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INTRODUCCION

La criptococosis es una enfermedad causada por el hongo levaduriforme
Cryptococcus Neoformans, del que existen diferentes cepas con
variabilidad antigénica y genética: Cryptococcus Neoformans (CN) vy
Cryptococcus Gatti (CG). Ellos son patdégenos en el hombre y pueden
causar criptococosis. Se describen 4 serotipos A,B,C y D: CN incluye los
serotipos Ay D y CG incluye los serotipos B y C. Esta diferenciacion entre
serotipos no se realiza de rutina en los laboratorios de microbiologia, y se
los denomina a todos como CN.

Los serotipos A Y D se encuentran en los excrementos de las palomas y los
serotipos B y C se han encontrado en desperdicios alrededor de arboles
de Eucaliptus.

El hongo ingresa al organismo por inhalacién de aerosoles que lo
contienen, produciéndose posterior diseminacion hematdgena. CN se ha
identificado comprometiendo al sistema nervioso, pulmdn, y con menor
frecuencia piel y tejidos blandos. Es la afectacidon del sistema nervioso
central, como meningitis subaguda o crdnica, la forma mdas comun de
presentacion.

En cuanto a la frecuencia, esta enfermedad ha ido aumentando en
relacion a la aparicion de la pandemia ocasionada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), si bien puede encontrarse en otros tipos
de inmunodeficiencias. En nuestro pais son escasos los datos acerca de la
incidencia de esta enfermedad. En un estudio publicado por la Revista
Argentina de Microbiologia, analizando datos de pacientes de un hospital
de la provincia de Buenos Aires a lo largo de 11 afios, se encontrd una
incidencia de 8,5% (1).

Ya que hay poca cantidad de trabajos acerca de poblaciones locales,
resulta interesante obtener datos de los pacientes en nuestro medio para
conocer las caracteristicas inherentes a nuestra poblacion.



Disponer de esta informacidn sobre nuestros pacientes es de interés como
una herramienta mas para el abordaje de esta patologia.

El siguiente estudio fue realizado sobre datos de pacientes que cursaron
internacion en un hospital de segundo nivel de atencidon de la red
municipal de salud. Se describen las caracteristicas clinicas de los
pacientes, los métodos complementarios utilizados, su tratamiento vy

evolucion.

OBIJETIVO

-Describir las caracteristicas (manifestaciones clinicas, metodologia
diagndstica, tratamiento y evolucion) de los pacientes que ingresaron al
servicio con diagndstico de criptococosis meningea en el periodo
estudiado.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, en el que se
incluyeron 23 pacientes adultos mayores de 18 anos, VIH positivos, con
diagnodstico de criptococosis meningea hospitalizados en el Hospital
Intendente Carrasco desde junio de 2009 hasta mayo de 2013. Dicho
centro cuenta con 60 camas de internacién clinica. Fueron revisadas las
Historias Clinicas durante ese periodo y se analizaron las siguientes

variables:



Cualitativas:

Sexo: masculino/femenino

Enfermedades oportunistas: antecedente de enfermedades

oportunistas previas al ingreso, distintas de la meningitis por
Criptococo: Candidiasis de esdéfago, traquea, bronquios o
pulmones; Cdancer cervical invasivo; Coccidioidomicosis
extrapulmonar; Criptosporidiosis con diarrea por mas de 1
mes; Citomegalovirus de cualquier drgano que no sea higado,
bazo o ganglios linfaticos; Herpes Simple con Ulcera
mucocutdnea de mas de 1 mes o bronquitis, neumonitis o
esofagitis; Histoplasmosis extrapulmonar; demencia asociada
al VIH; sindrome de emaciacion debido al VIH; Isosporidiasis
con diarrea por mds de 1 mes; Sarcoma de Kaposi en menores
de 60 afos; Linfoma de cerebro en menores de 60 afos;
Linfoma no-Hodgkin de células B de fenotipo inmunoldgico
desconocido e histologia que muestra células pequefas,
linfoma de células no clivadas o sarcoma inmunoblastico;
Mycobacterium avium, o  Mycobacterium  kansasii,
diseminados; Mycobacterium tuberculosis diseminado;
Mycobacterium  tuberculosis  pulmonar; Nocardiosis;
Neumonia por Pneumocystis carinii (P jiroveci); Neumonia
bacteriana  recurrente; Leucoencefalopatia  multifocal
progresiva; septicemia por salmonella (no-tifoidea)
recurrente; Estrongiloidiasis extraintestinal y Toxoplasmosis
de 6rganos internos.

Tratamiento antirretroviral (TARV): realizacion o no de TARV

(2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa mas un
inhibidor de proteasa o un inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa reversa) previo al ingreso.

Manifestaciones clinicas: fiebre, cefalea, rigidez de nuca,

alteracion del sensorio, fotofobia, nauseas y/o vomitos,
compromiso de pares craneales.

Caracteristicas tomograficas: sin alteraciones, edema, atrofia.




e Caracteristicas del liquido cefalorraquideo:

Cultivo LCR para Criptococo: postivo, negativo, no se
encontraron datos.

Tinta china: positiva o negativa.

Antigeno capsular: positivo, negativo, no se

encontraron datos.

Cuantitativas:

e Edad

e Tiempo de diagndstico de HIV: el diagndstico fue realizado en
todos los casos por medio de ELISA para virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y confirmado por Western
Blott.

e Recuento de linfocitos T CD4+ (células/ul).

e Caracteristicas citofisicoquimicas del liguido cefalorraquideo:

Recuento de células normal: menor a 5/ mm®
Glucorraquia: se considerd hipoglucorraquia a valores de
glucosa menores al 50% de la glucemia.
Proteinorraquia: se considerd hiperproteinorraquia a
valores mayores a 0,45 mg/dL.

e Hipopotasemia: potasio sérico menor a 3,5 mEg/L




e Hiponatremia: sodio sérico menor a 135 mEq/L

e Trombocitopenia: plaquetas menores a 150000/mm?>

e |nsuficiencia renal: urea sérica mayor a 50 mg/dL o creatinina

sérica mayor a 0,9 mg/dL en mujeres y mayor a 1,2 mg/dL en
hombres

e Anemia: en mujeres hematocrito (Hcto) menor a 36% o
hemoglobina (Hb) menor a 12 g/dL, en hombres Hcto menor
a41% o Hb menora 13,5 g/dL

e Leucopenia: leucocitos menores a 4000/mm3

e Hipertransaminasemia: transaminasa glutdmico oxalacética

(TGO) mayor a 35 UI/L o transaminasa glutamico pirdvica
(TGP) mayor a 45 Ul/L

Diagnostico presuntivo: examen directo del LCR tefiido con tinta china

positivo, latex positivo para Criptococo en LCR.

Diagnéstico confirmado: cultivos positivos para Criptococo en LCR.

Recaida: presencia de nueva signo- sintomatologia mas positivizacion de
cultivos para Criptococo.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas continuas fueron expresadas como media *
desvio estandar y las variables cualitativas como frecuencias absolutas y
relativas porcentuales.



RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 23 pacientes de los cuales 15 (65%) fueron
de sexo masculino. La edad promedio de estos pacientes fue 41+9 ainos
(min-max: 25-61).

Grafico 1.- Distribucion de los pacientes segun sexo.

Femenino
8(35%)

Masculino
15(65%)

Tabla 1.- Medidas descriptivas de Edad segun Sexo.

MediatSD Minimo-Maximo

(Anhos) (Anhos)

Femenino 43+12 25-61

Masculino 4018 29-56




Las formas de presentacion de la meningitis por Criptococo mas
frecuentes fueron cefalea observada en 19 (83%) pacientes y fiebre en 17
(74%) seguido de nduseas y/o vomitos en 11 (48%). Las formas menos
frecuentes fueron fotofobia observada en 5 (26%) pacientes, rigidez de
nuca en 4 (17%), alteracion del sensorio en 3 (13%) y compromiso de
pares craneales en 2 (9%).

Grafico 2.- Numero de pacientes segin forma de presentacion.
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La criptococosis meningea fue la primera enfermedad oportunista
marcadora de SIDA en 9 (39%) pacientes. Los restantes pacientes tuvieron
como primera enfermedad oportunista marcadora de SIDA: neumonia por
Pneumocystis Jirovecci (3 pacientes), candidiasis esofdgica (5 pacientes),
sarcoma de Kaposi (1 paciente), Isosporidiasis con diarrea por mas de 1
mes (2 pacientes) y Toxoplasmosis cerebral (3 pacientes).



Sélo 8 (35%) pacientes se encontraban bajo tratamiento TARV
previamente al ingreso.

Se registro recuento de linfocitos T CD4 de 18 pacientes siendo el valor
medio 82,3+115,8 células/ul, el minimo 8 y el maximo 496 células/ul.
Dicho recuento resulté menor a 100 células/ul en 14 (57,9%) pacientes,
entre 100 y 200 células/ul en 3 (15,8%) y mayor a 200 células/ul en el
resto, 1 paciente (5,3%). No se dispuso de datos acerca de la carga viral.

Tabla 2.- Medidas descriptivas de Recuento de linfocitos T CD4+.

cD4/pl cD4/pl

MediatSD Minimo-Maximo

18 82,3+115,8 8-496

Tabla 3.- Distribucidn de pacientes seguin Recuento de linfocitos T CD4
categorizado.

\ CD4 Numero de pacientes (%)
<100/l 14 (78%)
100-200/pl 3 (17%)
>200/ul 1 (5%)




Tanto la presidon de apertura en liquido cefalorraquideo, como la titulacidon
de los valores de antigeno capsular de CN no pudieron ser analizados por
no encontrarse registrados los respectivos valores de los pacientes en
estudio. Se encontré que 6 pacientes del total requirieron la realizaciéon de
punciones evacuadoras periddicas debido al desarrollo de hipertensién
endocraneana.

Con respecto a las caracteristicas citifisicoquimicas del ligquido
cefalorraquideo, la celularidad promedio fue 47,8+76,5 células/mm’,
habiendo recuento aumentado de células en 9 (39%) pacientes. El valor
medio de proteinas fue 1,0+0,8 mg/dl, siendo mayor a 0,45 mg/dl en 16
pacientes (69%) y el valor medio de glucosa resulté 39,6+14,8 mg/dl,
siendo 11 (48%) el nUmero de pacientes cuyo valor fue inferior al 50% de
la glucosa plasmatica. El 100% de los casos presentd tincidon con tinta
china y latex para antigeno capsular de criptococo positivos en LCR.

Tabla 4.- Medidas Descriptivas de Células, Proteinas y Glucosa del Liquido
Cefalorraquideo.

Parametro N MediatSD Minimo-Maximo

Células
(células 23  47,8%76,5 1-260
/mm?)
Proteinas
(mg/dl)
Glucosa
(mg/dl)

23 1,0+0,8 0,04-3,8

23  39,6+14,8 18-96




La tabla 5 contiene las medidas descriptivas de los parametros de
laboratorio al ingreso de los 23 pacientes analizados.

Tabla 5.- Medidas Descriptivas de Pardmetros de Laboratorio.

prem—
Media+SD ime

Parametro

Maximo

Hematocrito

23 34,3+6,8 23,4 — 45,8
(%)
Hemoglobina

23 11,2+2,4 7,7-17,0
(gr/dl)
Glébulos
Blancos 23 6126,1+2616,2 2700~

: 11500

(mm°)
Plaquetas 78000 —

23 221181,8+81549,7
(mm’®) 3 81,8£81549 386000
Glucemia

23 104,2+25,2 77 - 197
(mg/dl)
Urea (mg/dl) 23 33,3+13,4 20— 80
Creatinina

23 0,8+0,2 0,6—1,4
(mg/dl)
Sodio 23 134,0+4,2 126 - 141
(mEq/1) Y
Potasio

23 3,6%0,6 2,5-4,9
(mEq/1)
TGO

2 7,7+20,2 13—
(mU/mi) 3 37,7+20, 3-95
TGP (mU/ml) 23 39,0+26,9 10 - 93




Del total de los pacientes, 15 (65,2%) presentaron anemia, 5 (21,7%)
leucopenia, 4 (17,3%) trombocitopenia, 2 (8,6%) insuficiencia renal, 12
(52,1%) hiponatremia, 7 (30,4%) hipopotasemia y 10 (43,4%)
hipertransaminasemia.

En todos los casos se obtuvo una neuroimagen previo a la realizaciéon de
la puncién lumbar. La tomografia resulté normal en 16 (70%) pacientes.
Seis (26%) pacientes presentaron atrofia y 1 (4%) edema cerebral.

Grafico 3.- Distribucién de los pacientes segun resultado de la tomografia.
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El tratamiento se realizd en todos los casos con Anfotericina B a dosis de
0,7 mg/Kg/dia endovenosa (EV). Diecisiete (74%) pacientes recibieron alta
luego de haber completado la fase de induccién por 14 dias. De los
restantes, tres (13%) pacientes fallecieron debido a intercurrencias
infecciosas. El tratamiento en fase de induccion durd 14 dias para 2 de



dichos pacientes y 7 dias para el restante. Mientras que 3 (13%) pacientes
se fugaron de la institucién, siendo la duraciéon del tratamiento de
induccién en dichos casos de 14, 13 y 3 dias. En ningln caso se suspendid
Anfotericina B por efectos adversos.

Todos los pacientes presentaron hipopotasemia durante el tratamiento
con Anfotericina B, por lo que recibieron cargas con CIK durante la
internacién. Ninguno de ellos tuvo complicaciones como consecuencia de
la hipokalemia. No se registraron reacciones adversas durante la infusién
de Anfotericina B, ni tampoco hubo casos de falla renal secundaria al
tratamiento.

Grafico 4.- Distribucidn de los pacientes segln evolucidn.
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Del total de los 23 pacientes, 12 de ellos tenia antecedente de una
internacion anterior debido a criptococosis meningea. En todos los casos
realizaban tratamiento de consolidacién y/o mantenimiento con
Fluconazol y continuaban en control por consultorio externo del servicio
de infectologia del hospital.



DISCUSION

En este estudio se incluyeron 23 pacientes con diagndstico de meningitis
por CN de los cuales 15 (65%) fueron hombres. La edad promedio de los
pacientes fue 4119 aflos (min-max: 25-61). Esto se asemeja a lo publicado
en otras series, como en dos publicaciones de Lizarazo J et al y Pedezert
M R et al (2,3), aunque con un predominio levemente mayor a favor del
sexo masculino. Estos autores no encuentran diferencias respecto a origen
étnico, ocupacion o edad en cuanto a la frecuencia de esta enfermedad.
Con respecto al origen étnico y la ocupacion, estos datos no pudieron ser
analizados debido a las caracteristicas retrospectivas del presente trabajo.

La totalidad de los pacientes tenia diagndstico de infeccidn por VIH previo
al ingreso hospitalario mediante técnica de ELISA y confirmacién por
Western Blott. Como describe Chayakulkeeree, M en un trabajo publicado
en Infectious Diseases Clinic of North Ameérica (4), los factores que
predisponen al desarrollo de meningitis por CN son: tratamiento con dosis
elevadas de corticoides (mas de 20 mg/dia de Prednisona o equivalente);
receptores de transplante de drgano sélido; neoplasias malignas, en
especial las hematoldgicas; enfermedades del tejido conectivo (Lupus
Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoidea, Sarcoidosis); tratamiento
con anticuerpos monoclonales (Etanercept, Infliximab, Adalimumab),
Diabetes Mellitus, insuficiencia renal crénica, cirrosis y embarazo. El autor
también aclara que si bien estos son factores de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad, es a partir del surgimiento de la pandemia de VIH a
partir de la década de 1980, que la criptococosis adquiere mucha mayor
frecuencia. Si bien estas variables no fueron analizadas en este trabajo, se
mencionan aqui para ampliar las causas que favorecen la aparicidon de
meningitis por CN.



Las formas de presentacién de la criptococosis meningea mas frecuentes
en este estudio fueron cefalea observada en 19 (83%) pacientes y fiebre
en 17 (74%), seguido de nduseas y/o vomitos en 11 (48%). Esto coincide
con otras series publicadas (1,2,3,4,7), en donde las manifestaciones
clinicas mas comunes de la meningitis por CN son cefalea, alteracion de la
conciencia, nauseas y/o vomitos, signos meningeos, fotofobia, paralisis de
nervios craneales y fiebre. Los pacientes con infeccidon por HIV se pueden
presentar con minima signo-sintomatologia, teniendo en ocasiones
cefalea intermitente o una minima alteracién del estado mental, aun con
una alta carga de microorganismos en el SNC (4).

Solo 8 (35%) pacientes se encontraban bajo TARV previamente al ingreso.
La meningitis por CN fue la primera enfermedad oportunista marcadora
de SIDA en 9 (39%) pacientes. Esto coincide con otros reportes (1), donde
la infeccidon por CN se ubica dentro de las micosis mas frecuentes en los
pacientes con infeccién por VIH. Los restantes pacientes tuvieron como
primer enfermedad oportunista marcadora de SIDA: neumonia por
Pneumocystis Jirovecci, candidiasis esofdgica, sarcoma de Kaposi,
Isosporidiasis con diarrea de mas de 1 mes y Toxoplasmosis cerebral.

Se registré recuento de linfocitos T CD4 de 18 pacientes siendo el valor
medio 82,3+115,8 células/ul, el minimo 8 células/ul y el maximo 496
células/ul. Dicho recuento resultd menor a 100 células/ul en 14 (57,9%)
pacientes, entre 100 y 200 células/ul en 3 (15,8%) y mayor a 200 células/ul
en el resto, 1 (5,3%) paciente. En un articulo publicado por
Munivenkataswamy R et al en la revista Journal of Clinical and Diagnostic
Research, se indica que si bien el riesgo de presentar meningitis por CN en
los pacientes con infeccion por VIH aumenta cuando el recuento de
linfocitos CD4 desciende por debajo de 200 células/ul, es mayor cuando se
encuentra por debajo de 100 células/ul. Los resultados encontrados
coinciden en general con esto, con la excepcion de 1 caso en el que se



registréd un recuento de linfocitos T CD4 de 496 células/pl. Esto resultd
llamativo debido a que el paciente no presentaba otra causa de
inmunodeficiencia aparte de la infecciéon por VIH.

De las alteraciones del hemograma encontradas al ingreso, la anemia
(65,2%) fue la mads frecuente, seguida por leucopenia (21,7%) vy
trombocitopenia (17,3%). Ademas se encontrd insuficiencia renal (8,6%),
hiponatremia (52,1%), hipopotasemia (30,4%) e hipertrasaminasemia
(43,4%). En un articulo publicado por Trombetta L et al (6), se menciona
gue dentro de las causas de alteraciones hematoldgicas en pacientes con
criptococosis asociada al SIDA, las citopenias son frecuentes de encontrar
y son debidas a multiples causas, dentro de las cuales se describen
infecciones, neoplasias, efectos adversos de drogas e hiperesplenismo, no
encontrando cambios especificos en el laboratorio en esta patologia.

Con respecto a las caracteristicas del liquido cefalorraquideo, los
elementos en promedio fueron de 47,8+76,5 células por mm?, estando
alterados en 9 casos (39%). El valor medio de proteinas fue 1,0+0,8 mg/dl
siendo mayor a 0,45 en 16 (69%) pacientes. Y el valor medio de glucosa
resulté 39,6+14,8 mg/dl siendo 11 (48%) el nimero de pacientes cuyo
valor fue inferior al 50% de la glucemia. Por lo tanto, en 14 pacientes el
recuento de células fue normal, en 7 pacientes las proteinas no se
encontraron aumentadas y en 12 casos la glucosa no se encontrd
disminuida. En un articulo publicado por Bicanic T et al, en el British
Medical Bulletin (8), se encontré que en los pacientes con infeccidon por
VIH, el LCR suele mostrar un aumento en la celularidad, aunque no tan
pronunciado como en el caso de los no infectados por VIH, incluso puede
llegar a ser normal, constituyendo esto un factor de mal pronéstico. Las
proteinas estan aumentadas y la glucosa disminuida, aunque un examen



citofisicoquimico del liquido cefalorraquideo normal no descarta el
diagndstico de meningitis por CN (7,8), coincidiendo con lo encontrado en
este estudio. La tincidn con tinta es positiva en el 70-90% de los casos
(7,8,9), habiendo sido en este estudio del 100% de los casos. El latex
contra el antigeno polisacarido capsular de criptococo se detecta en el LCR
y el suero (o ambos) del >90% de los pacientes con meningitis y el cultivo
es definitivo (8). En los casos aqui analizados el latex fue positivo en el
100% de los casos, no disponiendo de valores de titulos de dicho antigeno
capsular.

En este trabajo, la presion de apertura no pudo ser recabada de las
historias clinicas ya que no se encontraba registrada, aunque si se
encontrd que 6 pacientes del total requirieron la realizacién de punciones
evacuadoras periddicas debido al desarrollo de hipertension
endocraneana (HE). En un trabajo realizado acerca de este tema por
Amador-Lara F (10), se sefala que la HE es una complicacién frecuente de
la meningitis por criptococo (describe un 60% de los pacientes con presidn
de apertura mayor a 25 cmH20, y un 30% mas de 35 cmH20). En ese
articulo se indica que es consecuencia de la obstruccién del flujo del LCR a
través de las vellosidades aracnoideas, que tienen haces de tejido
conectivo que forman una malla porosa con canales. El hongo y sus
polisacaridos, al tener mayor tamafo, son causantes directos de esta
obstruccion y en esto se basa el tratamiento con drenajes con punciones
lumbares a repeticion, drenajes lumbares temporales o permanentes
(10).

La tomografia axial computada (TAC) realizada previo a la puncién lumbar
resultd normal en 16 (70%) pacientes. Seis (26%) pacientes presentaron
atrofia y 1 (4%) edema cerebral. Las caracteristicas de los distintos
métodos de diagndstico por imagenes son meningitis, (detectada por
realce meningeo y leptomeningeo) en TAC contrastada y de Resonancia
Magnética por Imdagenes (RMI) contrastadas con gadolinio, como se
describe en dos articulos publicados en las revistas Clinical Radiology e



emedicine Radiology (11,12). También aqui se indica que pueden
encontrarse masas intraparenquimatosas, criptococomas (muy poco
frecuentes), edema cerebral y atrofia cerebrocortical, siendo la RMI mas
sensible que la TAC en la deteccién de estas alteraciones, no existiendo
signhos que permitan identificar totalmente la criptococosis sélo con
estudios imagenoldgicos.

Las ultimas guias de tratamiento para la meningitis por CN publicadas en
la revista Clinical Infectious Diseases del afio 2010 (13), sugieren realizar
un periodo de induccién de 14 dias con Anfotericina mas Flucitosina, ya
que se ha encontrado una mejor respuesta al tratamiento con esta
asociacion que con Anfotericina sola, como también se encontré en un
trabajo publicado por Brouwer, A E et al en The Lancet (14). Debido a que
no se dispone de esta ultima en nuestro medio, el tratamiento se realizd
en todos los casos con Anfotericina B a dosis de 0,7 mg/Kg/dia por via
endovenosa. Luego de completado ese periodo, los pacientes fueron
evaluados clinicamente (mejoria de la signosintomatologia descripta al
ingreso) y mediante la realizacion de nueva puncion lumbar, obteniéndose
muestras de LCR para cultivos. Para la fase de consolidacién se indicé
Fluconazol en dosis de 400 mg/ dia por via oral. Diecisiete (74%) pacientes
recibieron el alta hospitalaria, luego de completar la fase de induccién y
pasaron a fase de consolidacién (los cultivos resultaron negativos). Tres
pacientes (13%) fallecieron durante la internacién, 2 de ellos debido a
Tuberculosis diseminada y el restante por Neumonia por Pneumocystis
Jirovecci. El tratamiento duré 14 dias para los dos primeros y 7 dias para el
restante. Mientras que 3 (13%) pacientes se fugaron de la internacion, sin
recibir el alta hospitalaria, siendo la duracion del tratamiento en dichos
casos 14, 13 y 3 dias.

En lo que respecta a las complicaciones secundarias al tratamiento con
Anfotericina B, se describen reacciones inmediatamente posteriores a la
infusion endovenosa, como son fiebre, escalofrios, vomitos, temblores y
flebitis. Todas ellas se relacionan con la velocidad de infusion de la droga,


http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Annemarie%20E+Brouwer�

siendo mas frecuentes cuando se administra de forma rdpida. Se ha
descripto en una serie de pacientes publicada por Ericsson U et al, una
menor tasa de reacciones adveras con la administracidon continua en 24 hs
(15). En los pacientes incluidos en este trabajo, no se observaron efectos
de este tipo. El tratamiento fue administrado en todos los casos en 6
horas y mediante catéter central. También es conocida la disminucién en
la funcidn renal producida por este tratamiento, siendo proporcional a la
dosis utilizada (16,17) y con dosis totales mayores a 5 gramos. En un
trabajo publicado por Bates D, analizando pacientes con insuficiencia renal
aguda asociada al uso de Anfotericina B se describen otros factores de
riesgo para su desarrollo: edad mayor a 60 afos, uso paralelo de otras
drogas nefrotdxicas, duracién prolongada del tratamiento (mayor a 14
dias), shock al inicio del tratamiento y una velocidad de infusién corta
(menor a 6 hs).En ningun caso se registré falla renal aguda en este
estudio. En cambio, todos los pacientes presentaron hipopotasemia en
relacién al tratamiento con Anfotericina B, por lo que requirieron
suplementos de potasio por via endovenosa, sin observarse
complicaciones secundarias a la hipopotasemia.

Diversos factores prondsticos de mala evolucion se describen en la
bibliografia (3,7,18,19): la presencia de (HE), los altos titulos de antigeno
capsular (determinaciéon no realizada en nuestro medio), alteracion del
sensorio, celularidad normal en el LCR, hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia y la hipopotasemia (con descensos del potasio
plasmatico por debajo de 2,7 mEqg/L). Estos parametros, cuando estan
presentes, implican una mayor morbimortalidad, con mayores
posibilidades de evolucidén clinica desfavorable. Debido a que no se
dispuso de datos acerca de la presidon de apertura, de titulos de antigeno
capsular y de CD4 en todos los casos, no pudieron ser valorados estos
factores prondsticos en nuestros pacientes.



El hecho de no haber podido valorar la presién de apertura en la mayoria
de los pacientes incluidos en este estudio, constituye una debilidad
importante. Ya que se conoce que el manejo de la HE es critico en el éxito
del tratamiento, que su presencia habla de mayor morbimortalidad y es
un factor determinante del prondstico, se concluye la importancia de
registrar correctamente estos datos en las historias clinicas para poder
analizarlos en futuros trabajos.

Tampoco se contd con el recuento de linfocitos T CD4 de la totalidad de
los pacientes ni con la titulaciéon del antigeno capsular de CN por no estar
disponibles en general en nuestro hospital, lo que constituye otra
importante limitacidn de este trabajo.

CONCLUSIONES

La meningitis por Criptococo Neoformans es una patologia con la que nos
enfrentamos a menudo en nuestro medio. Se destaca la importancia de
estudios locales como el presente, donde se incluyen las caracteristicas de
nuestros pacientes, para conocer mas acerca de nuestra poblacion.

Si bien existen limitaciones antes mencionadas en este trabajo, tales como
la falta de datos acerca de la presidn de apertura y la titulacion de los
valores de antigeno capsular de Criptococo Neoformans, lo desarrollado
fue de utilidad para conocer las caracteristicas de los pacientes que
ingresan a nuestro hospital con criptococosis meningea.



Dado que se encuentran descriptos en la literatura los factores de mal
prondstico citados anteriormente, seria de utilidad analizarlos en estudios
posteriores, teniendo en cuenta los datos de presion de apertura, valores
de linfocitos T CD4 y titulos de antigeno capsular, para poder tener un
mejor abordaje de esta patologia.
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