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Estudio de algunos aspectos epide-
miologicos de 253 casos de criptoco-
COSIS

Amadeo Javier Bava, Ana Maria Robles, Ricardo Negroni, Alicia
Arechavala y Mario Bianchi

Unidad Micologia, Hospital de Infecciosas "Francisco J. Mufiiz", Uspallata 2272,
CP 1282, Buenos Aires, Argentina

En el Hospital Mufiiz de Buenos Aires (Argentina), la incidencia anual de la crip-
tococosis (CRI) asociada a causas predisponentes diferentes del sida (CRI+no
sida) entre 1981-1993, fue de 0-3 casos. La CRI asociada al sida (CRI+sida) fue
infrecuente desde 1983 a 1988. Entre 1989-1991 la incidencia se duplicé afio
tras afio y durante 1992-1993, tuvo un incremento menor que en el periodo
anterior.

El predominio masculino observado en la poblacion estudiada (86 vs. 14%) fue
mas marcado entre los pacientes con CRI+sida (88 vs 12%) que en aquellos
con CRI+no sida (65 vs 35%). La mediana de la edad (ME) de la poblacién estu-
diada fue de 28 afios (rango 10-71); 27 (10-48) en las mujeres y 29 (17-71) en
los varones. La ME de los pacientes con CRI+sida y CRI+no sida fue de 29 (17-
55) y 40 (10-71) afios, respectivamente. En 92% de los casos el sida fue la
causa predisponente; 65% de ellos eran adictos a drogas por via endovenosa y
22% varones homosexuales con una ME de 27 (17-40) y 33 (23-55) afios, res-
pectivamente. La variedad neoformans de Cryptococcus neoformans fue el
agente causal de 71 (100%) casos de CRI+sida y de 15 (79%) de CRI+no sida
El serotipo B de la variedad gattii se aislo en el 21% de los casos de CRI+no
sida
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Study of some epidemiological aspects of 253 cases of
cryptococcosis

Some epidemiological characteristics of 253 cases of cryptococcosis (CRY)
diagnosed between 1981 and 1993 in the Mufiiz Hospital (MH) of Buenos Aires
City, were studied.

The incidence of CRY associated with AIDS (CRY+AIDS) in the MH during
1983-1993, could be divided into 3 periods: between 1983 and 1988 1-3 cases a
year were diagnosed; during 1989-91, the number of cases dopubled annually
and in 1992-93 the annual increment was lower. CRY associated with predispo-
sing causes other than AIDS (CRY+non AIDS) exhibited an annual incidence of
0-3 cases during the whole period studied. CRY was more frequent in males
(86%). The difference between sexes was more evident in CRY+AIDS patients
(88% males) than CRY+non AIDS ones (65% males). The median age (MA) of
the studied population was 28 (range 10-71) years; 27 (10-48) in women and 29
(17-71) in men. CRY+AIDS and CRY+non AIDS patients exhibited a MA of 29
(17-51) and 40 years (10-71), respectively.

AIDS was the predisposing factor in 92% of patients; 65% of them were intrave-
nous drug abusers and 22% homosexual males, with a MA of 27 (17-40) and 33
(23-55) years, respectively.

Cryptococcus neoformans var. neoformans was isolated from all CRY+AIDS and
79% of CRY+non AIDS patients and the gattii variety (Serotype B) produced 4
(21%) cases of CRY+non AIDS.

Cryptococcosis, AIDS, Epidemiology

Hospital Mufiiz de cuarto lugar entre las infecciones acompafiantes en

Buenos Aires (Argentina) (HM), a partir de la eclosion pacientes con sida, detras de la neumocistosis, la candi-
del sida, la micosis sistémica mas frecuente. Ocupa eldiasis bucofaringea y la tuberculosis [1].
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Su incidencia entre los pacientes con sida varia en
diferentes areas del planeta, entre el 5-10% en Europa occi-
dental y los Estados Unidos, y mas del 20% en Africa
Central y el sudeste de Asia. En Argentina, segln los
Organismos Oficiales de Salud Publica, seria del 4,6% [2-4].

El agente causal de la CRI asociada al sida
(CRI+sida) es casi exclusivamer@eyptococcus neofor-
mansvariedadneoformansnientras que la variedaghttii
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se recupera en casos no asociados al sida (CRI+no sidagida), empleando el medio propuesto por Salkin y Hurd
en areas tropicales y subtropicales del planeta [2, 5]. [7]. Las cepas identificadas como variedgadtii fueron
El propoésito de este trabajo es conocer algunasserotipificadas en el National Institute of Health,
caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con CRBethesda, USA.
diagnosticados en el HM durante el periodo 1981-1993.
] Estadistica. Los valores de edad de los casos de
MATERIALES Y METODOS ambos sexos de la poblacion general, de los casos de
CRI+sida y CRI+no sida fueron comparados con la prue-
Pacientes.Fueron estudiados retrospectivamente ba deX2. Las edades de los pacientes adictos a drogas por
253 casos de criptococosis diagnosticados en el HMvia endovenosa y la de los varones homosexuales y hete-
durante el periodo 1981-1993. rosexuales promiscuos se compararon mediante el Rank
sum test.
Andlisis de datos Se preparé una base de datos
gue contenia afio de diagnéstico, edad, sexo, causas pr&RESULTADOS
disponentes, factores de riesgo para la infeccién por VIH

y la variedad de las cepas @eyptococcus neoformans Durante el periodo estudiado, la incidencia anual

aisladas de cada uno de los pacientes. de la CRI en el HM, fue diferente entre los pacientes con
sida y aquellos con otras causas predisponentes.

Diagnostico de criptococosisSe baso en la obser- La incidencia de la CRI+sida atraveso por tres eta-

vacién microscopica y los cultivos de diferentes materia- pas: durante la primera (1983-1988) fue de rara observa-
les clinicos enviados al Laboratorio de la Unidad cién (0-3 casos); en la segunda (1989-1991) se duplicaron
Micologia HM. La metodologia empleada es la usada enanualmente los casos hasta un niumero cercano a los 50 y
el mencionado laboratorio para el procesamiento de muesen la tercera (1992-1993) continué un aumento paulatino
tras [6]. de nimero de casos, pero menor al del periodo anterior.
Determinacion de la variedad deC. neoformans El nimero anual de casos de CRI+no sida se man-
Se realiz6 en 90 cepas @e neoformansisladas de igual  tuvo entre 0-3 durante el periodo estudiado y no registra-
ndamero de pacientes (71 con CRI+sida y 19 con CRI+nomos casos desde 1991 (tabla 1).
La mediana de la edad (ME) de
213 pacientes con edad conocida de la

Tabla 1. Distribuc_ién anljgl por sexo y causas predisponentes de 253 casos de criptococosis diagnosti- poblaci(’)n total estudiada fue 28 afos
cados en el Hospital Mufiiz durante el periodo 1981-1993. (rango 10_71). 27 afios (10-48) en 29
Pacientes con criptococosis Causas predisponentes % de casos mujeres y 29 (17'71) en 184 varones

asociados (p > 0,1). En tabla 2 se observa la dis-

Afio Total \ % M % Sida Nosida S.D. N.R.  alsida tribucién por edades y sexo, con la
o0l ) 1 1 1 1 mayor parte de los casos ubicados

o : PR s % 0 : : 9 0 entre 20-39 afos de edad (80% de la
1983 2 5 100 0 0 1 0 0 1 50 poblacién total y de los varones y

1984 1 1 100 0 0 1 0 0 0 100 75% de las mujeres). _

1985 1 1 100 0 0 0 1 0 0 0 La ME en los pacientes con
1986 3 1 3333 2 66,66 1 2 0 0 33,33 CRI+no sida (15 con la edad conoci-
o 6 5 eam 1 e s 1 2 o s da) fue 40 (10-71) afios y en los
1989 1 10 9090 1 9.0 9 > 0 0 81.81 pacientes con CRI+sida (198 con edad
1990 21 18 871 3 1428 20 0 1 0 95,23 conocida) 29 (17-55) afios (p<0,001).
1991 49 41 8367 8 1632 47 0 0 0 95,91 En los pacientes con CRI+no sida la
1993 79 e 07 1 142 79 o o o 100 ME de g5 parones fue 00 anos (21
, , - i <

total 253 219 86,56 34 1343 233 10 7 3 92,09 810)53)/. %Eé(slgeﬂ? ri?ta:gsd??éirszrg%es

N.R.: no registrada, S.D.: sin determinar no obstante su basqueda; V: varones; M: mujeres. tenfan mas de 60 y mas del 60% de las

Tabla 2. Distribucién por grupos etarios y sexo de 213 pacientes con criptococosis; 198 con criptococosis asociada al sida y 15 con criptococosis asociada a
otras causas predisponentes diferentes del sida (no sida).

Criptococosis Criptococosis + sida Criptococosis + no sida
Total Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total Varones Mujeres
Grupo etario N° % Ne % Ne % Ne % Ne % N° % Ne % N % Ne %
(afios)
n=213 n=184 n=29 n= 198 n=175 n=23 n=15 n=9 n==6
<20 12 5.63 9 4,89 3 10,34 10 5,05 9 5,14 1 4,34 2 13,33 0 o 2 3333
20-29 103 48,35 89 48,36 14 48,27 100 50,50 88 50,28 12 52,17 3 20 1 11,11 2 3333
30-39 67 31,44 60 32,60 7 24,13 65 32,82 58 33,14 7 3043 2 13,33 2 22,22 0 0
40-49 20 9,16 15 8,14 5 17,23 17 8,58 14 8 3 13,04 3 20 1 11,11 2 3333
50-59 6 2,80 6 3,25 0 0 6 3,03 6 3,42 0 0 0 0 0 o 0O 0
> 50 5 2,34 5 2,71 0 0 0 0 0 0 0 oO0 5 33,33 5 55,55 0o 0
Mediana 28 afios 29 afios 27 afios 29 afios 31 afios 27 afios 40 afios 60 afios 26 afios

Rango 10-71 17-71 10-48 17-55 17-55 21-46 10-71 21-71 10-48
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mujeres menos de 29 afos de edad (Tabla 2). diagnosticados en los préximos afios.
La ME de 85 adictos a drogas por via endovenosa, La epidemiologia de los pacientes con CRI ha

la de 30 varones homosexuales y la de siete heterosexuavariado con el correr de los afios. A partir de los afios 60

les promiscuos, todos ellos VIH+, fue 27 afios (rango: 17- aparecieron nuevas causas de inmunodepresion que actua-

40), 33 (23-55) y 31 (24-54) afios, respectivamente (Tablaban como predisponentes en grupos particulares de enfer-

3). La diferencia observada entre los adictos a drogas pormos. Por entonces la CRI afectaba varones adultos (3:1),

via endovenosa y los dos grupos restantes fue estadisticanayores de 30 afios (30-50 afios) y constituia una "enfer-

mente significativa (p < 0,001) (Tabla 3). medad sefial" que obligaba a la busqueda de enfermeda-
des subyacentes [8].

Tabla 3. Distribucion en grupos etarios de 122 pacientes HIV+ con cripto- En la década del 80, el sida marcé un momento

cocosis. clave en la historia de la CRI, consituyéndose en su causa
predisponente mas importante, transformando a la CRI en
Grupos etarios Adictos a drogas Varones  Heterosexuales la micosis sistémica mas frecuente. Obviamente, muchas
(afios) por via endovenosa homosexuales  promiscuos de las caracteristicas epidemiolégicas actuales de la CRI
n=85 n=30 n=7 se ven influidas por las propias del sida. _
La incidencia de la CRI en pacientes con sida en
Ne % Ne % Ne % Argentina no ha sido establecida fehacientemente. Segun

los Organismos Oficiales seria del 4,64% (170 casos de

<20 4 470 0 0 0 0 cripto+sida entre 3.658 casos de sida, durante el periodo

20-29 57 67,05 8 26,66 2 28,57 1982-93) [3

30-39 23 27,05 13 43,33 3 42,85 - ) [ ] i

40-49 11,17 6 20 1 14,28 Esta cifra nos parece exigua, ya que solamente los

50-59 0 o0 3 10 1 14,28 casos de CRI+sida diagnosticados en el HM en el mismo

>50 0 0 0 0 0 0 periodo suman 233 y en el supuesto de que estos Ultimos
. N - N fueran el 100% de los casos de CRI+sida ocurridos en

Mediana 27 afios 33 afios 31 afios

Argentina (cosa que obviamente no es cierta), la inciden-
Rango 17-40 23-55 24-54 cia de la CRI en los pacientes con sida seria de 6,86%.

Esta dltima cifra, similar a la observada en los pai-
ses desarrollados del planeta, probablemente debamos

El 86,56% de la poblacion estudiada fueron varo- duplicarla o triplicarla para acercarla mas a la realidad
nes y el 13,43% mujeres. El predominio masculino fue [3].
mas evidente entre la poblacién CRI+sida (88,4K% Las proyecciones hechas por los expertos estiman
11,58%) que en la CRI+no sida (64,70%85,29%). Los para el afio 2.000 cerca de 50.000 casos acumulados de
tres casos asociadas a linfosarcomas fueron varones y losida en Argentina. Para entonces, si nuestras estimaciones
dos con lupus eritematoso sistémico tratado con corticoi- fueran correctas, habria alrededor de 5.000 casos acumu-
des fueron mujeres. lados de CRI en nuestro pais.

El 92% de los pacientes tuvo al sida como causa La escasa cantidad de pacientes con CRI+no sida
predisponente. Las conductas de riesgo para la infecciénrecopilados en esta serie se debe a lo riesgoso que resulta
por VIH fueron: adiccion a drogas por via endovenosa en la internacion de pacientes con las causas predisponentes
90 casos (64,75%), homosexualidad en varones en 30que acomparian a la CRI, en un hospital donde se internan
(21,58%), promiscuidad en varones heterosexuales enpacientes con infecciones debidas a gérmenes multirresis-
siete (5,03%), bisexualidad en cuatro (2,87%), adiccidén atentes.
drogas no endovenosas y pareja VIH (+) en un caso Los valores de edad obtenidos en este estudio son
(0,71%) cada uno. La combinacion de la adiccion a dro- menores que los publicados en otras series, tanto de la
gas por via endovenosa con homosexualidad, bisexuali-época anterior al sida como en las mas recientes [8, 9].
dad y prostitucion se observo en tres (2,15%), dos Las edades son mayores en aquellas series donde predo-
(1,43%) y un caso (0,71%), respectivamente. minan los pacientesVIH+ homosexuales sobre los adictos

Las causas predisponentes diferentes del sida fue-a drogas por via endovenosa, a la inversa de lo ocurrido
ron: linfosarcoma (tres casos), lupus eritematoso sistémi-en este estudio [10-12].
co tratado con corticoides (dos casos) y discrasia En Argentina, entre los 3.658 pacientes con sida
sanguinea, enfermedad de Hodgkin, embarazo, transplandiagnosticados entre 1981-93, un 40% se ubica entre los
te renal y hepatopatia autoinmune tratada con corticoides20-29 afios y un 75% entre los 20-39 afios de edad. En
(un caso cada una). En siete pacientes VIH- (2,76%), nuestro estudio, el 50,50% y el 83,32% de los pacientes se
todos ellos varones, el factor favorecedor no pudo estable-ubicaron, respectivamente, dentro de estos rangos [3].
cerse no obstante su busqueda y en otros tres (1,18%) el La distribucion por edades fue diferente entre los
mismo no fue registrado. pacientes con y sin sida y si bien los valores de edad obte-

Todas las cepas aisladas de 71 pacientes conmnidos en la poblacion con CRI+sida son influidos por los
CRI+sida y 15 (79%) de aquellas recuperadas de 19propios del sida, no son iguales [3].
pacientes con CRI+no sida pertenecieron a la variedad Ambos extremos de la vida parecen propicios para
neoformans Cuatro (21%) de las cepas recuperadas de el desarrollo de CRI, mas alla de los 60 afos debido a la
pacientes con CRI+no sida fueron clasificadas como inmunodepresion propia de esta edad y en los nifios por la
variedadgattii y confirmadas serolégicamente como sero- inmadurez de su sistema inmune. En ambos casos deben

tipo B. sumarse las enfermedades propias de estos grupos etarios
y el caracter inmunodepresor de algunos de sus tratamien-
3 tos.
DISCUSION No obstante, en el presente estudio s6lo un pacien-

te era menor de 15 afios y 5 fueron mayores de 60 afios de
La CRI es hoy la micosis sistémica mas frecuente edad, todos ellos HIV-. Si bien la CRI+sida en los nifios

entre los pacientes internados en el HM y si se mantieneno se ha observado en nuestro hospital, es esperable su
la tendencia actual, no menos de 80 casos anuales sergpresencia en el futuro, debido al incremento de recién
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nacidos hijos de madres con sida. causa o acompafiando a enfermedades que por si solas
La bibliografia refiere en Estados Unidos y predisponen a la CRI [14].

Europa, antes de la aparicion del sida, un predominio Los factores de riesgo para la infeccion por el VIH

masculino de 3:1 entre los casos de CRI, que se ha acenhan variado a través de los afios. En 1987, el 66% de los

tuado en la era del sida. En Africa, esta relacion es 2:1,individuos con sida atendidos en el HM eran varones

ahora y antes de la aparicion del sida, probablementehomosexuales y el 27% adictos a drogas por via endove-

debido a que en esta region la incidencia del sida es simi-nosa. Hoy se han invertido estos valores y el 27% perte-

lar en ambos sexos [2,13].

aumentado paralelamente con el de mujeres con sidaeste estudio [1].
superando el 15%; la incidencia de mujeres con CRI+sida
ha oscilado entre 9-16%, en los ultimos 6 afios.

nece al primer grupo y 53% al segundo; estas Ultimas
En el HM, el numero de mujeres con CRI ha cifras no difieren significativamente de las obtenidas en

El predominio deC. neoformanwar. neoformans
como agente causal exclusivo de la CRI+sida y predomi-

La presencia de un numero anual estable de casosiante de la CRI+no sida es similar a lo observado en las
de CRI+no sida a través del tiempo observada en estaegiones templadas del planeta [2,4,13]. El diagnéstico de
estudio, ha sido mencionada en otras series nacionales yin caso autoctono argentino de CRI+no sidaaaneo-
formansvar. gattii, hablaria en favor de la presencia de
En la época anterior al sida, el 50-80% de los esta variedad en el medio ambiente en zonas rurales de

extranjeras [10,14].

pacientes con CRI no tenian una causa predisponente evinuestro pais [15].

dente, con porcentajes mas elevados en Asia y Africa y
mas bajos en Estados Unidos y Europa [2]. En nuestra
serie estos casos representan el 2,76% de la poblacion
total y el 35% de los pacientes con CRI+no sida. Los tra-
tamientos con corticoides constituyen un factor predispo-
nente destacado de la CRI+no sida, ya sea como Unica
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