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Resumen

Introduccion: La criptococosis es una infeccion oportunista con baja incidencia

en Europa, causada por levaduras encapsuladas del género Cryptococcus.

Objetivos: Analizar la incidencia y mortalidad de la criptococosis, en los

ingresos hospitalarios del Sistema Nacional de Salud espafiol, entre los afios
1997-2018.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional y retrospectivo, de
los ingresos hospitalarios, en los hospitales espafioles entre 1997-2018, con
diagnéstico de criptococosis, en cualquiera de sus manifestaciones, a partir del
CMBD, segun la codificacion CIE-9-MC y CIE-10.

Resultados: La mediana de edad fue de 42 afios (RIC 22 afios), con
predominio del sexo masculino y un RR de 2,97. La incidencia media anual fue de
2,84 casos por millon de habitantes (IC95% 2,73-2,95), con una tendencia
descendente. La letalidad fue del 22,58% (IC95% 19,55-25,92), siendo los
principales factores independientes predictores del exitus la disfuncion
cardiovascular (ORa 12,82; IC95% 3,8-43,7), estado de alteracion de la
conciencia (ORa 11,26; 1C95% 2,3-55,1) y la disfuncién hepatica (ORa 6,89;
IC95% 1,6-29,6) y como factor protector la estancia hospitalaria >10 dias (ORa
0,47; 1C95% 0,2-0,6). El coste total de los ingresos con criptococosis ascendio a
40 313 639,53€.

Conclusiones: La incidencia de criptococosis en Espafia ha disminuido

significativamente desde 1997 hasta el 2018. La letalidad se mantiene alta. Los
factores independientes asociados a mayor mortalidad fueron, la disfuncion

cardiovascular, los estados de alteracion de la conciencia y la disfuncién hepética.

Palabras clave: Criptococosis, meningitis criptocdcica, Cryptococcus

Neoformans, Cryptococcus Gatti, epidemiologia, mortalidad, costes, Espafia.
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Abstract

Introduction: Cryptococcosis is an opportunistic infection, with low incidence in

Europe, caused by encapsulated yeasts of Cryptococcus genus.

Objectives: To analyze the incidence and mortality due to cryptococcal

infection, in hospital admissions in Spanish National Health System, from 1997 to
2018.

Methods: An observational and retrospective study was carried out, of hospital
admissions in Spanish hospitals between 1997 and 2018, with cryptococcosis
diagnosis, in CMBD database, according to CIE-9-MC and CIE-10 codes.

Results: The median age was 42 years (IQR 22 years), with a male
predominance and a RR of 2.97. The mean annual incidence was 2.84 cases per
million population (CI95% 2.73-2.95), with a decreasing trend. Case fatality was
22.58% (CI95% 2.73-2.95), with cardiovascular dysfunction (aOR 12.82; CI95%
3.8-43.7), altered consciousness (aOR 11.26; CI95% 2.3-55.1) and liver
dysfunction (aOR 6.89; CI95% 1.6-29.6) as the main independent predictors of
exitus, and hospital stay >10 days as a protective factor (aOR 0.47; CI95% 0.2-

0.6). The total cost of cryptococcosis admissions amounted to 40,313,639.53€.

Conclusions: The incidence of cryptococcosis in Spain has decreased

significantly from 1997 to 2018. Case fatality remains high. Independent factors
associated with higher mortality were cardiovascular dysfunction or liver

dysfunction, and altered states of consciousness.

Key words: Cryptococcus, cryptococcal meningitis, Cryptococcus neoformans,

Crytococcus gattii, epidemiology, mortality, costs and cost analysis, Spain.
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Concepto y etiologia

La criptococosis es una de las infecciones fungicas oportunistas mas
prevalentes a nivel mundial (1). Causada por un grupo de levaduras
encapsuladas del género Cryptococcus (2). La puerta de entrada de la infeccion
es la via aérea superior con la posterior colonizacion y diseminacion
desarrollandose la enfermedad en diferentes sistemas, abarcando una gran
variedad de manifestaciones clinicas, pudiendo asi clasificarse en funcion de su

localizacion.

Se han aislado dos especies del género Cryptococcus en el ser humano,
Cryptococcus neoformans y Cryptococcus Gatti (primer caso en Espafia descrito
en 2003 (3)). A nivel europeo es mas prevalente el Cryptococcus neoformans y en
Espafia concretamente los serotipos A y D, que se corresponde con gubrii y
neoformans respectivamente, teniendo mayor prevalencia el serotipo A (4). Los
diferentes cuadros clinicos que produce la criptococosis son comunes a

numerosos patdogenos mas prevalentes en nuestro medio (5).

Epidemiologia

La criptococosis es una enfermedad con baja incidencia a nivel mundial,
pero a la vez es una de las micosis con mayor mortalidad. Los paises europeos
gue mayor numero de casos registraron en la encuesta europea de la ECMM

fueron, Francia, Italia y Alemania; Espafia fue el quinto en frecuencia (4).

Hay escasos estudio que estimen la incidencia de la enfermedad en Espafia, en el
estudio de Colom MF et al. se estima la incidencia en 0,5 casos por millén de

habitantes y afio, pero advierten de que puede estar infraestimada (6).

Del conjunto de casos nuevos de criptococosis, se estima en Europa que el 65%

padece meningitis criptocdcica o0 criptococosis meningocerebral. La meningitis



@ }"Il]li(\';lki[flid“d FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir

criptococica es mas comun entre paciente con coinfeccion por el VIH, por ello en
aguellas regiones con alta incidencia de VIH, escasa cobertura sanitaria y/o
dificultades socioecondémicas, se registrara una mayor incidencia de criptococosis,
esto ocurre en los paises en vias de desarrollo. En la década de 1980, se produjo
un aumento en la incidencia de la enfermedad debido a la aparicion del VIH (7),
ya a comienzos de la década de 1990 con la aparicibn de los tratamientos

antirretrovirales de alta actividad, la incidencia tomd una tendencia descendente

8).

La mayor parte de las recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de la
criptococosis se extrapolan de estudios realizados con una muestra poblacional
de pacientes VIH positivos (9), pero cada vez hay mas estudio en pacientes no
VIH o en poblaciones mixtas.

La letalidad varia mucho en funcién de la edad de los pacientes, asi en Brasil la
letalidad en adultos se encuentra entre 45-65% (10), mientras que la letalidad
descrita en poblacion pediatrica (<19 afios) en un estudio realizado en Estados
Unidos, es de 9,5% (10). La mortalidad se describe como alta en numerosos
estudios, pero no definen un valor para la criptococosis general.

Patogenia

La infeccion se produce por inhalacion de la propia levadura desecada o de
sus esporas, que se han encontrado en éarboles, tierra contaminada y
excrementos de aves. Una vez el patdégeno llega a la via aérea inferior, es capaz
de permanecer alli afios sin producir ningun sintoma, especialmente en paciente
inmunocompetentes. Las esporas 0 las levaduras, interaccionan con los
macrofagos alveolares, provocando una primoinfeccién pulmonar, que en la
mayoria de los casos suele presentarse con lesiones pulmonares autolimitadas, o

bien como neumonia autolimitada (11).

En pacientes inmunocomprometidos hay mas probabilidad de diseminacion via

hematégena a diferentes érganos, con especial predileccion por el SNC,
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produciendo meningitis (12). Atraviesan la barrera hemato-encefalica a través de
los capilares corticales, gracias a su capsula polisacérida y su pH excesivamente

alcalino, lo que dificulta la union complemento anticuerpo(13).

Clinicay comorbilidades

En funcion del aparato o sistema afectado, podemos clasificar la
enfermedad en 5 presentaciones clinicas, segun el CIE-10: meningea, pulmonar,

cutanea, 6sea y diseminada.

La presentacion clinica mas frecuente es la meningitis criptocécica,
predominantemente en pacientes inmunocomprometidos, aunque también se han
descrito numerosos casos en inmunocompetentes (14). Sus sintomas de
presentacion mas frecuentes son la cefalea y la fiebre (6); en la presentacion
pulmonar la mayor parte de los pacientes se mantienen asintomaticos; en la
criptococosis 0sea y cutanea los sintomas son muy variados, registrandose mas

casos en inmunocompetentes en el caso de la forma cutanea (15).

La criptococosis diseminada se define como la afectacion de al menos dos
organos (16) (17).

Los factores de riesgo y comorbilidades mas encontrados en estos pacientes son
todos aquellos que comprometen el sistema inmune, tales como VIH, trasplante
de 6rgano sélido y tratamiento inmunosupresor, ademas de DM (19), neoplasias

malignas y cirrosis (18).

Diagnaostico

La sospecha clinica junto con hallazgos radioldgicos, si existe afectacion
pulmonar, no es suficiente para diagnosticar la criptococosis, el diagnéstico de
confirmacion se establece al aislar el criptococo en una muestra del paciente. La
levadura se suele aislar en muestras pulmonares (esputo, lavado broncoalveolar o

biopsia), en sangre o LCR. Se puede detectar en cultivos agar-sangre, por fijacion
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en tinta o por el test de deteccibn del antigeno criptocécico (prueba de
aglutinacion en latex), entre otros. En pacientes inmuncomprometidos se debe

estudiar la presencia de infeccion diseminada (20).

El no diagndstico o diagndstico tardio se asocia con una mayor mortalidad a 90

dias en pacientes seronegativos (21).

Tratamiento

En pacientes no inmunocomprometidos el tratamiento sera necesario en
aquellos casos asintoméaticos en lo que se demuestre el compromiso pulmonar o
en los casos con sintomatologia presente. En estos pacientes que presenten
Gnicamente afectacion pulmonar, con puncion de LCR negativo para
criptococosis, se administrara una pauta de fluconazol 400mg/dia de 6 al2 meses
(22).

En cambio, las guias clinicas para el tratamiento de la criptococosis, tienen pautas
diferentes a la anterior en pacientes con coinfeccion por VIH, con afectacion del
SNC o con infeccién diseminada. Dividen la terapia en tres fases: induccion 2-4
semanas (Anfotericina B 0,7mg/kg iv. + 5-fluocitosina 25mg/kg vo), consolidaciéon
8 semanas (fluconazol 800mg/dia) y mantenimiento 6-12 meses (fluconazol 200-
400mg/dia) (20).

El tratamiento en pacientes inmunodeprimidos ha de pautarse a la minima
sospecha de infeccién, ya que se ha demostrado que el retraso del tratamiento se

relaciona con un mayor riesgo de mortalidad (23) (24).

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), es actualmente la Unica
forma de prevencién de las infecciones fungicas oportunistas en pacientes

seropositivos (22).
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Justificacion del estudio

Existe limitada informacion en la literatura cientifica, en relacion al analisis
de la incidencia, mortalidad y costes de la criptococosis en nuestra poblacion de
estudio. Por consiguiente, hemos creido conveniente analizar la incidencia y
mortalidad de dicha enfermedad en la poblacion espafiola, ya que no hemos
encontrado estudios actualizados de dichos parametros en referencia a Espania,
asi como las caracteristicas de los ingresos hospitalarios y de los pacientes con
diagnéstico de criptococosis. Al mismo tiempo, se analizaron los costes derivados
de los ingresos hospitalarios, analisis no encontrado en los estudios con una

poblacion semejante a la nuestra.
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Hipo6tesis y objetivos

Hipotesis
La incidencia y mortalidad de la criptococosis en Espafia ha disminuido y puede

ser diferente a la hallada en estudios previos al analizarla en cohortes de grandes

poblaciones.

Objetivo principal

Analizar la incidencia y mortalidad de los ingresos hospitalarios en el Sistema

Nacional de Salud espariol, entre los afios 1997-2018.

Objetivos secundarios

e Estimar la incidencia con respecto al sexo y edad, y su tendencia
temporal.

e Valorar la evolucién temporal de la incidencia de la criptococosis en
Espafia y su distribucion geografica por CCAA.

e Describir los factores de riesgo y comorbilidades mas frecuentes en los
pacientes ingresados por criptococosis.

e Calcular la tasa de mortalidad y la letalidad de la criptococosis.

e Examinar mediante analisis multivariante, los factores de riesgo y
comorbilidades que se asocien al exitus intrahospitalario.

e Estimar coste medio y el coste total de los ingresos con criptococosis.
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Material y métodos

Fuente de Informacién. CMBD

La informacién recogida para el estudio, se obtuvo de manera
anonimizada, a partir del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) al alta
hospitalaria, a través del Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar Social
(MSCBS).

Los diagnésticos se clasificaban como principal y secundarios, codificados de
acuerdo al CIE-9 y CIE-10. El diagnéstico principal es aquel que ha motivado el
ingreso hospitalario del paciente, segun el juicio del profesional médico, y los
secundarios son aquellos que el paciente ya poseia y/o aquellos diagnosticados

durante el ingreso.

El CMBD es una base de datos poblacional, que recoge informacién referente al
ambito demografico (edad, sexo, CCAA...) y clinico (diagnésticos,
procedimientos...) de cada ingreso hospitalario al alta, siendo la base de datos
mas amplia en el Sistema Nacional de Salud espafiol. También recoge las
caracteristicas que describen cada ingreso (tipo de ingreso y de alta, dias de
estancia, servicio...) y sus costes. Se realiza por norma en cada ingreso al alta en
todos los hospitales publicos desde 1997, en Registro de Actividad de Atencion
Sanitaria Especializada se amplia a la actividad ambulatoria desde 2004 y desde
2015, también en centros publicos de atencién especializada (25) y centros del
sector privado (26). Los datos son recogidos por los diferentes centros y enviados

anualmente al MSCBS.

Disefio y poblacion de estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo y retrospectivo, en la
poblacién espafiola ingresada en el conjunto de hospitales espafioles en el
periodo comprendido entre 1997 y 2018, con diagndstico de criptococosis al alta.

Se definid ingreso con criptococosis, todas aquellas hospitalizaciones cuyo
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diagnéstico principal o secundario al alta, estuviera codificado en el CMBD de
acuerdo a los codigo del CIE-9-MC (1997-2005) y del CIE-10 (2016-2018)
correspondientes a dicha enfermedad. Asi mismo se seleccionaron los codigo de
acuerdo a las diferentes manifestaciones clinicas de la enfermedad
(meningocerebral, pulmonar, 6sea, cutanea, diseminada y otras criptococosis/no
especificada). En el CIE-10 ya se clasifica la enfermedad de acuerdo a su
presentacion clinica, es por esto que los cédigos diagnosticos registrados entre
1997-2015, correspondientes al CIE-9-MC, se recodificaron en “Manifestaciones
clinicas” para agruparlos de acuerdo a los codigos de la actual clasificacion y
crear las siguientes variables: Meningitis  criptocOcica/Criptococosis
meningocerebral; Criptococosis pulmonar; Criptococosis cutanea; Criptococosis
0sea; Criptococosis diseminada; Otras criptococosis/Criptococosis no especificada
(Anexos 1-2).

Se incluyeron en el estudio todos los ingresos hospitalarios cuyo
diagnéstico principal o secundarios estuvieran codificados como criptococosis, en

cualquiera de sus presentaciones clinicas, en base al CIE-9 y CIE-10.

Se excluyeron del estudio todos los pacientes cuyo “Tipo de alta”
hospitalaria (no s&€ como poner esto si entre corchete o como) estuviera codificado
con el numero 2, que se corresponde con “Traslado a otro hospital”, excepto para
el andlisis del coste, tipo de ingreso, tipo de alta, servicio de ingreso, dias de

estancia, reingreso y valor del peso espafiol.

Analisis estadistico

Los sujetos de estudio fueron todos aquellos ingresos con diagnostico de
criptococosis. Se descartaron del analisis los ingresos cuyo tipo de alta
correspondia con traslado a otro hospital, para evitar pacientes repetidos, excepto
para algunos calculos llevado a cabo en base a las hospitalizaciones por la

enfermedad. Se codificaron los ingresos como “Primario primero” y “Primario
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ultimo”, para estudiar el primero y ultimo ingreso de cada diagndstico con

criptococosis.

Se analizé la presencia de datos incongruentes o perdidos en cada variable para

excluirlos del analisis.
Las principales variables de trabajo fueron:

e Variable dependientes
o Exitus al alta: cualitativa binaria.
o Coste y peso espafiol: cuantitativa continda.
o Dias de estancia: cuantitativa discreta.
e Variables independientes
o Sexo (1-masculino; 2-femenino; 3-no  especificado;  9-
indeterminado): cualitativa nominal.
o Edad en afos al alta: cuantitativa discreta.
o Grupos de edad (como variable transformada: nifios 0-1; nifios >1-
14; adultos 15-44; adultos 45-64; mayores de 65-74; mayores >74):
cuantitativa discreta.
o Cddigo de identificacion: cualitativa
o Cddigos de comunidades auténomas: cualitativa nominal.
o Ao de ingreso: cualitativa ordinal.
o Servicio de ingreso: cualitativa nominal.
o Tipo de ingreso, de alta y destino de alta: categoricas.
o Comorbilidades y manifestaciones clinicas (codificadas como 0= no

1=si): cualitativas binarias.

Las variables edad, grupo de edad, sexo, manifestaciones clinicas, incidencia,
CCAA y comorbilidades se analizaron con el primer ingreso (primario primero) del
paciente con criptococosis. Mientras que mortalidad, letalidad, nivel se severidad

y riesgo de mortalidad se analizaron con el dltimo ingreso (primario ultimo).

La poblacién de estudio, se consideré para los céalculos de incidencia anual
media, como dinAmica estable durante el periodo de estudio (1997-2018), con una

poblacion media anual de 44 241 142,18 habitantes. La informacion referente a la
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poblacion, para el calculo de las tasas de incidencia y mortalidad, se obtuvo del
registro poblacional del Instituto Nacional de Estadistica (INE). A partir del
conjunto de pacientes ingresados con la enfermedad, se calcul6 la tasa de
incidencia por 1 000 000 de habitantes a nivel estatal y regional, asi como su

distribucion por sexos a nivel nacional.

Se crearon nuevas variables a partir de los diagnésticos principales y
secundarios, para el analisis de los factores de riesgo y comorbilidades de la
criptococosis: VIH, DM (diabetes mellitus), trasplante, neoplasias malignas,
enfermedad hepatica cronica, enfermedad renal cronica, enfermedad reumatica,
trastornos inmunitarios, insuficiencia medular/neutropenia, alcoholismo, esteroides
sistémicos, malnutricion, CID (coagulacion intravascular diseminada), insuficiencia
respiratoria aguda, disfuncién cardiovascular, disfuncion hepética, disfuncion
renal, hidrocefalia, epilepsia, estados de alteracion de la conciencia y absceso

cerebral (Anexo 3).

Al realizar la estimacion de la mortalidad, letalidad, nivel de severidad y riesgo de
mortalidad, se tuvo en cuenta el Ultimo ingreso de los pacientes. Se calculd la
letalidad y la mortalidad especificas de la enfermedad, Unicamente teniendo en
cuenta a los pacientes cuyo diagnostico principal fue criptococosis. El nivel de
severidad y riesgo de mortalidad se calcularon a partir de 2004, ya que antes no

se recogia en el CMBD.

Se estudié las tendencias temporales de las siguientes tasas: de la incidencia
global y por sexos de la criptococosis, de la incidencia del VIH en los pacientes
con criptococosis y de la mortalidad y letalidad por la enfermedad.

Para el estudio del tipo de ingreso y alta, servicio de ingreso, costes y peso
espafiol se tuvo en cuenta el conjunto de las hospitalizaciones con diagnéstico de
criptococosis. Para el estudio de costes y del peso espariol se excluy6 todo valor

igual a cero.

El analisis estadistico se realizd mediante SPSS version 23 y Excel. Se realizé un
analisis univariado de las variables cualitativas y cuantitativas, describiendo las

variables cualitativas con tablas de frecuencias (frecuencias y porcentajes), y

12



@ }"Il]li(\';lki[flid“d FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir

graficos (de barras y circulares); las variables cuantitativas se explicaron a través
del calculo de las medidas de tendencia central y de dispersién, en funcion de su
distribucion. El analisis de la normalidad se realiz6 a través el test de Kolmogorov-
Smirnov. Para la comparacion de medias de dos muestras independientes se uso

la prueba T, y para aquellas con més de dos categorias de usé ANOVA de Welch.

La comparacion entre dos variables cualitativas, andlisis bivariado, se realiz6 a
través de la prueba del chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para todos los
contraste bivariantes se acepté p<0,05. Para el analisis multivariante, mediante
regresion logistica binaria, se tuvo en cuenta las variables independientes
asociadas al exitus hospitalario con p<0.1 y cuando el nimero de falleciemientos
era de 10 o mas. Se analizaron con el método “incluir’. Se estimo la odds-ratio

ajustada (ORa) y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

Aspectos éticos

Este estudio se realiz6 siguiendo los principios basicos de la investigacion
meédica, Declaracién de Helsinki (octubre 2013) de la AMM (Asociacion de Médico
Mundial) (27), respetando los principios legales de la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales (28), asi como los referentes a los derechos y obligaciones en materia de

informacion y documentacion sanitaria.

Los datos de caracter personal fueron anonimizados y codificados por el
Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar Social antes de ser proporcionados al
grupo investigador, firmandose un compromiso de confidencialidad de no difusion

de datos a terceras personas.
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Resultados

Diagnosticos de criptococosis

A partir de los datos obtenidos del CMBD, se obtuvo el namero de
hospitalizaciones con criptococosis y el numero de pacientes ingresados por la
enfermedad. Se registraron al alta, 4045 hospitalizaciones con criptococosis
(diagnostico principal y secundario) en Espafia, entre 1997 y 2018, de las cuales
se eliminaron aquellas cuyo tipo de alta se describia como” traslado a otro
hospital” (152 hospitalizaciones), para evitar sobreestimar los resultados. De entre
los 3893 ingresos con criptococosis, 987 fueron causados por la misma
(diagnostico principal). Se selecciono el primer ingreso de cada paciente, teniendo
en cuenta el numero de historia clinica recodificada, quedando 2762 pacientes
ingresados con criptococosis, de entre los que se distinguen 937 pacientes que
ingresaron a causa de la criptococosis. Por ultimo atendiendo al numero de
fallecidos, 566 fallecieron con la enfermedad (diagnéstico principal o secundario),

siendo 166 los pacientes fallecidos atribuibles a la criptococosis (Figura 1).

) e
4045 hospitalizaciones con 152 hospitalizaciones
diagnéstico de criptococosis | ------- con traslado a otro
) hospital de referencia
T o )
3893 hospitalizaciones con 987 hospitalizaciones por
criptococosis it criptococosis
(diagnostico principal o secundario) (diagnéstico principal)
J
2762 pacientes ingresados con b 937 pacientes ingresados por
criptococosis -—--> criptococosis
(diagnéstico principal o secundario) ) (diagnéstico principal)
. . - \ . . -
566 fallecidos con criptococosis o 156 fallecidos por criptococosis
(diagnostico principal o secundario) (diagnéstico principal)
J

Figura 1. Diagrama de flujo de los diagnosticos de la criptococosis.
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Caracteristicas generales de los pacientes

Tabla 1. Tabla de frecuencias y porcentajes de las caracteristicas generales de los pacientes.

Frecuencia Porcentaje
Sexo

Varon 2050 74,2
Muijer 711 25,7
Grupos de edad (n=2747)
Lactante 0,2
0,5

Adulto joven
Adulto
Mayor

Anciano

<
N
(@)

Manifestaciones clinicas

Meningea
Pulmonar
Cutanea
Osea
Diseminada

Otras/no especificada

Factores de riesgo y

comorbilidades

<
T

1762

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; DM: diabetes Mellitus.
1 Sélo se incluyeron aquellas que representaron > 1%
2 Soélo se incluyeron para este apartado los pacientes ingresados por sepsis
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Tabla 2. Tabla de frecuencias y porcentajes de las caracteristicas generales de los pacientes

(continuacién).
Frecuencia Porcentaje
comorbilidades

Trastornos inmunitarios

Insuficiencia

Factores de riesgo y

medular/neutropenia

65

Estados de alteracion de la 51 1,8

conciencia

Absceso cerebral 12 0,4

1 Sélo se incluyeron aquellas que representaron > 1%
2 Soélo se incluyeron para este apartado los pacientes ingresados por sepsis.

Manifestaciones clinicas de la criptococosis

Los 2762 pacientes con criptococosis se clasificaron en 6 grupos, segun el
aparato o sistema afectado (Figura 2).

El grupo con mayor presencia fue la meningitis criptocdcica, diagnosticada en
1461 casos, seguido de otras formas de criptococosis con 1158 casos. Los menos
frecuentes fueron, la criptococosis pulmonar (91 casos), criptococosis diseminada
(36 casos), criptococosis cutdnea (11 casos) y por ultimo la criptococosis ésea (5
casos) (Anexo 4).
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Manifestaciones clinicas de criptococosis

® Criptococosis meningea

= Criptococosis pulmonar

m Criptococosis cutanea

m Criptococosis 6sea
Criptococosis diseminada

m Otras formas de criptococosis

Figura 2. Porcentajes de las manifestaciones clinicas de la criptococosis.

Edad y grupos de edad

La media de edad de los 2762 paciente ingresados con la criptococosis fue
de 446,58 afos con una desviacion estandar de 16,54 afios. La mediana de edad
fue de 42 afios con un RIC de 22 afios. El percentil 25 se situé en 35 afios y el
percentil 75 en 57 afios. El valor de la edad minima fue de 0 afios, mientras que la

maxima fue de 96 afos.

En la figura 3, se puede observar como la mayoria de los casos se sitian en el

grupo de edad comprendido entre 27-48 afios.
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Frecuencia de edad en pacientes con criptococosis

80 —— 1

60—

Frecuencia

Ao+

20 R

0

0 4 71215182124273033363942454851545760636669727578818487909396
Edad

Figura 3. Frecuencias de edad en pacientes con criptococosis.

Las medias de edad entre las diferentes manifestaciones clinicas de la
criptococosis fueron: meningitis criptococica 43,74 afios, criptococosis pulmonar
57,42 (+13,889 afos, criptococosis cutanea 53 (+18,82) afios, criptococosis 0sea
36,6 (£19,83) afos, la forma diseminada 49,58 (+14,74) afios y el grupo en el que
se engloban otras formas de criptococosis tuvo una media de edad de 49,19
(£18,51) afios. Al realizar la comparacion de medias, resulto existir una diferencia
significativa (p<0,001) entre las medias de edad de las manifestaciones clinicas.

Se dividid6 a los pacientes en seis grupos de edad: lactantes (<1 afio) con 6
pacientes, nifios (1-14 afios) con 15 pacientes, adultos jovenes (15-44 afos) fue
el grupo con mayor frecuencia con 1538 pacientes, adultos (45-64 afios) con 703
pacientes, mayores (65-74 afios) con 268 pacientes y ancianos (>74 afos) con

232 pacientes (Figura 4) (Anexo 5).
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Distribucién de pacientes con criptococosis por
grupos de edad

0,5%
0,2%

=

M actante
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= adulto joven
adulto

= mayor

Hanciano

Figura 4. Distribucién de pacientes con criptococosis por grupos de edad.

Sexo

En la distribucion de la criptococosis por sexos, destaca el alto porcentaje
de varones 74% (2050 pacientes), frente al 26 % (711) de mujeres (Figura 5). En

1 caso el sexo fue indeterminado.

Distribucion por sexo de los pacientes

Figura 5. Distribucién por sexo de los pacientes con criptococosis (porcentajes).
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La pirAmide poblacional evidencié un pico con mayor frecuencia en el grupo de
adultos jovenes, siendo mas significativo en los varones (Figura 6).

Sexo

Varon Mujer

1007

80

607

&0

40

Edad
I
pep3

207 20

-20 20

T T T T I | T T T
2000 1300 1000 00 0o a0,0 100,0 1300 2000

Frecuencia Frecuencia

Figura 6. Piramide poblacional distribuida por sexo y edad.

La diferencia de la media de edad en mujeres, 50,99 (£19,81), fue superior a la de
los varones, 45,05 (+14,95).

Incidenciay distribucién temporal

La incidencia media anual, a nivel nacional, de la criptococosis durante los
22 afios de periodo de estudio (1997-2018), fue de 2,84 casos por millon de
habitantes y afio (IC 95% 2,73-2,95) (Figura 8). Se calculé la incidencia en dos
periodos de estudio diferentes: el primer periodo de 1997 a 2007 result6 tener una
incidencia de 3,6 casos por millon de habitantes (IC 95% 3,43-3,78); en el
segundo periodo de 2008 a 2018 se redujo significativamente a 2,15 casos por
millén de habitante (IC 95% 2,02-2,28) (p<0,001).
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Se objetiva como la tendencia temporal de los casos de criptococosis ha ido
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disminuyendo a lo largo de los afios de estudio, siendo su frecuencia méaxima de
222 casos en 1997, y la minima en 2015 con 77 casos (Figura 7) (Anexo 6).

Tendencia temporal de la criptococosis

250

200

150 H —

w F—————— — — — — — — — =

Frecuencia

F—— — — - — — - — — - — — — - — = = —

Figura 7. Frecuencia anual de los casos de criptococosis entre 1997-2018.

Se analiz6 la incidencia media anual distribuida por sexos. La incidencia media
anual en los varones fue de 4,25 casos por millébn de habitantes (IC 95% 4,10-
4,47), mientras que en las mujeres fue notablemente menor, siendo de 1,44 casos
por millon de habitantes (IC 95% 1,34-1,55). En ambos casos se observé una
tendencia descendente, mas marcada en los varones (R,= 0,798) al igual que en
la incidencia media anual total con un coeficiente de determinacién (R;) de 0,819
(Figura 8) (Anexos 6-8). El riesgo relativo (RR) varon/mujer fue de 2,14.
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Figura 8. Incidencia de criptococosis por millon de habitantes y afio, y su distribucién por sexos.

Distribucién geogréfica

Se estudié la distribucion por comunidades y ciudades autonomas (CCAA)
de los pacientes con diagnostico de criptococosis, asi como su incidencia media
de periodo por 100 000 habitantes. La CCAA gue presenté mayor frecuencia fue
Catalufia con 611 casos, seguida de Andalucia con 408 casos y Madrid con 337
casos. Las que menor frecuencia registraron fueron La Rioja, Ceuta y Melilla, con
10, 6 y 3 casos respectivamente (Anexo 9-10).

Teniendo en cuenta la incidencia del periodo por CCAA el orden cambia con
respecto a la frecuencia. La CCAA con mayor incidencia media de periodo por
100 000 habitantes, fue Baleares con 12,53 casos, seguida de Canarias y
Cataluia con 9,41 y 8,92 casos respectivamente. Las regiones con menor
incidencia media de periodo fueron La Rioja con 3,41 casos por 100 000

habitantes y Castilla la Mancha con 1,81 casos por 100 000 habitantes (Figura 9).
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Mapa de incidencia media de criptococosis por CCAA en
Espana
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Figura 9. Mapa de incidencias de periodo de criptococosis por CCAA.

Factores de riesgo y comorbilidades

Los factores de riesgo y comorbilidades relacionadas con la criptococosis,
se estudiaron a partir de los pacientes con diagndstico de criptococosis tanto
principal como secundario, partiendo de una muestra de 2762 pacientes (Figura
1).

Los factores de riesgo mas frecuentes fueron el VIH con 1762 casos (63,8%), la
DM con 239 casos (8,7%) y la insuficiencia respiratoria aguda con 229 casos
(8,3%) (Figura 10).
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Frecuencias de las comorbilidades en pacientes
con criptococosis

Enfermedad hepatica crénica
Enfermedad renal crénica

Insuficiencia medular/neutropenia

Neoplasias malignas
Insuficiencia respiratoria aguda

Figura 10. Frecuencias de los factores de riesgo y comorbilidades en los pacientes con

criptococosis.
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Se estudio la distribucidon de las comorbilidades mas frecuentes segmentadas por

grupos de edad. Se observd que las neoplasias malignas fue la comorbilidad

relativa mas frecuente en el nifio, el VIH destac6 en el grupo de los adultos y

adultos jévenes, y en los mayores y ancianos predominé la DM (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla de frecuencias de las principales comorbilidades por grupos etarios.

Comorbilidad Lactante | Niflo Adulto jéven Adulto | Mayor Anciano

VIH 0 1 1319 405 31 6
DM 0 2 24 70 74 69
Trasplante 0 1 40 73 31 20
Neoplasias malignas 0 3 35 62 65 40
Insuficiencia

medular/neutropenia 0 2 103 44 18 12
IRA 0 2 97 68 34 28
Enfermedad hepéatica

crénica 0 0 67 50 25 6

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; DM:

aguda.

24

diabetes Mellitus; IRA: insuficiencia respiratoria




=1

&2
‘% Uniyersidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

iz Catolica

de Valencia
San Vicente Martir
=%

Tabla 4. Tabla de frecuencias de las principales comorbilidades por grupos etarios (continuacién).

Comorbilidad Lactante Nifio = Adulto joven Adulto Mayor | Anciano
E. renal cronica 0 0 46 48 29 29
Alcoholismo 0 1 70 57 16 3
Epilepsia 0 0 51 30 5 6

E. renal crénica: enfermedad renal crénica.

Se realiz6 la comparacion de medias de edad entre personas con insuficiencia
respiratoria aguda (51,41 afos, DS 16,46) y las personas sin dicha insuficiencia
(46,14 anos, DS 16,45), resultando estadisticamente significativa la diferencia
entre ambas (p<0,001). Asi mismo se obtuvo una significacion estadistica
(p<0,001) en la diferencia de medias de edad entre personas con VIH (39,67
afos, DS 9,24), frente a las personas no VIH (58,75 afios, DS 9,42).

Estudiamos la tendencia temporal de la comorbilidad méas frecuente, VIH, en
relacion a la incidencia de la criptococosis. La incidencia media del periodo por
millon de habitantes del VIH en pacientes con diagnéstico de criptococosis fue de
4,06 casos (IC 95% 3,88-4,26). Tanto la incidencia media anual de la
criptococosis como la de los pacientes coinfectados por VIH marcaron una
tendencia descendente, con una R,= 0,819 y R,=0,854 respectivamente (Figura
11) (Anexo 11).

Tendencia temporal de la incidencia media anual/
100 000 habitantes de la criptococosis y de la
coinfeccion por VIH
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Figura 11. Tendencia temporal de la incidencia media anual por millon de habitantes de la
criptococosis y el VIH.
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Mortalidad y letalidad

@ Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Se realizaron los célculos de la mortalidad y letalidad, teniendo en cuenta
s6lo aquellos ingresos motivados por la criptococosis. Los niveles de severidad y

riesgo de mortalidad se correlacionan con las tasas de mortalidad.

El nivel de severidad se calcul6 en base a de los pacientes ingresados por
criptococosis a partir de 2004. Se puede observar como a medida que aumenta el
nivel de severidad, el porcentaje de exitus va en aumento. En el nivel extremo, los
pacientes fallecidos superan a los que sobreviven (89 fallecen, 59 sobreviven),
mientras que en el nivel menor no hay fallecidos. El nivel de severidad mas
frecuente entre fallecidos y no fallecidos, fue el moderado (206 pacientes) (Figura
12) (Anexo 19).

Nivel de severidad
60%
50% 49,80% 49,40%
,70%
40% —
30% 27,70% __ = Sobrevive
20% 17,20% Exitus
10% 5,20% ,90% | -
0% N | 0,00%
0
Menor Mayor Moderado Extremo

Figura 12. Nivel de severidad en pacientes fallecidos y no fallecidos.

Al analizar el riesgo de mortalidad vemos como aumenta la frecuencia del exitus
al aumentar el riesgo de mortalidad. ElI nivel del riesgo de mortalidad mas
repetido entre los pacientes no fallecidos fue el “mayor” (101 pacientes), mientras
que en los fallecidos fue el “extremo” (35 pacientes). El unico nivel del riesgo de
mortalidad en el que los fallecidos superaron a los no fallecidos fue el nivel

“‘extremo” (19 sobreviven, 35 fallecen) (Figura 13) (Anexo 20).
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Riesgo de mortalidad
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Figura 13. Riesgo de mortalidad en pacientes fallecidos y no fallecidos.

La mortalidad media anual debida a la enfermedad durante el periodo de estudio
fue de 3,37 casos por millébn de habitantes (IC 95% 2,87-3,95). La tendencia
temporal de la tasa de mortalidad fue descendente con una R,=0,3183 de la linea

de tendencia (Figura 14) (Anexo 12).

Incidencia de la mortalidad anual por millén de
habitantes
en pacientes ingresados por criptococosis.

0,5
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05 L\ A / \
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0.2 \ / \/ T\ [ . )
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Figura 14. Incidencia de la mortalidad anual por millén de habitantes en pacientes ingresados por
criptococosis.
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La tasa de letalidad fue calculada teniendo en cuenta el Ultimo ingreso de los
pacientes hospitalizados por la enfermedad. Fallecieron 149 de los 660
ingresados por criptococosis, la letalidad por tanto fue del 22,58% (IC 95% 19,55-
25,92) (Figura 15).

Letalidad de la criptococosis en los
pacientes ingresados por la enfermedad

= Sobrevive
= Exitus

Figura 15. Porcentajes de exitus y supervivientes en ingresos por criptococosis.

Se observé un ligero descenso de la tendencia temporal de la enfermedad,

durante el periodo de estudio (Figura 16) (Anexos 13-14).

Evolucion anual de la letalidad de la
criptococosis
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Figura 16. Evolucién anual de la letalidad especifica de la criptococosis.
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Analisis multivariante

Se estudiaron los factores predictores de exitus en los pacientes
ingresados por criptococosis, en el andlisis multivariado, incluyendo las variables
de las comorbilidades, manifestaciones clinicas, grupos de edad, sexo y estancia
mayor a 10 dias, que en el andlisis bivariado presentaban una p<0,1 (Anexos 15-
18). La muerte durante el ingreso hospitalario, en pacientes diagnosticados de
criptococosis, se asocié significativamente a la insuficiencia respiratoria aguda,
disfuncion hepatica, disfuncion cardiovascular y estados de alteracion de la
conciencia. Asi mismo también se asocidé el grupo de edad de ancianos (>74
afos) y la estancia menor de 10 dias, como predictores de la mortalidad (Tabla
4).

Tabla 5. Andlisis bivariado y multivariado de los principales predictores de éxitus.

Exitus Analisis bivariado Analisis multivariado
Variables I 0 I ORa
Sl NO p-value OR (IC95%) p-value (1C95%)
16 27 2,16 1,07 (0,39-
Eg;grtriggdad 37.2%) | (62,8%) | 90% | 13412 | 989 | 290
crénica 133 484 Grupo de Grupo de
(21,6%) | (78,4%) referencia referencia
e 24 18
Insuf|C|en_C|a (57’1%) (42,9)
respiratoria
aguda 125 493 Grupo de Grupo de
(20,2%) | (79,8%) referencia referencia
10 5
Disfuncién (66,7%) | (33,3%)
hepatica 139 506 Grupo de Grupo de
,6% 4% referencia referencia
(21,6%) | (78,4%) f i f i
13 4
Disfuncion (76,5%) | (23,5%)
cardiovascular 136 507 Grupo de Grupo de
(21,2%) | (78,8%) referencia referencia
ST S | oo | s [ <0008 2065 CFF 008 | ST
conciencia 138 509 Grupo de Grupo de
(21,3%) | (78,7%) referencia referencia
114 323 1,90 0,14
Criptococosis (26,1%) | (73,9%) 0,003 (1,25-2,89) 0.054 (0,02-1,04)
I =) 35 188 Grupo de Grupo de
15,7%) | (84,3%) referencia referencia
(
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Tabla 6. Analisis bivariado y multivariado de los principales predictores de éxitus (continuacion).

Exitus Andlisis bivariado Andlisis multivariad

Variables
Sl NO p-value OR (IC95%) p-value

Otras formas 34 165 0,62 0,29
de St az.a%) | 82,9%) | %02 | (0.41-0,95) | 9232 | (0,04-2,23)
criptococ_o_sis/ NO 115 346 Grupo de Grupo de
no especificada (24,9%) | (75,1%) referencia referencia

59 246 0,71 0,091
Adulo ioven St 1 0.3%) | 80,7%) | %07 | (0.49-1,02) | 28 | (0,59-1,41)
J NO 90 265 Grupo de Grupo de
(25,4%) | (74,6%) referencia referencia

22 37 2,22 2,31
N SV a7.3%) | (37.2%) | %O | 1,26-3.90) | 210 | (1,18-4.51)
ACIano NO 127 474 Grupo de Grupo de
(21,1%) | (78,9%) referencia referencia

103 406 0,58 0,47
et St | 20.20) | (79,8%) | 99t | (0,39-0,87) | 909 | (0,29-0,55)
dias NO 46 511 Grupo de Grupo de
(149%) | (77,4%) referencia referencia

Los pacientes ingresados por criptococosis que fallecieron en su ultimo ingreso,
presentaron 5,6 veces mas riesgo de padecer insuficiencia respiratoria aguda; 6,9
veces mas riesgo de sufrir disfuncion hepatica; 12,8 veces mas riesgo de sufrir
disfuncion cardiovascular y 11,2 veces mas riesgo de sufrir alteraciéon de la
conciencia. En cuanto a los grupos de edad los pacientes ancianos tuvieron un
riesgo de fallecer 2,3 veces mayor que los no ancianos. Por otro lado los
pacientes con ingreso superior a 10 dias tuvieron una probabilidad 2 veces mayor

de sobrevivir, que las estancias hospitalarias de menos de 10 dias.

Consumo de recursos

Tipo de ingreso

El calculo del tipo de ingreso se realizé en base al conjunto de ingresos por la
criptococosis. Se tuvo en cuenta como ingreso programado cualquier tipo de
hospitalizacion no urgente a partir de 2015.
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De los 4045 ingresos de pacientes con criptococosis, la mayor parte ingresé de
manera urgente, 2835 casos (70,1%), 1187 casos (29,3%) ingresaron de forma
programada, mientras que hubo 23 ingresos (0,6%) en los que no se especifico el

tipo de ingreso (Figura 17) (Anexo 21).

Tipo de ingreso

1%
29%
Urgente
Programado
m Otros

70%

Figura 17. Porcentajes de los diferentes tipos de ingreso.

Tipo de alta

Del total de los 4045 ingresos hospitalarios con criptococosis durante el
periodo de estudio, la mayor parte, el 76,2% (3081 ingresos) fue dado de alta a su
domicilio; el 16,2% (655 ingresos) de los ingresos fallecieron; el 3,8% (152
ingresos) fueron trasladados a otro hospital y el 1% (42) se correspondié con
traslados a otro centro socio-sanitario. El 1,4% (57 ingresos) de las
hospitalizaciones fueron alta voluntaria; y se desconoce el tipo de alta del 2,5%

(96 ingresos) de las hospitalizaciones (Figura 18) (Anexo 22).
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Figura 18. Porcentajes de los tipos de alta en pacientes con criptococosis.

Servicio de ingreso

Se calculé el servicio de ingreso partiendo del total de los ingresos con
criptococosis y a partir de 2005, ya que antes, dicha variable no se codificaba en
el CMBD.

El servicio donde predominantemente mas ingresos por criptococosis hubo, fue
Medicina interna con un 47,05% (1078 casos) del total, seguido de Enfermedades
infecciosas (16,11% y 369 casos). En la siguiente figura se puedes observar los

seis servicios mas frecuentes (Figura 19) (Anexos 23-24).

Servicio de ingreso (%)

50
45
40
35
30
25
20
15
; 6,10 480 476 450
Medicina  Enfermedades Otros servicios  Digestivo Medicina Cirugia
Interna Infecciosas Intensiva General y
Digestiva

Figura 19. Porcentajes de los servicios de ingreso de los pacientes con criptococosis.
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Dias de estancia

La estancia media por ingreso hospitalario con criptococosis fue de 24,36
(x24,46) dias; la mediana se situ6 en 20 dias (RIC 360) (Figura 20). El percentil
25 fue de 8 dias, mientras que el percentil 75 fue de 34 dias. La estancia minima

hospitalaria se correspondié a 0 dias y la maxima a 360 dias.

Dias de estancia

80
70
60
50
40
30
20
10

Il

Frecuencia

1 7 13 19 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91 97
Estancia

Figura 20. Dias de estancia hospitalaria. Frecuencias.

Tipo de GRD-AP

De entre las 987 hospitalizaciones que se produjeron por criptococosis, el
52,9% (584 hospitalizaciones) fue de tipo médico y el 6,2% (342
hospitalizaciones) de tipo quirdrgico, mientras que el 24,7% (61 hospitalizaciones)

fue mixto (Figura 21).
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Figura 21. Tipo de GRD-APR de los ingresos por criptococosis.

Costes

Se realiz6 el célculo del coste excluyendo aquellos ingresos con coste igual
a 0 6 aquellos sin coste registrado (221 ingresos), quedando un total de 3821
ingresos con criptococosis, durante el periodo de estudio, en el analisis. El coste
medio por ingreso con criptococosis fue de 10 542,26€ (+7971,82€), siendo la
mediana 7894,97€ (RIC 96 558,67€) y la moda 6572,06 €. El percentil 25 se situ6
en 5292,99€ y el 75 en 14 954,67€. El coste total de las hospitalizaciones con
criptococosis ascendio a 40 313 639,53 €, siendo el coste maximo de 97 195,13€
y el minimo de 636,46 €.

En el analisis del valor del peso espafiol, a partir del cual se calculan los costes,
se excluyo todo valor igual a 0. El valor del peso espafiol para los ingresos por
criptococosis tuvo una media de 2,59 (+ 1,72); la mediana resulté ser de 1,86 (RIC
de 19,26).

Asimismo se estudid el coste total para los ingresos motivados por la
criptococosis, siguiendo el mismo procedimiento de exclusion de los ingresos sin

registro del coste o coste igual a 0, obteniendo 907 ingresos para el andlisis. La
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media del coste de los ingresos por criptococosis fue de 8 631,33€ (£ 6938,26), la
mediana fue de 6572,06€ con un rango intercuartilico de 96 558,67€.
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Discusion

Este trabajo analiz6 las caracteristicas epidemiologicas de los 4045
ingresos con diagndstico de criptococosis en Espafia, a lo largo de 21 afios (1997-
2018), en base a los datos recogidos en el CMBD, ya que no se han encontrado
estudios que analizara la criptococosis en Espafia desde una base poblacional a

nivel nacional y durante un periodo de tiempo superior a 2 afios.

El estudio mostré un descenso de la incidencia en los ingresos con criptococosis
en Espafia, una alta letalidad especifica, una tendencia temporal descendente de
la mortalidad y que la disfuncion hepatica, la disfuncién cardiovascular y el estado

de alteracién de la conciencia son los principales predictores de éxitus.

Incidencia y tendencia temporal

La incidencia de criptococosis en la poblacion espafiola fue de 2,84 casos
por millon habitantes y afio, entre 1997-2018. Esta incidencia es mayor a la
descrita en el estudio realizado en Espafia por Colom MF et al. en 2001 donde la
incidencia (basada en 58 casos) fue de 0,5 casos por afio y millon de habitantes,
esto puede ser debido a la baja cobertura de la muestra empleada, obtenida de
56 hospitales(6).

Se observé una tendencia descendente de la incidencia de criptococosis,
obteniendo una diferencia significativa (p<0,001) en la incidencia media anual
entre el primer periodo (1997-2007; 3,60 casos por millén de habitantes) y el
segundo periodo (2008-2018; 2,14 casos por millon de habitantes). Este
descenso en la incidencia podria guardar relaciéon con la tendencia descendente
de la coinfeccion por VIH en pacientes con criptococosis, debido a la terapia
antirretroviral de alta eficacia en la poblacion de pacientes con infeccion por el
VIH. Dromer F. et al. realizaron un estudio retrospectivo en Francia entre 1985-
1993 (en una época sin tratamiento antirretrovirales de alta eficacia) con

informacion recogida por una encuesta a nivel nacional, en el que se muestra un
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aumento de incidencia en los pacientes con criptococosis seropositivos, mientras

los seronegativos mantenia una incidencia estable (8).

Otros estudios muestran un descenso en la incidencia de criptococosis en
relacion al descenso de la incidencia de pacientes VIH positivos con criptococosis
y al tratamiento antirretroviral (29), como es el caso del estudio retrospectivo de
base nacional en Francia, realizado por Dromer F et al. entre 1985-2001
comparando la era pre y post tratamiento antirretroviral, objetivando una
tendencia descendente de criptococosis a partir de 1994 atribuible al tratamiento

con fluconazol y al tratamiento antirretroviral (30).

Edad y sexo

La mediana de edad de los pacientes con criptococosis fue de 42 afios
(RIC 22 afos), siendo el grupo de edad mas frecuente el de adultos jovenes,
comprendido entre 15-44 afos. La edad se ajusta con estudios realizados por
otros autores (6). La edad media de presentacion fue de 46,58 afios +16,54 afios,
similar a la encontrada en Alemania, Suiza y Austria (grupo de edad de 31-40
afos) (31) y fuera de Europa (Tailandia: media de edad 49 +£18 afios) (32).

La distribucion por sexo mostré una prevalencia del sexo masculino con 2050
casos (74%), frente a 711 mujeres (26%). La incidencia media anual de los
varones (4,28 casos por millon de habitantes) fue superior a las mujeres (1,44
casos por millbn de habitantes), teniendo los varones tres veces mas
probabilidades de tener la enfermedad, un punto por debajo de la encontrada en
la encuesta sobre criptococosis en Europa, realizada por la ECMM (RR varén
mujer 4:1) (4). La mayor representacion de los varones en el estudio se debe a la
principal coinfeccion por el VIH, en la cual es mas prevalente el sexo masculino
como objetiva el estudio de Caro-Murillo AM et al. a partir de la cohorte CoRIS
entre 2004-2006 (79% varones) (33).
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Y devaendts,
Distribucién geogréafica

La mayor incidencia se registr6 en las regiones insulares de Baleares
(12,53), seguida de Canarias (9,41), mientras que la menor incidencia se encontro

en Castilla la mancha (1,81).

SoOlo se encontrd0 un estudio retrospectivo multicéntrico amplio (56 centros)
realizado por Colom MF et al. en el que se describe una primera aproximacion de
la distribucion geografica por CCAA en Espafia, por serotipos, indicando la

frecuencia de casos recogidos en cada region (6).

Comorbilidades y manifestaciones clinicas

La meningitis criptocécica fue la presentacion clinica méas frecuente,
presente en un 52,9% de los ingresados con la enfermedad (2762 pacientes). La
criptococosis pulmonar fue la tercera en frecuencia (3,3%), detras del grupo” otras
formas de criptococosis/criptococosis no especificada”. Los datos obtenidos son
anélogos a los encontrados en otros estudios (4) (34) (11).

La comorbilidad mas frecuente en la criptococosis fue la coinfeccién por el VIH,
estando presente en el 63,8% de los casos (1762 pacientes), con una frecuencia
semejante a la encontrada en otros estudios (35). El grupo de edad mas
representado, dentro de los pacientes con criptococosis seropositivos, coincide
con el grupo de edad mas frecuente de la criptococosis general, los adultos
jovenes. Esto se explica debido a la alta prevalencia de infecciones flngicas
oportunistas tales como la criptococosis en pacientes VIH+, siendo la meningitis
criptocdcica una de las principales causas de meningitis en el adulto en areas con

una alta incidencia de VIH (36).

En los mayores (65-74 afos) y ancianos (>74 afios) predominé la segunda
comorbilidad en frecuencia, la DM (37), seguida de la IRA. En el estudio de Lin
KH et al. de casos y controles, se hallé que la asociacion de criptococosis y VIH
predispone a tener DM (p<0,001; OR 1,45-IC 95% 1,36-1,64) (38), lo que puede

explicar el porcentaje de la DM en la enfermedad. Los siguientes factores de

38



@ }"Il]li(\';lki[flid“d FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir

riesgo por su frecuencia fueron las neoplasias malignas (7,6%), insuficiencia
medular/neutropenia (6,5%) el trasplante de érgano sdlido (6%), relacionado con

el tratamiento inmunosupresor que reciben estos pacientes.

Mortalidad y letalidad

La mortalidad por criptococosis en Espafa fue de 3,37 casos por
millon de habitantes y afio, con una tendencia descendente a lo largo del periodo
de estudio, relacionada con el descenso de la incidencia de la enfermedad.

La letalidad de los pacientes ingresados por criptococosis se estimdé en un
22,58%. Estudios previos como el de Dromer F et al. (Francia 1985-1993)
muestran una letalidad cercana al 30% (8), al igual que el estudio de Pinheiro SB
et al. del 50% (Brasil 2020 ) (39), esta diferencia se puede asociar con la terapia
antirretroviral. A la vez George IA et al. (Estados unidos 2018) muestra una
letalidad similar a la de este estudio (20,7%)(40).

En este estudio se asocié de forma independiente como predictor de mayor
probabilidad de exitus, a la disfuncion cardiovascular (ORa 12,82; IC 95% 3,76-
43,71), los estados de alteracion de la conciencia (ORa 11,26; IC 95% 2,30-
55,09), la disfuncion hepética (ORa 6,89; IC 95%1,60-29,58), la IRA (ORa 5,65; IC
95% 2,71-11,80) y tener mas de 74 afios (ORa 2,31; IC 95% 1,18-4,51) (41). No
se han encontrado estudios que apoyen esta relacion en la disfuncion

cardiovascular o la IRA.

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Tailandia (2005-2010), se
estima que los pacientes con alteracion de la conciencia tienen 6,8 veces mas
probabilidades de fallecer frente a los que no la padecen (ORa 6,85; 1C95% 1,41-
3,22), el tamafo del efecto es aproximadamente 4 veces mas pequefio que el

hallado en este estudio (42).

El Hospital Universitario de Taiwan llevd a cabo un estudio retrospectivo (2002-
2010) en el que estimaron un riesgo 23,8 (p<0.001; ORa 23,8) veces mas
probabilidades de desarrollar criptococemia si padeces cirrosis hepatica
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descompensada, pero no explica su relacion con el exitus (43). También se ha
relacionado mayor probabilidad de adquirir criptococosis en la enfermedad
hepética en estadio terminal (10). Singh N et al. describié como los pacientes con
cirrosis muy avanzadas cursaban con fungemia fulminante, cuando adquirian la

infeccion, esto puede explicar la relaciébn que hemos hallado (44).

Consumo de recursos

El coste bruto de los ingresos con diagnéstico de criptococosis ascendié a
40 313 639,53€, la media del coste fue de 10 542,27€ €, siendo la mediana
7894,97€€ (RIC 96 558,67€) y el coste medio asociado a los ingresos por la
enfermedad fue de 8631,33€.

La estancia media fue de 24,36 dias con un DS de 24,46 dias. El servicio
hospitalario que registré6 aproximadamente la mitad de los ingresos fue medicina
interna (47,05%); esto puede explicarse debido a que la principal comorbilidad
presente en los pacientes con criptococosis es la coinfeccion por el VIH.
Encontramos en el estudio de Wilson LS et al. realizado en Estados Unidos
(1998) , que la media del coste fue de 12 462$, similar al resultado obtenido en
este estudio (45).

Limitaciones del estudio

La principal limitacion que encontramos en este estudio se debe al caracter
retrospectivo del CMBD. EI CMBD esta sujeto a posibles errores a causa de la
variabilidad existente entre los diferentes criterios diagnosticos y a la subjetividad
del juicio clinico de cada profesional, asi como fallos en la codificacion o falta de
ella. Ademas, la base de datos no incluye informacion sobre la etiologia,

mecanismos fisiopatolégicos o evolucion tras el alta.

Otra limitacion en este analisis es la codificacion del CIE-9-MC, este solo contenia

dos cdédigos para el diagndstico de criptococosis (117.5 Criptococosis general;
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321.0 Meningitis criptocdcica); este hecho ha infravalorado la frecuencia de otras

localizaciones especificadas en el CIE-10.

No obstante este trabajo, realizado en la poblacion espafiola, representa una
estimacion de los diferentes aspectos epidemiologicos de las hospitalizaciones
por criptococosis, que podria ser semejante a las de otros paises europeos con

una poblacién similar.
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Conclusiones

1.

La incidencia media anual de criptococosis en Espafia, fue de 2,84 (IC95%
2,733-2,95) casos por millén de habitantes.

Se observo una marcada tendencia descendente de la incidencia media
anual, durante los 22 afos del periodo de estudio (1997-2018).

La incidencia por sexos fue mayor en el grupo de los hombres (9,64 casos
por 100 000 habitantes y afo), frente al de mujeres (3,2 casos por 100 000
habitantes y afio), con un riesgo relativo varon/mujer de 3 (IC 95% 2,17-
3,82).

La mediana de edad fue de 42 afios (RIC 22). EL grupo de edad con mayor
frecuencia fue el de adultos jovenes (15-44 afos).

Las comunidades autbnomas con mayor incidencia de periodo por 100 000
habitantes fueron Baleares (12,5), Canarias (9,4) y Catalufia (8,9). Las
incidencias mas bajas correspondieron a Castilla la Mancha (1,8) y La
Rioja (3,4).

La manifestacion clinica mas frecuente de la criptococosis, fue la meningitis
criptocdcica, presentandose en un 52,9% de los pacientes.

Las comorbilidades y factores de riesgo mas representados fueron VIH
(63,8%), seguida de DM (8,7%) y después neoplasias malignas (7,6%).

La mortalidad media anual fue de 3,4 muertes por 1 000 000 habitantes.

9. Laletalidad de la criptococosis fue del 22,6% (IC95% 19,55-25,92).

10.

11.

12.

Los principales factores de riesgo en la mortalidad intrahospitalaria por su
tamafo del efecto fueron, la disfuncién cardiovascular (ORa 12,8; IC95%
3,76-43,71), la disfuncién hepatica (ORa 6,9; IC95% 1,6-29,58) y la
alteracion de la conciencia (ORa 11,3; 1C95% 2,3-55,09). El principal factor
protector fue la estancia hospitalaria menor a 10 dias.

El servicio de ingreso mas frecuente fue Medicina interna (47,1%), seguido
de Enfermedades Infecciosas (16,1%).

La mediana del coste de la atencién hospitalaria con diagnéstico de
criptococosis fue de 7894,97€, ascendiendo a 40 313 639,53€ la suma total

del periodo.
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Anexo 1. Tabla de codificaciéon de las variables de presentacion clinica de criptococosis.

CIE-9-MC

Codificacion

321.0 Meningitis criptococica

1175
Criptococosis
general

323.0 Meningitis
criptocécica

323.41 Otras
encefalitis, mielitis y
encefalomielitis por
otras infecciones
clasificadas bajo otros
conceptos.

323.42 Otras mielitis
por otras infecciones
clasidicadas bajo otros
conceptos

B45.1 Criptococosis
cerebral (incluye
Criptococosis
meningocerebral o
Meningitis
critocdécica)

MENINGITIS
CRIPTOCOCICA/
CRIPTOCOCOSIS
MENINGOCEREBRAL

483.8 Neumonia por
otro organismo
especificado

485 Bronconeumonia
organismo sin
especificar

486 Neumonia
organismo no
especificado

B45.0 Criptococosis
pulmonar

CRIPTOCOCOSIS
PULMONAR

681.xx Celulitis y
absceso de los dedos
de la mano y del piet

682.x Otras celulitis y
absceso!

782.2 Tumefaccion,
masa o bulto
superficial localizado?

B45.2 Criptococosis
cutanea

CRIPTOCOCOSIS
CUTANEA

1Excepto S.aureus o S.pyogenes codificado en diagnosticos contiguos en el CMBD.

2Excepto S.aureus codificado en diagnésticos contiguos en el CMBD.
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Anexo 2. Tabla de codificacion de las variables de presentacion clinica de criptococosis

(Continuacion).

CIE-9-MC

Codificacion

711.6x Artropatia
fungica

711.8x Artropatia
asociada con otras
enfermedades
infecciosas y
parasitarias?

711.9x Artritis
infecciosa no
especificada?

730.0x Osteomielitis

aguda?
730.1x Osteomielitis
cronica?
1175 730.2x Osteomielitis
Criptococosis no especificada 2
general 730.8x Otras

infecciones que
implican al hueso en
enfermedades
clasificadas bajo otro
concepto?

730.9x Infeccion Osea
no especificada?

B45.3 Criptococosis
Osea

CRIPTOCOCOSIS
OSEA

Aguellos ingreso
clasificados en al
menos 2 aparatos o
sistemas.

B45.7 Criptococosis
diseminada (incluye
criptococosis
generalizada)

CRIPTOCOCOSIS
DISEMINADA

Aguellos sin clasificar
en los cédigos de las
filas anteriores.

B45.8 Otras formas
de criptococosis

B45.9 Criptococosis,
no especificada

OTRAS FORMAS DE
CRIPTOCOCOSIS/
CRIPTOCOCOSIS NO
ESPECIFICADA

1Excepto S.aureus o S.pyogenes codificado en diagnosticos contiguos en el CMBD.
2Excepto S.aureus codificado en diagnésticos contiguos en el CMBD.
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Anexo 3. Codificacion de los factores de riesgo y comorbilidades.

1. Infeccion por VIH:
e CIE-9-MC:
o 042 Enfermedad por virus de inmunodeficiencia humana
[VIH].
o 079.53 Virus de la inmunodeficiencia humana, tipo 2 [HIV-
2].
o V08 Estado de infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana [VIH], asintomético.
e CIE 10:
o B20 Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH].
o Z21 Estado de infeccion asintomatica por virus de la

inmunodeficiencia humana.

2. Diabetes mellitus:

e CIE-9-MC:
o 250 Diabetes mellitus.
e CIE 10:

o EO08-E13 Diabetes Mellitus

3. Trasplante:

e CIE-9-MC:

o 41.0 Trasplante de meédula o6sea o células madre
hematopoyéticas.

o V42 Organo o tejido sustituido por trasplante.
o 996.8 Complicaciones de 6rgano trasplantado.

e CIE 10:
o Z94 Estado de organo y tejido trasplantado.

o T86 Complicaciones de organos y tejidos trasplantados.

4. Neoplasias malignas:
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e CIE-9-MC:
o 196-199.1 Tumores soélidos metastasicos.
o 200-208 Neoplasias de los tejidos linfaticos vy
hematopoyéticos.
e CIE 10:
o CO00-C96 Neoplasias malignas.
o CB81-C96 Tumores malignos (declarados o presuntos como

primarios) del tejido linfatico, de los 6rganos hematopoyéticos

y de tejidos afines

5. Enfermedad hepatica crénica:
e CIE-9-MC:

(@]

(@]

o

o

456.0-456.21 Varices esofagicas con o sin hemorragias
571.2 Cirrosis hepatica alcohdlica
571.4-571.6 Hepatitis cronica y cirrosis

572.2-572.8 Secuelas de enfermedad hepatica cronica

e CIE10:

o

o

o

o

I185.xx Varices esofagicas secundarias a cirrosis hepatica
K70.x Enfermedad alcohdlica del higado.
K73.x Hepatitis crénica, no clasificada bajo otro concepto

K74.x Fibrosis y cirrosis de higado

6. Enfermedad renal crénica,
e CIE-9-MC:

o

o

o

o

©)

582.x Glomerulonefritis cronica

583-583.7 Nefritis y nefropatias no especificadas como
aguda o crénica

585.x Nefropatia cronica

586.x Fallo renal no especificado

588.x Trastornos por funcion renal deteriorada

e CIE10:

o

112 Enfermedad renal crénica hipertensiva
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N03.x Sindrome nefritico cronico

NO05.x Sindrome nefritico no especificado

N11.x Nefritis tubulo-intersticial cronica

N12 Nefritis tabulo-intersticial, no especificada como aguda
ni como crénica

N18.x Enfermedad renal cronica (N18.1-N18.9)

N19 Insuficiencia renal no especificada

N25.9 Trastorno resultante de deterioro de la funcion tubular

renal, no especificado

7. Enfermedad reumatica:
e CIE-9-MC:

(@]

710.0, 710.1, 710.3, 710.4 Enfermedades sistémicas del
tejido conjuntivo.

714.0, 714.1, 714.2, 714.81 Artritis reumatoides vy
otras poliartropatias inflamatorias.

o 725 Polimialgia reumética.
e CIE 10:
o M30-M35 Trastornos sistémicos del tejido conectivo.
o MO05-M08 Artritis reumatoide y

otras poliartropatias sistémicas.
M12 Otras artropatias especificas (M12.0 y M12.3).
M35.3 Polimialgia reumética.

8. Trastornos inmunitarios:
e CIE-9-MC:

o

279 Trastornos que implican el mecanismo inmunitario
(279.0-270.5, 279.8, 279.9).

e CIE10:

o

D80-D84 Trastornos que afectan al mecanismo inmunitario.

9. Insuficiencia medular/neutropenia:
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e CIE-9-MC:
o 284 Anemiaaplasicay otros sindromes de insuficiencia
medular.
o 288.0X Neutropenia
e CIE 10:
o D60-D61 Anemia aplasicay otras anemias y sindromes de
insuficiencia medular.

o D70.X Neutropenia

10. Alcoholismo:

e CIE-9-MC:
o 303.9 Dependencia alcohdlica.
o 571.2 Cirrosis hepética alcohdlica.
o 571.3 Lesion hepatica por alcohol.

e CIE 10:
o F10 Trastornos relacionados con alcohol.
o K70 Enfermedad alcohélica de higado.

11. Esteroides sistémicos:
e CIE-9-MC:
o V58.65 Uso prolongado (actual) de esteroides.
o V87.45 Historia personal de tratamiento con esteroides
sistémicos.
e CIE 10:
o Z79.5 Uso prolongado (actual) de esteroides.
o Z92.24 Historia personal de tratamiento con esteroides.

12. Malnutricioén:

e CIE-9-MC:
o 263.9 Desnutricion proteico caldrica no especificada.
e CIE 10:

o E46 Desnutricidn proteico caldrica no especificada.
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13. Coagulacién intravascular diseminada:

e CIE-9-MC:
o 286.2 Coagulacion intravascular diseminada.
e CIE 10:

o D65 Coagulacion intravascular diseminada.

14. Insuficiencia respiratoria aguda

e CIE-9-MC:
o 518.8x fracaso respiratorio agudo
e CIE 10:
o J80 Sindrome de dificultad respiratoria

[distrés respiratorio]

o J96.0x Insuficiencia respiratoria aguda

15. Disfuncién cardiovascular:

e CIE-9-MC:
o 427.5 Parada cardiaca
o 458.0 Hipotension ortostéatica
o 458.8 Otra hipotension especificada
o 458.9 Hipotension, no especificada
o 785.50/.51/.59 Shock sin mencion de trauma
o 796.3 Hipotension, transitoria

e CIE 10:
o 146.9 Paro cardiaco
o 195.0 Hipotension idiopatica
o 195.1 Hipotension ortostatica
o 195.89 Otra hipotensién
o 195.9 Hipotension, no especificada
o R03.1 Medida de presion arterial baja inespecifica

o R57.x Shock no clasificado bajo otro concepto
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16. Disfuncion hepatica:
e CIE-9-MC:
o 570 Necrosis hepatica aguda o subaguda
o 572.2 Encefalopatia hepética
o 573.3 Hepatitis (séptica y no clasificada en otra parte)
o 573.4 Infarto hepético
e CIE 10:
o K72.00 insuficiencia hepatica aguda y subaguda sin
coma
o K72.90 insuficiencia hepética, no especificada, sin
coma
o K72.91 Insuficiencia hepatica, no especificada, con
coma
o K71.6 Hepatopatia toxica con hepatitis, no clasificada
baja otro concepto
o K75.9 Enfermedad inflamatoria de higado no
especificada
o K76.2 Necrosis hemorragica central de higado
o K76.3 Infarto de higado

17. Disfuncion renal

e CIE-9-MC:
o 580.X Glomerulonefritis aguda
o 584.X Insuficiencia renal aguda
o 586 Fallo renal no especificado (Insuficiencia renal no

especificada)

o 39.95 Hemodialisis

e CIE 10:
o NO0O0.x Sindrome nefritico agudo
o N17.x Fallo renal agudo

o N19 Insuficiencia renal no especificada
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o N28.9 Trastorno del rifidn y del uréter no especificado,
insuficiencia renal.

o 5A1D70Z Soporte de filtracion, urinario, intermitente, menos
de 6 horas al dia

o 5A1D80Z Soporte de filtracion, urinario, intermitente
prolongada, 6-18 horas al dia

o 5A1D90Z Soporte de filtracion, urinario, continuo, mas de 18

horas al dia

18.Hidrocefalia

e CIE-9-MC:
o 331.3 Hidrocefalia comunicante
o 331.4 Hidrocefalia obstructiva

e CIE 10:
o G91.0 Hidrocefalia comunicante
o G91.1 Hidrocefalia obstructiva
o G91.3 Hidrocefalia postraumatica, no especificada
o G91.4 Hidrocefalia en enfermedades clasificadas bajo otro

concepto

o (91.8 Otros tipos de hidrocefalia

o G91.9 Hidrocefalia, no especificada

19.Epilepsia
o CIE-9-MC:
o 345.x Epilepsia y crisis recurrentes
e CIE 10:

o G40.x Epilepsia y crisis epilépticas recurrentes

20.Estados de alteracion de la conciencia

e CIE-9-MC:
o 780.0x Alteracion de la conciencia
e CIE 10:
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o R40.x Somnolencia, estupor y coma

21.Absceso cerebral

o CIE-9-MC:

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

o 324.0 Absceso intracraneal

o 324.1Absceso intraespinal

o 324.9 De sitio no especificado (extradural o subdural)

e CIE10:

o GO06.x Absceso y granulo intracraneal e intrarraquideo

o GO07 Absceso y granuloma intracraneal e intrarraquideo en

enfermedades clasificadas bajo otro concepto

Anexo 4. Tabla de frecuencias y porcentajes de las manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas Frecuencia Porcentaje

Criptococosis 6sea

Otras formas de
criptococosis
Total

Criptococosis meningea
Criptococosis pulmonar
Criptococosis cutanea

Criptococosis diseminada

1461
91
11

5
36

1158
2762

52,9
3,3
4
2
1,3

41,9
100,0

Anexo 5. Tabla de frecuencias y porcentajes de los grupos de edad.

Grupo de edad

Frecuencia

Porcentaje

Lactante (<1 afio)

Nifio (1-14 afios)

Adulto joven (15-44 afios)
Adulto (45-64 afios)
Mayor (65-74 afios)
Anciano (>74 afios)

Total

15
1538
703
268
232
2762

55,7
25,5
9,7
8,4
100,0
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Anexo 6. Tabla de la frecuencia anual e incidencia anual por millon de habitantes de la
criptococosis

ANO aso ae a tota 000 000
1997 222 5,54
1998 174 4,32
1999 143 3,54
2000 140 3,45
2001 134 3,29
2002 145 3,50
2003 144 3,41
2004 144 3,36
2005 125 2,86
2006 136 3,07
2007 157 3,47
2008 131 2,85
2009 123 2,65
2010 107 2,30
2011 111 2,38
2012 105 2,25
2013 88 1,89
2014 91 1,96
2015 73 1,57
2016 79 1,70
2017 92 1,98
2018 98 2,10

Anexo 7. Tabla de frecuencias anuales e incidencias anuales por sexo de la
criptococosis.

Varones Mujeres
Casos ‘ Incidencia/1 000 000 ‘ Casos Incidencia/1 000 000
1997 188 9,58 34 1,66
1998 138 7,01 36 1,75
1999 112 5,66 31 1,51
2000 119 5,99 21 1,02
2001 101 5,06 33 1,59
2002 106 5,21 39 1,85
2003 111 5,35 33 1,54
2004 110 521 34 1,56
2005 85 3,95 40 1,81
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Anexo 8. Tabla de frecuencias anuales e incidencias anuales por sexo de la criptococosis
(Continuacién).

Varones \ Mujeres
Casos Incidencia/l 000 000 Casos Incidencia/l 000 000
2006 102 4,66 33 1,47
2007 111 4,96 46 2,01
2008 100 4,39 31 1,33
2009 85 3,71 38 1,62
2010 70 3,04 37 1,57
2011 76 3,29 35 1,48
2012 69 2,99 36 1,52
2013 63 2,75 25 1,06
2014 63 2,76 28 1,19
2015 55 2,41 18 0,76
2016 51 2,24 28 1,18
2017 70 3,07 22 0,93
2018 65 2,84 33 1,39

Anexo 9. Tabla de Frecuencia e incidencia media anual del periodo por CCAA.

AR 250 - 018 ae apo 00 000 ae
pPeriodo
Andalucia 408 5,23
Aragon 73 5,81
Pincipado de Asturias 54 5,13
Baleares 122 12,53
Canarias 178 9,41
Cantabria 29 5,21
Castillay Lebdn 117 4,75
Castilla la Mancha 34 1,81
Catalufia 611 8,92
Valenciana 263 586
Extremadura 44 4,12
Galicia 231 8,52
Madrid 337 5,74
Murcia 74 5,68
(’ig\r:;l:rnelldad foral de 33 558
Pais Vasco 135 6,33
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Anexo 10. Tabla de Frecuencia e incidencia media anual del periodo por CCAA
(Continuacion)

ofs apo 00 000 de
AA asos 1997-2018
periodo
La Rioja 10 3,43
Ceuta 6 7,73
Melilla 3 4,08

Anexo 11. Tabla de frecuencias e incidencia de la criptococosis y el VIH.

Criptococosis VIH
Casos Incidencia/100 Incidencia/100

000 000
1997 222 0,55 191 0,48
1998 174 0,43 147 0,37
1999 143 0,35 113 0,28
2000 140 0,35 114 0,28
2001 134 0,33 99 0,24
2002 145 0,35 107 0,26
2003 144 0,34 97 0,23
2004 144 0,34 91 0,21
2005 125 0,29 88 0,20
2006 136 0,31 84 0,19
2007 157 0,35 91 0,20
2008 131 0,28 80 0,17
2009 123 0,27 63 0,14
2010 107 0,23 52 0,11
2011 111 0,24 57 0,12
2012 105 0,22 a7 0,10
2013 88 0,19 42 0,09
2014 91 0,20 47 0,10
2015 73 0,16 36 0,08
2016 79 0,17 34 0,07
2017 92 0,20 45 0,10
2018 98 0,21 37 0,08
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Anexo 12. Tabla de frecuencias de exitus e incidencias de la mortalidad anuales, en

pacientes ingresados por criptococosis.

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

adlDlla e
1997 16 0,4
1998 5 0,1
1999 5 0,1
2000 9 0,2
2001 6 0,1
2002 11 0,3
2003 8 0,2
2004 5 0,1
2005 5 0,1
2006 15 0,3
2007 9 0,2
2008 8 0,2
2009 5 0,1
2010 6 0,1
2011 6 0,1
2012 2 0,0
2013 4 0,1
2014 5 0,1
2015 4 0,1
2016 5 0,1
2017 6 0,1
2018 4 0,1

Anexo 13. Tabla del nimero de exitus/afio y tasa anual de letalidad especifica la

criptococosis.

AR o
DO e d| e
1997 56 16 28,57%
1998 26 5 19,23%
1999 26 5 19,23%
2000 35 9 25,71%
2001 33 6 18,18%
2002 39 11 28,21%
2003 31 8 25,81%
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Anexo 14. Tabla del nimero de exitus/afio y tasa anual de letalidad especifica la
criptococosis (Continuacion).

DO c d|€E

2004 37 5 13,51%
2005 32 5 15,63%
2006 40 15 37,50%
2007 43 9 20,93%
2008 34 8 23,53%
2009 23 5 21,74%
2010 21 6 28,57%
2011 18 6 33,33%
2012 21 2 9,52%

2013 13 4 30,77%
2014 20 5 25,00%
2015 21 4 19,05%
2016 28 5 17,86%
2017 32 6 18,75%
2018 31 4 12,90%

Anexo 15. Tabla analisis bivariado y multivariado de los predictores de exitus.

Exitus Andlisis bivariante Analisis multivariante
Variable OR ORa
Sl N[@) p-value (IC 95%) p-value (IC 95%)
9 56 0,52
racolante St (13,8%) | 86.2%) | ©07® | (025-1.08) | X X
P NO 140 455 Grupo de Grupo de
(23,5%) | (76,5%) referencia referencia
5 5 3,5
Sl 0,037 ’ X X
Malnutricion (50%) | (50%) (1,01-1231)
NO 144 506 Grupo de Grupo de
(22,2%) | (77,8%) referencia referencia
16 27 2,16 0,93
Err‘]fee”;‘t?f;d Sl | (37,20) | (62,8%) | 90 | (1,3:4,12) | 9877 | (0.35-2.48)
crg nica NO 133 484 Grupo de Grupo de
(21,6%) | (78,4%) referencia referencia
. 24 18 5,26 0,17
'F:g“ﬁ;gﬁ:‘ S 57,000) | (42,9) | <99 | (277.9.99) | <0001 | (5 08.0,36)
zf uda NO 125 493 Grupo de Grupo de
9 (20,2%) | (79,8%) referencia referencia

OR: Odds Ratio; ORa: Odds Ratio ajustado.
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Anexo 16. Tabla andlisis bivariado y multivariado de los predictores de exitus (Cont. 1).

Exitus Analisis bivariante Analisis multivariante
Variable
Sl N[@] p-value OR (IC 95%) p-value ORa (IC 95%)
10 5 7,28 (2,45- 0,14 (0,03-
Disfuncion | > | (66,7%) | (33.3) | <0%01 | " 21 65) 0,009 0,61)
hepatica NO 139 506 Grupo de Grupo de
(21,6%) | (78,4%) referencia referencia
13 4 12,12 (3,89- 0,09 (0,03-
Disfuncion | © | (76,5%) | (23,5%) | <0001 | " 37,75y | <0001 0,31)
cardiovascular NO 136 507 Grupo de Grupo de
(21,2%) | (78,8%) referencia referencia
11 2 20,29 0,07 (0,01-
aﬁiﬁz‘i?j’nd;e St | (8a,6%) | (15,4%) | <0001 | (444.9260) | ©:002 0,39)
la conciencia | NO 138 509 Grupo de Grupo de
(21,3%) | (78,7%) referencia referencia
1 0
Absceso S| (100%) (0%) 0,064 X X
cerebral NO 148 511 Grupo de Grupo de
(22,5%) | (77,5%) referencia referencia
71 214 1,26
i S| 2a.9%) | (75.1%) | 2?11 | (0.88-1,82) X X
NO 78 297 Grupo de Grupo de
(20,8%) | (79,2%) referencia referencia
18 51 1,24
oM S| 26.1%) | (73.9%) | %1 | (0,70-2,19) X X
NO 131 460 Grupo de Grupo de
(22,2%) | (77,8%) referencia referencia
19 6 1,19
Neoplasias S| (25,3%) | (74,7%) 0,544 (0,68-2,07) X X
malignas NO 130 484 Grupo de Grupo de
(22,2%) | (78,4%) referencia referencia
9 48 0,62
Enfermedad | | (15.8%) | 84.2%) | % | (030130 | * X
renal cronica NO | 140 463 Grupo de Grupo de
(23,2%) | (76,8%) referencia referencia
4 13 1,06
Trastornos | o | (23,5%) | (76,5%) | 292 | (0,34-3.30) X X
inmunitarios NO | 145 498 Grupo de Grupo de
(22,7%) | (77,4%) referencia referencia
S 36 0,85
0 1
Inrsnugg:llﬁgr(;la Sl | 9 (20%) (80%) 0,669 (0,40-1,80) X X
(22,8%) | (77,2%) referencia referencia
10 24 1,46
. SU | 29.a%) | (70.6%) | 9228 | (0,68-3,13) X X
Alcoholismo
NO 139 487 Grupo de Grupo de
(22,2%) | (77,8%) referencia referencia

OR: Odds Ratio ORa: Odds Ratio ajustado VIH: virus de la inmunodeficiencia humana DM: diabetes-mellitus.
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Anexo 17. Tabla andlisis bivariado y multivariado de los predictores de exitus (Cont. 2).

Exitus Andlisis bivariante Analisis multivariante
YA NO p-value O p-value SiRd
(IC 95%) (IC 95%)
0 7
Esteroides S| (0%) (100%) 0,151 X X
sitémicos NO 149 504 Grupo de Grupo de
(22,8%( | (77,2%) referencia referencia
CID- NO HAY | SI X X X X X X
CASOS NO X X
1,15
Disfuncion Sl | 3(25%) | 9 (75%) | 0,839 (0,31-4,29) X X
renal NO 146 502 Grupo de Grupo de
(22,5%) | (77,5%) referencia referencia
5 12 1,49
drosefalin | (29.4%) | 70.6%) | ***° | (050-417) | % X
NO 144 499 Grupo de Grupo de
(22,4%) | (77,6%) referencia referencia
6 22 0,93
Epilepsia Sl 21,4%) | (78,6%) | 9882 | (037234 | X X
NO 146 489 Grupo de Grupo de
(22,6%) | (77,4%) referencia referencia
4 17 0,80
Enfermedades | > | (19%) | ©1%) | %09% | (027242 | X X
reumaticas NO 149 494 Grupo de Grupo de
(22,7%) | (77,3%) referencia referencia
6 22 0,93
Epilepsia Sl 21,4%) | (78.6%) | 9882 | (037234 | X X
NO 146 489 Grupo de Grupo de
(22,6%) | (77,4%) referencia referencia
114 323 1,90 (1,25- 0,55 (0,54-
Criptococosis | > | (26,1%) | (73,0%) | 2993 2.89) 0,619 5.7)
meninega NO 35 188 Grupo de Grupo de
(15,7%) | (84,3%) referencia referencia
2 31 0,21 (0,50-
Criptococosis | > | (6,1%) | (93,9%) | 992 0,89) X X
pulmonar NO 147 480 Grupo de Grupo de
(23,4%) | (76,6%) referencia referencia
0 4
Criptococosis S| (0%) (100%) 0,279 X X
cutanea NO 149 507 Grupo de Grupo de
(22,7%) | (77,3%) referencia referencia
0 1 1,29 (1,24-
Criptococosis S| (0%) (100%) 0,589 1,35) X X
Osea NO 149 510 Grupo de Grupo de
(22,6%) | (77,4%) referencia referencia

OR: Odds Ratio; ORa: Odds Ratio ajustado; CID: coagulacion intravascular diseminada.
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Anexo 18. Tabla anélisis bivariado y multivariado de los predictores de exitus (Cont. 3).

Exitus Andlisis bivariante Andlisis multivariante
Variable
. OR (IC . ORa (IC
NO p-value 95%) p-value 95%)
3 24 0,42 (0,13-
Criptococosis S| (11,1%) | (88,9%) 0,146 1,40) X X
diseminada NO 146 487 Grupo de Grupo de
(23,1%) | (76,8%) referencia referencia
: 34 165 0,62 (0,41- 1,23 (0,12-
Crptor::cc))co&s Sl (17.1%) | (82,9%) 0,027 0,95) 0,865 13,12)
e 115 346 Grupo de Grupo de
especificada [ (24,9%) | (75,1%) referencia referencia
112 367 1,19 (0,78-
, SU 1 03.a0) | (76,600) | 942 1,81) X X
Varon
NO 37 144 Grupo de Grupo de
(20,4%) | (79,6%) referencia referencia
37 144 0,84
. SU L 00.4%) | (79.6%) | %%% | (055-128) | X X
Mujer
J NO 112 367 Grupo de Grupo de
(23,4%) | (76,6%) referencia referencia
0 3
Sl 0,349 X X
Lactante (0%) (100%)
NO 149 508 Grupo de Grupo de
22,7%) | (77,3% referencia referencia
(
0 5
o Sl 0%) | (100%) 0,225 X X
NO 1149 506 Grupo de Grupo de
22, 7% 77,3 referencia referencia
(
59 246 0,71 (0,49- 0,84 (0,54-
Adulo ioven SU 1 (10,3%) | (80,706) | ©-066 1,02) 0,451 1,31)
J NO 90 265 Grupo de Grupo de
(25,4%) | (74,6%) referencia referencia
42 149 0,95 (0,64-
Adulto SU T (2206) | (78%) | 818 1,43) X X
NO 107 326 Grupo de Grupo de
(22,8%) | (77,2%) referencia referencia
26 71 1,31 (0,80-
avor SU 1 26.8%) | (73.200) | 9281 2.14) X X
y NO 123 440 Grupo de Grupo de
(21,8%) | (78,2%) referencia referencia
22 37 2,22 (1,26- 2,12 (1,07-
Anciang SV 1 (37.3%) | (37.206) | 005 3,90) 0,031 4.20)
NO 127 474 Grupo de Grupo de
(21,1%) | (78,9%) referencia referencia
. 103 406 0,58 (0,39- 0,492
estgé?:?ad(ilo SU 1 20,20) | (79,806) | 9008 0,87) 0,003 1 531-0,79)
dias) NO 46 511 Grupo de Grupo de
(149%) | (77,4%) referencia referencia

OR: Odds Ratio; ORa: Odds Ratio ajustado .
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Anexo 19. Tabla de frecuencias del nivel de severidad

Nivel de Sobrevive Exitus
Sisilert Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Menor 17 25,8 0 5,2
Mayor 90 37,2 7 27,7
Moderado 162 31,1 38 49,8
Extremo 56 5,8 44 17,2

Anexo 20. Tabla de frecuencias del riesgo de mortalidad.

Riesgo de Sobrevive Exitus

mortalidad Frecuencia ‘F’()LntajeJ Frecuencia Porcentaje
B ——

Menor 84 25,8 6 6,7

Mayor 121 37,2 19 21,3 140
Moderado 101 31,1 29 32,6 130
Extremo 19 5,8 35 39,3 54

Anexo 21. Tabla de frecuencias y porcentajes del tipo de ingreso.

Urgente 2835 70,1
Programado 1187 29,3
Otros 23 ,6
Total 4045 100,0
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Anexo 22. Tabla de frecuencias y porcentajes del tipo de alta.

PO de alla c c a PO C c
Domicilio 3081 76,2
Alta voluntaria 57 1,4
Exitus 655 16,2
Jmaosceo | g | 10
Otros/desconocido 58 15
Otros/desconocido 58 15
Total 4045 100,0

Anexo 23. Frecuencias y porcentajes de los servicios de ingreso, en los ingresos con
criptococosis a partir del afio 2005.

. - e e
Medicina Interna 1078 47,05
Enfermedades Infecciosas 369 16,11
Otros servicios 138 6,10
Digestivo 111 4,80
Medicina Intensiva 109 4,76
Cirugia General y Digestiva 105 4,50
Hematologia Clinica 87 3,80
Obstetriciay Ginecologia 65 2,70
Nefrologia 56 2,44
Microbiologia y Parasitologia 51 2,23
Neurologia 51 2,23
Neumologia 26 1,13
Oncologia Médica 24 1,05
'cl')rr?g;nézz[icélggla y Cirugia 18 0.79
Urgencias 18 0,79
Neurocirugia 16 0,70
Cirugia toracica 15 0,65
Pediatria 12 0,52
Reumatologia 12 0,52
Urologia 12 0,52
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Anexo 24. Frecuencias y porcentajes de los servicios de ingreso, en los ingresos con
criptococosis a partir del afio 2005 (Continuacion).

Servicio Frecuencia Porcentaje

_LrchsjssigteesExtraccmn y 11 0.48
Cardiologia 10 0,44
Geriatria 10 0,44
Cirugia Maxilofacial 8 0,35
Cirugia Plastica y Reparadora 5 0,22
Dermatologia 5 0,22
Hospitalizacion a Domicilio 5 0,22
Otorrinolaringologia 5 0,22
Angiologiay Cirugia Vascular 4 0,17
Anestesia y Reanimacién 3 0,13
Unidad de Cuidados Paliativos 3 0,13
Endocrinologia 2 0,09
Unidad de Corta Estancia 2 0,09
Cirugia Cardiaca 1 0,04
Estomatologia 1 0,04
Medicina Intensiva Neonatal 1 0,04
Medicina Intensiva Pediatrica 1 0,04
Neonatologia 1 0,04
Oncologia Radioterapica 1 0,04
Psiquiatria 1 0,04
Rehabilitacion 1 0,04
Unidad de Larga Estancia 1 0,04
Total 2455 100,00
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INCIDENCIA, MORTALIDAD Y COSTES DE

LA CRIPTOCOCOSIS EN ESPANA DURANTE o
EL PERIODO 19907-2018 Cristina Llorente Rubio?

Antonio Guerrero Espejo’

INTRODUCCION

La criptococosis es una enfermedad infecciosa oportunista con baja incidencia en Europa, causada por levaduras encapsuladas del género
Cryptococcus (Cryptococcus neoformas y C. gattifi). Es una de las infecciones fungicas oportunistas con mayor mortalidad dentro de los
pacientes VIH positivos.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS MATERIALY METODOS
La incidencia y mortalidad de la criptococosis en Espana ha Se realizd un estudio retrospectivo de los ingresos
disminuido y puede ser diferente a la hallada en estudios previos al hospitalarios, en el Sistema Nacional de Salud espanol entre
analizarla en cohortes de grandes poblaciones. 1997-2018, con diagndstico de criptococosis, en cualquiera de

sus manifestaciones, a partir del CMBD, segun la codificacién

El objetivo principal es analizar la incidencia y mortalidad de la CIE-9-MC y CIE-10. Se realizé un analisis mediante regresion
criptococosis, en los ingresos hospitalarios del Sistema Nacional logistica multivariante para estudiar los predictores del exitus en
de Salud espanol, entre los afios 1997-2018. la enfermedad.

RESULTADOS

8507 a0

La mediana de edad fue de 42 afios (RIC 22 afios), con predominio
del masculino y un RR de 2,97. La incidencia media anual fue de
2,84 casos por millon de habitantes (IC95% 2,73-2,95), con una
tendencia descendente. El coste total de los ingresos con
criptococosis ascendio a 40 313 639,53¢€.
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Figura 1. Piramide poblacional de frecuencias por sexo y edad.
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La letalidad fue del 22,58% (IC 95% 19,55-25,92), siendo los

8
. principales factores independiente predictores del exitus:
4 R2=0,7982
< GETD . < Disfuncién cardiovascular (ORa 12,82; IC95% 3,8-43,7)

- - \/
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R EEEEE R R R Alteracion de la conciencia (ORa 11,26; IC95% 2,3-55,1)
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< Disfuncién hepatica (ORa 6,89; 1C95% 1,6-29,6),
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Figura 2. Incidencia media anual por millon de habitantes de la
criptococosis global y por sexos. Estancia hospitalaria >10 dias (ORa 0,47; 1C95% 0,2-0,6)

CONCLUSIONES

« La incidencia disminuy6 significativamente durante el periodo de estudio y la media anual fue de 5,6 (IC95% 5,4-5,7) casos por millén de habitantes.
 Los factores de riesgo mas frecuentes fueron la coinfeccion con VIH, la diabetes mellitus, y la insuficiencia respiratoria aguda.

 La letalidad de mantiene alta y se asocia de manera independiente con la disfuncidn cardiovascular, los estados de alteracion de la concienciay la
disfuncién hepatica.
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