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RESUMEN

La criptococosis es una micosis grave que se manifiesta,
en el 90% de los casos, como una meningoencefalitis,
especialmente en las personas con VIH.

El objetivo de este estudio es describir los casos de
criptococosis extrameningea en personas viviendo con
VIH y conocer cuantas de estas padecen compromiso
meningeo concomitante. Ademas, determinar la relacién
con el titulo de antigeno polisacarido capsular de
Cryptococcus en suero.

Serealizd unestudioretrospectivo, observacional y analitico.
Se incluyeron personas viviendo con VIH cuyo diagnéstico
inicial de criptococosis se habia realizado a partir de
muestras extrameningeas en el periodo comprendido entre
2012 y 2019. Los pacientes se dividieron en dos grupos.
Grupo 1, pacientes sin compromiso meningeo; Grupo 2,
aquellos que finalmente tenian compromiso del SNC.

De untotal de 531 criptococosis registradas en ese periodo,
se incluyeron 113 pacientes (21%), de los cuales en 58 se
comprobd el compromiso meningeo. No se observaron
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad entre
ambos grupos.

Ninguno de los pacientes con antigenemia por LFA
(antigeno capsular en suero por inmunocromatografia)
positiva, pero con antigenemia por aglutinacion de
particulas de latex (AL) negativa, tuvo compromiso
meningeo.

Se observé que titulos de antigeno para Cryptococcus en
suero por AL mayor o igual a 1/100 se correlacionaron
con un aumento de 30 veces en la posibilidad de padecer
meningitis.
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Introduccion

La criptococosis es una micosis sistémica de
distribucién universal ocasionada por levaduras del
género Cryptococcus (1). Este microorganismo afecta
principalmente a pacientes inmunocomprometidos
(2). La principal puerta de entrada para la infeccion es
la via respiratoria. La mayoria de las primo-infecciones
son autolimitadas y como resultado de la respuesta
inmunolégica se generan granulomas que contienen
levaduras dentro de los macréfagos (3). Este estado
es conocido como infeccidn latente, es asintomatico y
solo puede diagnosticarse en la autopsia o en estudios
por imagenes pulmonares donde se observan nédulos,
generalmente subpleurales (3). A partir de esta infeccién
latente puede producirse un cuadro de enfermedad
diseminada por reactivacion secundaria en pacientes
inmunocomprometidos, como aquellos con tratamientos
quimioterapicos, inmunomoduladores, con corticoides o
en individuos con infeccién por VIH y con bajo recuento
de linfocitos TCD4+ (4). Actualmente, es la segunda
micosis mads frecuente en trasplantados renales, incluso
mas frecuente que la debida a Aspergillus spp.(5) y tercera
en frecuencia en personas con sida, solo superada por la
neumocistosis y la candidiasis orofaringea.

Clinicamente, la criptococosis puede comprometer
diversos érganos, el aparato respiratorio, los ganglios
periféricos, lamédula éseay la piel, entre otros. Sin embargo,
la meningoencefalitis (CM) es la principal manifestacién
clinica producida por esta micosis (4) debido a la especial
afinidad de Cryptococcus por el sistema nervioso central.
En inmunocomprometidos, el sindrome neurolégico se
presenta como una meningoencefalitis con menor signo-
sintomatologia que la observada en otras meningitis
(6). Por todo lo descripto, el diagnéstico rapido es muy
importante para evitar cuadros graves, los cuales tienen
un muy mal prondstico.

Objetivos

Primarios:

+ Describir los casos de criptococosis extrameningea
en personas viviendo con VIH en un hospital de
enfermedades infecciosas de la ciudad de Buenos

Aires, Argentina.

+ Conocer la proporcion de estos casos que
posteriormente evolucionan o padecen

concomitantemente una afeccién del sistema
nervioso central (SNC) debida a Cryptococcus.

+ Determinar la relacion entre el titulo de antigeno
polisacarido capsular de Cryptococcus (APC) en suero
y el compromiso meningeo.

+ Analizar las caracteristicas clinicas y la evolucién de
dichos pacientes.

Secundarios:

+ Evaluar la sensibilidad y genotipo de las distintas
cepas estudiadas.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal. Se
analizaron las historias clinicas de 531 pacientes con
criptococosis diagnosticados en la Unidad Micologia del
Hospital de Enfermedades Infecciosas F. J. Muiiiz, entre
enero de 2012 y diciembre de 2019.

Se incluyeron todos los pacientes que cursaron su primer
episodio de criptococosis y cuyo diagnéstico se habia
realizado a partir de muestras clinicas diferentes a LCR
(muestras respiratorias, escarificaciones de lesiones
cutdneo-mucosas, hemocultivos, deteccion de APC
en suero o biopsias de distintas localizaciones). Se
excluyeron pacientes con diagnostico de criptococosis
mediante observacién de levaduras capsuladas en
preparacion en fresco con tinta china o deteccién de APC
o aislamiento de Cryptococcus spp. en cultivo de LCR,
asi como también a los pacientes con criptococosis VIH
negativos.

Pacientes

Se consignaron los datos de edad, sexo, signo-
sintomatologia, comorbilidades, tratamiento antirretroviral,
estudiofisicoquimico del LCR, presién de apertura, recuento
de subpoblaciones linfocitarias y factores de riesgo para la
infeccion por VIH.

Se evaluaron los resultados de los estudios por imagenes
realizados a todos los pacientes.

A todas las personas con VIH que cumplian los criterios
de inclusion se les efectué una puncién lumbar para
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determinar si padecian compromiso meningoencefalico.
Luego fueron divididas en dos grupos, en el Grupo 1 se
incluyeron aquellas que luego de la puncién lumbar no
tenian compromiso meningeo (LCR con directo y cultivo
negativo) y en el Grupo 2 a quienes tenian compromiso de
SNC (LCR con directo o cultivo positivo) (Figura 1) .

Fig 1. Diagrama de flujo considerando criterios

de inclusidn, exclusion y division por grupos
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Muestras

LCR: todas las muestras fueron procesadas en la Unidad
de Micologia deacuerdo con sumanual de procedimientos
(7, 8).

Hemocultivo: se tomaron muestras de sangre para
hemocultivos por el método de lisis-centrifugacion de
acuerdo con la técnica desarrollada en la Unidad de
Micologia (9).

Otros materiales: en los pacientes que tenian compromiso
respiratorio setomaronmuestrasdelavadobroncoalveolar
(BAL) o esputo. En los casos que presentaron lesiones
cutdneas se realizaron escarificaciones (10) o biopsias
de piel. También se analizaron otros materiales como
liquido ascitico y puncion aspiracion de médula dsea.
Todas estas muestras se procesaron con la metodologia
habitual para el diagnéstico micolégico (11).

Deteccién de antigeno polisacarido capsular de
Cryptococcus: se realizd la deteccion semicuantativa
de APC de Cryptococcus en suero y LCR, por la técnica

de aglutinacién de particulas de latex (AL) (CryptoLatex,
Immy, Norman Kew Surrey, Ok, EE. UU.) Para determinar
el titulo se utilizaron las muestras sin diluir y en diluciones
de 1:10; 1:100; 1:1000; 1:5000 y 1:10000 (4, 7).

Desde enero de 2017 comenzé arealizarse la antigenemia
porinmunocromatografia (ICF) para Cryptococcus (lateral
flow assay IMMY, Norman Kew Surrey, Ok, EE. UU.) (12,
13, 14) como metodologia de tamizaje en pacientes
con LTCD4+ < 200 cél/pl; luego de obtener un resultado
positivo con esta técnica se realiza la titulacion con
AL. En nuestro hospital se realiza esta determinacion a
individuos que ingresan a sala de internacion con ese
valor de LTCD4+ o con alguna enfermedad oportunista.

Pruebas de sensibilidad antifungica: se utiliz6 la
metodologia recomendada por el CLSI (Documentos M27
4 Ed y M59 2" Ed.) (15, 16).

Genotipificacién: se realizéd la genotipificacién de los
aislados mediante una PCR-RFLP del gen URA5 seguida
de una doble digestion con enzimas Sau96l y Hhal. Los
patrones de RFLP fueron asignados por comparacién
con los patrones obtenidos de cepas de referencia (C.
neoformans var.grubii: CBS 10085 VNI y CBS 10084 VNII;
C. neoformans hibrido AD: CBS 10080 VNIII; C. neoformans
var. neoformans: CBS 10079 VNIV, y C. gattii: CBS 10078
VGI; CBS 10082 VGII; CBS 10081 VGIIly CBS 10101 VGIV)
(17,18, 19).

Se compararon los esquemas terapéuticos, la mortalidad
de los pacientes, el genotipo y la sensibilidad antifiingica
de los aislados de estos dos grupos.

Analisis estadistico de los datos

Los datos de las variables continuas se expresaron como
promedio o como mediana cuando correspondia y se
utilizé la pruebat de Student o la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon para evaluar las diferencias estadisticas. Las
variables categéricas se expresaron como porcentajes;
y se empled la prueba exacta de Fisher para evidenciar
diferencias estadisticas entre grupos. Se realizé una
regresion logistica y una curva ROC para determinar a
partir de qué valor de diluciéon de APC de Cryptococcus
neoformans constituye un factor de riesgo para que el
paciente desarrollara meningitis, y elegir el valor de corte
mads adecuado de la titulacién sérica para predecir esta
patologia. Finalmente, con este valor de corte evaluamos
siteneruntitulo de antigeno capsular superiora 100 eraun
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factor de riesgo para desarrollar CM. Se utilizé regresion
univariada y multivariada para evaluar la significacion
estadistica de las diferentes caracteristicas clinicas. Las
diferencias se consideraron significativas cuando el valor
de p fue <0,05 y se utilizé el software Statistix® 8.0 para
el andlisis.

Resultados

De las 531 historias clinicas analizadas se excluyeron
413 individuos (77,7%) por presentar diagnéstico de
criptococosis inicialmente por examen micoldgico de
LCR con tinta china positiva, antigenorraquia o cultivo
positivo. De los ciento dieciocho pacientes restantes se
excluyeron cinco porque eran VIH negativos; con lo cual
113 cumplieron los criterios de inclusion (21,3%).

Sesentaynuevepacientes (61,1%) erande sexo masculino,
la mediana de la edad fue 37,9 afios (rango 20 - 64 afios).
Solo 13 se encontraban en tratamiento antirretroviral al
momento del diagndstico, aunque todos tenian menos
de tres meses de tratamiento. La mediana de linfocitos T
CD4+ de los 113 individuos VIH+ fue 43 células/pl (rango
0 - 283 cél/pl).

En la Tabla 1 se presenta la signo-sintomatologia de los
pacientes VIH positivos en el momento del diagnéstico.

Tabla 1. Sintomas y signos de los 113 pacientes

incluidos al momento del diagnéstico

Sintomas y/o signos Numero de pacientes
n: 113 (%)
Fiebre 111 (98,2)
Sintomas respiratorios 57 (50,4)
Vémitos 39 (34,5)
cefalea 17 (15,0)
diarrea 14 (12,4)
Deterioro del sensorio 4(3,5)
Compromiso de pares craneales 1(0,9)
Convulsiones 0
Fotofobia 0

Veintiocho pacientes (24,7%) presentaron coinfeccion
con tuberculosis; 10 (8,8%) con candidiasis oral; 10 (8,8%)
con neumonia bacteriana; 7 (6,2%) con neumocistosis;

7 (6,2%) con herpes simple mucocuténeo; 6 (5,3%)
con sepsis por Staphylococcus aureus; 6 (53%) con
sifilis latente de tiempo indeterminado; 6 (5,3%) con
toxoplasmosis cerebral y 5 (4,4%) con histoplasmosis.
Ademas, hubo casos de herpes zoster, cancer de cuello
uterino, hepatitis C, esofagitis por citomegalovirus (CMV)
y retinitis por CMV.

En la Tabla 2 se comparan los datos demograficos,
sintomatologia y las diferentes pruebas micolégicas que
determinaron el diagndstico de criptococosis [pruebas
diagndsticas (PD)].

Tabla 2. Comparacion entre pacientes VIH positivos

sin compromiso meningeo final (Grupo 1) vs. los VIH
positivos con compromiso de SNC (Grupo 2)

Grupo 1 Grupo 2 p
(n: 55) (n: 58)
Datos demograficos y
nivel de LTCD4+
Edad (media) 39,3 36,6 0,2236
Sexo (masculino) 32 37 0,5678
LTCD4+ (mediana) 45 42 0,8429
Signo-sintomatologia
Cefalea 2 15 0,0011
Rigidez nuca 0 1 1
Deterioro sensorio 1 3 0,6188
Fiebre 53 58 0,2347
Vémitos 15 24 0,1655
Sintomas respiratorios 31 26 0,2607
Compromiso de piel 2 9 0,0949
y/0 mucosa
Prueba que permitié
el diagnéstico
Hemocultivo 16 28 0,0532
BAL 6 6 1
Antigenemia por ICF 30 16 0,0043
Liquido ascitico 1 0,4867
Escarificacion cutanea 2 0,0949
Mortalidad
Fallecidos 4 9 0,24

Previo a cada puncién lumbar se realizaron tomografias
de cerebro sin contraste para descartar lesiones
cerebrales que pudieran complicar el procedimiento. De
las 113 tomografias realizadas solo 12 eran patoldgicas:
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seis tenian lesiones focales (todas eran por Toxoplasma
gondii), cuatro dilatacién de los ventriculos laterales y dos
atrofia cortical.

Tres de los cuatro pacientes que presentaron deterioro
del sensorio tenian concomitantemente toxoplasmosis
cerebral.

Veintitn individuos tuvieron compromiso pulmonar
probado por examen micoldgico de material respiratorio.
De estos, 11 tenian un patrén radiolégico intersticial, seis
nédulos pulmonares (Figura 2A), dos cavidades pequenias,
un paciente patrén miliar y uno tenia radiografia de térax
normal, pero bronquiectasias basales en la tomografia
de térax. De estos 21 pacientes, ocho tuvieron solo
compromiso pulmonar (cinco presentaron nédulos y tres
patron intersticial) y los 13 restantes fueron en el contexto
de una criptococosis diseminada.

La afeccion cutaneo-mucosa facilité el diagndstico rapido
en 10/11 pacientes con este compromiso. Es importante
destacar que 10 de ellos tenian compromiso de piel, las
lesiones elementales eran papulas (Figura 2B), siete las
tenian en el rostro, dos en el cuello y uno en el tronco. Solo
uno presenté una ulcera lingual.

Figura 2A. No6dulo subpleural con cavitacion central //
Figura 2B. Papula en rostro con umbilicacion central

Se genotipificaron nueve cepas del Grupo 1: siete eran
VNI, una VNII'y una VNIII. Del Grupo 2: 19 cepas eran VNI
y 1 VNIIL.

Se realizaron pruebas de sensibilidad a 15 cepas del
Grupo 1y a 13 cepas del Grupo 2. En el primer grupo, la
CIM 90 de fluconazol fue 4 pg/ml y la de anfotericina B
0,25 pg/ml; para el segundo grupo fueron 4 ug/mly 1 pg/
ml respectivamente.

Solo seis pacientes del Grupo 1 recibieron de inicio
anfotericina B desoxicolato (dc) mas fluconazol 800 mg/
dia; a dos se les administré anfotericina B dc sola (ambos
con tuberculosis diseminada); dos con criptococosis
pulmonar recibieron itraconazol 400 mg/dia y al resto se
les prescribié fluconazol 800 mg/dia.

Un solo paciente del Grupo 2 recibié monoterapia con
anfotericina B liposomal por insuficiencia hepatica, el
resto recibié terapia combinada de anfotericina B dc +
fluconazol 800 mg/dia en la induccién. En veinte casos se
tuvo que cambiar por anfotericina B liposomal o complejo
lipidico por efectos adversos, en ocho por anemia grave, en
seis por insuficiencia renal mas diarrea crénica, en cinco
por hipokalemia refractaria al tratamiento, y en uno por
agenesia renal.

Fallecieron cuatro pacientes del Grupo 1 y nueve del
Grupo 2. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la mortalidad entre ambos
grupos (p = 0,2400). Todos fallecieron en las primeras 10
semanas de tratamiento.

A partir de 2017, la prueba diagnéstica mas efectiva fue la
ICF en sangre periférica, ya que determiné el 85,2% de los
diagnédsticos (46 pacientes), pero de todos estos pacientes,
15 tuvieron la antigenemia por AL negativa y ninguno
de ellos tuvo otra determinacion positiva (hemocultivo,
material respiratorio y LCR negativos). La titulacién de
dichas muestras por ICF fue de 1:5 en un tercio de los
casos. En el resto solo dio positivo con suero sin diluir.
De estos 15 pacientes, cuatro padecieron tuberculosis
pulmonar, dos neumocistosis, dos micobacteriosis atipica,
dos histoplasmosis, uno tuberculosis diseminada, uno
candidemia, uno neumonia bacteriana y en dos casos no
se diagnosticé ninguna infeccién oportunista.

Diez pacientes tuvieron ICF positiva con antigenemia por
AL con suero puro. De ellos, solo uno tuvo compromiso
del SNC y otro padecié compromiso pulmonar y de
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mucosa oral; los restantes no tuvieron ningun examen
microbiolégico positivo.

Los pacientes con antigenemia por ICF positiva realizaron
terapia anticipada con fluconazol 800 mg/dia hasta
descartar fungemia, compromiso pulmonar o de SNC.
Luego, si estos materiales procesados eran negativos
(dos semanas) pasaron a profilaxis con fluconazol 200
mg/dia.

Un solo caso con hemocultivo positivo tuvo la ICF y la
prueba de latex negativas.

Relacién entre los titulos séricos de APCy
compromiso meningeo

Utilizando la regresion logistica pudimos determinar que
los titulos séricos de CrAg APC, analizados con la variable
Ln (logaritmo neperiano), se asociaron significativamente
con la probabilidad de desarrollar meningitis (p <0,0001).
A mayor concentracion en sangre, mayor probabilidad de
desarrollar esta manifestacién (b = 0,69), por lo tanto, es
un factor de riesgo significativo (OR = 1,99; IC 95: 1,52;
2,60). Esta asociacién se puede ver en la Figura 3A.

Figura 3A. Regresion logistica: Ln de la titulacion
del suero vs. probabilidad de compromiso meningeo //

Figura 3B. Curva Roc del titulo de antigeno en relacion
con el diagndstico de meningitis (Area = 0,914)
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Se observaron diferencias significativas en cuanto al
titulo del antigeno capsular de Cryptococcus entre los
grupos de pacientes con y sin meningitis (W = 4727; p
<0,0001) mediante una curva ROC.

El areadela curva ROC del titulo de antigeno fue de 0,914y
se pudo determinar que titulos mayores a 100 permitieron
el diagndstico de meningitis con una sensibilidad de
87,72 (IC = 78,32 - 97,12) y una especificidad de 81,36
(IC =70,57-92,14)). El Odds ratio fue de 31,17 (IC = 11,46
- 84,79), por lo que el riesgo de desarrollar meningitis
en pacientes con titulos de antigeno capsular de
Cryptococcus superiores a 100 fue 31 veces mayor que
aquellos con titulos inferiores.

Mediante un andlisis estadistico univariado se encontré
que las variables presencia de comorbilidades, cefalea
y vomitos fueron estadisticamente significativas a nivel
individual (p<0,0001). Sin embargo, el poder explicativo
individual de estas variables result6 relativamente bajo
(r2<35% en todos los casos). La variable fiebre no fue
estadisticamente significativa.

Al introducir la variable titulo de antigenemia mayor de
100 en el andlisis multivariado, tanto los vémitos como
la presencia de comorbilidades perdieron significacién
estadistica; y la combinacion de titulo de antigenemia
superior a 100 y cefalea adquirié un alto valor predictivo
para el desarrollo de afectacion del SNC (r 273%)

Discusion

En pacientes inmunodeprimidos con criptococosis
pulmonar u otra localizacion, la meningitis debe
descartarse mediante puncion lumbar; dado que la
presencia de enfermedad del SNC altera la dosis y
la duracion de la terapia de induccion y la necesidad
de monitorear la presion intracraneal (20). Cuando
se diagnostica una criptococosis meningea el inicio
del tratamiento antirretroviral se debe evitar en las
primeras cuatro a seis semanas (14,21). En nuestra
experiencia observamos que en pacientes con titulos
de antigenorraquia inicial mayor o igual a 1/5000 debe
evitarse el inicio de terapia antirreotroviral antes de las
ocho semanas, porque la posibilidad de sindrome de
reconstitucion inmune es elevada (datos no publicados).
En caso de tener que iniciarlo antes por otra enfermedad
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oportunista, por ejemplo, sarcoma de Kaposi, debe
hacerse con el paciente internado para controlar la
presioén intracraneal.

En esta serie se pudo observar que, en pacientes con
diagndstico de criptococosis a partir de muestras
respiratorias, cutaneas o de sangre, el compromiso
meningeo superaba el 50% de los casos (51,3%), pero
de estos, solo el 25% tenia cefalea (15 individuos). En
estos pacientes, pese a la cefalea, las escarificaciones
de lesiones cutdneo-mucosas y/o la antigenemia se
adelantaron al diagndstico de la meningoencefalitis. Las
lesiones de piel fueron mas frecuentes en el Grupo 2.

La criptococosis es una infeccion fungica que requiere
un diagndstico rapido y adecuado para poder acortar
los tiempos de internacién y lograr una evolucion
favorable. En los casos en los cuales el diagndstico se
realiza a través de una antigenemia positiva por ICF sin
compromiso de drgano blanco se emplea una terapia
preventiva y posterior profilaxis secundaria a fin de evitar
una reconstitucion inmunolégica o desenmascaramiento
cuando se indique la terapia antirretroviral. Respecto de la
mortalidad global, no se observaron diferencias entre los
pacientes con o0 sin compromiso meningeo.

Elhemocultivoeraladeterminaciénconmayorrendimiento
en pacientes sin sintomas meningeos hasta la utilizacion
de la ICF (4). Esta ultima, que es una determinacion con
una sensibilidad y especificidad mayor a 99% (22), no
reemplaza al resto de los examenes micoldgicos, que
contindan siendo el estandar oro, dado que los distintos
tratamientos y sus duraciones dependen de los hallazgos
en los distintos materiales procesados.

Teniendo en cuenta a la ICF como prueba diagnéstica se
observé una diferencia significativa (0,0043) comparando
el Grupo 1 (30 individuos) con el Grupo 2 (16 pacientes),
esto se debe a que esta prueba en muchos casos permite
un diagnostico precoz y muchos de estos pacientes no
tienen al momento de la determinacién otro hallazgo.
Esto puede deberse a que una ICF positiva anticipa el
diagnéstico de enfermedad diseminada.

En el LCR, la tinta china tiene una sensibilidad cercana al
85%, por esta razén se suele utilizar la ICF en LCR para
aumentar la sensibilidad, pero es importante destacar
que la especificidad de esta prueba no alcanza el 100%
(22). Los casos con tinta china negativa y antigenorraquia
por ICF positiva deben ser validados con antigenemia por

ICF (23). En el periodo estudiado, un individuo con mal
de Pott presenté antigenorraquia por ICF positiva con
posterior cultivo de LCR negativo y antigenemia negativa
en el periodo evaluado.

Asimismo, el valor predictivo negativo de la ICF en suero
para el diagnéstico de criptococosis meningea es de un
100% (22).

La genotipificacion realizada tanto en el Grupo 1 como
en el 2 demostré que mas del 75% de los aislamientos
fueron VNI. En cuanto al tratamiento, no hay datos de
ensayos clinicos que hayan evaluado el tratamiento
optimo de la enfermedad no meningea (14). En los casos
sin compromiso meningeo descriptos anteriormente, se
utilizé enlamayoriadeellos fluconazol como monoterapia.
Justamente, en relaciéon con el tratamiento empleado,
poder determinar la probabilidad de compromiso
meningeo através de los titulos de antigenemia puede ser
relevante en pacientes en los cuales esta contraindicada
la puncién lumbar (plaquetopenia, tumores cerebrales
que desplazan la linea media, etc.)

Conclusiones

Anteeldiagnésticodecriptococosispulmonar,diseminada
o antigenemia positiva, siempre debe realizarse la puncion
lumbar para descartar el compromiso meningeo. En los
casos en que la puncién lumbar esté contraindicada los
titulos de antigenemia pueden ayudar a decidir si conviene
emplear un solo antifungico o terapia combinada.

La prueba de ICF permite un diagndstico temprano
por su alta sensibilidad. La AL es una prueba util y
complementaria; en nuestra experiencia en los pacientes
con antigenemia negativa por esta técnica e ICF positiva
no se evidencié compromiso meningeo.

Se observo que titulos de antigeno para Cryptococcus en
suero por AL mayor o igual a 1/100 aumentaba 30 veces
la posibilidad de meningitis.
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Clinical features, diagnosis methods and evolution

in non meningeal cryptococcosis in people living
with VIH

Cryptococcosis is a serious mycosis that manifests itself,
in 90% of cases, as meningoencephalitis, especially in
AIDS patients. The objective of this study is to describe
the extra-meningeal cases of cryptococcosis in people
living with HIV and to know how many of them suffer
from concomitant meningeal involvement. Also, to
determine its relationship with the Cryptococcus capsular
polysaccharide antigen titer in serum.

A retrospective, observational and analytical study
was carried out. HIV-positive patients whose initial
diagnosis had been made from extrameningeal samples
in the period between 2012 and 2019 were included. The
patients were divided into 2 groups. Group 1: patients
without meningeal involvement; group 2: those who finally
had CNS involvement.

Of a total of 531 cryptococcosis registered in this period,
113 patients (21%) were included, of whom meningeal
involvement was confirmedin 58. No significant differences
were observed in terms of mortality in both groups.

None of the patients with positive LFA antigenemia
(Capsular antigen detection by lateral Flow assay) but
negative latex particle agglutination (LA) antigenemia
had meningeal involvement. LFA was found to be highly
sensitive and allows early diagnosis, but it does not
replace other diagnostic procedures.

Serum Cryptococcus antigen titers for by LA greater than
or equal to 1/100 were found to correlate with a 30-fold
increase in the likelihood of meningitis.

In all cases, CNS involvement must be ruled out. LA
continues to be a useful and complementary test, because
in cases with negative LA, no meningeal involvement was
observed.

Key words: cryptococcal antigenemia, extrameningeal
cryptococcosis,cryptococcemia,pulmonarycryptococcosi.
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