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Resumen Introduccion: la criptococosis es una micosis sistémica, co-
mun al hombre y a varias especies de animales, producida por el com-
plejo Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii. Es una de las mi-
cosis oportunistas mas frecuentes en enfermos inmunodeprimidos y
una de las principales causas de muerte en pacientes con sida.
Objetivo: comparar la eficacia terapéutica de dos regimenes utilizados
para el tratamiento de la criptococosis meningea asociada al sida en
nuestro hospital: a) induccion con anfotericina B, 0,7 mg/kg por dia 'y b)
induccion con anfotericina B 0,7 mg/kg diario y fluconazol 800 mg/dia.
El régimen de consolidacion es el mismo en ambos esquemas (fluco-
nazol 800 mg/dia).

Materiales y métodos: estudio analitico y retrospectivo. Se analiza-
ron las historias clinicas de 128 pacientes con criptococosis meningea
asociada al sida. La mitad de los enfermos (grupo A) que fueron diag-
nosticados en 2008-2009, fueron tratados durante 4 semanas sdlo con
anfotericina B, y luego con fluconazol. La otra mitad, (grupo B) diagnos-
ticados en 2010-2011, fueron tratados con anfotericina B y fluconazol en
forma simultanea. Se comparo tiempo de negativizacion del cultivo de
LCR y mortalidad.

Resultados: cincuenta pacientes negativizaron el cultivo de LCR dentro
de los treinta dias, 11 de los mismos pertenecian al grupo A y los 39 res-
tantes al grupo B (p=0,00001) (IC 95 %: -0,5886 - -0,2864). La mortalidad
fue del 35,93 % (23 pacientes) para el grupo A, y del
20,31% (13 pacientes) para el grupo B (p=0,07948
IC 95 %: 0,00047 - 0,31203).

Conclusiones: la meningitis por Cryptococcus sigue
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siendo una de las principales causas de muerte en
pacientes HIV-sida, lo que lleva en la actualidad a
emplear regimenes terapéuticos asociados o sinér-
gicos, para elevar la sobrevida en dicha patologia.
Nuestro trabajo demostro que el tratamiento con an-
fotericina B mas fluconazol, disminuyo la mortalidad
(aunque la diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa) y ademas esterilizo el LCR en un tiempo me-
nor al que requirio el grupo A.
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Introduccion

La criptococosis es una micosis sistémica, comun al
hombre y a varias especies de animales, producida
por el complejo Cryptococcus neoformans/Cryptococ-
cus gattii, hongos levaduriformes capsulados de dis-
tribuciéon universal (1). En la actualidad ha pasado de
ser un patogeno infrecuente para el hombre a ser un
agente oportunista habitual, debido al espectacular in-
cremento de pacientes inmunocomprometidos en la
poblacion general (1).

El género Cryptococcus comprende numerosas especies.
Las cepas de C. neoformans se han agrupado en dos va-
riedades que incluyen tres serotipos en funcion de su es-
tructura capsular: C. neoformans var. grubii (serotipo A),
C. neoformans var. neoformans (serotipo D) y el hibrido
AD, en tanto C. gattii comprende dos serotipos By C (2).

En forma esporadica pueden ocasionar enfermedad en
los seres humanos Cryptococcus albidusy Cryptococcus
laurentii entre otros (3).

La presentacion clinica puede ser muy variada, desde una
colonizacion asintomatica de las vias respiratorias hasta
una infeccion diseminada con predileccién por el siste-
ma nervioso central.

El sindrome neuroldgico consiste en una meningoence-
falitis con menor signo-sintomatologia que lo habitual.
Raras veces se observa en estos enfermos un sindrome
meningeo completo (4).

El tratamiento de primera linea para la criptococosis me-
ningea consiste en administrar anfotericina B desoxico-
lato (AMB) 0,7 a 1 mg/kg diario por via endovenosa, mas
5-fluorocitosina 100 mg/kg diario por via oral dividido en
4 tomas (5). Esta ultima droga no se produce ni se impor-
ta en nuestro pais, por ese motivo se utilizé durante mu-
chos anos anfotericina Bcomo monoterapia de induccion
y luego fluconazol (FCZ) como tratamiento de consolida-
cion. En los ultimos 18 meses se implementd de mane-
ra sistematica en nuestro hospital la utilizacion de tera-
pia combinada en lainduccién con anfotericina B mas flu-
conazol segun las recomendaciones internacionales (6).

Objetivo

El objetivo primario del estudio fue comparar la efica-
cia terapéutica de dos regimenes de induccion de tra-
tamiento (anfotericina B sola vs. anfotericina B + fluco-
nazol) de la criptococosis meningea asociada al sida,
en nuestro hospital en un periodo comprendido desde
octubre de 2008 hasta abril de 2011.

Ademas analizar las caracteristicas clinico epidemiologi-
cas, las comorbilidades, los factores prondsticos y la evo-
lucién de dichos enfermos.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio analitico y retrospectivo. Se analiza-
ronlas historias clinicas de 147 pacientes con criptococosis,
diagnosticados en la Unidad Micologia de nuestro hospital.

Criterios de inclusion

i Todos los pacientes con sida que cursaran el primer
episodio de criptococosis meningea confirmada por
cultivodeliquido cefalorraquideo, atendidos en el Hos-
pital de Infecciosas “F. J. Muniz".

Criterios de exclusion

= Compromiso exclusivo de otros érganos o sistemas.

== Pacientes embarazadas.

= Enfermos derivados desde otras instituciones que no
cumplieran con los criterios de inclusion.

== Pacientes con alta voluntaria dentro de la primera se-
mana de tratamiento.

Métodos de diagnostico de la criptococosis

Examenes micologicos

Todas las muestras de liquido cefalorraquideo (LCR)
fueron enviadas a la Unidad Micologia donde se las
centrifugo, se separaron 0,5 ml de sobrenadante que
se conservaron a -20°C para la realizacién de anti-
genorraquia; se tomo una gota de sedimento que se
mezclé contintachinadiluida pararealizar el examen
directo y el resto del material se sembré en medios
de Sabouraud glucosado, medio de girasol, agar in-
fusiéon de cerebro-corazén (BHI) y agar glicerinado
que se incubaron a 28°C y a 37 °C durante 15 dias.
Los cultivos se observaron diariamente para eviden-
ciar la presencia de colonias compatibles con Cryp-
tococcus spp. antes del lapso mencionado (7,8).

Se realizo el control micolégico de LCR a las 2-3 se-
manas y se repitio hasta alcanzar la negativizacion
de los cultivos.

Ademads se tomaron muestras de sangre para he-
mocultivos por el método de lisis-centrifugacién
de acuerdo con la técnica desarrollada en el Ser-
vicio (9). Se sembraron tubos de agar Sabouraud
que se incubaron a 28°C y tubos con agar BHI que
se mantuvieron a 37 °C durante 3 semanas con ob-
servacion bisemanal.

ISSN 2314-3193

actualizaciones EN SIDA E INFECTOLOGIA . buenos aires . junio 2015 . volumen 23 . nimero 88:25-32.



CRIPTOCOCOSIS MENINGEA

2'7

Messina F et al.

Identificacion

La identificacion de las colonias obtenidas se llevd a cabo
mediante la capacidad de crecimiento a 37°C, presencia
de capsula, actividad ureasa, presencia de fenol-oxidasa
y la diferenciacion entre C. neoformansy C. gattii se llevd
a cabo mediante la capacidad de desarrollo en el medio
de canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB) y en el
de Salkin (cicloheximida-glicina-rojo de fenol) (8).

Deteccion semicuantitativa de antigeno polisacarido

capsular de Cryptococcus en suero y LCR
Se tomaron muestras de sangre sin anticoagulan-
te en ayunas a todos los pacientes en el momento
del diagndstico, se separo el suero y se mantuvo
a -20°C hasta el momento de realizar la determi-
naciéon de antigenemia. La antigenorraquia se lle-
vo a cabo con el sobrenadante de LCR que se utili-
z6 para el diagnostico. Se tomaron nuevas mues-
tras de suero y LCR para controlar la evolucion de
la antigenemia al mes y luego bimestralmente y
la de la antigenorraquia cada vez que se obtuvo
muestra de LCR.

La determinacion de los niveles de antigeno glucuronoxi-
lomanano se efectud por aglutinacion de particulas de 14-
tex (CryptolLatex, Immy, EE.UU.) y para determinar el ti-
tulo se utilizaron las muestras sin diluir y diluciones de
1:10; 1:100; 1:1000; 1:5000 y 1:10000.

Pruebas de sensibilidad in vitro frente a AMB
yaFCZ

Se determind la concentracion inhibitoria mini-
ma (CIM) para los aislamientos de Cryptococcus
neoformans de LCR en el momento del diagndsti-
co. Se utilizé la metodologia recomendada por el
CLSI (Documento M27-A3) (10).

Datos de los pacientes

Se consignaron los datos de edad, sexo, signo-sintoma-
tologia, co-morbilidades, tratamiento antirretroviral, estu-
dio fisico-quimico del LCR, presién de apertura, recuento
de subpoblaciones linfocitarias y factores de riesgo para
la infeccion por HIV.

Se evaluaron los resultados de los estudios porimagenes
de todos los pacientes a los que se les realizaron.

Esquemas terapéuticos

Se consideraron 2 grupos con igual nimero de pacientes,
con caracteristicas clinicas similares. El grupo A corres-
pondio a pacientes que habian sido tratados con el esque-
ma tradicional de AMB desoxicolato 0,7 mg/kg de peso

diario IV durante 4 semanas y que luego continuaron con
FCZ 800 mg/dia por via oral hasta completar 12 semanas.
El grupo B estuvo integrado por enfermos que recibieron
AMB B 0,7 mg/kg por dia IV y FCZ 800 mg/dia en forma si-
multanea hasta una dosis de anfotericina de 1200 mg (tres
semanas en promedio) y que luego continuaron con 800
mg/dia de FCZ hasta completar las 12 semanas. Este ulti-
mo esquema es una de las alternativas ante el déficit de
5-fluorocitosina para la organizacion mundial de la salud
(OMS) (11), como para la Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas (IDSA) (6).

Ambos grupos continuaron con profilaxis secundaria con
FCZ 200 mg/dia hasta alcanzar dos recuentos de CD4+ su-
periores a 200 células/ul con unintervalo de por lo menos
tres meses (12). A su vez se realizo seguimiento cada dos
meses titulando el antigeno en sangre (antigenemia) (13).

Evolucion

Secompararonlosresultadosterapéuticos, lamor-
talidad, el nivel de antigeno en suero y en LCR;
y la sensibilidad antifungica de los aislamientos
de ambos grupos mediante el analisis estadisti-
co de los datos mediante pruebas paramétricas
y no paramétricas utilizando el paquete estadisti-
co SPSS 15.0.

Resultados

De las 147 historias clinicas analizadas se excluyeron, dos
pacientes que presentaron sélo hemocultivos positivos,
otro paciente que presento cultivo positivo de la puncion
de liquido ascitico y en otro enfermo, Cryptococcus cre-
ci6 en un lavado broncoalveolar. Dos mujeres se enfer-
maron cursando su primer trimestre del embarazo. Tres
enfermos fueron derivados desde otras instituciones con
cultivos de liquido cefalorraquideo negativos y otros tres
cursaban una recidiva.

Un paciente era HIV negativo y presentd como antece-
dente de inmunosupresiéon un déficit de IgM y estaba es-
plenectomizado.

Seis pacientes no ingresaron al estudio por alta volunta-
ria del nosocomio en la primera semana de tratamiento.

Ciento veintiocho pacientes cumplieron los criterios de
inclusion; 64 de ellos recibieron el esquema A de trata-
miento y los 64 restantes el esquema B.

El 74,2% de los pacientes fueron del sexo masculino, la
mediana de la edad fue 37 anos (rango 17-61 anos), el
24,0% presentaba diagnostico reciente de HIV.
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El 42,2% tenia adiccidn a algun tipo de droga, predomi-
nando la via inhalatoria. El 71,9% era heterosexual, el
19,5% homosexual y el 8,6 % bisexual.

Solo el 11,7 % (15/128) se encontraba en tratamiento anti-
rretroviralen elmomento del diagndstico. Aningun pacien-
te internado se le realiza carga viral para HIV por lo que no
se pudo determinar si se encontraban en fallo viroldgico.

Enlatabla1se presentalasigno-sintomatologiahalladaen
elmomento del diagnostico en ambos grupos analizados.

Tabla 1. Signo sintomatologia presentada por los

128 pacientes con criptococosis meningea

Grupo A Grupo B
Sintomatologia (N=64) (N=64) p I1C 95%
N (% casos) N (% casos)
Sintomas neurologicos
Cefalea 57 (89,1) 57 (89,1) 1,0000 -0,108-0,108
Vémitos 28 (43,7) 27 (42,2) 1,0000 -0,156 - 0,187
Rigidez de nuca 16 (25,0) 17 (26,6) 1,0000 -0,167 - 0,136
Deterioro del 11(172)  10(156)  1,0000 -0,113-0,144
sensorio
Convulsiones 5(7,8) 7 (10,9) 0,7631 -0.132-0.070
Fotofobia 5(7,8) 6(9,4) 1,0000 -0,113-0,081
Otros (excitacion
psicomotriz, inestabili- 5(7,8) 5(7,8) 1,0000 -0,093 -0,093
dad, paresia)
Compromiso de 6(9,4) 4(6,3) 07437  -0,062-0,124
pares craneales
Bradipsiquia 2(3,1) 4(6,3) 0,6799 -0,042-0,104
Sintomas generales
Fiebre 43 (67,2) 41 (64,1) 0,6799 -0.104 - 0.042
Pérdida de peso 12 (18,7) 15 (23,4) 0,6653 -0,188 - 0,094
Astenia 8(12,5) 7(10,9) 1,0000 -0,096 - 0,127
Diarrea 5(7,8) 8(12,5) 0,5600 -0,152-0,058
Hiporexia 4(6,3) 2(3,1) 0,6799  -0,104 - 0,042

El 14,1% de los pacientes presentaron coinfecciéon de tu-
berculosis diseminada y hepatitis B cronica, 13,3% can-
didiasis oral y hepatitis C, 10,9 % sepsis por Staphylococ-
cus aureus resistente a la meticilina y 7,2% sifilis; ade-
mas hubo casos de neumonia intrahospitalaria, diarrea
por Clostridium difficile, diabetes, toxoplasmosis cerebral,
infeccion urinaria, micobacteriosis atipica, neumonia por
Pneumocystis jirovecii, sepsis por Acinetobacterspp., leu-
coencefalopatiamultifocal progresiva, aspergilosis pulmo-
nar, piomiositis estafilococica, himenolepiosis, encefali-
tis herpética, estrongiloidiasis e insuficiencia suprarrenal.

Dentro de las complicaciones propias de la enfermedad,
se observaron 3 casos que requirieron derivacion ventri-

culo-peritoneal por hipertension endocraneana.

Dos pacientes presentaron neumotoérax hipertensivo.

En la tabla 2 se presentan los datos de los estudios reali-
zados en el momento de admision de los enfermos. Las
caracteristicas fisico-quimicas y citoldgicas del LCR fue-
ron normales en soélo 12 casos de los 93 examinados y se
desconocen los resultados de los 35 restantes, el aspecto
fue limpido eincoloro en el 100 % de los LCR examinados.

Tabla 2. Resultados de los estudios realizados a amhos grupos

de pacientes en el momento de la admision

Estudios

Grupo A Grupo B o
realizados N N p 1C95%
TAC sin
contraste 53 51
Sin lesiones 50 52 0,2768 -0,032-0,162
Atrofia cortical 3 3 1,0000 -0,079 - 0,091
Edema cerebral 0 2 0,4969 -0,085-0,015
Estudio fisico-
quimico del LCR % ®
Hiperproteino- 40 40 05544  -0,085-0,197
rraquia
Attt 23 25 1,0000  -0,213-0,193
linfocitaria
Hipoglucorraquia 23 20 0,4091 -0,108 - 0,297
Recuento de
CD4+/yl - i
Mediana cél/pl 39 45 0,6755
_Intervalo 19,56-70,75  16,0-79,0
intercuartilo
IC 95% 379-592  39,6-69,1
Estudios
micoldgicos 64 64
Tinta china 46 53 0,2048  -0,254-0,036
positiva en LCR
Hemocultivos po- 31 35 05959  -0,236-0,111
sitivos
Lesiones 1 2 1,0000  -0,068 - 0,037
cutaneas
Antigenorraquia 63 62 1,0000  -0,037 - 0,068
positiva
Antigenemia po- 64 63 1,0000  -0,015-0,046

sitiva

Tal como se muestra en la tabla 3 la presidén de apertura
estaba consignada en 44 casos del grupo A y en 40 del

Tabla 3. Hipertension endocraneana en el momento

del diagnéstico para ambos grupos
y su relacion con la mortalidad.

Presion de N° de N° pacientes
apertura enfermos fallecidos
cm de H20 Grupo A Grupo B GrupoA  GrupoB
<25 34 28 1 5
>25 10 12 6 4
No consignada 20 24 6 4
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grupo B. Estuvo por encima de los 25 cm de H,O en el
22,7 % de los casos de grupo Ay en 30% de los de gru-
po B (p=0,4685; IC 95 %: -0,11553 0,26099).

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre el nUmero de fallecidos con pre-
sién de apertura normal de ambos grupos (p=0,2497)
ni en el numero de fallecidos con elevada presién in-
tracraneal (p=0,3913).

Los resultados de sensibilidad de los aislamientos

(CIM50 y CIM90) de ambos antifungicos se muestran
en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de sensibilidad frente a

anfotericina B y fluconazol de los
128 aislamientos de Cryptococcus neoformans

o Grupo A Gupo B
Antifiingico
CIM50 pg/ml  CIM 90 pg/ml  CIM 50 pg/ml  CIM 90 pg/ml
AMB 0,12 0,25 0,12 0,5
FCZ 1 4 2 4

Dentro de los primeros treinta dias de tratamiento 50
pacientes lograron negativizar el cultivo del LCR, 11
de los mismos pertenecian al grupo A, y los 39 restan-
tes al grupo B (p=0,00001) (IC 95 %: -0,5886 - -0,2864).

La mortalidad global fue de 28,1 % (36 pacientes), aun-
que fue del 35,9% (23 pacientes) para el grupo Ay
del 20,3% (13 pacientes) para el grupo B (p=0,07948
IC 95%: 0,00047 - 0,31203). En esta cohorte de pacien-
tes inmunocomprometidos graves, las asociaciones o
comorbilidades hacen dificultoso atribuir la mortalidad
a una Unica causa.

Los efectos adversos que presentaron los enfermos
por ambos esquemas terapéuticos se pueden obser-
var en la tabla 5.

Discusion y conclusiones

La criptococosis diseminada en pacientes seriamente
inmunodeprimidos puede manifestarse clinicamente
como un sindrome infeccioso general, respiratorio o
neurolégico (14). El aislamiento de Cryptococcus spp
en muestras respiratorias, hemocultivos o lesiones de
piel obliga a efectuar siempre una puncion lumbar y
examen micologico del LCR para descubrir una crip-
tococosis meningoencefalica asintomatica o subclini-
ca (5,15). Siempre que se realiza una puncion lumbar
debe medirse la presion de apertura del LCR, cuando
ésta supera los 25 cm de agua se considera que el pa-
ciente esta en riesgo de presentar complicaciones gra-

Tabla 5. Efectos adversos observados durante

el tratamiento en ambos grupos de pacientes
Grupo A*

Grupo B*

Efecto adverso 1C 95 %
(n: 64) (n: 64) P ’
Anemia 14(21,87%) 12(18,75%)  0,8265 -0,108-0,171
Insuficiencia 45 >3 430) 12(18,75%)  0,6653 -0,094-0,188
renal aguda
Hipocaliemia 7(10,93%)  5(7,81%) 0,7631 -0,070 - 0,132
Ictericia no 2 (3,12%) 0,4961 -0,074-0,012
Elevacion de tran- no 8(12,5%) 0,0062%* -0,206 - -0,044
saminasas
'”;9'9'3.“‘3'3 no 1(1,56%) 1,000  -0,046-0,015
igestiva
Insuficiencia no 1(156%) 1,000  -0,046-0,015
hepatica

*Grupo A: pacientes tratados con anfotericina B; Grupo B: pacientes
tratados con anfotericina B vy fluconazol.
**Diferencia estadisticamente significativa

ves como convulsiones, enclavamiento bulbar o pér-
dida de la vision (16,17). El diagnostico precoz sigue
siendo uno de los factores mas importantes para una
buena evolucion.

El titulo de antigenorraquia fue un factor prondstico im-
portante, ya que de los 23 pacientes que presentaron
titulos de =1/5000, catorce fallecieron (60,9 %), sin em-
bargo no hubo diferencia significativa en la mortalidad
entre ambos grupos atribuible a este factor (Tabla 6).

Tabla 6. Relacion entre titulo de antigenorraquia en el

momento del diagnodstico con la mortalidad de 127 pacientes
(un paciente de grupo A fallecio sin antigenorraquia)

ND
Titulo de N pacientes o
antigenorraquia Grupo pacientes fallecidos p 1C95%
(%)
A 51 14 (27,5)
=1:1000 0,0891  -0,012-0,297
B 53 7(13,2)
=1:5000 A 12 8(667) (602 02780521
B 11 6 (54,5)

Los hemocultivos fueron de vital importancia, si bien
fueron positivosenel 51,3 % de los casos,enel 17,2 %
de los mismos significaron el diagnostico de la en-
fermedad, ya que hasta ese momento los pacien-
tes no presentaban manifestaciones de compromi-
so neuroldgico.

En pacientes con afeccidon neuroldgica, se presenta
como una meningoencefalitis aguda o subaguda con
compromiso de leptomeninges basales, los cortes del
cerebro muestran pequenos quistes gelatinosos en el
espacio subaracnoideoy aveces en el parénquima, que
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son especialmente prominentes en los ganglios basales
en el territorio irrigado por las arterias lenticuloestria-
das (18). En nuestro trabajo observamos compromiso
de la sustancia gris en 43 pacientes (33,6 %).

En aquellos pacientes que presentan clinicamente una
meningitis aguda o subaguda, con antecedente de in-
feccion por HIV sin tratamiento antirretroviral y recuen-
tos de células TCD4+ menores a 150/ul, debemos pen-
sar en criptococosis meningea como primer diagnosti-
co. Luego de la puncion lumbar, si el examen del LCR
con tinta china es negativo y hay hiperproteinorraquia
deberia realizarse antigenorraquia para tener un diag-
nostico precoz.

La meningitis por Cryptococcus sigue siendo una de las
principales causas de muerte en pacientes HIV-sida, lo
que lleva en la actualidad a emplear regimenes terapéu-
ticos asociados o sinérgicos para elevar la sobrevida en
dicha patologia. Ante la carencia de la 5-fluorocitosina,
el régimen terapéutico mas eficaz que tenemos a nues-
tra disposicidn es la asociacion de anfotericina B con flu-
conazol. En nuestro trabajo se observd que con este es-
guema de tratamiento la mortalidad fue menor (35,9%
vs. 20,3%) aunque la diferencia entre ambos grupos no
fue estadisticamente significativa (p=0,07948; IC 95 %:
0,00047-0,31203) y ademas se logro la negativizacion de
loscultivosde LCRenuntiempo menor (60,9 %vs.17,2 %)
(p=0,00001; IC 95 %: 0,2864 — 0,5886; OR: 7,5164).

Otros autores tampoco encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la mortalidad al analizar
y comparar pacientes que recibian la asociacion de an-
fotericina B con fluconazol y los que recibian anfoteri-
cina B en monoterapia(19).
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Summary Background: Cryptococcosis is a systemic mycosis produced
by Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii complex. It is one of
the most frequent mycoses in immunocompromissed hosts and one
of the main causes of death in aids patients.

Objective: To compare therapeutic efficacy of two regimens used for
the treatment of meningeal cryptococcosis associated to aids in our
hospital. Regimen a) Induction with amphotericin B-deoxycholate
alone (0.7 mg/kg/day); b) Induction with amphotericin B-deoxycholate
(0.7 mg/kg/day + fluconazole 800 mg/day). Consolidation treatment was
the same for both groups with fluconazole 800 mg/day.

Methods: It was an analytical and retrospective study. One
hundred and twenty eight clinical histories from patients with
meningeal cryptococcosis associated to aids were analysed. Half of
the patients (group A) were treated with amphotericin B alone for
4 weeks; the others (group B) received amphotericin B and fluconazole
simultaneously. After that, both groups followed treatment with
fluconazole. Time of negativization of CSF cultures and mortality rate for
both groups were compared.

Results: CSF cultures of 50 patients were negative at day 30, 11 belonged
to group A and 39 to group B (p= 0.00001; IC 95%: -0,5886 - -0,2864).).
Mortality rate was 35.9% (23 patients) in group A and 20.3% (13 patients)
in group B (p=0,07948 IC 95%: 0,00047 - 0,31203).

Conclusions: Cryptococcal meningitis remains as one of the
principal causes of death in HIV infected patients and therefore
combined therapeutic regimens are employed to improve survival
in this pathology. It could be demonstrated that the association of
amphotericin B with fluconazole was able to sterilize CSF in a shorter
period than amphotericin B alone and mortality rate diminished.

Key words: Cryptococcosis treatment; fluconazole; amphotericin B.
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