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1. Introduccién

La infeccidn por Cryptococcus neoformans es una de las principales causas de enfermedad
en huéspedes inmunocomprometidos, especialmente las personas que viven con VIH /
SIDA, siendo infrecuente en pacientes sin alteraciones de la inmunidad. ES importante
conocer cuales son las manifestaciones clinicas y de laboratorio y las complicaciones mas
frecuentes en los pacientes con infeccidn por Cryptococcus en sus diferentes localizaciones;
el presente estudio busca explorar el comportamiento clinico, paraclinico y posibles
factores asociados a la mortalidad de un grupo pacientes con diferentes tipos de
inmunosupresion, con infeccion por Cryptococcus en cualquier localizacion, en un hospital
de tercer nivel de la ciudad de Bogot4, en un periodo de tres afios, con el fin de optimizar

las medidas de diagndstico y tratamiento en esta poblacion.



2. Marco teorico

Infeccidn por criptococo

Epidemiologia y taxonomia

La criptococosis es una micosis invasiva causada por el Cryptococcus spp , la cual es poco
comun en paciente con sistemas inmunoldgicos intactos; sin embargo, es una causa
importante en pacientes imnunocomprometidos, especialmente paciente con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), la cual ha aumentado su incidencia a raiz de de la
epidemia del VIH en los ultimos 20 afios [1]. Se estima 220,000 casos de meningitis

criptococica en el mundo cada afio, resultando cerca de 181.000 muertes [ 2].

Aunque la mayoria de casos ocurre en pacientes con VIH, se ha reportado infeccion por
Cryptococcus neoformans en paciente inmunusuprimidos por otras casusas, como pacientes
transplantados quienes se encuentra recibiendo quimioterapia. Esto ocurre especialmente en

paises desarrollados [3]

En paises con alta prevalencia de VIH/SIDA, la criptococosis es una de las causas mas
comunes de meningitis , mas frecuente que Streptoccocus pneumoniaeo Neisseria
meningitidis [4]. EI C. neoformans y el C . Gatti son los serotipos mas comunes en todo el

mundo. [5]



En esta poblacion VIH , el criptococo es la cuarta infeccion oportunistamas comun en
pacientes con SIDA [6]. En Colombia se realiz6 una encuesta nacional con el fin de dar a
conocer la situacion de la criptococosis. Se identificaron 891 (95.7%) casos de
criptococosis del sistema nervioso central (SNC); la incidencia promedio anual en la
poblacion general fue de 2.4 casos por millon, pero en los pacientes con SIDA se elevo a
3.0 casos por mil, concluyendo que la criptococosis constituye un marcador centinela de

SIDA. [7]

Los principales factores de riesgo para infeccion por criptococo son el antecedente de
infeccion por VIH (78.1%), el uso de esteroides (4.1%), la enfermedad autoinmune (2.3%),
el tumor solido o malignidad (1.9%), el trasplante (1.3%), la diabetes mellitus (1.1%), la
cirrosis hepatica (0.9%), la falla renal crénica (0.3%) y causa no establecida (13.2%). La
infeccion por C. neoformans var neoformanses mas frecuente en pacientes
inmunodeprimidos, siendo de distribucion mundial, mientras que el C. neoformans var.

gattii se ha descrito en infecciones de pacientes inmunocompetentes [7, 8]

Cryptococcus neoformanses una levadura encapsulada perteneciente a la familia de los
Basidiomicetos. ElI complejo Cryptococcus neoformans incluye al C. neoformansy C.
gattii. Segun antigenos especificos de la capsula mucopolisacarida y andlisis filogenético,
el complejo se divide en C. neoformans var. grubii (serotipo A), C. neoformans var.
neoformans (serotipoD), y C. gattii(serotipos B y C). AD se considera el quinto serotipo

del complejo.[9]



El hébitat de las variedades grubii y neoformans (mas comunes en pacientes con VIH) se
encuentra en la excreta de palomas y arboles de eucalipto; un estudio en Colombia, aislo en
C. neoformansvar. Grubii (serotipo A) en excreta de palomas, material vegetal de arboles
de eucalipto en Bogota y de detritos de Cassiasp. y semillas de Moquilea tomentosa en
Cdcuta [10]. C. gattii se ha aislado de detritos, flores y oquedades de numerosos arboles,
entre ellos eucaliptos, acacias, ficus y almendros [10]. La via de trasmision es por
inhalacion de la forma infectante . Cuando el criptococo ingresa al espacio alveolar, se
enfrenta inicialmente a los macrofagos. Esta interaccion determina el desarrollo de la
infeccion; posteriormente los macrofagos atraen leucocitos CD4+ y CD8+, activando la via
humoral a través del complemento, que forma células gigantes alrededor de la levadura y
controlan asi la infeccion; lo que clinicamente se expresa como una colonizacion
asintomatica del tracto respiratorio. En el caso de pacientes VIH positivos el hongo genera
mecanismos para evadir la respuesta inmune y se expresa como una enfermedad

diseminada [11]

Este tipo de infeccion provoca altos indices de mortalidad en infectados por el VIH (9-
55%) y los pacientes no infectados por el VIH (15-44%), incluso con tratamiento. Se ha
estimado que hay aproximadamente un millon de nuevos casos de criptococosis en todo el

mundo cada afio, con mas de 600.000 muertes [7].

Clinica

La criptococosis se manifiesta mas frecuentemente como meningoencefalitis subaguda o

cronica [12]. Los pacientes usualmente refieren cefalea intensa, con o sin fiebre, malestar



general, vision borrosa o diplopia por varias semanas; los signos clinicos pueden estar
ausentes o manifestarse como compromiso del estado de conciencia, papiledema, paralisis

de nervios craneanos, o signos meningeos [ 13, 14 ]

En un estudio retrospectivo en un centro médico de Taiwan , se investigaron
las diferencias en los pacientes con y sin infeccion por VIH. Se recogieron datos de 1995
a 2009, de los pacientes infectados o no por el virus mayores de 18 afios con meningitis por
este Hongo . Los sintomas mas comunes en paciente inmunocomprometidos e
inmunocompetentes eran fiebre y cefalea; los pacientes inmunocomprometidos presentan
ademas sintomas visuales, alteraciones del estado mental, episodios convulsivos y sintomas
auditivos .El tiempo de diagndstico fue menor en los pacientes con VIH vs los pacientes
sin la entidad ( 10 vs 18 dias respectivamente) [12]. La mortalidad fue mayor en los

pacientes con inmunosupresion diferente a VIH .

En caso de no administrarse una terapia adecuada, el paciente progresa a sindrome de

Hipertensidn endocraneana que puede desencadenar muerte cerebral.

Diagnostico

El diagnostico se realiza mediante el aislamiento del hongo en cultivo (sensibilidad de
90%), la histopatologia o deteccién de antigenos capsulares (latex o inmunoensayo
enzimatico) en liquido cefalorraquideo (LCR) [13]. El latex para criptococo puede alcanzar

una sensibilidad de 99% en pacientes con titulos mayor que 1: 2048 [14]. El citoquimico de



LCR generalmente muestra pleocitosis linfocitaria, hiperproteinorraquia y consumo de
glucosa; 17% de los pacientes con VIH pueden tener citoquimico de LCR normal [15] . La
tinta china es positiva en 70 -90% de los pacientes con SIDA, y en solo 50% en los
pacientes sin SIDA. Los anticuerpos contra el criptococo no son utiles en el diagndstico.
Secundario a la hipertension endocraneana, se tienen presiones de apertura
elevada  generalmente mayor a 20 mm Hg . Se evidenci6 que pacientes
inmunocompetentes presentaban mayor grado de pleocitosis y niveles de proteinas en el

liquido cefalorraquideo [13,16].

No existe una imagen cerebral patognomonica de criptococosis. La tomografia de craneo
puede ser normal o mostrar nédulos Gnicos 0 multiples (criptococomas), edema cerebral,
hidrocefalia o realce meningeo. La resonancia cerebral es mas sensible para detectar
nddulos dentro del parénquima cerebral, meninges, ganglios de la base y mesencéfalo [17],
areas puntiformes de LCR sin realce con el medio de contraste se correlacionan con la
presencia de criptococomas en los espacios de Virchow- Robin; también se describen

pseudoquistes y atrofia difusa especialmente en pacientes con infeccion por VIH. [10]

Esquema terapéutico

Para pacientes sin VIH: fase de induccion con anfotericina B deoxicolato (AmBd) 0.7- 1.0

mg/ kg/dia mas flucitosina 100 mg/kg/dia por 4 semanas (evidencia B-Il). Fase de

consolidacién con fluconazol 400 - 800 mgs dia por 8 semanas y terapia de mantenimiento

con fluconazol 200 mgs dia por 6 a 12 meses (evidencia B). [5]
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Para pacientes infectados con VIH: fase de induccién con Anfotericina B 0.7- 1.0
mg/kg/dia més flucitosina 100 mg/kg/dia por 2 semanas. Fase de consolidacion con
fluconazol 400 mgs dia por 8 semanas, y fase de mantenimiento con fluconazol 200 mgs
via oral diario por un afio (evidencia A-1) 0 mas dependiendo del éxito de la terapia

HAART (evidencia A) [18, 19].

El uso de formulaciones liposomales de AmB disminuye la frecuencia de efectos adversos,

especialmente la nefrotoxicidad. [5]

El prondstico de los pacientes depende de la administracion adecuada y oportuna del
tratamiento, el estado inmunoldgico del paciente y los factores de mal pronéstico presentes
al ingreso (baja celularidad, consumo de glucosa, tinta china positiva, latex para criptococo
mayor que 1:1024, compromiso del Criptococcosis meningea: caracteristicas clinicas y de
laboratorio como estado de conciencia, hemocultivos positivos, signos de hipertension
endocraneana, etc.) de los cuales la presion de apertura mayor o igual a 25 mm de H20 es
particularmente significativa [12]. Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar
secuelas neurolégicas que incluyen ceguera, sordera, compromiso cognoscitivo, paralisis

permanente de nervios craneanos e hidrocefalia [1, 12].
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3. Problema

1.1 Planteamiento del problema

La criptococosis es una micosis de tipo sistémico, causada por el hongo Cryptococcus
Neoformans o Cryptococcus Gatti. En general, este microrganismo se puede presentar de
manera subaguda o cronica y potencialmente fatal, asocidndose con alta frecuencia al
compromiso de las meninges. Constituye una de las infecciones micéticas de distribucion
mundial, con mayor prevalencia en paises de ingresos medios y bajos, la cual se presenta
con mayor frecuencia en pacientes con defectos en la inmunidad celular, como los
pacientes infectados por el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes con

terapia de inmunosupresion y en una menor proporcion inmunocompetentes.

Tal vez nunca antes en la historia de la medicina se habian logrado tantos avances en tan
corto tiempo como los logrados con el VIH y el SIDA. En un lapso de treinta afios se
logré identificar y entender al agente etioldgico, los mecanismos de la enfermedad, junto
con el desarrollo de pruebas diagnosticas cada vez mas sensibles y especificas, asi como la
implementacién de variados esquemas de tratamiento, transformando la enfermedad de

una entidad potencialmente fatal a una enfermedad cronica.

En pocas enfermedades se pueden presentar tantas comorbilidades asociadas de forma

simultanea, la gran mayoria de ellas infecciosas, lo que dificulta el diagnostico y

12



ensombrece el prondstico, siendo la criptococosis una de las infecciones que méas impactan
en la mortalidad. Asi mismo la presencia de infeccion por Criptococco en pacientes con
otros tipos de inmunosupresion es un marcador de aumento de complicaciones Yy

mortalidad.

El hospital Santa Clara ubicado en la ciudad de Bogota atiende poblacion de bajos
recursos, con dificultades para el acceso oportuno al sistema de salud, asi como para el
seguimiento por diversos factores que van desde lo econdémico, la red de apoyo social, el
nivel educativo y la falta de introspeccién de enfermedad, lo cual contribuye a que los

pacientes acudan a la institucion en estados avanzados de enfermedad.

El estudio de los factores asociados a mortalidad de los pacientes con criptococosis en la
UCI del hospital Santa Clara llevado a cabo por Karina Bautista y colaboradores en el 2015
demostrd una mortalidad del 44% contra una del 19 al 27% a nivel mundial.

En este momento en Colombia no contamos con una caracterizacion de la enfermedad que
permita un mejor abordaje e identificacion temprana de este tipo de pacientes; dado lo
expuesto anteriormente, consideramos de interés dar a conocer las caracteristicas de

pacientes con este diagndstico hospitalizados en nuestra institucion.
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4. Justificacion

La criptococosis es una infeccidn sistémica cuyo agente causal principal es el Cryptococcus
neoformans asociada de manera predominante a estados de inmunosupresion de las cuales,
la més frecuente es la infeccion por VIH; a nivel mundial esta reportado una incidencia en
pacientes con VIH cercana al 10% en EEUU, Europa y Australia y en Suramérica y Africa

esta cifra aumenta hasta el 30 a 40%.

En los ultimos afios a nivel mundial se ha documentado un aumento en la incidencia de la
infeccion por Criptococo, en Colombia se publicé en 2006 un estudio epidemiolégico
encontrando una incidencia anual de 2.4 casos por millén de habitantes, sin embargo en los
ultimos 6 afios no hay publicaciones diferentes a reporte de caso relacionadas con

criptococosis en nuestro pais.

En el Hospital de Santa Clara, hospital de referencia de la red suroriente de la ciudad se ha
documentado una alta incidencia de criptococosis, con una mortalidad méas elevada que la

referenciada en la literatura mundial.

Por lo anterior es de gran importancia caracterizar la poblacion de pacientes con infeccion
por criptococo, teniendo en cuenta las principales caracteristicas demograficas, sintomas,
localizacion de la infeccidn, caracteristicas del LCR, tratamiento y desenlaces, data que
permitira un mayor entendimiento del comportamiento de dicha infeccion en nuestra

poblacién y la posibilidad de sugerir estrategias de atencion en salud.

14



5. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las principales caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y desenlace

de mortalidad en paciente con infeccion confirmada por Criptococo que ingresaron al

Hospital de Santa Clara entre Febrero de 2015 y abril de 2018?

15



6. Objetivos

3.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con

infeccion confirmada por criptococo hospitalizados en un hospital de tercer nivel en un

periodo de 3 afios.

3.2 Objetivos especificos

1. Describir las principales complicaciones asociadas a la infeccion por criptococo.

2. Describir las caracteristicas demograficas, comorbilidades y sintomas principales de

la infeccidn por criptococo.

3. Establecer de acuerdo al aislamiento del criptococo, las diferentes localizaciones

donde se presenta la infeccion por criptococo.

4. Estimar el tiempo promedio de sintomas previos al ingreso de los pacientes.

5. Describir los diferentes esquemas terapéuticos recibidos de acuerdo a las

caracteristicas de los pacientes.

16



6. Establecer la mortalidad intrahospitalaria de pacientes con infeccidn por criptococo.

7. Determinar la mortalidad de paciente con infeccion por criptococo de acuerdo al

tiempo de sintomas previos a la consulta médica.

8. Establecer la mortalidad en relacion a los esquemas terapéuticos instaurados.

9. Caracterizar el estado inmunolégico en pacientes con infeccion retroviral y

criptococosis.

10. Describir los hallazgos en LCR de aquellos pacientes con criptococosis meningea

que es la forma mas frecuente de infeccion.

17



7. Aspectos metodologicos

7.1 Tipo de estudio

Estudio Cuantitativo, longitudinal, descriptivo, tipo corte transversal

7.2 Poblacion
Pacientes mayores de edad, con diagndstico de infeccion confirmada por Criptococo
spp, en cualquier localizacion, documentada clinica y paraclinicamente que asisten a
un hospital de tercer nivel perteneciente a la red publica de la ciudad de Bogota,

durante el periodo de tiempo comprendido entre Febrero 2015 y abril 2018.

Criterios de inclusién
I.  Pacientes mayores de 18 afios.
Il.  Pacientes con diagndstico microbiolégico y/o serol6gico

de Criptococo.

Criterios de exclusion

l. Pacientes que no reciban manejo farmacoldgico para

tratamiento de criptococosis.

18



7.3 Variables

Ver tabla de operacionalizacion de variables

T CD4 medidos por

citometria

Variable a Definicion Nivel de |Escala de Nivel Operativo
evaluar Medicién | medicion
Edad Afos cumplidos al Cuantitativa |De razén |NUmero de afios
momento del estudio
Sexo Caracteristicas Cualitativa |Nominal [1. Hombre
fenotipicas dadas por 2. Mujer
caracter masculino y
femenino.
Variables
clinicas
Inmunosupresién |Cualquier estado Cualitativa |Nominal |0 Sin dato
inmunoldgico 1 No conocida
documentado 5 VIH
6 Corticoide
Conteo CD4 Numero de linfocitos [Cuantitativa |De razén |Numero de CD4/mm3

19




Carga viral VIH- |Replicacion viral del |Cuantitativa [De razon [Numero
1 virus de
inmunodeficiencias
humana
Terapia HAART |Terapia antiretroviral |Cualitativa [Nominal |0 No
instaurada previa a 1Si
ingreso como
tratamiento de VIH
Profilaxis Profilaxis con Cualitativa |Nominal |0 No
fluconazol fluconazol instaurada 1Si
previa a ingreso como
tratamiento de VIH
Albumina Nivel de proteinas en [Cuantitativa |De razén |Valor de albumina

sangre que permiten
identificar estado
nutricional del

paciente

20




Comorbilidades |Enfermedad asociada |Cualitativa [Nominal [0 Ninguna
a cuadro infeccioso 1. Enf renal crénica
actual 2.Cardiovascular(ECV,
ICC, IAM HTA)
3. Diabetes mellitus
4. Tromboembolia
venosa
5. Epilepsia
6. Neuropatia
7. Inmunoldgica
8.Farmacodependencia
9. Otras
Tiempo de Distancia en tiempo  [Cuantitativa [Nominal |Numero de dias
sintomas entre el inicio de los
sintomas y el
diagnostico de
criptococosis
Cefalea Dolor de cabeza Cualitativa |Nominal 0. No
referido por el 1. Si
paciente
Fiebre Presencia de Cualitativa |Nominal |0. No
temperatura corporal 1.Si
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mayor a 38.3 grados
centigrados. Referida
por el paciente o
documentada por el

médico.

Cambio

comportamental

Presencia de
alteracion del
comportamiento
referida por el
familiar o
acompanante,
incluyendo agitacién
psicomotora,
delirium,

desorientacion.

Cualitativa

Nominal

0. No

1.Si

Convulsiones

Movimientos
corporales anormales
con perdida del
conocimiento , estado
postictal, sin historia

de epilepsia

Cualitativa

Nominal

0. No

1.Si

22




Disminucion del [Presencia de Cualitativa |Ordinal 0. No
nivel del alteracion del nivel de 1. Somnolencia
conciencia conciencia 2. Estupor
evidenciado por el 3. Coma
médico
Puncion lumbar [Procedimiento para [Cualitativa |Nominal |SI
obtener LCR NO
Presion de Medida que indica la [Cuantitativa [Nominal |Valor en cmH20

aperturaen LCR

presion a la que sale

el liquido
cefalorraquideo
inmediatamente
posterior a la
insercion del
spinocath al realizar la
puncion lumbar
diagnostica, valor

normal 10-18 cmH20
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Leucocitos en Numero de leucocitos [Cuantitativa [Nominal |Numero de células
LCR obtenidas en muestra
LCR.
Proteinas en LCR [Concentracion de Cuantitativa |[Nominal | Valor mg/dl
proteinas obtenidas en
muestra LCR
Glucosa en LCR [Concentracion de Cuantitativa |Nominal [Valor mmol/L
glucosa obtenida en
muestra LCR
Forma de Procedimiento Cualitativa |Nominal |1. Cultivo
Diagnostico diagnostico mediante 2. Latex
el cual se realizo la 3. Tinta china
confirmacion de la 4. Otro
sospecha diagnostica
de criptococosis.
Cultivo para Crecimiento de Cualitativa |Nominal [0 No
criptococo. criptococo en medio 1Si

de cultivo
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Tinta china Observacion al Cualitativa |Nominal |0 No
microscopio de luz la 1Si
capsula de la levadura
Latex para Deteccion antigenos |Cualitativa |Nominal [0 No
criptococo. polisacaridos 1Si
capsulares de
criptococo.
Localizacién del |Sitio de aislamiento  [Cualitativa |Nominal |1. LCR
criptococo. del criptococo 2. Sangre
3. Pulmon
4. Mas de 1 sitio
Tratamiento de  [Tipo de medicacién |Cualitativa |Nominal [1. Anfotericina

induccion

recibido

usada
intrahospitalariamente
como terapia de

induccion

deoxicolato+
fluconazol 2.
Anfotericina liposomal
+ fluconazol

3. Anfotericina
deoxicolato +
flucitocina 4-
Anfotericina liposomal

+ flucitocina.
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Tiempo de Tiempo de Cuantitativa |De razon |Dias de tratamiento de
tratamiento medicacion usada induccion
intrahospitalariamente
como terapia de
induccion
Tiempo de Tiempo entre primera |Cuantitativa |De razén [Tiempo para

negativizacion

puncién lumbar con

negativizacion del

del cultivo cultivo positivo y cultivo en dias
puncion lumbar de
control con cultivo
negativo.
Recaida de Reaparicion de signos |Cualitativa |Nominal (0. No
infeccion por y sintomas con cultivo 1. Si

criptococo

de LCR positivos en
pacientes con

diagnostico previo de
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criptococosis
meningea y respuesta

clinica al tratamiento

Puncién lumbar

gvacuatoria

Procedimiento
terapéutico con el fin
de drenar liquido
cefalorraquideo ante
un aumento de la

presion intracraneana

Cualitativa

Nominal

0. No

1.Si

NUmero de Cantidad de Cuantitativa |De razon [Numero de punciones
punciones punciones lumbares
lumbares evacuatorias durante
evacuatorias terapia de induccion
(no incluye la de
diagnastico, ni fin de
tratamiento)
Tiempo entre Duracion de tiempo  [Cuantitativa |De razon |Horas

ingreso a
urgencias y

puncion lumbar

entre ingreso a
urgencias y
realizacion de la

puncién lumbar
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Tiempo de

Duracioén en dias de

estancia estancia desde el
hospitalaria ingreso al hospital

hasta el egreso Cuantitativa |De razon |Dias
Nefrotoxicidad [Elevacion abrupta (en [Cualitativa |Nominal |0. No
por anfotericina |48 horas) en la 1. Si

funcion renal:
incremento absoluto
en creatinina sérica de
mas de 0,3 mgdl, o
porcentual de mas del
50% en la creatinina,
0 una reduccién en la
gasto urinario
(oliguria de menos de
0,5 cc/kg/hr por mas
de 6 horas)
considerado
secundario al uso de

anfotericina.
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Infeccion Presencia de infeccion|Cualitativa |Nominal (0. No
asociada a catéter [documentada 1. Si
clinicamente asociada
a catéter que requiera
manejo antibiotico
Complicaciones |Causa de evolucion  |Cualitativa [Nominal |1. Infeccion asociada a
desfavorable del curso catéter.
clinico, generada 2. Choque.
durante la estancia 3.Insuficiencia
hospitalaria respiratoria
4. Deterioro de estado
neuroldgico.
5. Nefrotoxicicidad.
Manejo en UCI  [Requerimiento de Cualitativa |Nominal |0. No
traslado a UCI 1. si
durante
hospitalizacién
Causa de ingreso |Razon por el cual el |Cualitativa [Nominal |1. Deterioro
a UClI paciente ingreso a neuroldgico

UCl

2. Falla ventilatoria

3. Choque
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. Otras

Coinfeccioén

Presencia de otro

germen oportunista

Cualitativa

Nominal

0.

Ninguna

. p. Jirovecii

. Histoplasmosis
.CMV

. TB

. Sifilis

. Otra

Estado al egreso

Presencia de
funciones vitales en el
momento de la salida

del hospital

Cualitativa

Nominal

0.

Muerto

. Vivo

7.4 Técnica de recoleccién de la informacion y materiales y métodos

El estudio se realizd en el Hospital Santa Clara de la ciudad de Bogot4, Colombia, en un

tiempo estimado entre febrero de 2015 y abril de 2018 en pacientes con diagndstico

confirmado de criptococosis.
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Por protocolo institucional los pacientes con diagnostico de criptococosis son llevados a
realizar asesoria pretest para la toma de la prueba de VIH, por parte del grupo
especializado en VIH del Hospital de Santa Clara, obteniendo a través de este servicio los

datos iniciales de los pacientes con diagnostico de criptococosis.

Posteriormente con el nimero de identificacion de los pacientes en el laboratorio clinico se
verificaba la confirmacién de la positividad del diagnostico, por medio de cultivo para
hongos, tinta china y/o latex para criptococo. Estos métodos de deteccion realizados en el
laboratorio clinico del Hospital Santa Clara, se llevaron a cabo mediante muestras tomadas
de cada paciente, las cuales fueron sometidas a prueba de deteccién de antigenos capsulares
de Criptococo mediante la técnica de aglutinacion de particulas de latex sensibilizadas con
gamma-globulina de conejo anti-polisacéarido capsular de C. neoformans. En cuanto al
crecimiento en cultivos, se utilizd agar Sabouraud glucosa y papa dextrosa incubados a
37°C durante 30 dias. Los cultivos micolégicos son evaluados durante 30 dias antes de

informarlos como negativos.

Una vez habia confirmacién de la infeccion se recolectaban los datos de manera
retrospectiva basados en la informacion de la historia clinica, en una base de datos en

formato Excel 2010, segun las variables sometidas al estudio.

La recoleccion de la informacion se baso en el registro electrénico de las historias clinicas
del hospital, fue realizada por dos médicos del hospital Santa Clara, accediendo con el
numero de identificacion del paciente y diligenciando las variables a estudio. Se recurri6 al

laboratorio clinico directamente para busqueda de los datos faltantes.
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Posteriormente para evaluar la confiabilidad del registro de la informacion, se realiz6 una
verificacion completa de la base de datos, por un tercer médico del Hospital Santa Clara,
donde se evidencid una adecuada concordancia entre la informacion obtenida de las
historias clinicas y la registrada en dicha base. Con la base de datos obtenida posterior a la

verificacion de la informacion, se realizo el andlisis estadistico presente en este trabajo.

Durante el periodo de seguimiento se identificaron 43 pacientes, de las cuales en uno de los
pacientes se descartd la infeccion por criptococo y fue suspendido tempranamente el
manejo empirico iniciado, y en otro caso se identifico un reingreso por una causa diferente
a criptococosis. Al estudio ingresaron las historias clinicas de 41 pacientes con infeccion

confirmada por criptococo en diferentes localizaciones.

7.5 Procesamiento y anlisis de datos

Los datos recabados a través del instrumento de recoleccién de datos y los resultados de
laboratorio fueron consignados y procesados mediante el programa Microsoft Excel 2010.
Esta base de datos fue procesada y corrida por dos médicos del Hospital Santa Clara en el

programa SPSS version 22.

El anélisis de los resultados fue de tipo descriptivo, realizdndose un andlisis estadistico

univariado y bivariado, en el programa SPSS version 22. Las variables categoricas fueron

32



descritas en frecuencias y porcentajes, y las variables numéricas se describieron en

promedios y desviaciones estandar.

33



8. Consideraciones éticas

La declaracion de Helsinki promulgada por la Asociacion Médica Mundial en el afio 1964,
expone los principios éticos para el desarrollo de proyectaos de investigacion en seres
humanos, por lo cual el presente trabajo considera dichos principios para la fundamentacion

del mismo.

Asi mismo en nuestro pais contamos con la resolucion N° 008430 de 1993 del ministerio de
salud de Colombia, en la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, teniendo como pilar el respeto a la dignidad

de los individuos y la proteccion de sus derechos y su bienestar.

El presente proyecto es un estudio observacional descriptivo, tipo corte transversal por lo
que confiere muy bajo riesgo, dado que no contempla intervenciones sobre los individuos,
donde los datos seran recolectados de historias clinicas previamente diligenciadas,

protegiendo los datos de identificacion de cada paciente.

Por ultimo cabe mencionar que los investigadores de este proyecto no tienen conflictos de

interés con los resultados finales.
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9. Resultados

Se estudié una muestra total de 41 pacientes con diagnostico de criptococosis, ingresados
en el Hospital Santa Clara, en un periodo de tiempo comprendido entre febrero 2015 y abril
2018. EI 100% de los pacientes pertenecian al régimen subsidiado de salud. En la Tabla 1

se encuentran las caracteristicas de la poblacion.

Las edades estuvieron comprendidas entre los 21 y 65 afios con un promedio de 38 afios, de
los cuales 78% de los pacientes eran hombres. El tiempo transcurrido entre el inicio de la
sintomatologia y la consulta médica fue variable, en un 61% el tiempo fue menor a 8 dias y

un 14% con sintomatologia mayor a 15 dias.

El sintoma principal de consulta fue cefalea en un 85% (n:35), seguido por fiebre en un 56
% (n: 23), disminucion de nivel de conciencia 44% (n:18 ), cambio comportamental en un

39% (n:16), y convulsiones en un 24% (n:10).

En el 90% de la poblacién se confirmé algln tipo de inmunosupresion, siendo infeccion por

VIH la mas frecuente con un 83% y 7% relacionada con uso de corticoides, el 10% restante

de la poblacién no se logré establecer el estado inmunolégico.

Los pacientes con infeccion por VIH tuvieron un conteo promedio de 52 células CD4, s6lo

el 41% recibian terapia antiretroviral y un 24% profilaxis con fluconazol previo al ingreso
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de la hospitalizacion. El resto de los pacientes se realiz6 diagnostico de novo de VIH o no

recibian previamente tratamiento antiretroviral o profilaxis (Tabla 2).

Por otra parte, el 73% de la poblacion estudiada presentd comorbilidades asociadas, en
orden de frecuencia: tuberculosis 27%, epilepsia 12%, farmacodependencia 15 %,

autoinmunidad 7% vy sifilis 7% .

El aislamiento de criptococcus se realizé en el 90% de los casos en LCR, 22% en sangre, 5
% en pulmon y en el 17% de los pacientes se presentd de forma diseminada. De acuerdo a
la localizacion existié variacion en el tipo de inmunosupresion de los pacientes, en la forma

diseminada el 100% present6 inmunosupresion por VIH.

Se aislo en SNC y sangre en el 85% y el 86% respectivamente en pacientes VIH. Cuando el
aislamiento se realizd6 en pulmén (n.2) 1 de los pacientes presentd otro tipo de

inmunosupresion y el otro inmunosupresion por VIH (Figura 1)

En lo pacientes con criptococosis meningea, en el anélisis de LCR se evidencié en

promedio una presion apertura de 33 cmH20, proteinas 99 g/L , leucocitos 23.7 células y

glucosa 35 mmol/L (tabla 3).

El diagndstico se realizd por medio de prueba de latex en el 66% de los casos, 58.5% en

cultivo y un 53% tinta china.
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El 97% de los pacientes recibio tratamiento de induccion con anfotericina
deoxicolato/fluconazol, s6lo un 3% recibié tratamiento con anfotericina liposomal mas
fluconazol, en el estudio no hubo administracion de esquemas terapéuticos asociados a
flucitosina; 56 % de los pacientes requirieron manejo en UCI durante la estancia
hospitalaria. Las complicaciones reportadas fueron relacionadas a nefrotoxicidad (66%),
infeccion asociada a catéter (41%), choque (22%), insuficiencia respiratoria y disminucion
estado de conciencie con un 17% cada una. Se report6 alguna coinfeccion en el 51% de los

Casos.

La mortalidad total fue del 51% (n:21), no se encontrd relacion con el tipo de tratamiento
recibido o localizacion de criptococo. Por otra parte el tiempo entre el inicio de los
sintomas manifestados por los pacientes y la consulta médica en relacion con la mortalidad
se comportd de la siguiente manera, el 80% de los sobrevivientes presentaron sintomas de
menos de 8 dias de evolucion en contraste con el grupo de no sobrevivientes donde el 57 %
tenian un tiempo de evolucion mayor a 8 dias (tabla 4) (OR 5.33 1C95% 1.32-21.5. p
0.018). Los pacientes que presentaron manifestaciones clinicas por un periodo de tiempo

mayor a 15 dias se reporté una mortalidad del 85% (figura 3).

Otra variable en la que se identifico una posible relacion con mortalidad fue en nivel de
glucosa en LCR y mortalidad. Se evidencié una mortalidad del 60% en el pacientes con
glucosa menor de 30 mmol/L en comparacion a un 36% cuanto tenian mayores niveles de

glucosa (OR 3.7; 1C 0.93-15.2 p 0.026) (Figura 2).
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10. Discusién

La criptococis es una infeccidn oportunista, en la cual se ha documentado un aumento de la
incidencia desde el incremento del nimero de casos de pacientes inmunosuprimidos, entre
ellos pacientes VIH, oncologicos, y en tratamiento inmunosupresor, que se presentan en

nuestro pais.

Lo anterior se traduce en una mayor morbimortalidad de dichos pacientes. Es de vital
importancia conocer las caracteristicas de esta enfermedad y de la poblacion a riesgo para
tener un mejor entendimiento de la misma, logrando un diagndstico y manejo temprano, lo

que conllevaria a una diminucion de la morbimortalidad.

Este estudio buscd describir las caracteristicas clinicas y de mortalidad intrahospitalaria de
los pacientes con criptococosis, logrando obtener una muestra de 41 pacientes en un
periodo de tres afios (2015-2018), similar al tamafio de muestra reportado por el estudio de
Jairo Lizarazo (Registro nacional realizado en Colombia) [20], sin embargo el periodo de
recoleccion de datos de este registro fue de 14 afios (1997-2011). Lo anterior puede ser
explicado por el aumento de la poblacién a riesgo en el pais en los Gltimos afios, donde el
Hospital Santa Clara, centro donde se realizo el presente estudio, atiende a un gran nimero
de personas en condicion de vulnerabilidad, en comparacion a otros centros del pais. Por
otra parte el estudio de Lizarazo limit6 su poblacién a infecciones solo por Cryptococcus

gattii.
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El presente estudio es de importancia epidemioldgica al describir este grupo poblacional,
contando con el mayor nimero de casos registrados en un solo centro hospitalario, siendo
el registro con tamafio de muestra méas grande en Colombia y Latinoamérica reportado en

los Gltimos 6 afios en la literatura.

En el presente trabajo se encontré un promedio de edad de 38 afios, donde el género
masculino representd el 78 % de la muestra. Lo anterior estd acorde a lo publicado por
otros trabajos [21,22], donde se evidencia una mayor infeccion por criptococo en hombres
en mas de un 70%. EIl sintoma principal de consulta fue cefalea en un 85% seguido por
fiebre y otros sintomas neurolégicos dados por disminucion del estado de la conciencia,
alteracion del comportamiento y convulsiones. Esto ultimo esta en relacion a la
prevalencia de meningitis por criptococo en el 90% de nuestra poblacién confirmada por

aislamiento en LCR.

En cuanto alas caracteristicas del LCR, entre las m&s importantes se encontrd una presion
de apertura promedio de 23.8 cmH20, nimero de leucocitos de 23.7 células y una glucosa
de 35 mmol/L promedio. Estos resultados son esperados en pacientes con criptococosis,
donde en general se reporta una presion apertura elevada mayor a 20 mm Hg, pleocitosis de
predominio linfocitario e hipoglucorraquia. Cabe resaltar, que en los pacientes con VIH
hasta un 17% pueden tener citoquimico de LCR normal [15] o con un menor grado de

leucocitos en LCR , tal como se evidencio.

El estado de inmunosupresion se logré establecer en el 90% de los casos, un 83% pacientes

con VIH y un 7% relacionado a toma de corticoesteroides. En nuestra poblacion no se
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encontraron casos relacionados a pacientes con cancer o posterior a trasplante, sin embargo,
en uno de los casos donde no se logré establecer inmunosupresion por muerte del paciente,
se sospechaba patologia oncoldgica de base. En el 10 % de los pacientes que no se
determind el tipo de inmunosupresion dado por mortalidad del intrahospitalaria del paciente

antes de lograr obtener el diagnostico.

En el grupo de pacientes con infeccion por VIH, se establecio durante la hospitalizacion un
conteo CD4 promedio de 52 células, donde solo un 41% estaban recibiendo terapia
antiretroviral previa al ingreso. Esto categoriza a nuestra poblacion en su mayoria en un
estadio 3, segun la clasificacion de la CDC (centers for disease control and prevention )
[23 ], con un alto riesgo de infeccion por criptococo al tener un recuento CD4 < 100 .
Otras comorbilidades asociadas fueron tuberculosis, epilepsia, farmacodependencia entre

otras con una prevalencia del 27%, 12% y 15 % respectivamente.

Actualmente las recomendaciones para manejo la criptococosis se proponen dos tipos de
esquemas, Yya sea con anfotericina liposomal o anfotericina deoxicolato con el mismo
grado de recomendacién [5], ya que no existe evidencia de diferencia de mortalidad entre
los dos esquemas propuestos [18], sin embargo se debe tener en cuenta la funcion renal de
cada paciente dado el mayor grado de toxicidad con anfotericina deoxicolato. En nuestra
poblacién el esquema de eleccion es con anfotericina deoxicolato debido a su menor costo
para el sistema de salud y a su no inferioridad con respecto al otro esquema, esto explica
por qué el 97% de nuestros pacientes recibieron este tipo de tratamiento. Por otra parte los

pacientes recibieron tratamiento adyuvante con fuconazol a pesar de tener un menor nivel
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de recomendacién en comparacion con la flucitosina, esto es explicado por el dificil acceso

a la flucitosina en nuestro pais.

En cuanto a la mortalidad global fue del 51%, encontrandose una relacion directa con el
namero de dias de sintomas previo al ingreso hospitalario, donde un 57% del grupo de no
sobrevivientes habian presentado sintomas por més de 8 dias. Cuando se reportd una
sintomatologia mayor a 15 dias la mortalidad fue del 85%. Lo anterior habla de la
necesidad de instruir a los pacientes en la consulta temprana para lograr un tratamiento

precoz y asi generar un impacto en la morbimortalidad.

Por otra parte, se evidencio una relacion, sin lograr establecer una significancia estadistica,
entre los niveles de glucosa en LCR y la mortalidad. Los pacientes con glucosa menor de
30 mmol/L presentaron una mortalidad del 60% vs un 36% cuando se reportd un mayor
nivel de glucosa. Lo anterior puede estar en relacion a un mayor compromiso del SNC
manifestado con una hipoglucorraquia mayor, sin embargo se necesitan mas estudios para

poder esclarecer esta posible asociacion.

Por ultimo, existen ciertas limitaciones en el presente estudio. Primero el tamafio de
muestra, aunque mayor a lo evidenciado en otros registros, es un tamafio muestral pequefio
para determinar posibles asociaciones; segundo no contamos con pacientes con otros tipos
de inmunosupresion como diabetes o trasplante, por lo que no se podria extrapolar los
hallazgos a este tipo de poblacién; Tercero, no se realiz6 la tipificacion de criptococo spp,
por lo cual no podemos determinar la subespecie de criptococo relacionado con la infeccion

y los desenlaces mencionados.
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Sin embargo, cabe resaltar que es un estudio que logré reclutar un gran numero de
pacientes similar a otros estudios reportados, permitiendo una mejor caracterizacion de la
enfermedad, sobre todo en paciente VIH . Los hallazgos reportados abre las puertas para
nuevas preguntas de investigacion y revelan la necesidad de realizar nuevos estudios para
confirmar la relaciéon entre mortalidad con el tiempo de sintomas y niveles de glucosa en
LCR. Igualmente, plantea la necesidad de considerar nuevos métodos de intervencion
temprana en paciente con criptococosis, que permitan una concientizacion acerca de la
importancia de consultar tempranamente después del inicio de los sintomas para lograr un

tratamiento oportuno.
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8. Conclusién

El presente estudio nos brinda una caracterizacion demografica clinica y paraclinica del
comportamiento de la infeccién por criptococo en la poblacion estudiada. Encontrando una
asociacion directa entre mortalidad y tiempo de sintomatologia previo a la consulta
médica, donde a mayor nimero de dias con presencia de sintomas se encontré una relacion
con mayor mortalidad. Igualmente, se evidencidé una tendencia de menor sobrevida en
pacientes con niveles bajos de glucosa en LCR. Estos resultados permiten ser una guia para
el médico clinico, para lograr un diagnostico y tratamiento temprano de los pacientes
con criptococosis y a su vez resalta la importancia de la realizacion de promocién y
educacion de los pacientes a riesgo, destacando la importancia de una lograr consulta

precoz, paraimpactar en la morbimortalidad de esta enfermedad.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes. ( n 41)

48

Caracteristicas Variables % ( No.) o mediana
Demograficas |Edad, afios |38 (21-65)
|Sexo, Masculino | 78% (32)
Estado de inmunosupresion |VIH | 83% (34)
|Uso corticoide | 7% (3)
’No conocido | 10% (4)
Comorbilidades ’Tuberculosis | 27% (11)
|Farmacodependencia | 15% (6)
’Epilepsia | 12% (5)
’Autoinmunidad | 7% (3)
|S|'fi|is | 7% (3)
|Enfermedad cardiovascular | 5% (2)
’Neumopatia | 2% (1)
|Enfermedad renal crénica | 2% (1)
Sintomas |Cefalea | 85% (35)
|Sintomas febriles | 56% (23)
|Disminucién del estado de conciencia | 44% (18)
Cambio comportamental ‘ 39% (16)
|Convu|siones | 24% (10)
Duracién de los sintomas ’Menor a 8 dias | 61% (25)
|Entre 8y 15 dias | 25% (10)
|Mayor a 15 dias | 14% (6)
Localizacién del criptococo |LCR | 90% (37)
|Pu|mén | 5% (2)
|Sangre | 22% (9)
|Diseminado | 17% (7)
Complicaciones | Infeccidn asociada a catéter | 41% (17)



Esquemas de tratamiento

’Nefrotoxicidad ’ 66% (27)
|Deterioro neurolégico | 17% (7)
’Falla respiratoria ’ 17% (7)
’Choque ’ 22% (9)
|Anfotericina deoxicolato+ fluconazol | 97% (37)
|Anfotericina liposomal + fluconazol | 3%(4)
’Anfotericina deoxicolato + flucitocina ’ 0% (0)
’Anfotericina liposomal + flucitocina. ’ 0% (0)
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Tabla 2. Caracterizacion inmunoldgica de pacientes con infeccion confirmada por VIH

Caracteristica

% ( No.) o mediana

Conteo CD4, célula

s/ml

Carga viral, copias/ml

Terapia antiretroviral ambulatoria

Profilaxis con fluconazol ambulatoria

52 (2-240)

30 521098 (76- 8°815.905)

34 38% (13)

34 24% (8)

Tabla 3. Caracteristicas del Liquido Cefalorraquideo

Caracteristica |No. Rango. Media Media

'Presién de apertura. ‘ ' ' '
mmH20 35 (8-45) 33
Leucocitos. ’ 37 (0-210) 23
Glucosa. mmol/L ] 37 (6-87) 35
Proteinas. gr/L | 37 (19-624) 99

Tabla 4. Relacion de mortalidad y tiempo de sintomas previo a la consulta

Tiempo de sintomas |Menor a8dias (n25) Entre 8y 15 dias (n10) Mayor a 15 dias (n6)

Estado al egreso

Vivo (n 20)
Muerto (n 21)
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Imagen 1. Localizacién de la infeccion por criptococo de acuerdo al estado inmunoldgico

del paciente.
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Localizacion del criptococo
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Maortalidad

Imagen 2. Relacion de mortalidad con nivel de glucosa en liquido cefalorraquideo.
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Imagen 3 Relacion de mortalidad con el tiempo entre el inicio de los sintomas y la

consulta médica
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