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Resumen

La criptococosis es una enfermedad oportunista de distribucién mundial. Frecuentemente es
una infeccion definitoria de SIDA. El tratamiento antirretroviral ha disminuido su frecuencia. El
impacto de esta entidad en Venezuela es desconocido. El objetivo de este trabajo es describir las ca-
racteristicas mas relevantes de la criptococosis en nuestro pais. Métodos: Se revisaron 110 histo-
rias clinicas de pacientes hospitalizados con el diagnostico de criptococosis, entre 1994 y 2003, en
6 hospitales. Los datos recolectados incluyeron: caracteristicas demograficas, clinicas, diagnosti-
cas, terapéuticas y la evolucion de los pacientes. Para el analisis se utilizaron los programas SPSS
10.0 y Epilnfo 6.04 (2001). Resultados: Dentro de los 110 pacientes evaluados se incluyeron 17
protocolos de autopsia. Uno solo de los pacientes tenia 8 afios de edad, el resto era mayor de 15
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afnos. 91 eran del sexo masculino y 19 femenino. 91 (82,73%) tenian SIDA y 19 (17,27%) eran VIH
negativo. En los pacientes con SIDA el valor promedio de CD4+ fue < 200 cel/mm3 y la carga viral
era > 30000 copias/mL; 52 (57,14%) de los casos no tenian otra infeccién oportunista y 39
(42,86%) tenian otras condiciones asociadas, tales como tuberculosis (30,97%), neumocistosis
(28,21%), y toxoplasmosis (20,51%). En los pacientes VIH negativo, el uso de esteroides (25%) fue
el factor de riesgo predominante. Dos pacientes eran embarazadas. En 107 (57,27%) se encontro
infeccion del SNC. 12 (13,19%) de los pacientes con SIDA tenian alteracion de pares craneales. Se
encontro afectaciéon pulmonar en 4 (3,77%) pacientes, 1 de ellos con SIDA. La criptococosis fue la
enfermedad definitoria de SIDA en el 61,54% de los casos. 33 (30%) de los pacientes fallecieron.
Conclusiones: En la mayoria de los pacientes la criptococosis se asoci6 a SIDA. A pesar de la efica-
cia del tratamiento antirretroviral, esta micosis es todavia importante en Venezuela. Esto puede
ser debido al diagndstico tardio de la infecciéon por VIH.

Palabras clave: Cryptococcus neoformans, criptococosis, SIDA, meningoencefalitis.

Abstract

Cryptococcosis is an opportunistic disease of worldwide distribution. It is frequently an
AIDS-defining infection. Antiretroviral treatment has reduced its occurrence. In Venezuela, the
impact of this disease is unknown. The aim of this study is to describe the most relevant features of
cryptococcosis in our country. Methods: 110 clinical records with a diagnosis of cryptococcosis
hospitalized between 1994 and 2003 in 6 Venezuelan hospitals were analyzed. Data collected
included demographic, clinical, diagnostic, therapeutic and outcome information. SPSS 10.0
software and Epilnfo 6, version 6.04 (2001) were used. Results: 110 patients with cryptococcosis
were enrolled, including 17 autopsy protocols. One was 8 years old, the rest were over 15. Nineteen
were female and 91 male; 91 (82.73%) had AIDS, 19 (17.27%) were HIV negative. Among the AIDS
patients, average CD4+ count was < 200 cel/mm3 and viral load was > 30000 copies/ml; 52
(57.14%) did not have other opportunistic infections or AIDS-related disease, and 39 (42.86%) had
other associated conditions, such as tuberculosis (30.97%), PCP (28.21%) and toxoplasmosis
(20.51%). In HIV negative patients, use of steroids (25%) was the predominant risk factor. Two
patients were pregnant. 107 (57.27%) presented CNS infection; 12 (13.19%) with AIDS had cranial
nerve alterations. Pulmonary disease was found in 4 (3.77%), of which one had AIDS.
Cryptococcosis was an AIDS-defining infection in 61.54% of cases; 33 (30%) of the patients died.
Conclusions: In most of the patients, cryptococcosis was associated with AIDS. In spite of the
efficacy of antiretroviral treatment, this mycosis is still significant in Venezuela, perhaps due to
late HIV infection diagnosis.

Key words: Cryptococcus neoformans, cryptococcosis, AIDS, meningoencefalitis.
Introduccion fue considerada una micosis oportunista. Es
de distribuciéon mundial (1-2).

La criptococosis, es una micosis sistémi- A principios de los afios 90, la criptococo-

ca causada por la levadura capsulada Crypto-
coccus neoformans. Fue reportada por pri-
mera vez por Busse en 1.894. Desde entonces
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sis meningea represento la enfermedad defini-
toria de SIDA en un 40-60% (1,3-5). Después
de 1.996, en Estados Unidos este porcentaje
baj6 a 38%, debido a la introduccion de la tera-
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pia antirretroviral de alta eficacia (Highly Acti-
ve Antirretroviral Therapy, HAART) (1,5-7).
En Venezuela, el impacto de esta enfermedad
era hasta ahora desconocido. En la literatura
nacional, existen reportes aislados de pacientes
con criptococosis (8-11).

C. neoformans puede cursar con com-
promiso pulmonar, el cual puede progresar,
regresar espontaneamente o inclusive, per-
manecer estable durante largos periodos de
tiempo (6,12-14). El hongo se puede disemi-
nar por via hematogena, a cualquier 6rgano o
sistema, particularmente al SNC, en donde
origina meningoencefalitis. La mortalidad
reportada en la literatura internacional es de
10% (1, 15, 12, 3).

El propésito de este trabajo fue realizar
un estudio clinico-epidemiolégico de cripto-
cocosis en nuestra poblacion, con la finalidad
de conocer el estado actual de esta enferme-
dad en Venezuela.

Materiales y Métodos

Se revisaron las historias clinicas de pa-
cientes con criptococosis (primer episodio),
ingresados entre los anos 1994-2003 en los
siguientes centros asistenciales: Hospital
Universitario de Caracas (HUC), Hospital de
nifios “J. M. de Los Rios”, Hospitales “Dr. Mi-
guel Pérez Carrefo”, “Dr. José Gregorio Her-
nandez”, “Dr. Jesis Mata De Gregorio” y
Central de Maracaibo. Ademaés se tomaron en
cuenta los pacientes a los cuales se les realizo
la autopsia y resultaron con diagnostico defi-
nitivo de criptococosis, en el Instituto Anato-
mopatologico “Dr. José A. O’Daly”, de la
UCV. A estos pacientes se les realizo el diag-
nostico de la enfermedad en los mencionados
centros asistenciales, en el Departamento de
Micologia del Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel” y en la Seccidon de Micologia
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Médica “Dr. Dante Borelli” del Instituto de
Medicina Tropical, UCV.

No se tomaron en cuenta los pacientes
con recaida de la enfermedad y los que no po-
seian estudio serolégico para detectar la pre-
sencia o ausencia de la infeccion por el VIH.

Se llen6 una ficha con datos epidemiol6-
gicos, clinicos y paraclinicos.

En los casos en los que se pudo recupe-
rar la cepa aislada, se realizo la identificacion
de la especie por pruebas convencionales, en
las cuales se us6 auxanograma, termotole-
rancia, prueba de la ureasa; ademas, se reali-
z0 el cultivo en medio de canavanina-glici-
na-azul de bromotimol (16-18).

Analisis estadistico: Se realizé un estu-
dio de tipo descriptivo, utilizando para el
andlisis de los datos el programa SPSS 10.0
de Windows en espanol y Epi Info 6, version
6.04 de 2001. Se determinaron: frecuencias y
porcentajes; media y desviacion estandar
(D.E.). Se utiliz6 prueba de Fisher (dos co-
las), prueba Binomial, test de Student (t) y ra-
zO6n. Ademas se realizé el analisis multiva-
riante por la prueba de regresion logistica. Se
tomo6 como diferencia significativa un valor
de p: <0,05.

Resultados

Se evalu6 un total de 110 historias clini-
cas con diagnostico definitivo de criptococo-
sis; 105 (94,45%) estuvieron hospitalizados
en el HUC, a 17 de los cuales se les realiz6 au-
topsia. Solo 1 de estos pacientes fue excluido,
por no contar con serologia para VIH.

En el Hospital de nifios “J.M. de Los
Rios”, se encontro 1 paciente. Los 5 pacientes
restantes provinieron de los Hospitales “Pé-
rez Carreno”, “José Gregorio Hernandez”,
“Jesuis Mata De Gregorio” y Central de Mara-
caibo, respectivamente.
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De los 110 pacientes incluidos, 91
(82,73%) tenian SIDA y 19 (17,27%) eran VIH
seronegativos, relacion 4,79:1. La criptococo-
sis como infeccion definitoria de SIDA se pre-
sento en el 61,54%. El diagnoéstico serolégico
de infeccion por VIH se realiz6 al ingresar al
hospital en 24,18% de los casos.

El rango de edad de los pacientes fue
8-79 anos (media: 35,95 afios). En los pacien-
tes con SIDA la media fue de 35,08 afios con
D.E.: £9,87y en los VIH seronegativos fue de
40,11 anos (D.E.: £16,39) No hubo diferencia
entre los pacientes con y sin SIDA (p:>0,30).
En los pacientes con SIDA el sexo predomi-
nante fue el masculino (9,1:1), mientras que
en los seronegativos la relacion fue mas equi-
tativa (1,1:1).

En los VIH seronegativos, 10 de los 19
pacientes, tenian factores predisponentes: 4
LES, 1 tiroiditis crbnica, 1 sindrome eosinofi-
lico idiopatico, 2 embarazo, 1 colocacién de
valvula ventriculo-peritoneal, 1 linfoma no
Hodgkin. El resto no tenia antecedentes de
importancia.

El nivel de CD4+ en los pacientes con
SIDA, estuvo en el rango de 3 a 336 célu-
las/mm3 (media: 70; D.E.: + 67,58). El
93,33% tenian un contaje de CD4+:<200cé-
lulas/mm3. Se les determino la carga viral al
23,08% de los casos, en los cuales se encontro
un rango de 400 a 750.000 copias de
ARN/mL (media: 239,652; D.E.: £242,506).

De los 69 pacientes que tenian el diagnos-
tico de infecciéon por VIH, previo a la criptoco-
cosis, 27 (39,13%) habian recibido tratamiento
antirretroviral en algin momento, de los cuales
solo 10 (37,04%), lo estaban recibiendo para el
momento de la admisién. De estos, 7 recibian
HAART y los otros presentaban la enfermedad
antes del inicio del HAART. A pesar de que se
observo que los pacientes abandonaban el tra-
tamiento antirretroviral con mayor frecuencia
antes del afio 2000 y que de 2001 en adelante,
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al comenzar a ser distribuido por el Ministerio
de Salud, el abandono del tratamiento parecie-
ra menor, el analisis estadistico dio una cifra li-
mitrofe (p:<0,056).

La forma de encefalitis/meningoencefa-
litis se presentd en el 97,27% de los casos,
siendo las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes: cefalea, fiebre, vomito y alteracion
del estado de conciencia. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los pa-
cientes con y sin SIDA (p:>0,05).

El diagnostico micologico (examen di-
recto, cultivo y/o prueba de aglutinacion con
latex) se logré en el 98,10% de los pacientes
(103/105). En 34 pacientes se logro recupe-
rar la cepa de Cryptococcus spp aislada, iden-
tificAndose 30 de ellas como C. neoformansy
4 como C. gattii. De estas, todas las cepas C.
neoformansy 2 de C. gattii provenian de pa-
cientes con SIDA y las otras 2, de individuos
aparentemente inmunocompetentes.

Las localizaciones mas frecuentes de la
enfermedad en las autopsias revisadas fue-
ron: SNC (97,27%) y pulmonar (16,36%).
También: higado, bazo, rinones, suprarrena-
les, pancreas, ganglios, sangre, piel, tiroides,
corazon y un quiste en la porcion distal de
una valvula ventriculo-peritoneal.

La mortalidad general en los pacientes
del estudio fue de 30,00%. En los pacientes
con SIDA fue de 31,87%, y en los VIH serone-
gativos de 21,05%, con una razén de 7,3:1. No
hubo diferencia estadisticamente significati-
va entre los pacientes con y sin SIDA
(p:>0,4).

De los 10 pacientes con SIDA que se en-
contraban recibiendo tratamiento antirretro-
viral, s6lo 1 falleci6. La probabilidad de que
estos pacientes fallecieran a pesar de recibir
tratamiento antirretroviral no fue diferente
de aquellos que no lo recibian (p:>0,18).

De los 33 pacientes que fallecieron (29
con SIDA y 4 seronegativos), el tiempo de
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hospitalizacion antes del fallecimiento estu-
vo entre 1 y 97 dias (media: 12,55;
D.E.:+19,44). Es de hacer notar que la moda
fue de 1y la mediana de 5 dias.

Al aplicar el anélisis multivariante para
determinar los indicadores de mal pronoéstico
(predictores de mortalidad), se encontr6 que
estos fueron: disnea, alteracion del estado de
conciencia (p:<0,001), hepatomegalia, pérdida
de peso, expectoracion, tinta china (+), com-
promiso extra-SNC. Se consideraron indicado-
res de buen pronostico cefalea y vomitos.

Discusion

La criptococosis es una enfermedad am-
pliamente distribuida en el mundo y también
en todo el territorio venezolano (6,10).

De los 110 casos incluidos en este traba-
jo, 91 (82,73%) tenian el diagnoéstico de
SIDA, lo cual refleja que este sindrome en
nuestros pacientes, es una condiciéon de base
que con frecuencia predispone a la criptoco-
cosis. Otros autores afirman que esta entidad
es una causa importante de morbilidad y
mortalidad, siendo en muchos pacientes la
enfermedad definitoria de SIDA (12, 15).

En los pacientes con SIDA en los cuales
fue posible recuperar la cepa aislada, se en-
contr6 un predominio de C. neoformans, tal
como se ha descrito en la literatura, sin em-
bargo, se encontrd en 2 de estos pacientes C.
gattii, reportado con menor frecuencia aso-
ciado a SIDA. Los 4 pacientes con C. gattii
provenian del campo, lo cual podria explicar
el por qué de la infeccidon por esta especie.
Esta se ha encontrado en arboles como euca-
liptos, entre otros, en ambientes rurales (6,
19, 20).

En nuestro estudio se encontré que la
criptococosis como entidad que define al
SIDA fue de un 61,54%. Este valor es signifi-
cativamente mayor (p:<0,001) a lo reportado
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en la literatura universal a principios de los
anos 90 (40-60%). Ademés, hubo una dife-
rencia significativa (p:<0,001) con respecto
al porcentaje (38%) reportado en Estados
Unidos luego de la introduccion de la terapia
HAART (1, 3-5, 7). En este trabajo no fue po-
sible analizar esta variable ya que resultaba
en el limite de la significancia estadistica, po-
siblemente debido al tamaino de la muestra.

El comportamiento encontrado en
nuestros pacientes en relacion a la edad,
sexo, antecedentes, factores predisponentes
y manifestaciones clinicas, no difiere de lo
observado en la literatura universal, ni en re-
portes nacionales (3, 9-12, 20-25).

Los 10 pacientes con tratamiento anti-
rretroviral, cursaron con criptococosis pro-
bablemente debido al grado de inmunosu-
presidon que presentaban, ademas del corto
tiempo que tenian con el tratamiento (50%
de los pacientes tenian 1 6 2 meses con la te-
rapia), tal como se reporta en otros estudios
revisados (6, 26).

Entre los pacientes evaluados, se encon-
tr6 uno sin infecciéon por VIH, el cual era por-
tador de una valvula ventriculo-peritoneal y
se le demostro6 un quiste de consistencia gela-
tinosa en el extremo distal de la valvula, de
cuyo contenido se logro aislar Cryptococcus
neoformans. Aparentemente el implante de
la valvula se debi6 a la presencia de hidroce-
falia. Esta es una complicacion que se ha des-
crito en la criptococosis meningea (27-29).

En la poblacién evaluada la letalidad es-
tuvo representada por un 30,00%, siendo su-
perior a lo reportado por Powderly en 1993
(10-15%) (3). Esto posiblemente es debido a
que se incluyeron los pacientes autopsiados.

Llama la atencion que el tiempo trans-
currido entre el ingreso al hospital y el falleci-
miento de la mayoria de los pacientes fue cor-
to, entre 1y 5 dias; esto hace pensar que los
pacientes acudieron tardiamente al hospital,
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ingresaron en malas condiciones generales y
fallecieron, a pesar de contar con el diagnos-
tico micologico y el tratamiento antifingico
oportuno. Este mal pronostico ha sido des-
crito por Chayakulkeeree y Perfect en 2006 y
Mirza y col. en 2003 (6, 7).

En nuestro estudio la probabilidad de
que los pacientes fallecieran a pesar de estar
recibiendo tratamiento antirretroviral fue
muy alta, posiblemente debido al corto tiem-
po que estos estuvieron recibiendo el trata-
miento. Como es bien sabido, los pacientes
con inmunodeficiencia severa, al recibir
HAART, tienen una recuperacion inmunolo-
gica progresiva, por tal motivo no hay sufi-
ciente defensa contra C. neoformans durante
los primeros meses del tratamiento. Otra
probable explicacion, es el efecto del sindro-
me inflamatorio de reconstituciéon inmunol6-
gica ejercido en ellos al iniciar el tratamiento
antirretroviral, lo cual aumenta la morbi-
mortalidad en estos pacientes (6, 28, 30, 31).

Los indicadores de mal pronostico en
los pacientes del estudio fueron alteracion
del estado de conciencia (p:<0,001), hepato-
megalia, tinta china (+), compromiso extra-
SNClo cual es similar a lo reportado por Cha-
yakulkeeree y Perfect en 2006, quienes en-
contraron como factores de mal pronostico
las enfermedades inmunosupresoras, la alta
carga de microorganismos (tinta china y se-
rologia +) y la alteracion de conciencia (6,
32). La presencia de cefalea y vomitos resul-
taron indicadores de buen pronéstico, por
constituir sefiales de alerta, las cuales favore-
cieron la sospecha clinica precoz. No encon-
tramos en la literatura revisada referencias a
este respecto.

Este es el primer estudio multicéntrico
realizado en nuestro pais, en el cual se efectia
un analisis de las variables clinico-epidemio-
logicas presentes en los pacientes con cripto-
cocosis. Esta entidad, en nuestro medio, pre-
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senta caracteristicas similares a las reporta-
das en el resto del mundo. Falta realizar otros
estudios con mayor nimero de pacientes,
para corroborar estos hallazgos. A pesar de
que la terapia con HAART ha disminuido la
frecuencia de la criptococosis en los paises
mas desarrollados, esta entidad sigue siendo
importante en Venezuela. Es nuestra opinion
que en la medida en que se mejore el diagnos-
tico precoz de infeccion por VIH, disminuira
la frecuencia de criptococosis en estos pa-
cientes.
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