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RESUMEN

Introduccién: las enfermedades oportunistas, y dentro de ellas la meningitis
criptocdccica en pacientes inmunodeprimidos, constituyen causa mayor de letalidad
en paises en vias de desarrollo.

Objetivo: identificar factores de mal prondstico como la acelularidad del liquido
cefalorraquideo (LCR) para individualizar medidas terapéuticas encaminadas al
logro de una mayor supervivencia y calidad de vida de estos pacientes.

Métodos: se estudid la celularidad de todos los LCR de los 170 casos de Bojanala,
North West, ingresados en el Hospital Provincial de Rustenburg, South Africa por
meningitis criptocdccica desde mayo de 2001 hasta abril de 2004. Se interrelaciond
el numero de células blancas del LCR con la letalidad intrahospitalaria,
seropositividad al virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y nivel de linfocitos T4.
Resultados: se detectd una asociacion altamente significativa entre acelularidad
basal del LCR y riesgo a morir, y significativa con progresién lineal de mayor
mortalidad en los casos con descenso evolutivo del niumero de células blancas en
sucesivos LCR. Se constatd un alto indice de letalidad (36,5 %) por meningitis
criptococcica. No hubo diferencias significativas entre acelularidad y letalidad en
pruebas de comparacion de grupos acorde al nivel de linfocitos T4 y a la
confirmacion o no de la seropositividad al VIH.

Conclusiones: tanto la acelularidad basal como la progresion descendente
evolutiva del nimero de células blancas del LCR constituyen herramientas Utiles
para la prediccion del riesgo a morir por meningitis criptocdccica.

Palabras clave: meningitis criptocdccica, celularidad del LCR, VIH SIDA, letalidad.
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ABSTRACT

Introduction: opportunistic diseases, and among them, cryptococcal meningitis in
immune-compromised patients, are a major cause of lethality in developing
countries

Objective: to identify mal prognostic factors such as acellularity of cerebrospinal
fluid (CSF) to identify therapeutic measures aimed to achieve improved survival
and quality of life of these patients.

Methods: cellularity was studied in all CSF of the 170 cases in Bojanala, North
West, who were admitted to the Rustenburg Provincial Hospital, South Africa for
cryptococcal meningitis from May 2001 to April 2004. The number of CSF white cell
with hospital mortality, seropositive human immunodeficiency virus (HIV) and level
of T4 lymphocytes were interrelated.

Results: a highly significant association was found between baseline CSF
acellularity and risk of death, and significant linear progression of increased
mortality in patients with developmental decline in the number of white cells in
successive CSF. A high fatality rate (36.5 %) for cryptococcal meningitis was also
found. No significant differences was found between acellularity and lethality tests
comparing groups according to the level of T4 lymphocytes and the confirmation or
otherwise of HIV seropositivity.

Conclusions: both basal acellularity and evolutionary downward progression of the
number of CSF white cells are useful tools for predicting the risk of death for
cryptococcal meningitis.

Key words: cryptococcal meningitis, CSF cellularity, HIV AIDS, lethality.

INTRODUCCION

La criptococcosis (previamente reconocida como torulosis hasta la década del 60
del pasado siglo),! es una enfermedad flngica sistémica producida por
Cryptococcus neoformans, hongo levaduriforme con envoltura capsular polisacarida
extensa que lo provee de defensa antifagocitica.

San Felice, en 1894 fue el primero en identificar el Cryptococco en el jugo del
melocotdn en Italia, En 1895, Busse y Buschke describieron el primer caso humano
de enfermedad diseminada, letal, a punto de partida de infeccidn criptocdccica
cutanea y luego, en 1914, Versé describe el primer paciente con afeccion
meningea.’

Sin embargo, los reportes de meningitis criptoccdcica en la literatura apenas
sobrepasaban los 300 casos para 1955 y no es hasta principios de la década de los
80 en que paralelamente al desarrollo de la pandemia por VIH/SIDA, aparece la
meningitis criptoccécica en forma epidémica en continente africano, que
inicialmente fuera malinterpretada como la emergencia de una nueva enfermedad
infectocontagiosa.
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Se han descrito 4 serotipos de Cryptococcus, el A y el D correspondientes a las
cepas neoformans (variedad grubbii y neoformans, respectivamente), yelBy el C
de las cepas Gatti.? Es precisamente la variedad neoformans la mas intimamente
relacionada con el VIH/SIDA asi como la de mayor letalidad, constituye una causa
mayor de enfermedad del sistema nervioso central (SNC).

La criptococcosis tiene un amplio rango de presentaciones clinicas, desde la
colonizacién asintomatica de las vias aéreas respiratorias hasta la diseminacion de
la infeccion en cualquier parte del cuerpo humano. Cryptococcus neoformans (C.
neoformans) entra al huésped primariamente a través de los pulmones, pero tiene
una especial predileccién por invadir el SNC del huésped susceptible, y en ello
interviene la presencia de una enzima, la fenoloxidasa que utiliza catecolaminas (de
alta concentracion cerebral) como sustrato para la produccion de melanina,
necesaria para la constitucién de la pared celular del hongo.?

La importancia bioética de predecir factores de mal prondstico ante una
enfermedad letal data desde los tiempos de Hipocrates (Aforismo II. 19) quién en el
siglo IV a.n.e. anuncid: "creo que es importante que el médico estudie como
conocer el prondstico... sabiendo y anunciando de antemano quién vivira y quién
morira, podra evitar las criticas". Ademas de la utilidad prondstica, el conocimiento
de factores de riesgo a morir en meningitis criptoccdcica, permite un plan de accion
mas intensivo e individualizado que coadyuve a reducir la elevada mortalidad por
esta entidad y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.>

Clasicamente se reconoce que los factores de mal prondstico en meningitis
criptoccocica pueden ser dependientes del estado de inmunodeficiencia, de la carga
fungica y de otras variables.!™

Dentro del primer grupo de factores podemos senalar; la longevidad y severidad de
la infeccion por VIH (estadio avanzado o muy avanzado de la enfermedad, dado por
el nivel de CD4 y/o presencia de otras enfermedades oportunistas); la acelularidad
del liquido cefalorraquideo (LCR), de 0-19 células blancas/mL; y la ausencia de
anticuerpos contra C. neoformans que reflejan la pobre reaccién inmune del
enfermo. El tratamiento irregular del VIH/SIDA con regimenes incorrectos o no
adhesion a ellos contribuyen también al prondstico adverso de la criptococcosis.

Los factores de mal prondstico dependientes de la carga fungica incluyen: el
examen de tinta China o India del LCR altamente positivo; la presencia de antigeno
latex polisacarido a titulos altos, >1:1024; y la evidencia de criptococcemia,
criptococcosis diseminada o siembra extraneural en otros drganos o sistemas como
piel, tejidos blandos y pulmones.'?*

Otros factores asociados con mayor riesgo a morir incluyen la severidad de
depresion sensorial (estado confusional o coma con un puntaje de GCS < 8; la

hipertensién endocraneana, con aumento de presion de apertura del LCR >

250 mmH,0, con cefalea y/o papiledema; la hiponatremia, asi como la comorbilidad con
enfermedades neoplasicas predominantemente hematoldgicas o la asociacién con

otras infecciones oportunistas.

Independientemente de que a lo largo del tiempo se han ido identificando varios
factores de prondstico adverso en la meningitis criptoccdcica, existen relativamente
pocos reportes internacionales que validen el peso relativo de esos facotres, asi
como el diferente comportamiento de la epidemia en diversos continentes,*® por lo
gue nos incentivamos a evaluar especificamente la importancia de la acelularidad
del LCR en pacientes con meningitis criptocdccica como factor prondstico adverso
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para contribuir a mejorar la calidad de vida y reducir la letalidad por dicha
enfermedad en la poblacién sudafricana afectada por la epidemia del VIH/SIDA.

METODOS

Se realizé un estudio de seguimiento de los pacientes ingresados en el Hospital
Estatal Provincial de Rustenburg, provincia de North West, Sudafrica, por meningitis
criptocdccica, en un periodo de 3 afos entre el 1 de mayo de 2001 y el 30 de abril
de 2004. Se analizaron los resultados de la celularidad del LCR del total de
punciones lumbares realizadas a esos pacientes durante su estadia hospitalaria.

Todos estos pacientes pertenecientes a la region de Bojanala Platinum eran
remitidos de diferentes instituciones de salud del area con el objetivo de iniciar la
terapia de induccién de la remision con anfotericin B, para luego continuar con
terapia de consolidacion de la remisién con fluconazol (diflucan) donada por
laboratorios Pfeifer en un momento en que la poblacion pobre sudafricana,
desposeida, afectada por el VIH/SIDA, aun no contaba con la disponibilidad gratuita
de regimenes antirretrovirales.

Se elaboré y aplicéd una planilla de recoleccién de datos donde se transcribia el
resultado de la celularidad de células blancas (neutrofilos y linfocitos) de las
muestras de LCR de cada paciente. Adicionalmente, se transcribieron en la planilla
sus datos generales (edad, género y color de piel), nUmero de historia clinica, fecha
de ingreso, si egreso vivo o fallecido, si se realizé o no la prueba de seropositividad
al VIH y su resultado asi como el nivel de linfocitos T4 (CD4) en una muestra de los
casos.

Para el diagndstico positivo de VIH en el marco de un pais con recursos limitados
del cono sur africano donde el virus de inmunodeficiencia humana prevalece en
forma epidémica, se utiliz6 como prueba de despistaje el Rapitest, y el estudio Elisa
como confirmacién de caso. Se envié una muestra de sueros al azar a laboratorios
de la capital, Johannesburgo para confirmacion por Western blot.

Se determind el nivel de linfocitos T4 (CD4) mediante citometria de flujo utilizando
anticuerpos monoclonales CD4 FITC/CD8 PE (Immunotech).

Como pruebas de confirmacién de criptococcosis cerebral se realizaron la prueba de
tinta India del LCR vy el cultivo del liquido cefalorraquideo en medio de Saboureaud.
La prueba de aglutinacion del latex para el antigeno polisacarido capsular (antigeno
latex, o antigeno capsular) del LCR o sangre, disponible Unicamente en la capital
por su mayor complejidad y costo, solo se realizé en los casos con clinica sugestiva
de meningitis criptocdccica con resultado negativo de la tinta India.

El resultado de la celularidad del LCR se clasificd en 3 grupos, AA, Ay C, los

2 primeros correspondian a los liquidos acelulares con menos de 20 células
blancas/mm?. El grupo AA en especifico era aquel con 0 células, (0 neutréfilos y

0 linfocitos), en tanto el grupo A incluyd todos aquellos LCR cuya celularidad (suma
de neutrdfilos y linfocitos) oscilaba entre 1 y 19 células blancas/mm?3. Todos
aquellos LCR que mostraron 20 o mas células blancas/mm? fueron clasificados en el
grupo C.
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En los pacientes que se realiz6 mas de una puncion lumbar durante su estadia
hospitalaria, la evolucidn de la celularidad del LCR se clasifico a su vez en 3 grupos,
PA, SP y PD, segun hubiese progresion ascendente en el nimero de células blancas
del LCR con cambio de grupo celular (PA), si se mantuviese en el mismo grupo sin
progresion (SP), o presentase un descenso celular o progresion descendente (PD)
del numero de células con cambio del grupo inicial, respectivamente.

Se realizé un estudio comparativo del resultado del conteo de neutroéfilos y
linfocitos en LCR entre los pacientes con meningitis criptocdccica de los grupos con
VIH realizado y no realizado, que presentaron como minimo 2 punciones lumbares.
Para comparar las medias se realizd andlisis de varianza de una via. Para valorar la
asociacion de la letalidad con la celularidad se utilizé la prueba Ji-cuadrado.
Posteriormente, la relacién lineal de la letalidad de acuerdo con la progresién de la
celularidad del LCR se evalué mediante la prueba Ji-cuadrado de linealidad.
Adicionalmente, se realizd la prueba t de Student para comparar las medias del
conteo de CD4 en pacientes fallecidos, segin grupo celular.

En todas las pruebas estadisticas realizadas se considerd un nivel de significacidn
de p < 0,05. Los resultados fueron compilados y computarizados en una base de
datos utilizando el programa de Works 2000. El procesamiento de la informacion se
realizé en el programa SPSS versién 17.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio atendimos 170 pacientes con meningitis
criptoccocica, 10 de los cuales reingresaron, 9 pacientes en una ocasion y 1 en
2 ocasiones.

La edad promedio de los casos fue de 34,4 afios (minimo 15 y maximo 76) con una
desviacidn estandar de 8,96. La distribucién por grupos etareos se muestra en la
tabla 1. Casi la totalidad de los casos se correspondieron con el color de piel negro,
168 y solo 2 pacientes tuvieron color de piel blanco (1,2 %). Predominé el género
femenino sobre el masculino en una relaciéon: F/M 1,98/1.

De un total de 170 pacientes, 62 egresaron fallecidos en 181 ingresos, lo que hace
un indice de letalidad de 36,5 % por paciente y de 34,3 % por ingreso.

La totalidad de los casos (100 %) en los que pudo realizarse el conteo de linfocitos
T4 tuvo niveles inferiores a 200 células/mm?, y 43 de los 67 (64,2 %)
pertenecieron al grupo de enfermedad muy avanzada o Sida avanzado

(< 50 células/mm?). Solo 24 pacientes (35,8 %) presentaron 50 o mas
células/mm? en el conteo de linfocitos T4.

El promedio de CD4 fue de 52,1 células/mm?® con un minimo de 1 y maximo de
190. Del total de 43 pacientes con niveles de CD4 menores de 50 células, 27 fueron
egresados vivos (62,8 %) y 16 (37,2 %).fallecieron durante su estadia hospitalaria.
Del total de 24 pacientes con niveles de CD4 de 50 o mas células, 22 egresaron
vivos (91,7 %) y solo 2 fallecieron (8,3 %).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Variable Mo, %o
Edad

15-29 45 26,5
30-44 101 50,4
45-59 23 19,4
&0 o mas 1 0,7
Genero

Fernenino 113 66,5
Masculing 57 33,5
Color de la piel

Blanca 2 1,2
Megra 168 98,8
Estado al egreso

Vivo 108 64,5
Fallecido 62 36,5
Prueba de VIH

Positivo 111 65,32
Megativo 0 0
Mo realizada g9 34,7
Conteo de CD4

< 50 43 25,3
50-200 24 14,1
Mo realizada 103 60,6

En el Hospital Estatal Provincial de Rustenburg se realizaron 2 285 punciones
lumbares en el periodo sefialado, de 36 meses, con positividad de la tinta India en
234 muestras (10,2 %) y de cultivo positivo a Cryptococco en 221 muestras

(9,7 %) pertenecientes a 170 pacientes.

La celularidad del total de muestras de LCR de los 170 casos con criptococcosis fue
analizada, con un promedio de neutréfilos de 7,23 cél. (minimo 0, maximo 130y
desviacion estandar de 19,72) y promedio de linfocitos de 47,4 cél. (minimo O,
maximo 680 y desviacién estandar de 96,25).

Los resultados comparativos de la celularidad de neutrdfilos y linfocitos por PL en
casos con VIH realizado y confirmado con el grupo en el cual la prueba de
confirmacion del VIH no logré realizarse, se expresan en la tabla 2, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos para p<0,05.
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Tabla 2. Conteo de neutréfilos y linfocitos en meningitis criptocéccica en grupos
con prueba de seropositividad al VIH realizada v no realizada

Puncidn
Leucocitos lumbar

1ra.

2da.

Meutrdfilos 3ra.

1ra.

2da.

Linfocitos 3ra.

Serologia VIH

Mo realizada

Mamero
de casos

59

10

59

10

1

Promedio

(DE)

7,39
{20,49)

5,50
(12,72)

0,00

49,46
(106,30)

22,80
(29,35)

1,00

DE: desviacion estandar.

Realizada
MUmero Promedio
de casos (DE) p
9,38
111 (24,25) 0,593
3,48
42 (5,63) 0,442
6,86
14 (14,19)
54,39
111 (106,63) 0,774
40,86
42 (77,24) 0,473
48,21
14 (85,29) 0,602

La formula acelular (AA) del LCR (tabla 3) con resultados de 0 neutrofilos y

0 linfocitos se observd en 56 muestras pertenecientes a 43 pacientes, 26 de los
cuales murieron y solo 17 sobrevivieron. De los 26 fallecidos, en 16 se realizé
conteo de CD4 y solo en 3 de ellos (18,8%) fue igual o superior a 50 cél./mm?.

De los 17 que sobrevivieron, en 11 casos se determind el conteo de CD4 y en 7 de
ellos (63,6 %) fue igual o superior a 50 cél./mm?.

Tabla 3. Celularidad v letalidad en meningitis criptocdccica para la primera
y segunda punciones lumbares

Puncién
lumbar Celularidad
AR
A
1ra. c
AR
A
2da. C

MUmero
de casos

43

56

71

11

19

22

Fallecidos

(%)
26
(60,5)
16
(28,6)
20
(28,2)

4
{36,4)

1
(5.3)

E(22,7)

Egresados

vivos
(%)
17
(39,5)

40
(71.,4)

g1
(71,8)

7
(63,6)

18
(94,7)

17
(77,3)

P

0,007

0,071
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La formula acelular (A) del LCR con resultados de suma de células blancas

(neutrdfilos + linfocitos) > 0 y < 20 se observo en 140 muestras pertenecientes a

56 pacientes, de los cuales 16 fallecieron y egresaron vivos 40 casos. De los

16 fallecidos, en 11 se realizé conteo de CD4 y solo en uno de ellos (9,1 %) fue igual o
superior a 50 cél./mm?. De los 40 que sobrevivieron en 26 casos se determind el
conteo de CD4 y en 9 de ellos (34,5 %) fue igual o superior a 50 cél./mm?.

La formula celular del LCR (C) con resultados de suma de células blancas
(neutrdfilos + linfocitos) de 20 o mas células se observé en 105 muestras
pertenecientes a 71 pacientes y de ellos egresaron fallecidos solo 20 casos.

Solo 1 de los 4 fallecidos a los que se determiné el nivel de CD4 de este grupo, tuvo
50 0 mas cél./mm? (25 %) en tanto los 3 restantes (75 %) cayeron en el grupo de
SIDA avanzado. De los 51 pacientes que sobrevivieron de este grupo (71,8 %), en
13 de los 26 que se detectd el nivel de CD4 (50 %) se observaron cifras iguales o
superiores a 50 cél./mm?.

Al realizar la prueba de comparacion de 2 proporciones utilizando muestras
independientes de letalidad total en relacion con cada grupo celular en la primera
muestra del LCR del total de 170 casos, solo se comportd altamente significativo el
grupo AA para un valor de p=0,0073. En el resto de los grupos no fue significativo
para p<0,05. (letalidad total vs. letalidad grupo C; p=0,22; letalidad total vs.
letalidad grupo A; p=0,070).

En los casos en que se realizaron 2 o mas punciones lumbares, el riesgo de fallecer
cuando hubo progresion descendente de la celularidad fue significativamente mayor
que cuando existié una progresiéon ascendente o permanecié igual la celularidad
(RR=4,25, 1C95%:1,1-17,4, p=0,04) (Fig.).

Porcentaje de fallecidos
45 -
40
38,5 %
Cleiy
20
257
50 - 21,7 %
15+
10~

5 -

0 %%

] 5
Ascendente Mo progresian Descendente

Progresion de |la celularidad del liquido cefalorraguidec
Fig. Relacidn de la progresion de la celularidad del LCR v la letalidad en meningitis

criptococcica.

El conteo de CD4 pudo realizarse en 18 de los 62 fallecidos (29,0 %), 16 en los
fallecidos pertenecientes a los grupos acelulares (AA + A) y 2 en el grupo celular C.

249
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2013;52(4): 242-253

En la tabla 4 se muestra cdmo el promedio del nivel de CD4 fue mas bajo en los
grupos acelulares en comparacion con el celular, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,053).

Tabla 4. Conteo de linfocitos T4 vy celularidad en pacientes
fallecidos por meningitis criptocdccica

Grupo CD4 Promedio CD4

celular Fallecidos realizado {DE) p
32,88

AA+ A 42 16 {28,68) 0,27
58,83

C 20 2 (51,31)

DE: desviacidn estandar.

Un total de 5 pacientes tuvieron férmulas mixtas acelular/celular en diferentes
muestras de LCR, y solo 1 de ellos fallecid. El caso que fallecid mostré una
progresion descendente en la celularidad del LCR en tanto que los 4 egresados
vivos mostraron una progresidon ascendente.

Cuando combinamos los resultados de acelularidad y nivel de CD4 observamos que
de 43 pacientes con CD4 realizado con < 50 cél./mm?, 30 tenian LCR acelular,
16 de ellos fallecieron (53,3 %) y 14 egresaron vivos (46,7 %).

De los 24 pacientes con CD4 realizado con 50 o mas células, 8 tenian LCR acelular
y 1 de ellos fallecié (12,5 %), y de los 16 que tenian LCR celular, solo 1 fallecio
(6,3 %).

DISCUSION

Al analizar nuestros resultados sobre la celularidad del LCR en la primera puncién
lumbar y la mortalidad en el total de 170 pacientes con meningitis criptocdccica, se
observo que los grupos acelulares (AA + A) tuvieron un indice de letalidad superior,
altamente significativo en relacién con el grupo celular (C), para p<0,05, la
diferencia de fallecidos fue mucho mas prominente en el grupo AA con 0 células
blancas, donde la mortalidad sobrepaso el 60 % de los casos. Estos resultados
avalan la importancia del hallazgo de un LCR acelular basal como factor pronéstico
adverso independiente de mayor riesgo a morir acorde a las estadisticas
internacionales, la acelularidad del LCR denoté mayor grado de
inmunodepresién.>’ 1% Sin embargo, en el grupo de 52 pacientes en los que se
obtuvo una segunda muestra evolutiva de LCR (con mayor indice de
supervivencia), no hubo diferencias estadisticamente significativas de letalidad
entre los distintos grupos celulares en la prueba chi cuadrado de Pearson (0,071),
ni en la prueba exacta de Fisher (0,081).

Es interesante entonces analizar esta observacion, ya que en la literatura esta bien
definido en la mayoria de los reportes que una baja celularidad inicial del LCR
representa un mayor grado de inmunodepresidon con una pobre reaccién
inmunoldgica local frente al germen y por ende mayor probabilidad de desarrollo y
extensiéon del microorganismo dentro y fuera del SNC con desenlace fatal. Desde
los estudios de Diamond y Bennet, en 1974,'! cuando incluso la epidemia de VIH-
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Sida no habia comenzado, ya se sefialaba la importancia como factor de mal
prondstico de la presencia de menos de 20 células blancas por mm? en el LCR de
los pacientes con meningitis criptocdccica. Anekthananon y otros,* en 140 casos
estudiados en Bangkok, Tailandia, en el 2011, reportaron 4 factores de mal
prondstico en su casuistica y uno de ellos fue la celularidad basal (at baseline) de
células blancas por debajo de 20/mm? de LCR. Todo ello pudiera explicar el porqué
en el analisis de segundas o posteriores muestras de LCR donde ya los resultados
de celularidad pueden estar modificados por los efectos del tratamiento, no resulte
significativo su analisis como factor predictor de riesgo a morir.

En contraposicidn a la reconocida importancia de una baja celularidad de células
blancas en LCR como factor prondstico adverso en meningitis criptocdccica,
Majumder® sefiala en su trabajo de 30 casos, en la India, resultados opuestos, con
mayor celularidad del LCR (>100 cél./mm?) en el grupo de 11 fallecidos. La media
del nivel de CD4 en su casuistica fue de 72 cél. (superior al habitual promedio por
debajo o alrededor de 50 cél. en la mayoria de los estudios, como también se
evidencid en nuestros casos). Es posible que este dato de estudiar un grupo de
pacientes con menor grado de inmunodepresion, asi como el poco niumero de casos
en su casuistica expliquen en parte estos resultados contradictorios que, por otro
lado, pertenecen a otro continente diferente al africano.

Si importante puede haber sido en nuestro trabajo confirmar la relevancia de la
acelularidad basal del LCR como factor prondstico adverso de la meningitis
criptococcica, otro elemento relacionado que evaluamos y del cual se ha escrito
poco en la literatura es la relacién de la progresion descendente evolutiva de la
celularidad del LCR con el indice de letalidad, la cual también resulto
estadisticamente significativa, con progresion lineal, como muestra la figura. Como
quiera que se recomienda la realizacidon de punciones lumbares seriadas como
partes del tratamiento especifico de la meningitis criptocdccica y del manejo de la
hipertensién endocraneana en esta enfermedad, este dato de progresién celular
pudiera ser objeto interesante de presentes y futuras investigaciones en el mundo.

En nuestros resultados se evidencia el alto indice de letalidad (36,5 %) de la
meningitis criptocdccica que aun persiste en los paises del tercer mundo, a pesar de
la implementacién paulatina de la terapia antirretroviral de gran actividad y de la
profilaxis contra enfermedades oportunistas. Warkentien? reportd, en el afio 2010,
que la mortalidad por criptococcosis a las 10 sem de diagnostico de cryptococcosis
en pacientes con Sida, independientemente del uso de la terapia antifingica
recomendada y/o del empleo de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
en pacientes VIH positivos, en paises desarrollados, todavia alcanzaba el rango de
10 % a 25 %, y en paises de recursos limitados se pueden obtener cifras de 37 % a
43 %, las cuales son comparables con las obtenidas en el presente trabajo.

Otros investigadores sefialan altas cifras de letalidad que oscilan entre 35 % y
45 %,*> lo que hace resaltar la importancia de la meningitis criptocéccica como
problema mayor de salud en paises en vias de desarrollo, con alta incidencia de
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana. Anekthananon® reporta que
esta entidad es la tercera enfermedad definitoria de Sida en Tailandia tras la
tuberculosis y la neumocistosis, y la segunda causa de muerte luego de la
tuberculosis en seropositivos en Africa.

El nivel de linfocitos T4 (CD4) ha sido muy bien estudiado e identificado como
factor prondstico independiente de riesgo adverso, en estudios previos.*®8 En
nuestro trabajo pudo evidenciarse como el nivel promedio de conteo celular de
linfocitos T4 en el grupo evaluado (n=67; 39,4 %), fue de alrededor de 50
cél./mm?, con mas de la mitad de los casos en estadio Sida avanzado acorde a
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otros reportes.® Al analizar el indice de letalidad en el grupo con CD4 realizado este
fue inferior al indice de mortalidad global (26,9 % vs. 36,5 %). Este dato pudiera
explicarse en parte porque los casos sin determinacién de CD4 constituyeron un
grupo de mayor gravedad con letalidad precoz, que no permitio la realizacién
oportuna de la prueba en muchos de estos enfermos. En el grupo evaluado, la
letalidad por meningitis criptococcica se correlaciond de forma inversamente
proporcional al nivel de linfocitos T4, aunque tras la aplicacién de la prueba de
regresion logistica, el nivel de CD4 no constituyera en nuestros resultados un factor
independiente significativo de mal prondstico, como ha sido identificado en otros
reportes internacionales como en el cohorte de mas de 8 afios, de Cambodia,’
donde el promedio de CD4 fue de solo 8 cél. con una inmensa mayoria de casos por
debajo de 50 cél./mm? (estadio Sida avanzado), y en previas investigaciones.®

El hecho de que 100 % de los pacientes evaluados para seropositividad al VIH
(n=111) hayan tenido resultado positivo, evidencia que no solo la tuberculosis, sino
la criptococosis asi como otras enfermedades oportunistas acompafian al SIDA
como la sombra al cuerpo. Se podria inferir que el grupo de 59 casos restantes no
evaluados, no solo serian seropositivos también en su totalidad, sino que
probablemente el grado de severidad de la criptococcosis en este grupo seria
incluso mayor, como lo muestra un mayor indice de letalidad, con afectacién mas
severa del nivel de conciencia y defuncidn precoz; y por ende, imposibilidad de
obtener el consentimiento informado para la realizacion de la prueba de
confirmacion del VIH.

Si analizamos las tablas de resultados, se explica el porqué no encontramos
diferencias significativas en pruebas de comparacién entre grupos VIH +
confirmado y no confirmado, tanto en mortalidad como acelularidad, al pertenecer
ambos grupos potencialmente a un mismo conjunto.

Casi el doble de la muestra (relacién 1,98/1) correspondid al sexo femenino y como
la totalidad (100 %) de los casos a los que se les realizd la prueba para el virus de
la inmunodeficiencia humana, fueron seropositivos, se cumple una vez mas que en
el continente africano, y en especial en el Africa Subsahariana donde la epidemia
del VIH/Sida es predominantemente de transmision heterosexual, existe un alto
grado de estigmatizacién social, econdmica y cultural que hace de la mujer un
objeto o instrumento sexual que explica lo que se ha denominado "feminizacién" de
la epidemia.”’

En la mayoria de los estudios del continente africano, la relaciéon del género
femenino sobre el masculino, tanto en infeccién por VIH/Sida como en meningitis
criptococcica, es mayor que uno, a diferencia de lo observado en estudios
efectuados en otros continentes donde suele prevalecer el masculino.!”’

Majumder y otros® sefialan, en estudio hind( de 30 pacientes VIH positivos con
meningitis criptococcica, una relacion M/F de 2 a 1; también Espié y otros
sefialaron, en Cambodia, en una larga cohorte de 1 066 pacientes seropositivos al
VIH con meningitis criptocdccica, una prevalencia del género masculino de 57,2 %.°

Se concluye que tanto la acelularidad basal como la progresion descendente del
numero de células blancas del LCR son factores de pronostico adverso con mayor
riesgo de muerte en pacientes inmunodeprimidos afectos de meningitis
criptocdccica.
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