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Estudio clinico y epidemiolégico de la criptococosis
en Colombia; resultados de nueve afos de la
encuesta nacional, 1997-2005

Jairo Lizarazo !, Melva Linares 2, Catalina de Bedout 3, Angela Restrepo 3,
Clara Inés Agudelo 2, Elizabeth Castafieda 2y Grupo Colombiano para el Estudio
de la Criptococosis *

1 Hospital Universitario Erasmo Meoz, Culcuta, Colombia
2Grupo de Microbiologia, Instituto Nacional de Salud, Bogota D.C., Colombia
3 Corporacion para Investigaciones Biol6gicas, Medellin, Colombia.

Introduccién. Con el fin de conocer la situacién de la criptococosis en Colombia se ha llevado
a cabo una encuesta nacional. El presente estudio analiza la informacién recogida de 1997 a
2005.

Materiales y métodos. Se utilizé el formato de encuesta de la Confederacién Europea de
Micologia Médica.

Resultados. Se recibieron 931 encuestas de 76 centros. Se identificaron 891 (95,7%) casos
de neurocriptococosis, 27 (2,9%) de formas pulmonares, cinco (0,5%) de lesiones cutaneas,
dos (0,2%) de ganglionares, dos (0,2%) de Ulceras orofaringeas y un caso (0,1%) de cada una
de las siguientes formas clinicas: peritonitis, lesion hepética, celulitis de los miembros inferiores
e infeccion de las vias urinarias. El 82,7% fueron hombres con predominio de los adultos
jovenes. Sin embargo, se reportaron 25 (2,7%) nifios. La infeccidon por el virus de la
inmunodeficiencia humana se encontré en el 78,1% de los casos. La incidencia promedio
anual de criptococosis en la poblacion general fue de 2,4 casos x10°, pero en los pacientes
con sida se elevd a 3,0 casos x 10°% Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron:
cefalea (85,2%), nduseas y vomito (59,1%), fiebre (59%), cambios mentales (46,2%) y signos
meningeos (33,4%). El examen directo de liquido cefalorraquideo fue positivo en el 92,8% de
los casos y el hongo se recuperé en el 90,3%. El antigeno capsular tuvo una positividad del
98,9% en el liquido cefalorraquideo y del 93,7% en el suero. De 788 aislamientos remitidos,
95,9% fueron Cryptococcus neoformans var. grubii serotipo A, 0,3%, var. neoformans serotipo
D, 3,3%, C. gattii serotipo B y 0,5%, C. gattii serotipo C. La mayoria de los pacientes fueron
tratados inicialmente con anfotericina B.

Conclusién: La criptococosis es una enfermedad cuya incidencia aument6 con la pandemia
del VIH y constituye un marcador centinela de sida en Colombia.

Palabras clave : criptococosis, Cryptococcus neoformans, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, morbilidad, mortalidad, Colombia.

Results of nine years of the clinical and epidemiological survey on cryptococcosis in
Colombia, 1997-2005

Introduction. A national survey on cryptococcosis has been conducted in Colombia since
1997. The survey data recorded over a 9-year period, 1997 to 2005, was summarized.
Materials and methods. The format provided by the European Confederation of Medical
Mycology was adapted with the correspondent permission.

Results. Over the 9 year period, 931 surveys were received from 76 centers. The associated
disease syndromes were as follows: 891 (95.7%) were neurocryptococosis cases, 27 (2.9%)
pulmonary disease, 5 (0.5%) cutaneous lesions, 2 (0.2%) ganglionar forms, 2 (0.2%)
oropharyngeal lesions and one case (0.1%) each from peritonitis, liver lesion, cellulitis and
urinary tract infection. Demographic data indicated 82.7% of the subjects were males, and
59.4% were between 20-39 years old; 25 children less than 16 years old were reported. The
prevalent risk factor was HIV infection (78.1%). The mean annual incidence rate of cryptococcosis
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in the general population was 2.4 X 10¢inhabitants, but in AIDS patients the rate rose to one in
3 X 103 The most frequent clinical features were headache (85.2%), nausea and vomiting
(59.1%), fever (59.0%), mental changes (46.2%), meningeal signs (33.4%), cough (23.6%)
and visual alterations or loss of vision (20.9%). Laboratory data showed that direct examination
of cerebrospinal fluid (CSF) was positive in 92.8% cases and Cryptococcus was recovered in
90.3% of the cases. Cryptococcal antigen reactivity was 98.9% in CSF and 93.7% in serum
samples. From 788 isolates submitted, 95.9% were C. neoformans var. grubii serotype A, 0.3%
var. neoformans serotype D, 3.3% C. gattii serotype B and 0.5% C. gattii serotype C. The majority
of patients were treated initially with amphotericin B.

Conclusion. Cryptococcosis incidence has increased dramatically in Colombia with the AIDS
pandemic and it can be considered as a sentinel marker for HIV infection.

Key words: Cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, AIDS, morbidity, mortality, Colombia.

Criptococosis en Colombia

La criptococosis es una infeccion que se adquiere
por lainhalacion de los propagulos infectantes de
las dos especies y dos variedades del complejo
de especie Cryptococcus neoformans, a saber,
C. neoformans var. grubii, serotipo A, C.
neoformansvar. neoformans, serotipo D, el hibrido
ADYy C. gattii, serotipos By C. La historia natural
de la criptococosis no esta todavia completa-
mente elucidada, pero numerosos estudios
publicados sefialan que existen diferencias entre
las especies y variedades de acuerdo con el tipo
de hospedero y el dafio orgénico resultante. En la
mayoria de los pacientes con afeccién pre-
disponente prevalece C. neoformans var. grubii
mientras que C. gattii afecta principalmente a
hospederos inmunocompetentes (1-6).

Se considera que el 10%, y en algunas regiones
hasta el 30%, de los pacientes infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que
no reciben terapia antirretroviral de alta efecti-
vidad (HAART, por su sigla en inglés de Highly
Active AntiRetroviral Therapy)pueden desarrollar
criptococosis, documentandose ésta como la
enfermedad oportunista que define el sida en un
namero importante de casos (7-9). El compromiso
meningeo, asi como el sistémico, es de especial
gravedad y, por lo tanto, la morbilidad y la
mortalidad son altas (10,11). El uso generalizado
de la HAART en los paises industrializados ha
producido una disminucién significativa en la
incidencia de criptococosis (12-15).
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Jairo Lizarazo, Calle 13 No. 1E-44, consultorio 404B, Cucuta,
Norte de Santander. Teléfono: 5722635, fax: 5835161
jflizarl@telecom.com.co

Recibido: 06/10/06; aceptado: 20/12/06

La criptococosis no es enfermedad de notificacion
obligatoria en Colombia, lo que explica porqué
existe tan poca informacién sobre su incidencia
en los grupos de mayor riesgo. Sin embargo, en
la literatura nacional se encuentran una serie de
articulos que revelan la importancia de la
criptococosis en nuestro medio (16-22).

Con el fin de identificar las caracteristicas
demograficas y la procedencia de la poblacién
colombiana afectada por la criptococosis, y
conocer los factores de riesgo, la extension de la
diseminacion al momento del diagnoéstico, los
métodos de laboratorio empleados para establecer
el diagnéstico, la especie de Cryptococcus agente
causal y el tratamiento inicial de los pacientes
infectados con C. neoformans, en 1997 se disefié
una encuesta, la cual ha sido diligenciada por los
profesionales que hoy constituyen el Grupo
Colombiano de Estudio de la Criptococosis.

El objetivo de este trabajo es el de presentar el
andlisis epidemioldgico y clinico de los datos de
los 931 pacientes en los que se ha diligenciado la
encuesta, la cual destaca la importancia de la
criptococosis en nuestro medio. Los resultados
de la encuesta han sido presentados en reuniones
nacionales e internacionales y los datos a
diciembre de 1999 fueron publicados en el Informe
Quincenal Epidemiolégico Nacional (IQEN) (23).

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Este es un estudio observacional descriptivo en
el que se recogi6 la informacién clinica y
epidemiolégica de los casos de criptococosis
diagnosticados en el pais de 1997 a 2005. La
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informacion fue obtenida a través de una encuesta
disefiada de acuerdo con las pautas establecidas
por la Confederacion Europea de Micologia
Médica, con la autorizacion correspondiente (24),
y diligenciada por clinicos y bacteriélogos de
hospitales publicos, universitarios y privados, y
de laboratorios de salud publica del pais.

En la encuesta se consignaron datos demogra-
ficos de los pacientes, sexo, afio y departamento
de nacimiento, departamento de residencia,
factores de riesgo (sida, terapia con cortico-
esteroides, enfermedad autoinmune, trasplante,
tumor sélido, malignidad hematolégica, diabetes
mellitus, falla renal y cirrosis), fecha del diagnéstico
clinico, signos y sintomas (fiebre, cefalea,
nauseas o vomito, confusion, cambios mentales,
tos, vision anormal o pérdida de la vision, focaliza-
cion neuroldgica, signos meningeos, hidrocefalia
0 hipertension intracraneana, convulsiones);
hallazgos radiol6gicos del térax, tomografia
computarizada (TAC) y resonancia magnética (RM).
Los datos del laboratorio incluian origen de la
muestra positiva, resultado del examen directo,
del cultivo y de la antigenemia y el recuento de
células CD4+ por ml. También se solicité informa-
cion sobre el tratamiento antirretroviral y el
tratamiento inicial para la criptococosis (25).

Las encuestas y los aislamientos del hongo fueron
remitidos a los dos centros coordinadores del
estudio, a saber, el Instituto Nacional de Salud y
la Corporacién para Investigaciones Bioldgicas de
Medellin. Con estos datos se cred una base en
Epiinfo 6.0, programa que se emple6 para el
analisis (26).

En la literatura mundial se ha reportado que la
criptococosis en nifios es un evento poco comun
(27), por ese motivo decidimos realizar un analisis
adicional de la poblacién infantil con criptococosis.
De igual manera, se presentan las principales
caracteristicas de los casos ocasionados por
C. gattii.

Definicion de caso

El caso se definié con base en la presencia de
hallazgos clinicos compatibles con criptococosis,
ademas de la presencia de uno o varios de los
siguientes resultados de laboratorio: aislamiento
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de C. neoformans de un lugar normalmente estéril,
o de esputos, lavados broncoalveolares, de una
lesion de la piel, o la visualizacién del hongo en
el examen directo con tinta china del LCR, o de
una lesion cutanea, o de un examen histopatoldgico,
asi como un titulo de antigeno capsular = 8 en
suero o LCR.

Se consideraron como recaidas los episodios
clinicos que se presentaron seis 0 mas meses
después del diagnostico inicial (28).

El andlisis de la informacién de la encuesta se
realiz6 como casos de sida cuando la infeccion
con el VIH estaba consignada en la encuesta y
no sida en los casos negativos para la infeccion
con el VIH, o en los que esta informacion no habia
sido consignada.

Analisis epidemiolégico

La incidencia anual de la criptococosis se calcul
dividiendo el nimero de casos registrados por la
proyeccion de la poblacién para el afio de acuerdo
con el DANE (29). La incidencia anual de los
casos de criptococosis asociada con sida se
calculé con base en el nimero de pacientes con
criptococosis como numerador y el nimero de
pacientes que vivian con el VIH en el denominador.
Los datos de los casos de VIH fueron obtenidos
del Instituto Nacional de Salud (30). Para las
incidencias promedio anuales se utilizaron como
denominadores las respectivas poblaciones para
el 2001, afio intermedio del tiempo de la vigilancia
epidemiolégica.

Para el analisis, el pais fue dividido en siete
regiones, a saber: 1. Bogota D.C., Cundinamarca
y Boyaca; 2. Antioquia y Eje Cafetero (Caldas,
Risaralda y Quindio); 3. Costa Pacifica (Chocé,
Valle, Caucay Narifio); 4. Santanderes (Santander
y Norte de Santander); 5. Tolima y Huila; 6. Costa
Caribe y Territorio Insular (Cesar, La Guajira,
Magdalena, Atlantico, Bolivar, Sucre, Cérdobay
San Andrés y Providencia) y 7. Amazonia-Orinoquia
(Amazonas, Vaupés, Guainia, Guaviare, Putumayo,
Caqueta, Meta, Casanare, Araucay Vichada).

Estudios micolégicos

Se confirmaron los aislamientos de C. neoformans
con el empleo de técnicas estandarizadas en el
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laboratorio (31). La especie fue determinada
mediante el cultivo en el medio de canavanina -
glicina - azul de bromotimol (CGB) (32). El serotipo
se establecié con el empleo del estuche comercial
con anticuerpos policlonales especificos (Crypto-
Check, latron, Japo6n). Los aislamientos se
conservaron en agua destilada estéril a
temperatura ambiente y se congelaron en glicerol
al 10% a -70°C (33).

En 93 aislamientos, 84 de C. neoformans var.
grubii serotipo Ay 9 de C. gatti serotipo B, se
determind la concentracion inhibitoria minima a
la anfotericina B (AmB), al itraconazol (ITZ) y al
fluconazol (FCZ) con la técnica de microdilucion
en caldo de acuerdo con el procedimiento e
interpretacién establecidos por el Comité Nacional
de Estadndares de Laboratorio de los Estados
Unidos (NCCLS), hoy denominado Instituto para
Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI) (34). Se
emplearon como cepas control C. neoformans
ATCC 90112y ATCC 90113.

Con algunos de los aislamientos remitidos para
esta encuesta se realizaron estudios de huella
molecular y determinacién de pareja sexual por
PCR. En un primer estudio con aislamientos ibero-
americanos se incluyeron 39 cepas (35) y en el
segundo 178 (36). De los 217 aislamientos, 177
(81,6%) serotipo A se agrupaban en el patron
molecular VNI y 10 (4,6%) en el patron VNII; 1 (0,5%)
aislamiento serotipo D en el patrén VNIV; dos
(0,9%) aislamientos serotipo B en el patrén VGI,;
22 (10,1%) en el patron VGII; uno en VGIIl y uno
en VGIV, y tres aislamientos serotipo C en el
patrén VGIII. En 178 aislamientos se determind
la pareja sexual; 162 aislamientos serotipo A fueron
pareja sexual a, de los 15 serotipo B, el 20% fue

Criptococosis en Colombia

pareja sexual ay el 80% pareja sexual a; el Gnico
aislamiento serotipo C fue pareja sexual a.

Resultados

En el periodo de estudio se recibieron 931
encuestas de 76 centros en 25 departamentos y
en Bogota, D. C. No se registraron pacientes de
siete departamentos (Cesar, La Guajira, Sucre,
Putumayo, Guainia, Vaupés y Guaviare). El
namero de encuestas recibidas segun el afio
fueron: 46 (4,9%) en 1997, 79 (8,5%) en 1998, 78
(8,4%) en 1999, 97 (10,4%) en 2000, 95 (10,2%)
en 2001, 128 (13,8%) en 2002, 155 (16,7%) en
2003, 168 (18,0%) en 2004 y 85 (9,1%) en 2005.

Incidencia anual de la criptococosis

Los datos obtenidos en los 9 afios de analisis
sefialaron una incidencia anual que vari6 de 1,1
por millén de habitantes en 1997 hasta 3,7 en
2004. La incidencia promedio anual fue de 2,4
casos por millon de habitantes. En el cuadro 1 se
sefialan las incidencias anuales por regiones.

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo fue la infeccion con el
VIH en 727 (78,1%) casos. Otros factores de riesgo
reportados fueron: uso de esteroides en 38 (4,1%),
enfermedad autoinmune en 21 (2,3%), tumor
sdlido o malignidad en 18 (1,9%), transplante en
12 (1,3%), diabetes mellitus en 10 (1,1%), cirrosis
hepatica en 8 (0,9%), falla renal cronica en 3
(0,3%), otro factor en 3 (0,3%), mientras que en
123 casos (13,2%) no se determiné su existencia.
En 25 (2,7%) pacientes se presenté mas de un
factor de riesgo.

La criptococosis definio el sida en 179 (24,6%)
casos. La incidencia promedio anual de criptococosis

Cuadro 1. Criptococosis en Colombia. 1997-2005. Incidencia promedio anual por regiones.

Casos n (%) Incidencia/afiol0 ©

Regiones Poblacién 2001
Bogot4, Cundinamarca, Boyaca 10.653.051
Antioquia, Eje Cafetero 8.108.712
Costa Pacifica 7.593.908
Santanderes 3.365.040
Tolima, Huila 2.240.080
Costa Caribe 8.966.967
Amazonia, Orinoquia 2.142.946
Colombia 43.070. 704

308 (33,1) 3,2
236 (25,3) 3,2
203 (21,8) 3,0
111 (11,9) 3,7
27 (2,9) 13
35 (3,8) 0,4
11(1,2) 0,6
931 2.4
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en los pacientes con sida fue de 3,0 casos por
mil. La incidencia promedio anual por regiones en
pacientes con sida se consigna en el cuadro 2.
En lafigura 1 se sefialan por regiones las incidencias
de criptococosis, tanto en la poblacion general
como en los pacientes infectados por el VIH.

El nimero de casos de criptococosis observados
en los 9 afios de la encuesta en la poblacion

Suramérica
D

Figura 1. Incidencia de criptococosis en Colombia por
regiones. Incidencia promedio anual x 10° e incidencia
promedio anual en pacientes con sida indicada en paréntesis
x 10%. Regiones indicadas en circulos: 1. Bogota,
Cundinamarca, Boyacd; 2. Antioquia, Eje Cafetero; 3. Costa
Pacifica; 4. Santanderes; 5. Tolima, Huila; 6. Costa Caribe;
7. Amazonia, Orinoquia.
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general y en los pacientes con sida y sin sida se
presentan en la figura 2.

Datos demograficos

La distribucién de los pacientes por género mostré
770 (82,7%) hombresy 161 (17,3%) mujeres, para
una proporcion de 4,8:1. La proporcion de género
y el promedio de edad variaron segun el estado
de la infeccion con el VIH (cuadro 3).

La distribucién por grupos de edad en la poblacion
general y en los pacientes segln su estado de
VIH se muestra en la figura 3.

Procedencia

La procedencia de los pacientes de acuerdo con
su situacién de VIH se muestra en el cuadro 4.

Formas clinicas

Se identificaron 891 (95,7%) casos de
neurocriptococosis, 890 (99,9%) de meningitis y

n175
140 A
105 1
70 A
] H_.\.//\-\I—I
0 T T T T T T T T
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Anos
#- Sida & No sida = total

Figura 2. Situacién de la criptococosis en Colombia
(1997-2005). Nimero anual de casos segln estado de la
infeccién con el VIH.

Cuadro 2. Criptococosis en Colombia. 1997-2005. Incidencia promedio anual en pacientes VIH positivos.

Regiones Poblacion VIH + Casos de criptococosis
2001 n (%) Tasa /103

Bogota, Cundinamarca, Boyaca 8.104 224 (30,8) 3,1
Antioquia, Eje Cafetero 6.896 192 (26,4) 3,1
Costa Pacifica 5.310 180 (24,7) 3,8
Santanderes 1.789 83 (11,4) 5,2
Tolima, Huila 903 18 (2,5) 2,2
Costa Caribe 3.480 26 (3,6) 0,8
Amazonia, Orinoquia 781 4 (0,6) 0,6
Colombia 27.263 727 3,0
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uno (0,1%) de criptococoma cerebral; 27 casos
(2,9%) revelaron solamente compromiso
pulmonar; cinco (0,5%) fueron lesiones cutaneas;
dos (0,2%) ganglionares; dos (0,2%) Ulceras
orofaringeas, y un caso (0,1%) de cada una de
las siguientes formas clinicas: peritonitis, lesién
hepética, celulitis de los miembros inferiores e
infeccién de las vias urinarias.

Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes con criptococosis
diagnosticados en Colombia (1997-2005).

Variable Sida No sida Total
NUmero de pacientes 727 204 931
Hombre: mujer 7,3:1 1,8:1 4,8:1
Edad promedio 34,8£10,3*  44+19,8* 36,7+13,2
(afios) + DE
En 33 pacientes no se inform6 la edad en el momento del
diagnéstico
*n=0,1
n 300 —
225 —
150 —
75
0 =1 == [ ; —1 ; T . D_l ; IAT
0-9  10-19 20-29 30-39 40-49 50-59  >60

Grupos de edad en afios

O sida [ONo sida

Figura 3. Encuesta nacional de criptococosis (1997-2005).
Distribucién por edad y estado de infeccion con el VIH.

Criptococosis en Colombia

Sintomas y signos

Estos datos fueron registrados en 836 (89,8%)
encuestas. En el cuadro 5 se muestran agru-
pados de acuerdo con el estado de la infeccién
con el VIH.

Imagenes diagndsticas

Se reportaron los hallazgos de la radiografia del
térax, TAC de craneoy RM de cerebro. Se realizé
radiografia simple de térax en 354 pacientes; el
estudio fue normal en 215 casos (60,7%) y
anormal en 139 (39,3%); las anormalidades
descritas fueron: infiltrados pulmonares, 97;
cavitaciones, 32 (tres tenian tuberculosis);
nddulos, cinco; derrame pleural, tres; adenomegalias,
uno, y consolidacién neuménica, uno.

La neuroimagenes se reportaron en 185 encuestas:
160 TAC de craneo y 25 RM de cerebro; 93
(50,3%) de estos estudios fueron anormales. Las
anormalidades informadas fueron: atrofia cerebral,
27 casos; infartos cerebrales, 19; granuloma
cerebral, 14; hidrocefalia, 10; edema cerebral, 6;
encefalitis, 3; calcificaciones, 3; dilatacion de los
espacios de Virchow-Robin, 1, y otras, 10.

Diagndstico micolégico

Examen directo y cultivo. El examen directo del
LCR fue positivo en 784/845 (92,8%) de los casos
en los que el examen fue informado. El cultivo
del LCR se realizé en 884 casos y fue positivo en
798 (90,3%). El hongo se recuperd de otros sitios
con las siguientes frecuencias: sangre, 72 casos;
lavado broncoalveolar, 19; piel, 8; esputos, 3;
orina, 2; liquido ascitico, 1; liquido pleural, 1, y

Cuadro 4. Criptococosis en Colombia. 1997-2005. Casos de sida y no sida por regiones.

Regiones Sida No sida Total p
n (%)

Bogota, Cundinamarca,

Boyaca 224 (72,7) 84 (27,3) 308 (33,1)

Antioquia, Eje Cafetero 192 (81,4) 44 (18,6) 236 (25,3) <0,001

Costa Pacifica 180 (88,7) 23 (11,3) 203 (21,8) 0,05

Santanderes 83 (74,8) 28 (25,2) 111 (11,9)

Tolima, Huila 18 (66,7) 9 (33,3) 27 (2,9)

Costa Caribe 26 (74,3) 9 (25,7) 35 (3,8)

Amazonia, Orinoquia 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (1,2)

Colombia 727 (78,1) 204 (21,9) 931
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Cuadro 5. Criptococosis en Colombia. 1997-2005. Frecuencia de sintomas y signos en los casos sida y no sida. Datos de

836 encuestas.

Sintomas/signos Sida, N=662 No sida, N=174 p
n % n %

Cefalea 588 88,8 120 69,0 < 0,001

Nauseas/vémito 403 60,9 88 50,6

Fiebre 408 61,6 82 47,1 0,01

Confusién 287 43,4 97 55,7 0,03

Signos meningeos 219 33,1 59 33,9

Tos 161 24,3 35 20,1

Vision anormal 132 19,9 42 24,1

Convulsiones 126 19,0 23 13,2

Hidrocefalia/HIC 85 12,8 39 22,4

Focalizacion neurolégica 87 13,1 27 15,5

HIC: Hipertension intracraneana

Cuadro 6. Criptococosis en Colombia 1997-2005. Positividad del diagndstico micol6gico y determinacién de antigeno

circulante.
Examen Sida No sida Total

n/N (%)
Directo 623/660 (94,4)* 161/185 (87,0) 784/845 (92,8)
Cultivo de LCR 646/696 (92,8)* 152/188 (80,8) 798/884 (90,3)
Antigeno circulante en LCR 192/194 (99,0) 78/79 (98,7) 270/273 (98,9)
Antigenemia en suero 69/72 (95,8) 20/23 (87,0) 89/95 (93,7)

*p < 0,001

médula 6sea, 1. Los resultados de estos examenes
de acuerdo con el estado de infeccién con el VIH
se consignan en el cuadro 6.

Determinacion de antigeno circulante. Se
determiné en 273 muestras de LCR con una
reactividad de 98,9% (270/273) y en 95 muestras
de suero con unareactividad del 93,7% (89/95), y
titulos que oscilaron entre 1:1 y 1:8.192 en
muestras de LCR, tanto en pacientes sida, como
no sida, y titulos en suero hasta 1:4.096 en
pacientes siday 1:32 en pacientes no sida. En el
cuadro 6 se consignan los resultados de acuerdo
con el estado de infeccién con el VIH.

Biopsias. Quince biopsias fueron positivas para
criptococaosis, 10 por cultivo y 5 por visualizacion.
Los tejidos examinados fueron orofaringe, pulmén,
higado y ganglio linfatico.

Especies, variedades y serotipos. Se remitieron
un total de 788 aislamientos de los cuales 756
(95,9%) fueron identificados como C. neoformans
var. grubii serotipo A; 26 (3,3 %) como C. gattii
serotipo B; 4 (0,5%) como C. gattii serotipo C, y
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2 (0,3%) como C. neoformans var. neoformans
serotipo D.

En 621 pacientes con sida se identificaron los
siguientes aislamientos: C. neoformans var grubii
serotipo A en 618 (99,5%); C. neoformans var.
neoformans serotipo D en 2 (0,3%), y C. gattii
serotipo B en 1 (0,2%).

En 167 pacientes sin sida se aislaron C.
neoformans var. grubii serotipo A en 138 (82,6%);
C. gatti serotipo B en 25 (15,0%), y C. gattii
serotipo C en 4 (2,4%).

Sensibilidad antimicética. De los 84 aislamientos
de C. neoformans var. grubii serotipo A en los que
se determind la susceptibilidad, 82 (97,6%) fueron
sensibles a AmB (CIM=1,0 pg/ml), 84 (100%) a
ITZ (CIM=0,125 pg/ml) y 84 (100%) a FCZ (CIM
=8,0 pug/ml). De los nueve aislamientos de C. gattii
serotipo B, 9 (100%) fueron sensibles a AmB
(CIM=1,0 png/ml), 8 (88,8%) aITZ (CIM=0,125 pg/
ml), y 8 (88,8%) a FCZ (CIM=8,0 pg/ml).

Niveles de CD4+. El recuento de células CD4+
se consigno en las encuestas de 125 (17,2%) de
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los 727 pacientes infectados con el VIH; los
valores oscilaron entre 4 y 685 células/mm?3 con
una mediana de 45 células/mm?; 112 (89,6%)
tenian cifras iguales o menores a 200 células/
mm? y de éstos, 92 (80%) presentaban valores
iguales o menores a 100 células /mmé3.

Tratamiento. El dato de tratamiento estaba
consignado en 737 encuestas, de las cuales, 582
(78,9%) recibieron un solo antifingico; 424 (72,8%)
de los casos recibieron AmB; 144 (24,7%), FCZ
y 14 (2,4%), ITZ. De los 155 (21%) con terapia
combinada, 128 (82,5%) recibieron AmB més FCZ
y 27 (17,4%) otras combinaciones.

Tratamiento antirretroviral. S6lo en 18 (2,5%) de
los 727 pacientes con sida se informé el
suministro de terapia antirretroviral en el momento
del diagnéstico de la criptococosis. No se
especifico el tipo de terapia.

Criptococosis en nifios

Se reportaron 25 (2,7%) nifios menores de 16
afios, 15 (60%) varones y 10 (40%) nifias. La edad
promedio al momento del diagndstico fue de 7,2
13,8 afios. El menor de los nifios fue un neonato
de 13 dias de nacido VIH negativo al igual que su
madre.

La frecuencia por regién de origen fue la siguiente:
Bogota, D.C., Cundinamarca y Boyac4, 6;
Antioquia y Eje Cafetero, 4; Costa Pacifica, 4;
Santanderes, 8; Tolima y Huila 2, y Orinoquia y
Amazonia, 1.

Los factores de riesgo descritos fueron los
siguientes: infeccién por el VIH, 7 (28%); tumor
sélido, 3 (12%); enfermedad autoinmune (LES) y
uso de esteroides, 1 (4%); no se informd factor
de riesgo en 14 nifios (56%). La criptococosis
defini6 el sida en 3 (42,9%) de ellos. Ninguno de
los pacientes infectados por el VIH estaba
recibiendo terapia antirretroviral y las células CD4+
se reportaron Unicamente en un paciente, con un
valor de 135 células/mm3. Se presentaron 24
(96%) nuevos casos y una (4%) recaida .

Al igual que en los adultos, las principales
manifestaciones clinicas de los nifios fueron
cefalea, nduseas o vomitos, fiebre, confusion
mental y signos meningeos; no se pudieron
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establecer diferencias significativas debido a la
heterogeneidad en los denominadores.

A 22 de los 25 nifios se les realizé cultivo y el
hongo se recupero en 20 (90,9%), 19 a partir de
LCR y uno de hemocultivo; de los 20 aislamientos,
18 (90%) fueron C. neoformans variedad grubii
serotipo Ay 2 (10%), C. gattii serotipo B.

Los estudios imaginoldgicos realizados fueron
radiografia de térax en 8/25 (32%), TAC de craneo
en 7/25 (28%) y RM de cerebro en 1/25 (4%). Los
hallazgos radioldgicos en el térax fueron normales
en 7/8 (87,5%) y anormales (infiltrados), en 1/8
(12,5%). En las imagenes del cerebro se determi-
naron infartos en tres, hidrocefalia en uno,
aumento del realce meningeo en dos, atrofia
cerebral con multiples calcificaciones en uno y
aspecto normal en un nifio.

El tratamiento con antifungicos se aplicé en 21
(84%) pacientes: s6lo con AmB en 14 (66,7%);
con AmB mas 5-fluorocitosina en tres (14,3%);
con AmB mas FCZ en tres (14,3%), y con
monoterapia con FCZ en uno (4,7%).

Criptococosis por C. gattii

Esta especie se aislé en 30 casos: 24 (80%)
hombres y seis (20%) mujeres. La edad promedio
en el momento del diagndéstico fue de 42117 afios
con edades limites de 4 y 68 afios. En este grupo
hubo dos nifios menores de 16 afios.

Los pacientes residian en Norte de Santander, 7
(23,3%); en Bogota D.C., 6 (20,0%); en Caqueta,
3 (10%), y en Risaralda, Santander y Valle, 2
(6,7%) en cada uno. Los siguientes departamentos
presentaron un (3,3%) caso: Antioquia, Arauca,
Bolivar, Boyaca, Caldas, Cauca, Cérdoba y Meta.

No se conocio6 el factor de riesgo en 28 (93,3%)
casos. Soélo un (3,3%) paciente tenia infeccién
por el VIH y le definié sida; en otro (3,3%) caso
se informé diabetes mellitus.

Las formas clinicas de presentacion fueron
meningitis en 28 (93,3%) y casos pulmonares en
dos (6,7%). Los sintomas y signos se deter-
minaron en 29 casos y fueron los siguientes en
orden de frecuencia: cefalea en 22 (75,9%); nausea
y vomitos en 18 (62,1%); confusién mental en 16
(55,2%); pérdida de visién o visién anormal en 15

101



Lizarazo J, Linares M, de Bedout C et al

(51,7%); fiebre en 11 (37,9%); signos meningeos
en 10 (34,5%); hidrocefalia o hipertensién
intracraneal en 9 (31,0%); convulsiones en 6
(20,7%); focalizacion neuroldgica en 6 (20,7%), y
tos en 3 (10,3%).

C. gattii fue recuperado del LCR en 28 (93,3%)
casos y del pulmén en dos (6,7%). En uno de los
casos de meningitis también se obtuvo el hongo
a partir de un hemocultivo. Veintiséis (86,7%)
aislamientos fueron serotipo B y cuatro (13,3%),
serotipo C. El examen directo del LCR fue positivo
en 27/28 (96,4%) casos. La determinacion del
antigeno capsular fue reactiva en 5/6 (83,3%) en
el sueroy en 10/10 (100%) en LCR.

La radiografia de térax fue normal en 10/13
(76,9%) y mostré lesiones pulmonares en 3/13
(23,1%). Las imagenes diagndsticas del cerebro
demostraron diferentes lesiones en 10/13 (76,9%).

Se conocié del tratamiento inicial en 26 (86,7%)
casos; 14 (46,7%) recibieron Gnicamente AmB, 6
(20%) fueron tratados con AmB mas FCZ, 3 (10%)
s6lo con FCZ, 1 (3,3%) con AmB mas FCZ mas
ITZ, 1 (3,3%) con AmB mas 5-fluorocitosinay 1
(3,3%) soblo con ITZ.

Discusién

En 1978, Kaufman del CDC de Atlanta llamaba la
atencioén sobre la criptococosis comparandola con
el despertar de un gigante por la frecuencia con
que comenzaba a diagnosticarse en pacientes
inmunoldgicamente comprometidos (37); 28 afios
después, Levitz y Boekhout, en su editorial de
FEMS Yeast dedicado a la criptococosis
confirmaron lo vaticinado por Kaufman (38). Los
datos presentados en este articulo sefialan
igualmente que en nuestro pais, la criptococosis
ocasiona gran morbilidad y mortalidad.

Esta encuesta constituye la primera aproximacion
nacional al conocimiento epidemiolédgico y clinico
de la criptococosis. No fue posible determinar el
grado de precision de la encuesta con respecto
al nimero real de casos de criptococosis ocurridos
en Colombia durante el periodo de la vigilancia,
pues no existen otras bases de datos de casos
de criptococosis que permitan dicha comparacion.
Utilizando el método de captura-recaptura de
Dromer et al. (7), se ha estimado que un tipo de
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encuesta pasiva como la nuestra, en la que
participan en forma voluntaria clinicos y
bacteridlogos, tiene una precision cercana al 50%.
Cuando existe un registro nacional obligatorio de
casos de sida y criptococosis, la combinacion con
los datos de la encuesta puede alcanzar una
representacion de mas de 80% (7), lo cual no es
nuestro caso. Es importante llamar la atencién
sobre la necesidad de realizar la notificacion de
éste y otros eventos de importancia al sistema
de vigilancia en salud publica, SIVIGILA (39), para
poder validar este tipo de eventos.

En los primeros ocho afios de la encuesta (1997-
2004) se observé una tendencia al aumento
progresivo de casos nuevos, hecho que se
presentd paralelamente con el aumento de la
incidencia de los casos asociados con sida. En
el afio 2005, ultimo de este andlisis, se not6 una
disminucién tanto en el namero total de casos
como en el de los asociados con sida, sin mayor
cambio en el nimero de casos no sida (figura 1).
Esto tal vez se deba a la mayor cobertura de la
terapia antirretroviral de alta eficacia HAART vy,
en menor grado, a un mayor uso de los azoles.
La persistencia de valores similares en los casos
de criptococosis en pacientes sin sida favoreceria
esta hipétesis. En paises industrializados, la
HAART ha demostrado ser la medida mas eficaz
para disminuir el nmero de casos de infecciones
oportunistas, entre ellas la criptococosis, en
pacientes que conviven con el VIH; en Francia,
por ejemplo, se ha calculado que laincidencia de
criptococosis ha disminuido en un 46% después
de laintroduccién de la HAART (12). Se observa
con sorpresa que Brasil, un pais en vias de
desarrollo con un programa nacional exitoso para
el tratamiento del VIH/sida y en donde el acceso
a la HAART es universal, no se ha dado este
cambio y las infecciones del sistema nervioso
siguen presentandose con la misma frecuencia
gue antes de la introduccién de la HAART (40).

La incidencia de la criptococosis en Colombia es
baja comparada con la de otros paises. En 1992,
en el area metropolitana de Atlanta, Estados
Unidos, se reportaron incidencias anuales de 66
casos por mil personas que vivian con el VIH;
estas incidencias bajaron a siete en el afio 2000
(41). Sin embargo, esta Ultima cifra es superior al
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promedio anual de 3 casos por mil personas que
conviven con el VIH en Colombia. Ni siquiera la
regiéon de los Santanderes, con una incidencia
anual promedio de 5,2 casos, supero dicho valor.

En Europa, las incidencias iniciales fueron menores
y también cayeron con el advenimiento de la
HAART. Una encuesta realizada en ltalia entre
1997 y 1999 después de la introduccion de la
HAART, mostr6 una incidencia anual de 8,5 casos
por mil personas que convivian con el VIH (42).

Australia y Nueva Zelanda han reportado cifras
similares a las nuestras; un estudio prospectivo
(43) realizado entre 1994 y 1997 (la HAART fue
introducida en 1996 en ese pais) sefial6 una
incidencia promedio anual de 6,6 casos por millén
de habitantes para Australia y de 2,2 en Nueva
Zelanda; es necesario resaltar que solo el 42,9%
de estos pacientes tenia sida, hecho que contrasta
con las cifras de casi 80% reportadas en Europa,
en Estados Unidos (7,41) y en esta encuesta
colombiana. En el Africa Subsahariana la
situacion es dramatica; la incidencia de la
infeccién por VIH sigue en aumento y de igual
forma la de la criptococosis. Por ejemplo en
Uganda, una cohorte reciente mostré una
incidencia anual de 40 casos por mil personas
con VIH Yy la criptococosis fue la causa de muerte
en el 17% de esta poblacion (44).

En Colombia, las regiones con incidencias mas
altas fueron los Santanderes, la regién Central,
incluida Bogot4, y la region de Antioquia y el Eje
Cafetero. Creemos que estas cifras revelan sola-
mente una mayor notificacién de casos, y que
las incidencias bajas de otras regiones, como la
la Costa Atlantica, se deben a una baja notificacién
y a dificultades en el diagnéstico micoldgico. Las
regiones sefialadas al principio han sido las que
més reportan casos de infeccion por VIH en
Colombia (30).

Lainfeccion por Cryptococcus en Colombia ocurre
principalmente en hombres jovenes, lo que refleja
la epidemiologia de la infeccion por el VIH. En la
poblacion general el predominio del género
masculino es marcado, relaciéon que aumenta en
los pacientes VIH positivos; no obstante, en los
pacientes sin sida se mantiene el predominio de
los hombres, aunque en una proporcién menor.

Criptococosis en Colombia

Este ultimo hecho ya se reconocia desde antes
de la aparicién del VIH. El promedio de edad es
mayor en los pacientes sin sida, en los que se da
una distribuciéon por edades mas amplia de la
enfermedad. La informacion de otros paises
coincide con estas observaciones (7,9,45).

En esta encuesta se identificaron pacientes en
las edades extremas de la vida, entre ellos 25
nifos, grupo poblacional en el que pocas veces
se reporta criptococosis, incluso si conviven con
sida. En un estudio retrospectivo de ocho afios
realizado en Estados Unidos en nifios VIH
positivos, sélo el 0,85% desarrolld criptococosis
(27); un estudio més reciente encontré 10 (0,67%)
ninos menores de 16 afos (4 de ellos con sida)
entre 1.491 casos de criptococosis (41). En
Australia y Nueva Zelanda s6lo encontraron dos
nifios (0,56%) menores de nueve afios en una
muestra de 355 casos (43). Nuestra cifra de
prevalencia del 2,7% de criptococosis en nifios
menores de 16 afios contrasta con las del 24%y
33% registradas en Brasil (46,47). En el primero
de estos informes se trat6 de nifios menores de 9
afios, casi la mitad de ellos afectado por C. gattii
(46); en el segundo informe, tal porcentaje
correspondia a menores de 16 afios en una serie
en donde la mayoria de los pacientes no tenian
factor predisponente (47). Se desconoce larazon
de la baja incidencia de criptococosis en nifios en
la mayoria de los paises. Se ha demostrado que
no se debe a falta de exposicidn, ya que en un
estudio realizado en el distrito del Bronx de Nueva
York, la mayoria de los nifios mayores de dos
afios tuvieron anticuerpos contra el polisacérido
de C. neoformans (48). Es llamativa la notificacién
de un neonato sin sida, hecho excepcional en la
epidemiologia de esta enfermedad (49,50).

Como se ha informado en otras regiones del
mundo, el principal factor de riesgo para la
criptococosis en Colombia fue la infeccion por el
VIH (7,41,43). En las regiones de Antioquia, Eje
Cafetero y Costa Pacifica la asociacion de
criptococosis y sida fue significativamente mayor
que en el resto del pais (cuadro 4).

En el grupo de los pacientes sin sida de nuestra
encuesta aparecen otros factores de riesgo
conocidos como el uso de esteroides, las
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malignidades y los transplantes, entre otros (51-
54). Aligual que en otros paises, 5,2% en Francia
(7) y 18% en Estados Unidos (41), existe un
porcentaje significativo de pacientes, 13,2% en
nuestro pais, en el que no se determiné un factor
de riesgo. La criptococosis fue la infeccidn
oportunista que definié sida en un 24,6%. En la
literatura mundial se han sefalado cifras de
16,5% para Francia (7), 19% para Tailandia (55),
39% para Estados Unidos (41) y 91% para Uganda
(44). Como se sabe, los pacientes con sida
desarrollan la criptococosis cuando tienen una
profunda inmunosupresion (7,43). Los datos de
los niveles de CD4 de esta encuesta confirman
este hecho.

Los sintomas y signos mas frecuentes sefialan
fundamentalmente el compromiso del sistema
nervioso central de los pacientes. La cefalea, el
sintoma mas frecuente, y su presencia en
pacientes con VIH, nos debe alertar sobre la
posibilidad de meningitis por Cryptococcus. Un
estudio hecho en Brasil mostré que en 40% de
los pacientes hospitalizados con VIH, la cefalea
era producto de la criptococosis del sistema
nervioso central (56). Las nauseas y el vomito, la
fiebre y la confusion mental siguieron en frecuencia
en esta encuesta, de forma similar a lo descrito
en otros estudios (2,10,55,57). Tal y como se
sefialo previamente, los signos meningeos son
de poca ayuda clinica en el diagnéstico de la
criptococosis meningea, ya que sélo un tercio de
los pacientes los presentan (44). Es significativo
gue Unicamente 15% de nuestros pacientes tuviera
hipertensién intracraneana asociada o no con
hidrocefalia, puesto que se ha comunicado que
hasta 60% de los pacientes con sida y
criptococosis presentan hipertension intracraneal
sin hidrocefalia (58). Una explicacion posible es
que no se lleve a cabo sistematicamente la
medicion de la presion de apertura durante la
puncién lumbar diagnéstica. La omision de esta
préactica tiene gravisimas consecuencias en el
manejo de tales pacientes ya que la hipertensién
intracraneana no tratada es una de las causas
mas importantes de fracaso terapéutico y de
muerte (59,60). En este estudio los pacientes con
sida presentaron una frecuencia significativamente
mayor de cefaleay fiebre (cuadro 5), hecho que
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se puede atribuir a la gran carga micética que a
menudo se observa en ellos (7).

En los estudios de imagenes diagnésticas, la
radiografia del térax fue anormal en un tercio de
los pacientes debido al compromiso del pulmén
por el hongo o por la infeccidon concomitante por
otro patbgeno como Mycobacterium tuberculosis.
En general, en los pacientes con sida se han
descrito lesiones pulmonares mas diseminadas
gue en los inmunocompetentes, con un comporta-
miento clinico mas agresivo y una recuperacién
mas lenta (61).

Las imagenes del cerebro obtenidas por TAC o
RM sirven para descartar otras patologias o para
detectar criptococomas o complicaciones como
la hidrocefalia y los infartos. Frecuentemente son
normales o so6lo evidencian la atrofia encefalica
propia de los pacientes con sida (62).

Como lo demuestra esta encuesta, el diagnostico
de la criptococosis es sencillo. La altisima
sensibilidad del examen directo con tinta china
en el LCR, especialmente en pacientes con VIH,
hace obligatorio este examen, el cual es rapido y
de bajo costo (63). De igual suerte, la
determinacion del antigeno capsular en LCR y
suero tiene un alto rendimiento (63); en pacientes
VIH positivos con cefalea, la determinacion rapida
del antigeno capsular en suero logra el diag-
nostico, lo que tiene especial validez si se tienen
en cuenta las dificultades para la obtencion de
imagenes diagndsticas del cerebro y la realizacion
de la puncién lumbar en nuestro medio. Los
pacientes con sida tienen dificultad para eliminar
el antigeno capsular y frecuentemente tienen
titulos muy altos, no sélo en el LCR sino también
en el suero (64). En nuestra encuesta, los
resultados positivos para Cryptococcus en el
examen directo y el cultivo del LCR en los
pacientes con sida fueron significativamente
mayores que los de pacientes sin sida, hecho que
se explica porque usualmente la cantidad de
levaduras presentes en el LCR de los primeros
es mayor (7).

En cuanto a la serotipificaciéon, se remitieron un
namero importante de aislamientos. Casi todos
los aislamientos de los pacientes con sida corres-
pondieron a C. neoformans var grubii, situacion
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observada también en otras latitudes (7, 41). En
los pacientes no sida esta variedad también fue
mayoritaria; sin embargo, existi6 un namero
significativo de casos ocasionados por C. gattii,
lo que se explica por nuestra condicién de pais
tropical (63,65). Previamente se habia determi-
nado que en algunas regiones, como en el
departamento de Norte de Santander, esta especie
era mayoritaria (77%) en los pacientes no sida
(20). En esta encuesta, este departamento siguié
siendo el que remitié mayor nimero de encuestas
de criptococosis por C. gattii.

Los pacientes afectados por C. gattii pocas veces
tienen sida (65), lo que se corrobora en este
estudio, pues solamente uno de los 30 casos
presentaba infeccion por VIH. Las manifestaciones
clinicas fueron similares a las observadas en los
casos de C. neoformans var. grubii, y no hubo
una mayor cantidad de criptococomas pulmonares
como se ha descrito en otros estudios (43). En
nuestra encuesta, sélo hubo un caso de cripto-
cocoma cerebral, pero no se obtuvo aislamiento.

Segun los resultados de la encuesta, C. neoformans
var. neoformans serotipo D rara vez produjo
enfermedad, contrario a lo descrito en Europa (7).
Algunos estudios recientes de nuestro grupo
demostraron que el patron molecular VNI
predomind entre los aislamientos del serotipo A
(37,38), lo que concuerda con lo reportado en la
literatura (66,67) en torno a que este genotipo es
la principal causa de criptococosis en pacientes
inmunosuprimidos. Por otra parte, el surgimiento
del predominio del patrén molecular VGII entre
los aislamientos de C. gattii serotipo B (37,38) es
similar a lo encontrado en la Isla de Vancouver,
Canada, donde se report6 un brote de criptococosis
ocasionado por este genotipo (68).

La AmB fue la droga mas ampliamente usada en
los pacientes de la encuesta. Un 45% recibié
también FCZ, en la mayoria de los casos como
tratamiento secuencial. En Colombia no se dispone
de la 5-fluorocitosina, lo que explica su bajisima
utilizacion. El tratamiento aceptado en la actuali-
dad para los pacientes con sida es el uso
secuencial de AmB con o sin 5-fluorocitosina por
dos semanas, seguido de fluconazol durante ocho
semanas; la profilaxis secundaria con FCZ se
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mantiene mientras persista la inmunosupresion
(69,70). EIl tratamiento secuencial se ha
extrapolado a los pacientes sin sida. Esta
encuesta no evalud los resultados del tratamiento.
No obstante, la determinacion de la supervivencia
a seis meses de un subgrupo de 91 pacientes en
la encuesta mostr6 que en los pacientes con sida
ésta fue del 43% y para los VIH negativos del
47%; la mayoria de los decesos ocurrieron en las
primeras 4 semanas (71). Estas cifras indican un
diagnéstico tardio y, probablemente, tratamientos
insuficientes, incluidas la deteccidn tardia y la
falta de una terapia agresiva de la hipertension
intracraneana.

Los resultados de esta encuesta son una aproxima-
cion importante al conocimiento de la
criptococosis en Colombia y constituyen, ademas,
un indicador aceptable de los resultados del
tratamiento de la infeccion del VIH/sida en nuestro
pais.
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