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Meningitis por Cryptococcus neoformans asociado a pacientes con VIH en Panama.

Cryptococcus neoformans meningitis related to HIV patients in Panama.
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Resumen

Introduccion La meningitis criptocdcica es una causa importante de mortalidad relacio-
nado al SIDA en los paises en via de desarrollo, pudiendo ocasionar secuelas neurol6-
gicas, sobre todo en aquellos pacientes con recuentos de CD4 menor a 100 cel/
microlitro. Realizamos un estudio observacional, retrospectivo para evaluar la mortali-
dad, cuadro clinico, caracteristicas citoquimicas y microbioldgicas del liquido cefalorra-
quideo, asi como la respuesta al tratamiento de los pacientes con meningitis
criptocécica y VIH. Material y método Realizamos un estudio observacional, retrospecti-
vo para evaluar la mortalidad, cuadro clinico, caracteristicas citoquimicas y microbiolégi-
cas del liquido cefalorraquideo, asi como la respuesta al tratamiento de los pacientes
con meningitis criptococica y VIH. que fueron admitidos en sala de Infectologia del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre enero del 2013 a diciembre del
2015. Los datos recogidos de los expedientes, se anotaron en el instrumento de reco-
leccion para posteriormente crear una matriz de datos en Excel y posterior analisis con
el programa estadistico IBM SPSS statistics data editor 23.

Resultados De un total de 29 pacientes, 17 cumplieron los requisitos de inclusion: to-
dos eran VIH positivo, de los cuales el 85% eran masculino, con edad promedio de 38
afos y conteo de linfocitos T CD4 en 47 cel/microlitro (Tabla 1). El 58.8% (10/17) de los
pacientes se presentaron sin alteracion en el estado de consciencia o rigidez nucal (Fi-
gura 1). Fiebre 52.9% (9/17) de los casos El sintoma capital fue la cefalea, en 16 de los
17 casos. La mediana en la presion de apertura fue de 31 cm H,O (12 y 54 cm H,0),
con glébulos blancos en 31 cel/mm3 (0 a 660 cel/mm?3), glucosa 28.5 mg/dl (2 y 55 mg/
dl) y proteinas en 124 g/L (33 a 401 g/L) (Figura 2). Todas las muestras de liquido cefa-
lorraquideo presentaban levadura encapsulada en la tincién con tinta china y se aislé
Cryptococcus neoformans. El 70.6% de los pacientes recibieron anfotericina B deoxi-
colato mas fluconazol. La mortalidad intrahospitalaria fue de 5.8% (1/17) con un prome-
dio de 16 dias de hospitalizacion (Tabla 1). Conclusién La cefalea fue el principal
sintoma. Sin embargo, mas de la mitad de nuestros pacientes no presentaron fiebre,
signos meningeos ni alteraciones neuroldgicas. La presion de apertura elevada es un
hallazgo comun, asi como la pleocitosis con proteinorraquia. En los pacientes con VIH
la terapia antirretroviral y los esquemas de anfotericina mas fluconazol a dosis altas han
logrado disminuir la mortalidad; sin embargo, en Panama no contamos con flucitosina
que es la primera linea de tratamiento, que podria disminuir ain mas la mortalidad. Se
requieren pruebas de deteccion temprana para criptococo y asi disminuir la morbimorta-
lidad de estos pacientes.

Abstract

Introduction Cryptococcal meningitis is an important cause of AIDS-related mortality in
developing countries, and can cause neurological sequelae, especially in patients with
CD4 counts less than 100 cel / microliter. We performed an observational, retrospective
study to assess mortality, clinical picture, cytochemical and microbiological characteris-
tics of cerebrospinal fluid, as well as the response to treatment of patients with crypto-
coccal meningitis and HIV. Material and methods We performed an observational,
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retrospective study to assess mortality, clinical picture, cytochemical and microbiologi-
cal characteristics of cerebrospinal fluid, as well as the response to treatment of pa-
tients with cryptococcal meningitis and HIV. who were admitted to the Infectology room
of the Dr. Arnulfo Arias Madrid Hospital Complex between January 2013 to December
2015. The data collected from the files was recorded in the collection instrument to later
create a data matrix in Excel and subsequent analysis with the IBM SPSS statistics da-
ta editor 23. Results Of a total of 29 patients, 17 met the inclusion requirements: all we-
re HIV positive, of which 85% were male, with an average age of 38 years and CD4 T
lymphocyte count at 47 cell / microliter (Table 1). 58.8% (10/17) of the patients presen-
ted without alteration in the state of consciousness or nuchal rigidity (Figure 1). Fever
52.9% (9/17) of the cases the main symptom was headache, in 16 of the 17 cases. The
median opening pressure was 31 cmH,0 (12 and 54 cmH,0), with white blood cells at
31 cel / mm3 (0 to 660 cel / mm3), glucose 28.5 mg / dl (2 and 55 mg / dl) and protein.
at 124 g/ L (33 to 401 g / L) (Figure 2). All cerebrospinal fluid samples had yeast en-
capsulated in Indian ink staining and Cryptococcus neoformans was isolated. 70.6% of
patients received amphotericin B deoxycholate plus fluconazole. In-hospital mortality
was 5.8% (1/17) with an average of 16 days of hospitalization (Table 1). Conclusion
Headache was the main symptom; however, more than half of our patients had no fe-
ver, meningeal signs, or neurological abnormalities. High opening pressure is a com-
mon finding, as is pleocytosis with proteinorrachy. In HIV patients, antiretroviral therapy
and amphotericin plus fluconazole regimens at high doses have reduced mortality, ho-
wever, in Panama we do not have flucytosine, which is the first line of treatment, which
could further decrease mortality. Early detection tests are required for Cryptococcus
and thus decrease the morbidity and mortality of these patients.

INTRODUCCION

El criptococo es un hongo, que comunmente vive en la
tierra. Puede entrar en el cuerpo cuando respira el polvo
o el excremento seco de pajaros [1]. No parece transmi-
tirse de persona a persona [2]. La meningitis criptococica
es una causa importante de mortalidad relacionada al Sl-
DA en los paises en via de desarrollo, pudiendo ocasio-
nar secuelas neuroldgicas, sobre todo en aquellos
pacientes con recuentos de CD4 menor a 100 cel/microli-
tro [2]. Para el afio 2000 se presentaban en Panama 20
casos por afio. Con la introduccion de la triple terapia, hu-
bo una disminucién a 4 casos por afo. Sin embargo, en
los ultimos 5 afios se registran en promedio 6 casos por
afo, con una mortalidad que supera el 50% [1,3,4]. Los
primeros sintomas de meningitis incluyen fiebre, fatiga, ri-
gidez nucal, dolor de cabeza, nauseas y vomitos, confu-
sion, vision borrosa o fotofobia a luz intensa. Los
sintomas pueden aparecer progresivamente [5,6]. Con
este estudio buscamos analizar en nuestra poblacion de
pacientes con VIH, las caracteristicas clinico epidemiolo-
gicas, caracteristicas barométricas y citoquimicas del li-
quido cefalorraquideo, asi como la mortalidad con los,
esquemas de antifungicos empleados en la actualidad
[7,8,9]. Un diagndstico temprano pudiera repercutir en las
secuelas y mortalidad de estos pacientes, por lo que se
debe realizar antigeno de criptococo en el suero de los
pacientes asintomaticos con niveles de CD4 menor de
100 cel/microlitro [10].

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio observacional, retrospectivo para
evaluar la mortalidad, cuadro clinico, caracteristicas cito-

quimicas y microbiolégicas del liquido cefalorraquideo,
asi como la respuesta al tratamiento de los pacientes con
meningitis criptocdocica y VIH.

Se revisaron los expedientes clinicos de aquellos pa-
cientes con diagndstico de VIH y meningitis por Crypto-
coccus, que fueron admitidos en sala de Infectologia del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre ene-
ro del 2013 a diciembre del 2015; todos los pacientes
eran mayor de 18 afios, con cultivos de liquido cefalorra-
quideo positivo para criptococos neoformans. No fueron
incluidos aquellos pacientes que fueron admitidos a uni-
dad de cuidados intensivos, que, a pesar de encontrar le-
vadura encapsulada en la tinta china, tenian cultivos
negativos en liquido cefalorraquideo y aquellos que falle-
cieron en las primeras 24 horas de la hospitalizacion y no
tenian los estudios diagnodsticos definitivos. Los datos re-
cogidos de los expedientes, previa aprobacién por el jefe
de servicio y comité de ética, se anotaron en el instru-
mento de recoleccion para posteriormente crear una ma-
triz de datos en Excel y posterior analisis con el
programa estadistico IBM SPSS statistics data editor 23.

RESULTADOS

De un total de 29 pacientes, 17 cumplieron los requisitos
de inclusion: todos eran VIH positivo, de los cuales el
85% eran masculino, con edad promedio de 38 afios y
conteo de linfocitos T CD4 en 47 cel/microlitro (Tabla 1).
El 58.8% (10/17) de los pacientes se presentaron sin al-
teracion en el estado de consciencia o rigidez nucal (Fi-
gura 1). Fiebre 52.9% (9/17) de los casos. El sintoma
capital fue la cefalea, en 16 de los 17 casos. La mediana
en la presion de apertura fue de 31 cm H20 (12 y 54 cm-
H20), con glébulos blancos en 31 cel/mm3 (0 a 660 cel/
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Tabla N° 1. Distribucion de los pacientes segun sexo,
edad, conteo de CD4, dias de hospitalizacion, trata-
miento antirretroviral, antimicético y las caracteristicas
neuroldgicas al momento de su ingreso

CARACTERISTICAS

Sexo frecuencia/%
Masculino 15(88.2)
Femenino 2(11.8)
Edad anos
Mediana 38
Rango 26-57
Conteo de CD4 por mm3
Mediana 47
Rango 12-276
Terapia antirretroviral frecuencia/%
Sin tratamiento 2 (11.8)
Con tratamiento 15 (88.2)
FTC/EFV/TDF 10 (58.8)
Otros esquemas 5(29.4)
Tratamiento antimicotico frecuencia/%
Anfo B + Fluconazol IV 800 mg 12 (70.6)
Anfo B 2 (11.8)
Otros 3(17.7)
Alteraciones Neurolégicas %o

Con alteraciones 7 (41.2)
Sin alteraciones 10 (58.8)
Hospitalizacion dias
Mediana 16
Rango Jun-47

Fuente: Base de datos. Registros médicos del Complejo

Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Panama 2017
mm3), glucosa 28.5 mg/dl (2 y 55 mg/dl) y proteinas en
124 g/L (33 a 401 g/L) (Figura 2). Todas las muestras de
liquido cefalorraquideo presentaban levadura encapsula-
da en la tincién con tinta china y se aisldé Cryptococcus
neoformans. El 70.6% de los pacientes recibieron anfote-
ricina B deoxicolato mas fluconazol. La mortalidad in-
trahospitalaria fue de 5.8% (1/17) con un promedio de 16
dias de hospitalizacién (Tabla 1).

DISCUSION

De un total de 29 pacientes diagnosticados con criptoco-
cosis meningea en la sala de Infectologia del
C.H.Dr.A.A.M. entre enero del 2013 y diciembre del 2015,
se logré revisar los expedientes clinicos de 17 pacientes
que cumplian con los criterios de inclusion. Del total de
los pacientes el sexo masculino fue el predominante con
88.2%(15) y solo 11.8% (2) de los pacientes fueron del

Figura 1. Distribucion de los pacientes de acuerdo con
los sintomas neuroldgicos que presentaron a su ingreso
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Fuente: Base de datos. Registros médicos del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Panama 2017

Figura 2. Caracteristicas barométricas y citoquimicas
de las punciones lumbares
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Fuente: Base de datos. Registros médicos del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Panamé 2017

sexo femenino; continda siendo la poblacién masculina
la mas afectada al compararlo con serie de casos pre-
vias en Panama, donde se reportaron 60.7% de hom-
bres vs 39.3% de mujeres (Sierra et al., 1996), series
de casos en América Latina reportaron 77% (Sierra
Saldivar, 2013) y 75% (Ramirez et al., 2015). El rango
de edad fue entre 26 y 57 afios, similar a los reportados
a nivel mundial y similar al reportado por Sierra et al en
el Hospital Santo Tomas en Panama (23-53 afnos). la
mediana de linfocitos T CD4 fue de 47 cel/mm3, inmuno-
depresion severa, lo esperado si tomamos en cuenta
que la meningitis por criptococo se presenta con niveles
menor a 100 cel/mm3. El sintoma inicial predominante
fue la cefalea con 94.1% (16) de los casos y la fiebre en
poco mas de la mitad de ellos 52.9% (9); similar a lo re-
portado por Sierra et al donde el sintoma capital fue la
cefalea y los vomitos. A diferencia de las series previas,
nuestros pacientes en su mayoria no presentaban sig-
nos ni sintomas neuroldgicos, ni tampoco presentaron
alteracion en la escala de Glasgow al momento del
diagndstico. La presién de apertura inicial en la puncién
lumbar es elevada, encontramos una mediana de 58.5
cm H20, en este estudio incluimos las presiones de
apertura sucesivas, datos no reportados en las series
de casos. El aumento de la presion de apertura es un
hallazgo comun, pero no patognoménico, asi como la
pleocitosis con un aumento de proteinas en el liquido
cefalorraquideo.
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En pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral y
anfotericina mas fluconazol en dosis altas, hemos podido
reducir la mortalidad, sin embargo, en Panama no tene-
mos flucitosina, que es la primera linea de tratamiento,
que podria reducir ain mas la mortalidad. En Panama to-
davia vemos pacientes que llegan en fase de SIDA, con
diagnosticos tardios, por lo que son necesarias pruebas
de deteccion temprana para el criptococo y, por lo tanto,
reducen la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes.

CONCLUSION

Las caracteristicas clinicas de los pacientes evaluados
son similares a las reportadas en estudios previos tanto
locales como internacionales, siendo la cefalea el princi-
pal sintoma; sin embargo, mas de la mitad de nuestros
pacientes no presentaron fiebre, signos meningeos ni al-
teraciones neuroldgicas. La presion de apertura elevada
es un hallazgo comun, asi como la pleocitosis con protei-
norraquia. En los pacientes con VIH la terapia antirretrovi-
ral y los esquemas de anfotericina mas fluconazol a dosis
altas han logrado disminuir la mortalidad, sin embargo, en
Panama no contamos con flucitosina que es la primera li-
nea de tratamiento, que podria disminuir ain mas la mor-
talidad. Se requieren pruebas de deteccion temprana
para criptococo y asi disminuir la morbimortalidad de es-
tos pacientes.
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