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RESUMEN

Objetivos: Demostrar la incidencia de meningitis criptococdcica (MC) en los pacientes fallecidos con infeecion
por VIH estadio SIDA en el Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM),

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en 21 pacientes fallecidos con MC y SIDA entre encro de 1991 a
diciembre de 1994 en el HNDM.

Resultados: La incidencia de MC en pacicntes con SIDA fue 10,2%. Todos fueron varones. siendo la mayor
frecuencia entre 26 y 30 ahos de edad. Los factores de riesgo encontrados fueren: homosexuales 38 %, bisexuales
333% y comportamicnto heterosexual promiscuo 26.6%. Ademas; en 38% de lns pacientes, se haltd uso frecuen-
te de alcohol, pasta de coca y marihuana. En todos los pacientes se defecté prueba de Flisa y Western Blot para
VIH. El diagnéstico de MC se hizo por el hallazgo del criptococo en el LCR, examen directo 76,2 %, cultivo 14.2%,
v por ambos métodos en 8,5%. En 61,9% de pacientes sc encontré linfopenia y en el 62,0% hipoalbuminemia.
Conclusiones: 1.a MC es una asociacion frecuente en pacientes infectados con el VIH en estadio SIDA, con alfa
mortalidad. I.a poblacion mas afectada es el sexo masculino, con mayor predominancia entre los 26 a 30 adios. La
poblacién heterosexual promiscua actualmente es afectada en un porcentaje importante. Los signos v sintomas
mis frecuentes fueron cefalea, nduseas, vémitos y malestar general. Ta linfopenia vy la hipoalbuminemia sérica
son parame(ros de mal pronéstico. El periodo de snpervivencia fue menor de un afio en el 90.3% de los pacientes.

Palabras claves: Meningitis Criptococicica, SIDA.

CRIPTOCOCCUS MENINGITIS AND ACQUIRED IMMUNEDEFICIENCY, EXPERIENCE AT THE HOSPI-
TALNACIONAL DOS DE MAYO IN LIMA, PERL.

SUMMARY

Objectives: ‘l'o determine the incidence of criptococcus meningitis (CM) in patients who died with HIV infection
stage AIDS at the Hospital Nacional Dos de Mayo tHNDM).

Methods: A retrospective study of 21 patients who dicd with CM and AIDS since January 1991 until December
1994 at the HNDM .

Results: The incidence of CM in patients with AIDS was 10,2%. All were males. The highest incidence was
between 26 and 30 vears. Risk factors found were: homosexuality in 38%, bisexuality in 33,1 %, and hetero-
sexuality promiscuous in 26,6 %. In addition, 38% of the patients showed alcohol, cocaine and marihuana abuse.
ELISA and Western Blot tests for HIV were used. The diagnosis of CM was made by finding criptococcus
ncoformans in CSF, by direct exam, 76.2%; by culture, 14,2% and by hoth methods 8.5%. We found [ymphocytopenija
in 61,9% of patients and hypoalbuminemia in 62,0%.

Conclusions: CM is a frequent complication of HIV stage AIDS, with high mortality rates. Males are more
affected, with highest predominance between 26 and 30 years. The heterosexual promiscusus population is
importantly affected. Most frequent symptoms were headache, nausea, vomiting and general malaise. Serum
lymphocytopenia and hypoalbuminemia are bad prognosis predictors. Survivorship was less than a year in
.5%.

Key Words: Meningitis, Criptococcus neoformans, AIDS.
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INTRODUCCION
La criptococosis s una infeccién mictica sistémica causa-
da por el Criptococcus neoformans que, generalmente, se ad-
quiere por via inhalatoria. La resistencia primaria a la infeccién
es grande; la susceptibilidad individual a padecer criptococosis
parece estar més en relacién con la integridad de la inmunidad
celular que con e] factor de virulencia del polisacdrido capsular
o con el papel que pueden jugar neutr6filos o macréfagos ('?).
En los pacientes con alteracién del sistema defensivo, esta

" enfermedad puede presentarse como una infeccién sistémica

diseminada, con clara predileccién por el sistema nervioso cen-
tral y, menos frecuentemente, como enfermedad pulmonar difu-
sa ().

La infeccién producida por el Criptococcus nesformans es
la micosis mas grave en pacientes afectados de SIDA (*%). La
infeccidn diseminada por dicho hongo fue incluida en la defini-
cién inicial del SIDA y se mantuvo en la revision de 1987 (%) y
1993,

Su incidencia es estimada en 6 a 10% de los pacientes con
SIDA en EE.UU. (™), siendo mds frecuente en los pacientes de
procedencia africana (*°). Aunque con porcentajes variables,
en Europa y Espaiia se presenta entre el 0,5 y el 6% de los
pacientes con SIDA (). En el Perd (Hospital Nacional Daniel
Alcides Carri6n) se encontré que la incidencia es 28,5% (°).

Aunque la meningitis criptococdcica ya era conocida como
una infeccidn oportunista en otros pacientes inmunodeprimidos,
en los que causaba una alta mortalidad (''*?), su incidencia se
ha visto aumentada de forma notoria a rafz de la epidemia de
SIDA, siendo considerada en fa actualidad como la meningitis
fingica mds comiin en los EE.UU. (®). A pesar de la experiencia
acumulada en su tratamiento, continda siendo un reto por el
alto nimero de fracasos y recidivas, siendo la mortalidad entre
60 - 100%, convirtiéndola en este momento en un problema na-
cional de salud ('*'9).

Fue nuestra preocupacidn en el preseate trabajo determinar
las caracteristicas de esta infeccién que constituye una compli-
cacién frecuente asociada al SIDA con alto porcentaje de mor-
talidad.

PACIENTES Y METODOS

Entre los afios 1991 a diciembre de 1994, en el Hospital Na-
cional Dos de Mayo (HNDM) se diagnosticé 567 pacientes in-
fectados por el VIH, mediante los métodos de Elisa y Western
Blot. Todos estuvieron en estadio SIDA, siguiendo los criterios
de CDC de 1987 (*) y segdn la revisién de 1993.

De este grupo fallecieron por diferentes causas 206 pacien-
tes (36,3%), 21 pacientes de ellos (10,3%) con el diagndstico de
meningitis criptococéeica, los cuales son motivo del presente
trabajo.

El diagnédstico de infeccién por Criptococcus neoformans
se realizé en LCR mediante el examen directo (Gram y tinta chi-
na); el cultivo se realizé en medios convencionales.

99

Vol. 57, N° 2 - 1996

Por ser este trabajo retrospectivo, hemos utilizado como re-
ferencia las historias clfnicas de los archivos del hospital y he-
mos tomado como pardmetros: edad, sexo, conducta sexual, ba-
bitos nocivos, prueba de Elisa para VIH y Western Blot, estudio
de L.C.R. y periodo de supervivencia.

RESULTADOS

Se realizd un estudio retrospectivo en 21 pacientes falleci-
dos por meningitis criptococdcica y SIDA entre encro de 1991 -
diciembre de 1994 en el HNDM, que representaron 10,2% del
total de pacientes con infeccién por VIH-estadio SIDA. Otras
causas de muerte fueron respiratorias (29,12%), predominando
la tuberculosis pulmonar (20,4%), sindrome séptico (18,44%),
como complicacién de cuadros respiratorios y digestivos, y
causas digestivas (13,59%), debido a diarreas crénicas mds shock
hipovolémico.

Todos fucron varones, tal vez debido a que en el hospital la
mayor parle de pacientes atendidos son varones y la mayor
incidencia en el sexo masculino concuerda con otras estadisti-
cas revisadas ('),

De los 21 pacientes estudiados, ¢l mayor nimero, 9 (42,99%),
tenfa entre 26-30 afios de edad con una edad media de 31 afios
{limites 19 - 53 afios), lo que coincide con otros trabajos simila-
res (**17) (Fig. N° 1).
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Fig. 1.- Meningitis criptococdcica y SIDA
seglin grupos etareos

Los factores de riesgo encontrados fueron: homosexuales
en 8 (38%), bisexuales en 7 (33,3%) y comportamiento hetero-
sexual promiscuo en 6 (26,6%) (Fig. N° 2).

La presentacién clinica fue insidiosa en la mayoria de pa-
cientes, siendo los sintomas frecuentes: cefalea, néuseas y v6-
mitos, malestar general y fiebre, rigidez de nuca y confusién
mental (Tabla N° 2).
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Fig. 2.- Meningitis criptococécica y SIDA segin

comportamiento sexual.

En 38% de los pacientes se encontrd uso frecuente de alco-
hol, pasta de coca y marihuana. (Tabla N°))

TABLA 1.- Presencia de hdbilos nocivos en pacientes
con meningilis criptocéeica y SIDA.

Hébitos Nocivos Ne %
Drogas 4 19,00
Consumo de alcohol 4 19,00
No hay datos en H.C. 13 61.90
Total 21 100,0

En 3 pacientes se encontrd compromiso de mdsculos rectos
externos. Cabe destacar que en 3 pacientes se encontré signos
de focalizacién (hemiparesia derecha) y en 2 pacientes se en-
contr6 lesiones cutdneas (Molluscum contagiosum y condiloma
acurninado), respectivamente.

TABLA 2.- Cuadro clinico de pacientes con meningitis
criptococécica y SIDA.

Sintomas - Signos N° e
Cefalea 17 78,60
Niuseas y vémitos 17 78,60
Malestar general 14 64.30
Fiebre 9 43,00
Rigidez de nuca 9 43,00
Diarrea 7 35,70
Confusién mental S 21.40
Compromiso de pares craneales 3 14.30
Lesiones cutdneas 2 7.5
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En todos los pacientes se deteclé prueba de Elisa positivo
para VIH, confirmdndose con Western Blot. El diagndstico de
meningifis criptococteica se realizé por el hallazgu de criptococo
en el LCR por examen directo (Tinta China) en 16 (76.2%), por
culuvo en 3 (14,.2%) v por ambos méiodos en 2 (9.5%). Otros
hallazgos de!l LCR incluyeron: glucorraguia inferior a 60 mg/dl
en 85%, prolemorraquia superior a 43 mg/dl en 66 % y celulandad
incrementada (inds de 10 en ¢l 23% de¢ pacientes)

La linfopenia fue un hallazgo caracteristico, encontrdndose
en 13 (61,9%) menos de 1 500 linfocitos /mm*; solamente en 2
pacientes (9,5%) fue mayor de 1 500 /mm’; en 6 pucicntes no se
pudo precisar Ja cantidad de linfocilos.

Otro hallazgo frecuente fue la hipoalbuminemia, cncontrada
en 13 pacientes (61.9%); en 6 (28.6% ) se encontrd niveles séricos
de albimina mayor de 3.5 mg%. y ¢n 2 pacientes (9,5%) no se
consignd datos en la histona clinica.

Todos los pacientes ¢n estudio fallecieron en un periodo
menor de 16 meses.
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Fig. 3.- Meningitis criptococteica y SIDA. Periodo de
Supervivencia

DISCUSTON

La meningitis criptococéeica habia sido bier definida antes
de la era del SIDA, plantedndose una serie de factores de mal
pronéstico, entre los que se inclua la presencia de una enferme-
dad maligna o de tratamicnto esteroideo, una tinta china positi-
va y cultivas en LCR (*¥).

La meningitis criptococdcica, en ¢l contexto de la infeccion
por VIH, ha sido descrita como una infcccidn oportunista de
aparicién tardia. En nuestra casuistica constituyd la forma de
presentacion mds frecuente como complicacion tardia del esladio
SIDA-VIH, devinicndo ¢n la causa de muertc. En trabajos simi-
lares s¢ informa entee el 60-75% de presentacion. respectiva-
mente (7).
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Analizando )as causas de muerle en pacientes fallecidos por
infeccién por VI[H-estadio SIDA, se observé que la causa
neurolégica ocupé el segundo lugar. Al igual que otros traba-
jos, hemos encontrado que el mayor porcentaje estd entre los 26
- 30 afios (42,6%), ocupando ¢l segundo Jugar el grupo que
oscila ente los 36-40 afios (14,3%), lo cual visto en conjunto da
56.9%. Es asf una enfermedad que ocasiona la muerte en un
grupo de adultos jévenes. El niimero de casos encontrado en
menores de 20 afios es muy pequefio 2 (9.5%) (*%).

En los paises de América, en su primera etapa de transmi-
sién, el VIH afecté a homosexuales y bisexuales. Sin embargo,
durante la segunda mitad del decenio inictado en 1980 se obser-
vé que, en los paises de! Caribe. también resultaba afectado un
nomero creciente de heterosexuales. La proporcién de casos
notificados resultantes del contacto heterosexual ascendié a
6.5% ('"). En el estudio hemos encontrado la asociacién con
homosexuales, 8 (38%), bisexuales 7 (33,3%) y comportamiento
heterosexual promiscuo en 6 (26,6%), lo que esta convirtiendo a
¢sta enfermedad en un problema que no solamente afecta a
homo y bisexuales (*2'); este comportamiento no represema un
factor de riesgo caracteristico v adicional en pacientes con me-
ningitis criplococécica y SIDA, pues similares hallazgos pre-
sentan los pacientes fallecidos, independientemente de fa cau-
sa de muerte.

La prescntacién clinica de meningitis criptococécica aso-
ciada al SIDA es de curso insidioso, destacdndose la presencia
de malestar general, fiebre, cefalea en un 80% de los casos, la
ausencia de signos meningeos en el 50%, siendo poco frecuen-
te la focalizacién neurolégica o las convulsiones, de forma simi-
lar a lo observado en nuestros pacientes (**). En 3 pacientes se
encoatr$ signos de focalizacién (hemiparesia derecha). Las le-
siones cutdneas por Criptococcus neoformans en pacientes
con SIDA son relativamente frecuentes (10-15%), pueden pre-
ceder a los sintomas de afeccién del sistema nervioso central,
por lo que su reconocimiento puede ayudar al diagnéstico tem-
prano y son raras o no descrilas en pacientes sin SIDA. En
nuestro estudios, hemos encontrado compromiso cutdneo en 2
pacientes (7,1%)(*'%).

Dado que los diagnésticos de meningitis criptococ6cica
suelen corresponderse con los sintomas clinicos, es preciso
resaltar el valor de la determinacién del antigeno criptococéeico
en suero como prueba de cribaje, ya que muesira una sensibili-
dad superior al 90% en los casos de meningitis criptococécica.
En nuestro estudio no se ha realizado esta prueba, pues el estu-
dio es retrospectivo (***4).

El cultivo del LCR suele ser positivo en la mayoria de pa-
cientes y la tinta china en 70-80%. Nosotros hallamos el
criptococo en LCR por examen directo en 16 (76,2%), cultivo en
3 (14,2%) y por ambos métodos en 2 (9%) siendo similares a
otras trabajos (**4°).

Entre otros exdmenes de laboratorio, se ha analizado el
hemograma y hemas encontrado que existe Jinfopenia menor de
1 500 pmm?® en 13 pacientes (61,9%). S6lo en 2 pacientes (9,5%)
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sc encuentra linfocitos mayor de 1 500 pmam' y en 6 pacientes
(28.6%) no se obtuvo datos en la historia clinica. No es un
hatlazgo caracleristico de pacienfes con meningitis y SIDA, ya
que se presentd lambién asociado en pacientes fallecidos por
otras causas. No se realizé dosaje de Jinfocitos CD4-CDB, por
carecer de reactivos en el laboratorio del hospital y debido al
costo elevado. Otro hallazgo importante fue la hipoalbuminemia
en 13 (62%), constituyéndose estos 2 ultimos hallazgos en
indicadores de mal prondstico, ain cuando no son caracteristi-
cos del cuadro.

En Ja primera serie de meningitis y SIDA se observé una
mortalidad del 58%, que disminuyé a 17-37% en Jas series pos-
teriores, con un porcentaje elevado de fallecidos en las dos
primeras semanas de tratamiento (*''*°). Probablemente, el por-
centaje de criptocococia meningea y mortafidad elevados en el
presente trabajo se debe a varios factores: 1) La mayoria de
pacientes acudian a nuestro hospital en estadio SIDA-terminal,
2) Abandono de tratamiento por el coslo elevado, por no contar
la mayorfa con recursos 3) Demora en el inicio del tratamiento,
fambién en relacién a los anteriores puntos. No se pudo evaluar
apropiadamente, por el cardcter retrospectivo del estudjo, Jos
farmacos y dosis utilizadas en los pacientes.

La meningitis criptococécica en los pacientes con SIDA re-
presenta un riesgo de recidiva del 50-60% sin tratamiento
supresivo y una mortalidad préxima al 100% en las recidivas,
siendo uno de los reservorios el propio SNC (*%2).

La experiencia acumulada en el wratamiento de la meningitis
criptococ6cica ha originado una mejoria en la supervivencia,
calculdndose que el 18-30% estdn vivos a los 12 meses. En
nuestro estudio todos los pacientes fallecieron en un periodo
de supervivencia menor de 16 meses (*°).

Quedan pendientes de determinar criterios definitivos de
mal pronéstico en los pacientes con meningitis criptococéeica
y SIDA.

CONCLUSIONES

En el presente estudio, la incidencia de meningitis
criptococécica asociado a SIDA fue 10,2%. La meningitis
criptococ6eica es una asociacién {recuente en pacientes infec-
tados con el VIH en estadio IV, con alta mortalidad. La pobla-
cién heterosexual promiscua actualmente es afectada en un por-
centaje importante. Los signos y sintomas més frecuentes fue-
ron cefalea, ndusea, vémitos y malestar general. La linfopenia y
la hipoalbuminemia sérica son pardmeiros de mal pronéstico. El
periodo de supervivencia fue menor de un afio en 90,5% de los
pacientes.
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