sida) y
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Figura 2. Curvas de supervivencia de los pacientes con criptococosis meningea segiin el
estado del VIH.

cefalea crénica (un caso, VIH negativo); algunos pacientes
mostraron mas de una secuela neurolégica.

El porcentaje global de recaidas fue de 9.1% y no fue
significativamente diferente en los dos grupos (11.1% en
pacientes VIH positivos vs. 4% en pacientes VIH nega-
tivos).

Discusién

La criptococosis meningea es un problema de salud
publica en los paises subsaharianos, en donde es alta la
prevalencia de la infeccién por VIH (hasta un 20%) y es,
también, una de las principales causas de muerte en esta
poblacién (2). Mas de medio millén de pacientes con crip-
tococosis meningea y sida mueren al afio en dicha regién
africana (2). En Colombia, la incidencia en la poblacién
general de la criptococosis es mucho menor (2.4 casos por
millén de habitantes), pero es mil veces mas frecuente en
los pacientes VIH positivos (tres casos por mil) (3). En esta
serie, la infeccién por el VIH fue el factor de riesgo mas
frecuente (70%), aunque notoriamente inferior comparado
con la prevalencia nacional de 83.5% (3).

La incidencia de criptococosis en pacientes con sida ha
venido disminuyendo en los paises industrializados con
acceso universal a la TAR y actualmente en estos paises
afecta a individuos con infeccién avanzada por el VIH y
pobre acceso a los recursos en salud (7). En esta serie, si-
milar a lo sefialado en otros paises (8-10), los pacientes con
VIH, en su gran mayoria, presentaban un avanzado estado
de inmunosupresién, evidenciado por el bajo nimero de
células T CD4+. La criptococosis meningea es la segunda
infeccién oportunista del SNC en pacientes con sida en
nuestra institucién, después de la encefalitis por Toxoplasma
gondii (11), similar a lo reportado en otras instituciones del
mismo nivel en Colombia (12, 13).

Es llamativo que el 26.7% de los pacientes no tuvieron
otro factor de riesgo y que entre los pacientes VIH negativos
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el 88.9% fueran aparentemente inmunocompetentes, hecho
que se puede atribuir, en parte, a la alta prevalencia (60%) de
infeccion por C. gattii, especie que frecuentemente compro-
mete a individuos sin factor de riesgo conocido (5, 14). Esta
tendencia ha sido descrita en Asia y Oceania. Por ejemplo,
en Vietnam (15), en una serie de casos de pacientes VIH
negativos se encontré un 81% sin factor de riesgo pero la
prevalencia de criptococosis por C. gattii fue de s6lo 30%.
En Hong Kong (16) 43.5% de los pacientes con criptococosis
son aparentemente inmunocompetentes y la prevalencia de
infeccién por C. gattii alcanza 37.5%. Cifras similares se
describen en Australia y Nueva Zelanda, en donde 31.2% de
los pacientes con criptococosis son aparentemente inmuno-
competentes y C. gattii es el agente etioldgico en 44% de los
pacientes sin factor de riesgo (17). En los paises en donde es
baja la prevalencia de criptococosis por C. gattii, el porcenta-
je de pacientes sin factor de riesgo es mucho menor: Estados
Unidos 18% (7), Colombia 13.2% (3), Taiwan 8.2% (18) o
Francia 5.2% (19). Contrario a lo anteriormente conocido,
los brotes de criptococosis por C. gattii de aparicién en la
region de Vancouver (Columbia Britdnica, Canadd) en 1999
y en la region pacifica noroccidental de los Estados Unidos
en 2004, afectaron frecuentemente a pacientes con algiin
tipo de factor de riesgo predisponente (38% en Vancouver
y 86% en los Estados Unidos) (20, 21).

En ambos grupos predominé el sexo masculino, aunque
en proporcién mayor en los pacientes con sida, hecho tra-
dicionalmente descrito en esta micosis, aunque ocasional-
mente se describen algunas series con predominio del sexo
femenino (15, 22). La edad de los pacientes fue heterogénea,
pero hay dos hechos para resaltar; por un lado la mayoria
de pacientes con VIH eran adultos jovenes (el 81% tenia
entre 20 y 39 afios), hecho informado previamente (8, 23)
y que refleja la epidemiologia del sida en Colombia (3) y
en los VIH negativos hubo un 29.6% de nifios, hecho muy
raro, con excepcion de lo descrito en el norte y en el noreste
del Brasil en donde han sefialado una prevalencia de 24.4%
(24) y 33% (25). No hay una explicacion para este hecho,
teniendo en mente que en Colombia la prevalencia de nifios
con criptococosis es 2.7% (3).

En esta serie no hubo diferencias significativas con re-
lacion a la procedencia. En Australia, han descrito que los
pacientes con criptococosis por C. gattii son preferentemente
de origen rural (17); vale la pena anotar que en el drea urba-
na de Cucuta, ciudad de donde provenia la mayoria de los
pacientes, se ha recuperado a C. gattii del ambiente (26, 27).

En cuanto al tiempo de evolucién, en los pacientes con
sida la meningitis se presenté como un cuadro subagudo,
mientras que en los pacientes VIH negativos tuvo una
evolucion crénica. Es probable, que en estos dltimos, el
diagnéstico fuera demorado debido a la falta de sospecha
clinica, al no existir un factor de riesgo en casi todos ellos.
En los pacientes con sida la criptococosis usualmente tiene
un curso de varias semanas (28), aunque en ocasiones puede
ser agudo fulminante (29).
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La cefalea constituye el sintoma cardinal entre las
manifestaciones clinicas de la criptococosis meningea,
acompafada en muchos de ellos por nduseas y vomito (3).
La mayoria de los pacientes tenia aumento de la presion
intracraneana, documentada mediante la medicion de la
presion de apertura del LCR durante la puncién lumbar,
alcanzando una prevalencia de 83.3% en los pacientes
VIH negativos. Este hallazgo, frecuentemente informado
en otras series (10, 15, 30), enfatiza la necesidad de hacer
sistemdticamente esta medicion durante el abordaje de un
paciente con sospecha de meningitis. Como se infiere de
estos hallazgos, la hipertensién intracraneana sin hidroce-
falia debe orientar, en primer lugar, hacia el diagndstico
de criptococosis meningea (31). La mayor presencia de
cambios visuales (pérdida de visién y papiledema) en
pacientes VIH negativos se correlaciona con el mayor
porcentaje de pacientes con hipertension intracraneana. La
criptococosis extraneural fue, también, mas frecuente en los
pacientes VIH negativos, debido al compromiso pulmonar.
Es posible que si se hubieran hecho més hemocultivos, se
hubiera detectado un mayor porcentaje de fungemia en
los pacientes con sida, que es lo esperado debido a la alta
carga micGtica que presentan estos pacientes (10). Hay
que tener en cuenta que uno de cada ocho pacientes con
sida y criptococosis meningea tuvo un examen neurolégico
inicial normal; esto nos alerta acerca de la necesidad de
considerar siempre la conveniencia de realizar estudio del
LCR en el paciente con sida y cefalea, especialmente si las
imagenes diagndsticas del cerebro no evidencian lesiones
focales o hidrocefalia.

El estudio del LCR demostrd, desde el punto de vista del
andlisis citoquimico, que los pacientes con sida tenian menos
células y proteinas, hecho ya registrado (18) y explicable
por su estado avanzado de inmunosupresion. El rendimiento
diagnéstico de las pruebas diagndsticas en el LCR, a saber,
tinta china, la determinacién del antigeno capsular y del
cultivo, fueron similarmente altos en ambos grupos. En
los pacientes VIH positivos, usualmente, presentan mayor
positividad en estas pruebas debido a la mayor carga mi-
cotica (3, 18).

C. neoformans var. grubii ha sido descrito, en todo el
mundo, como el principal agente etiolégico de la cripto-
cocosis meningea en los pacientes VIH positivos (1), en
esta serie fue el dnico. Al contrario, en los pacientes VIH
negativos predomind C. gattii (60%), hecho conocido en el
departamento Norte de Santander (4, 32) y que contrasta
grandemente con la prevalencia de C. gattii en los pacientes
VIH negativos en Colombia, en donde alcanza solamente
17.4% (3).

El patrén molecular predominante en esta serie es el VNI,
hecho reportado mundialmente (33-39) y practicamente el
unico recuperado en los pacientes con sida, hecho también
descrito (33, 37). Entre los pacientes VIH negativos en los
cuales se aislo C. gattii, llama la atencién el predominio
del patréon VGII (50%). Este mismo patrén molecular es
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el tnico aislado en la epidemia de Vancouver, tanto de los
pacientes como del ambiente y se ha caracterizado por su
gran virulencia (40).

Frecuentemente, los pacientes con criptococosis menin-
gea presentan anormalidades pulmonares evidenciadas en la
radiografia del térax. En esta serie, un tercio de los pacientes
tenfan radiografias anormales, siendo el hallazgo més fre-
cuente los infiltrados pulmonares, igual a lo informado en
el estudio nacional (3). En los pacientes con criptococosis
pulmonar confirmada los hallazgos mds frecuentes son los
nddulos o las masas, seguidos por las consolidaciones pul-
monares con broncograma aéreo. Los pacientes infectados
por el VIH tienden a presentar mas cavitaciones con nédulos
y consolidaciones parenquimatosas, de mayor extension,
que los pacientes VIH negativos (41). No olvidar que puede
existir la tuberculosis pulmonar como comorbilidad en los
pacientes con criptococosis meningea y sida (3).

En cuanto a las imigenes diagnoésticas del cerebro, el
examen mas usado fue la TAC de crdneo y fue anormal en la
mayorfa de los pacientes, especialmente en los pacientes con
sida. La RM de cerebro fue anormal en los cuatro pacientes
VIH negativos evaluados. La anormalidad mas frecuente-
mente vista fue la atrofia cerebral, que en los pacientes VIH
positivos se explica principalmente por la infeccién retro-
viral. Otras anormalidades registradas fueron los infartos
cerebrales, la hidrocefalia, el edema cerebral y el aumento
del realce meningeo, similar a lo descrito previamente (42).

A pesar de la alta prevalencia de criptococosis por C.
gattii no se detectaron criptococomas cerebrales. Tampoco,
se informaron pseudoquistes gelatinosos que corresponden
a espacios de Virchow-Robin dilatados (43). Las lesiones
parenquimatosas encefalicas detectadas en las neuroimage-
nes al ingreso se asocian con un mal prondstico tanto en los
pacientes VIH positivos y VIH negativos (44) como en los
sometidos a trasplantes de 6rgano sélido (45).

El tratamiento antifiingico de los pacientes se fundamento,
durante los primeros afios, en la evidencia clinica existente
(46, 47) y a partir del afio 2000 en la guia internacional de
manejo de la criptococosis (48). La terapia de induccion se
hizo sélo con anfotericina B, ante la falta de 5-fluocitosina en
el pafs, seguido de una fase de consolidacién con fluconazol.
Sélo los dltimos pacientes recibieron tratamiento inicial de
anfotericina B y fluconazol, de acuerdo con las recomen-
daciones de las ultimas guias de manejo del afio 2010 (49).

El tratamiento de la hipertension intracraneana sin hidro-
cefalia se hizo a partir del afio 2000 con punciones lumbares
diarias, teniendo en cuenta las recomendaciones dadas para
mejorar el prondstico vital y de secuelas de los pacientes con
criptococosis meningea (50). Es sabido que la falta de un
manejo agresivo de esta frecuente complicacion se asocia
con pobres resultados (51).

Casi todas las cirugias fueron encaminadas al tratamiento
de la hipertensién intracraneana con o sin hidrocefalia y
con mayor frecuencia en los pacientes inmunocompetentes.
Sélo a una paciente se le hizo reseccién de un criptococoma
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pulmonar (Figura 1). En los pacientes sin alteraciones apa-
rentes del sistema inmune, la demora en el diagndstico de
la criptococosis meningea se ha asociado con presencia de
hidrocefalia y necesidad de realizar cirugfas de derivacién
del LCR (52). Cuatro pacientes sin hidrocefalia requirieron
derivacion lumboperitoneal del LCR debido a la hiperten-
sién intracraneana incontrolable con punciones lumbares
diarias o con colocacion de catéter raquideo. Este tipo de
cirugia es necesaria para evitar la herniacion cerebral o la
lesion definitiva de los nervios 6pticos (53). La derivacion
ventriculoperitoneal del LCR estd indicada en el manejo
de la hidrocefalia (54) y algunos también la recomiendan

para el tratamiento de la hipertension intracraneana sin
hidrocefalia (55, 56).

Laletalidad hospitalaria de esta serie fue alta (39.6%) y
mayor en los pacientes con sida (49.2%)j; los pacientes VIH
negativos tuvieron un mejor resultado (16%). La letalidad
por criptococosis meningea sigue siendo inaceptablemente
alta en el mundo (Tabla 3). En paises como Estados Unidos
(7,47) y Francia (69) oscila entre 11 y 21%. Similares ci-
fras de letalidad hospitalaria se obtienen en pacientes VIH
positivos atendidos en hospitales universitarios de Sudafri-
ca (52,57, 58), Botsuana (61), Camboya (67) y Corea del
Sur (10). Sin embargo, estas cifras son superiores al 30%

Tabla 3. Letalidad hospitalaria y supervivencia de los pacientes con criptococosis meningea en el mundo.

Pais Tipo de poblacién y tratamiento Letalidad Supervivencia
Referencia hospitalaria (%) (%) (tiempo)
SUDAFRICA
KwaZulu-Natal
Lessells, 2011 (57) VIH (+) Hospital rural.
La mayoria con solo FCZ. Muy pocos con TAR 40.5 10.8 (2 afos)
Ciudad del Cabo
Bicanic, 2007 (58) VIH (+) 17 (2 semanas) 63 (10 semanas)
AmB seguido de FCZ 35 (1 afio)
sin TAR vs 24 (1 afio)
con TAR 59 (1 afio)
(p=0.03)
Bicanic, 2008 (59) VIH (+) sin TAR 6 76 (10 semanas)
AmB 0,7mg/kg+5FC vs 3 79 (10 semanas)
AmB 1mg/kg+5FC 9 74 (10 semanas)
Jarvis, 2010 (60) VIH (+)
AmB seguido de FCZ
sin TAR vs 31 24 (1 afio)
con TAR 29 59 (1 afio)
(p=0.03)
BOTSUANA
Bisson, 2008 (61) VIH (+) AmB seguido de fluconazol 17
sin TAR vs 21
con TAR 8
Steele, 2010 (62) VIH (+) C. neoformans vs 19
VIH (+) C. gartii 17
UGANDA
Kambugu, 2008 (63) VIH (+) AmB
era pre- TAR vs 41 No evaluada
era TAR 20 41 (6 meses)
ZIMBAWE
Makadzange, 2010 (64) VIH (+) sin TAR FCZ 800 mg/d 27 (3 afios)
inicio temprano TAR (72 horas) vs 12 (3 afios)
inicio tardio TAR (10 semanas) 46 (3 anos)
(p<0.006)
ZAMBIA
Mwaba, 2001 (65) VIH (+) sin TAR
sin FCZ vs 0 (7 semanas)
con tratamiento 0 (24 semanas)
TAILANDIA
Chottanapund, 2007 (66) VIH (+) AmB seguido de FCZ
sin TAR vs 55,3 (1 afio)
con TAR 92,8 (1 afio)
(p<0.01)
Jongwutiwes, 2008 (8) VIH (+) y VIH (-) AmB en la mayoria 24.2
VIH (-) vs 345
VIH (+) 202

Acta MEp CoLomB VoL. 37 N°2 ~ 2012

57



J. Lizarazo y cols.

Tabla 3. (Continuacion). Letalidad hospitalaria y supervivencia de los pacientes con criptococosis meningea en el mundo.

Pais Tipo de poblacion y tratamiento Letalidad hospitalaria Supervivencia
(Referencia) % % (tiempo)
CAMBOYA
Micol, 2007 (67) VIH (+) AmB seguido de FCZ 9.8 63 (12 semanas)
Espié, (2010) (68) VIH (+) 2,4% con TAR 38.7
INDIA
Majunder, 2011 (9) VIH (+) Algunos con TAR 36.7
CHINA
Zhu, 2010 (52) VIH (-) La mayorfa AmB 19.6
HONG KONG
Lui, 2006 (16) VIH (-) La mayorfa AmB con o sin SFC
VIH (-) con otro factor de riesgo vs 62.5
(p <0.05)
VIH (-) aparentemente inmunocompetente 18.7
TAIWAN
Lee, 2011 (18) VIH (+) y VIH (-) AmB
VIH (+) vs 29.7
VIH (-) 333
COREA DEL SUR
Lee, 2011 (10) VIH (+) y VIH (-) AmB seguido de FCZ 10
VIH (+) vs 9
VIH (-) 11.1
VIETNAM
Chau, 2010 (15) VIH (-) 81% sin factor de riesgo AmB + 5SFC 19
C. neoformans vs 24
C. gattii 10
FRANCIA
Lortholary, 2006 (69) VIH (+) con TAR 43.4 (3 meses)
VIH (+) pre TAR vs 29 36.2/100 pacientes/ afio
VIH (+) con TAR 18 84.7/100 pacientes/aiio
ESTADOS UNIDOS
van der Horst, 1999 (47) VIH (+) excluidos los casos graves AmB +5FC seguido de fluconazol 10.9
Mirza, 2003 (7) VIH (+) vs 11
VIH (-) 21
BRASIL
Rio de Janeiro
Leimann, 2008 (70) VIH (+) 61,2% 51.8
Salvador
Darzé, 2000 (25) Sin factor de riesgo 85,6% 42.7
Uberlandia
Moreira, 2006 (71) VIH (+) 81,3%,
criptococosis meningea 56,3% 72.9 59.3
C. neoformans vs 75.3
C. gattii 429
Nacional
Severo, 2009 (72) Nifios 40.7
COLOMBIA
Lizarazo, 2001 (73) VIH (+) vs 42 (6 meses)
VIH (-) 47 (6 meses)
Lizarazo, 2000 (4) C. gattii 35
CUCUTA
Lizarazo (esta serie) VIH (+) vs 49.2 (p=0.004) 46 (4 meses)
VIH (-) 16 82 (4 meses) (p=0.0066)
INTERNACIONAL
Singh, 2008 (45) Trasplantados 20

FCZ= fluconazol

TAR= tratamiento antirretroviral SFC= 5 fluorocitosina

AmB= anfotericina B
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en pacientes atendidos en 4rea rural de Sudéfrica (57) oen
poblaciones con poco acceso ala TAR, en Camboya (68) y
la India (9), e inexplicablemente en Brasil (70, 71) en donde
el cubrimiento de la TAR es universal en la poblacién con
sida. En pacientes VIH negativos las cifras reportadas van
desde 11% en Corea del Sur (10) hasta 42.7% en Brasil
(25), con valores intermedios en Hong Kong (16), Viet-
nam (15), China (52), Estados Unidos (7), Taiwan (18) y
Tailandia (8). En pacientes pediatricos brasilefios (72) la
letalidad alcanza 40.7% y en los trasplantados de 6rganos
solidos (45) 20%.

La alta letalidad en nuestros pacientes VIH positivos
se puede explicar por varios factores. Entre ellos, el poco
porcentaje que recibian TAR, el avanzado estado de in-
munosupresion y el grave compromiso de la conciencia al
ingreso de muchos de ellos. La letalidad en los pacientes VIH
negativos de nuestra serie estd dentro del rango bajo de lo
publicado (Tabla 3) y el mejor resultado pudiera explicarse
por la ausencia de factor riesgo en 88.9%, lo que implica
una mejor condicién inmunoldgica. Las variables asociadas
significativamente con letalidad hospitalaria en esta serie
fueron la infeccién por el VIH, la alteracion del estado de
conciencia al ingreso, la falta de TAR en los pacientes VIH
positivos, las convulsiones y la pobre respuesta celular en
el LCR (<20 leucocitos/mL). Clasicamente, antes de la
aparicion de la pandemia por el VIH, los factores de mal
prondsticos descritos fueron; enfermedad subyacente (ma-
lignidad hematoldgica o uso de corticosteroides), ausencia
de cefalea, estado mental anormal, alta carga del hongo
demostrada por la prueba de la tinta china positiva y por
titulos elevados del antigeno capsular en el LCR, la pobre
respuesta inflamatoria (< 20 células/mL) y la elevacion de
la presion intracraneana (74, 75). En pacientes con infeccién
por el VIH también se han sefialado como factores de mal
prondstico la alteracion del estado mental, la alta carga mi-
cética (determinada por cultivos cuantitativos y los titulos
altos del antigeno capsular en el LCR), las anormalidades
en el examen neuroldgico y en las imigenes diagndsticas
del SNC, la elevacion de la presion intracraneana y la baja
celularidad del LCR (76, 77).

La supervivencia de nuestros pacientes con sida es baja
(46% a 4 meses) y denota las dificultades de acceso a la
TAR. En paises con la misma limitacién los resultados de
supervivencia son pobres (Tabla 3 y Figura 2).

La falta de pacientes con IRIS en esta serie probable-
mente se deba a que la TAR se inicia, usualmente, varias
semanas después de tratada la criptococosis meningea. La
instauracién temprana de la TAR en esta poblacién es uno
de los factores asociados con el IRIS (78).

Las secuelas observadas fueron muy frecuentes, en mas
de la tercera parte de los sobrevivientes. Entre las mas fre-
cuentes, estin las derivadas de la hipertension intracraneana
crénica como son la atrofia 6ptica con la respectiva pérdida
visual. Es conocida (4, 5) la alta frecuencia de esta secuela
en pacientes afectados por C. gattii.
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Las recaidas observadas, en mayor porcentaje en los
pacientes VIH positivos (11.1% vs 4%), probablemente
esté reflejando una inadecuada profilaxis secundaria con
fluconazol (77).

En conclusidn, este trabajo demuestra que los pacientes
VIH positivos con criptococosis meningea tienen una cifra
de letalidad muy alta. Por lo tanto, se hace necesaria la
deteccion temprana de esta infeccién oportunista aun antes
de que aparezcan los sintomas (80, 81). El desarrollo de una
prueba de flujo lateral para la determinacion del antigeno
capsular en plasma y suero, representa un gran avance en
ese sentido debido a su bajo costo, su facil implementacién
y su alta sensibilidad y especificidad diagndstica (82, 83). La
alta prevalencia de C. gattii y de nifios en los pacientes VIH
negativos constituyen un reto investigativo cuya respuesta
probablemente esté en el ambiente. Ademads, la aparicion de
cepas hipervirulentas de C. gattii en la isla de Vancouver y
regiones aledafias de la Columbia Britdnica en Canada (84)
y en el noroeste de los Estados Unidos (85) refuerzan la ne-
cesidad de determinar el tipo de especie que esta circulando
en nuestros pacientes debido a las implicaciones clinicas y
epidemioldgicas.
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