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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE 105 CASOS DE CRIPTOCOCOSIS

DIAGNOSTICADOS EN LA REPUBLICA ARGENTINA ENTRE 1981-1990.

A.]. BAVA & R. NEGRONI

RESUMEN

Se presentan 105 casos de criptococosis diagnosticados en la Republica
Argentina, entre 1981 y 1990. El miimero anual de casos fue hasta 1987, de 4 a 8,
aumentd desde 1988 por influencia del SIDA y llegé a 35 casos en 1990. La
criptococosis no asociada al SIDA se mantuvo entre 3 y 7 casos anuales.

Globalmente, el grupo etario mds afectado fue el de 20-39 anos y la dis-
tribucién por edad fue diferente en las poblaciones con y sin SIDA. La mediana
delaedaddelas pobhciones total, asociada al SIDA y a otras causas predisponentes
fue de 30, 30 y 45 aiios, 1espcct1vamcnte El predomlmo del sexo masculino fue
mucho mds evidente entre los pacientes HIv* que en los que no padecian esta
Gltima infeccién. La causa predisponente fue el SIDA en 57 pacientes, otra en 20
y era desconocida en 28 casos. Estimando indirectamente, el porcentaje de
pacientes con SIDA que padecieron criptococosis en este periodo fue 6,19% (57

casos en 920 HIV" ).

Cryptococcus neoformans variedad neoformans fue aislado de 101 pacientes y la
variedad gattii (serotipo B) de los 4 restantes. Los datos obtenidos son similares a
los observados en Europa y Estados Unidos.

UNITERMOS: Criptococosis; Cryplococcus neoformans; SIDA.

INTRODUCCION

La criptococosis es una micosis sistémica
producida por un hongo levaduriforme capsu-
lado: el Crypiococcus neoformans. Provoca
severos cuadros infecciosos en huéspedes por-
tadores de fallas de la inmunidad mediada por
células. Se destacan entre sus causas predispo-
nentes los trasplantes de érganos!®, las enfer-
medades linfoproliferativas®, los tratamientos
con drogas antibldsticas y corticoides'? y funda-
mentalmente el SIDA571L13,

Existen 2 variedades de Cryptococcus neofor-
mans: Cryptococcus neoformans variedad mneofor-
mans (serotipos A 'y D) y Cryptococcus neoformans
variedad gattii (serotipos B y C)®!7. Desde el
punto de vista epidemiolégico, la variedad neo-
formans es cosmopolita y se aisla de excremen-
tos de palomas. Produce la mayor parte de los
casos de criptococosis en pacientes con SIDA
en todo el mundo inclusive en aquellas areas

donde la variedad gattii es predominante3!*1%,
El hdbitat de la variedad gattii se ha relacionado
en los dltimos afos con el 4rbol Eucaliptus
camaldulensis” y su recuperacién de casos clini-
cos ocurre mayoritariamente en ireas tropi-
cales y subtropicales, consideradas como
endémicas®*17, La diferenciacién en varie-
dades puede hacerse medios de cultivo selecti-
vos, que ponen de manifiesto propiedades bio-
quimicas o bien mediante la serotipificacién®!s.

En la Argenina, la primera comunicacién
de criptococosis fue hecha por Flavio Nino, en
1929. Desde ese momento y hasta 1959, sélo se
habian comunicado una treintena de casos!'®
En la actualidad no se cuenta, hasta donde
nosotros pudimos averiguar, con cifras oficia-
les de incidencia de esta enfermedad.

El propésito de este trabajo es el estudio
de algunas caracteristicas epidemiolégicas de
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la criptococosis en la Republica Argentina, in-
cluyendo la variedad predominante, a partir de
una muestra de 105 aislamientos de Cryplococ-
cus neoformans estudiados en el Centro de Mi-
cologia de la Universidad de Buenos Aires.

MATERIALES Y METODOS

Diagnéstico de Cryptococcus neoformans: se
estudiaron 105 aislamientos de hongos le-
vaduriformes realizados en diferentes centros
asistenciales de la Repiiblica Argentina y que
fueron enviados para su estudio al Centro de
Micologia, durante ¢l periodo 1981-1990.

Las cepas fueron tipificadas através de las
pruebas de produccién de ureasa en medio de
Christensen, crecimiento a 37°C, auxano-
gramas de nitrégeno y carbono, pl‘oducéién de
fenoloxidasa en medio de agar semilla de gira-
sol! e inoculacién al ratén blanco!”

Datos epidemiolégicos: para cada uno de los
casos comunicados se requirié fecha y lugar de
diagnéstico, edad y sexo del paciente y la pre-
sencia o no de causas predisponentes.

Determinacion de variedad: se utilizé el medio
propuesto por SALKIN & HURD™ que con-

tiene 1,6 ug/ml de cicloheximida que inhibe
selectivamente a la variedad neoformans;
glicina como tnica fuente de carbono (utili-
zada como tal sélo por la variedad gattii) y rojo
fenol como indicador de pH.

Las cepas sembradas en este ‘medio se
incubaron a 28°C durante 1 semana y fueron
observadas para detectar el cambio o no de
color del medio (del amarillo al rojo). Las cepas

‘que viraron el color del indicador al rojo

fueron identificadas como variedad gattiiy en-
viadas al National Institute of Health para su
serotipificacién.

RESULTADOS

1. Nimero y causas predisponentes de los
casos de criptococosis comunicados al Centro

de Micologia, entre 1981-1990.

En la Tabla 1 se observa el incremento
anual del niimero de casos de criptococosis
estudiados en el Centro de Micologia de la
U.B.A. ¢n el periodo 1981-1990. Este aumento
se produce fundamentalmente a expensas de
la aparicién de un nuevo factor predisponente:
lainfeccién por HIV. A comienzos de la década
del 80 no existian pacientes con criptococosis
asociada a esta infeccién en nuestro pais, en
tanto que en 1990 mas del 85% de los casos se
presentaban asociados a ella.

Por el contrario, los casos de criptococosis
asociados a otras causas predisponentes se
mantuvieron constantes a lo largo del periodo
1981-1990.

De los casos estudiados, 57 (54%)
padecian de SIDA, 20 (19%) tenfan otra causa
predisponente, en 12 (11%) ésta no fue deter-
minada no obstante su busqueday en 16 (15%)
ese dato no nos fue proporcionado. Las causas
predisponentes diferentes de la infeccién por
HIV, entre las que resaltan los tratamientos
inmunodepresores, se observan en la Figura 1.

TABLA 1
Nimero y porcentaje anual de casos de criptococosis comunicados entre 1981-1990 al Centro de Micologia de la U.B.A.

casos de criptococosis

Afno total CON SIDA NO SIDA SIN  datos
1981 5 0 (0)* 5  (100,00) 0 0)
1982 4 0 0) 2 (50,00) 2 (50,00)
1983 5 2 (40,00) 1 (20,00) 2 (40,00)
1984 7 3 (42,85) 3 (42,85) 1 (14,28)
1985 7 0 ) 5 (71,42) 2 (28,57)
1986 8 4 (50,00) 3 (37,50) 1 (12,50)
1987 6 2 (33,33) 2 (33,33) 2 (38,33)
1988 12 6 (50,00) 3 (25,00) 3 (25,00)
1989 16 10 (62,50) 4 (25,00) 2 (12,50)
1990 35 30 (85.71) 4 (1149) 1 (2,85)
TOTAL 105 57  (54,28) 32 (30,47) 16 (15,23)

* Entre paréntesis, porcentaje sobre el total de casos de criptococosis.

336



BAVA, A.J. & NEGRONI, R. - Caracteristicas epidemiologicas de 105 casos de criptococosis diagnosticados cn la Republica Argentina
entre 1981-1990. Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo, 34(4):335-340, 1992

sln deoterminar 12
38%

LEStcorticoldes B
16%

Transplante ronal 4
183%

Linfoma da Hodgkin 2
6%

Linfosarcomas 3

g%
Péanllgo+corticoldas 1
3%
e
Laucamlias 6
16%

Namero total de paclentes con causas predisponentes
diferentes del SIDA o blen no determinada no obstante

su blisqueda

32

Fig. 1: Numero y porcentaje de pacientes con criptococosis en los cuales se encontré una causa predisponente diferente
del SIDA o bien ésta no pudo ser determinada no obstante su biisqueda, entre los casos comunieados al Centro de Micologia

durante el periodo 1981-1990.

2. Edad de los pacientes estudiados

Sélo se obtuvo la edad en 64 casos (61%)
debido a que muchos aislamientos se enviaban
con informacién incompleta. De ellos, 44 eran
pacientes con criptococosis asociada al SIDA,

TABLA 2
Distribucién por grupos etarios de 105 casos de criptoco-
cosis comunicados al Cenwro de Micologia de la U.B.A.,

durante el periodo 1981-1990.

pacientes con criptococosis

poblacion total CON SIDA  NO - SIDA

(n=63) (n=44) (n=19)
grupos nimero nimero nimero
etarios de casos de casos de casos

<20 afos 9(14,28)*  3( 681)  6(31,57)
20-29 anos 18 (28,57) 17 (38,63) 1( 5,26)
30-39 anos 18 (28,57) 16 (36,36) 2(10,52)
4049 anos 8(12,69) 4( 9,09) 4 (21,05)
50-59 aiios 3( 4,76) 3( 6,81) 0(o0 )
> 59 afios 7(11,11) 1( 2,72) 6(31,57)
TOTAL 63 (100,00) 44 (100,00) 19 (100,00)

* Entre paréntesis, porcentaje sobre el total de casos de
criptococosis.

19 a owras causas predisponentes y uno sin
factor de riesgo conocido (de 21 afos de edad).

Tal como se observa en la Tabla 2, los
pacientes infectados con HIV pertencian en su
mayoria (75%) a las edades comprendidas en-
tre los 20-39 anos, en tanto que las edades de
los HIV- se distribufan mas heterogéneamente.

La mediana de la edad de la poblacién
estudiada fue de 30 anos (rango: 6-71 anos), de
40 anos (rango: 6 - 71 anos) en la poblacién no
SIDA y de 30 anos (rango: 19-61 aios) en los
casos asociados a la infeccién por HIV.

3. Distribucion por sexos de la poblacion es-
tudiada

El sexo fue conocido en 96 casos (91%) y
tal como se observa en la Figura 2 la dis-
tribucién de los casos de criptococosis por
sexos mostré un predominio masculino
(aproximadamente 3:1) debido a la influencia
de los pacientes HIV'. En este iltimo grupo el
predominio masculino fue mas evidente
(>90%), mientras que en la poblacién HIV- las
diferencias entre ambos sexos fueron mucho
menores (45% de hombres y 37% de mujeres).
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4. Variedades de Cryptococcus neoformans re-
cuperadas de los casos estudiados

De las 105 cepas de Cryptococcus neoformans
estudiadas, sélo 4 (3,80%) viraron el color del
medio de glicina, ciclohemida y rojo fenol y
fueron clasificadas como variedad gattii. Todas
ellas fueron identificadas como serotipo B en
el National Institute of Health. Las 101 cepas
restantes (96,19%) pertencieron a la variedad
neoformans. Todos los casos de criptococosis
asociada al SIDA fueron producidos por la
variedad neoformans.

5. Sitios de diagnéstico de los casos estu-
diados

Noventa (85%) de los 105 casos estudiados
provinieron de centros asistenciales ubicados
en la ciudad de Buenos Aires, 4 (4%) de centros
ubicados en el Gran Buenos Aires y 11 (11%)
del interior del pais. Si bien el sitio de di-
agndstico no es obligatoriamente el de residen-
cia del paciente, en la gran mayoria es el mismo
e a lo sumo una ciudad préxima.

CONCLUSIONES

En este trabajo hemos presentado datos
de 105 pacientes con criptococosis que confir-
man su creciente importancia como infeccién
oportunista en huéspedes inmunocompro-
metidos, especialmente en los HIV*. Estos ulti-
mos constituyen el grupo de riesgo mas impor-
tante y su frecuencia estd en ascenso. En ellos
la criptococosis adquiere caracteres particu-
lares, convirtiéndose en la infeccién micética
marcadora de SIDA mds severay la segunda en
frecuencia, detrds de la candidiasis
esofagica®”!13), Entre el 6 y el 20% de los
pacientes con SIDA enferman de criptococosis
y la casi totalidad de ellos muere a causa de esta
infeccién, no obstante la aplicacién de una
terapéutica especifica!?,

Asumiendo que hubiéramos estudiado la
totalidad de los casos de criptococosis asociada
al SIDA ocurridos en la Republica Argentina
en el periodo 1981-1990, nuestros 57 pacientes
representarian un 6,19% del total (920 casos de
SIDA hasta 1990, ref. 6). Esta cifra, que es
obviamente una subestimacién, concuerda con
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Fig. 2: Predominio del sexo masculino observado en la distribucién por sexos de 105 pacientes con criptococosis (asociada
y no asociada al SIDA) comunicados al Centro de Micologia, durante el periodo 1981-1990.
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las comunicadas en Estados Unidos, Brasil o el
continente europeo!1%410),

No obstante este incremento en el
numero total de casos, la criptococosis no aso-
ciada al SIDA ha permanecido con valores
estables durante el periodo estudiado. Otras
causas predisponentes han sido aquellas ha-
bitualmente reconocidas como tales: tra-
tamientos inmunodepresores, leucemias, lin-
fomas, transplantes de érganos, etc#81017,

En nuestra casuistica podimos detectar
una causa predisponente en el 73% de los
casos. Esta cifra es similar a la comunicada en
Estados Unidos y Europa (70-85%) y superior
al 30% descripto en Asia'®,

La prevalencia de la variedad neoformans
como agente etiolégico de la criptococosis en
esta muestra confirma los datos obtenidos en
un estudio anterior® y su recuperacién de
todos los casos asociados al SIDA es coinci-
dente con lo ocurrido en el resto del
mundo®1317, En el Centro de Micologia he-
mos tomado conocimiento hasta la fecha, enel
Centro de Micologia, de 4 casos de criptococo-
sis producida por la variedad gattii, todos en
individuos HIV-. Uno de ellos nunca habia
salido de los limites del pais lo que nos hace
pensar que este hongo puede encontrarse en
determinadas areas tropicales o subtropicales
de la Argentina, donde ademads se encuentra
ampliamente distribuido el arbol Eucaliptus
camaldulensis™.

La distribucién por sexos de la poblacién
estudiada mostré un 70% de casos en varones
lo cual es coincidente con la bibliografia®20),
Sin embargo al comparar las poblaciones con
y sin SIDA como causa predisponente, se ob-
serva que el predominio masculino sélo es
evidente en el primer grupo.

La mayor parte de los casos incluidos en
este estudio provinieron de centros asistencia-
les ubicados en la ciudad de Buenos Aires y sus
alrededores, donde la concentracién pobla-
cional y las posibilidades de diagnéstico son
mayores. La falta de un mimero mas elevado
de casos procedentes del interior del pais se
debe probablemente a subregistro y a dificul-
tades de comunicacién entre los centros asis-
tenciales alli ubicados y el Centro de Micologia.

La criptococosis no presenta en nuestro
medio caracteristicas que la distingan de la
observada en el resto del mundo. Hoy vemos 2
tipos diferentes de criptococosis: una relativa-
mente nueva, asociada al SIDA, actualmente

mayoritaria y otra, clasica, asociada a otras
causas predisponentes, que no ha variado en
sus caracteres clinicos y epidemiolégicos a
traves de los anos.

SUMMARY

Epidemiological characteristics of 105 cases
of Cryptococcosis diagnosed in Argentina,
between 1981-1990

Some epidemiological characteristics of
105 cases of cryptococcosis diagnosed in Ar-
gentina, between 1981-1990, were studied. Un-
til 1987, the annual number of cases was 4-8. It
has increased since 1988 by AIDS influence and
reached 35 cases in 1990. The annual number
of cases non associated with AIDS has rem-
mained in 3-7 cases.

The age median of the all patients, AIDS
and non AIDS associated cases was 30, 30 and
45 years old, respectively. The 20-39 years old
group was the most affected and the age distri-
bution was different in AIDS and non AIDS
population.

Masculine predominance was more evi-
dent in AIDS than in non AIDS associated
cases.

The predisposing factor was AIDS in 57
patients, another different factor in 20 and
unknown in 28 cases. The indirect estimation
of the percentage of AIDS cases with cryptococ-

cosis was 26,19% (57 cases in 920 HIV*) during
1981-1990 this period.

Cryptococcus neoformans variety neoformans
was isolated from 101 cases and the gattii varie-
ty (serotype B) from only 4.

The obtained data are similar to those
observed in Europe and United States.
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