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RESUMEN

Introduccién: La meningitis por Cryptococcus sp, en los pacientes con
diagnéstico de infeccién por VIH, es una causa importante de morbimortalidad. Se
reportan cerca de 600 000 muertes al afio en el mundo y tasas importantes de
discapacidad entre los sobrevivientes.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas, el tratamiento y
el desenlace de los pacientes con el diagnéstico de VIH y meningitis cryptococcica,
ingresados en el hospital México (Costa Rica) entre enero del 2010 y diciembre del
2016.

Poblacién y Métodos: es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo,
entre enero 2010 y diciembre del 2016. Se recopilaron datos demogréficos, clinicos
y de laboratorio de los pacientes con VIH ingresados en el hospital México, en
quienes se confirmé meningitis por Cryptococcus sp. mediante estudio del liquido
cefalorraquideo y el empleo de un estudio microscopico directo con tinta china,
cultivo, pruebas de antigenos capsulares y moleculares

Resultados: Durante el periodo 2010 al 2016 se reportaron un total de 25 casos
de meningitis por Cryptococcus. C. neoformans fue la variedad aislada en todos
pacientes coinfectados por VIH. De esta cifra, el 100% de la muestra eran hombres.
Caracteristicamente el LCR de los sujetos mostréd, hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia, discreta pleocitosis linfocitaria, cloruros dentro del rango de
normalidad y aumento de la presion de entrada. En lo concerniente a la exposicion
a anfotericina, se generd: anemia, lesién renal aguda, trastorno hidroelectrolitico y

alteracién de las pruebas de funcién hepatica. Se encontré una mortalidad del 20%.

Conclusiones: A pesar de que Costa Rica es un pais en vias de desarrollo,
nuestra seguridad social posee capacidad para diagnosticar, manejar y brindar
tratamiento a todo aquel paciente con VIH que desarrolla meningitis por
Cryptococcus sp. con relativo éxito, ya que se logré una sobrevida global del 92% a
los 7 dias y del 80% a los 30 dias.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION.

En la era actual, la infeccién por VIH constituye un importante problema de salud
en el mundo, de acuerdo con los datos y cifras proporcionados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

En ellos se destaca que cerca de un millén de personas habia fallecido por esta
patologia para el 2016 (1). Lo que resulta aun mas alarmante, es que con el paso
de los afios se reportan mas casos de personas infectadas por el VIH. Por ejemplo,
solo en el 2015 cerca de 2,1 millones de personas contrajeron la infeccién (2). Por
fortuna y gracias a la implementaciéon de multiples campafias e involucramiento de
diferentes entes para el 2016; 1,8 millones de personas adquirieron la infecciéon
(solo 300 000 personas menos que en el 2015) y en total se reportaron 36,7
millones de personas infectadas (1,3,4). Los costes de la enfermedad no solo se
reflejan desde el punto de vista econémico (se gastan millones de ddlares para el
manejo de esta y sus complicaciones), también se manifiesta en el nimero de
pacientes que fallecen anualmente.

En nuestro pais el comportamiento de la infeccion por VIH no difiere de lo
descrito en la literatura. Segun los datos procedentes de la Vigilancia de la Salud
del Ministerio de Salud de Costa Rica (5), para el 2016 se reporté un total de 979
casos nuevos de pacientes infectados por VIH (105 casos mas que en el 2015) y
la mortalidad por sida generé 169 decesos (3,5 casos por 100 000 habitantes, cifras
que han tenido cierto grado de constancia desde el 2002). Sin embargo, el impacto
y el coste real que origina este padecimiento (en general) a nuestra seguridad social
se torna dificil de evaluar, pues la recopilacién de los datos estadisticos y los
indicadores econdmicos generados en la atencidén de estos pacientes ha sido muy
dificil de recopilar a través de los afios. Esto debido a un inconstante y fragil sistema
de estadistica e investigacién institucional. Segun las observaciones expuestas por
el Instituto Nacional de Estadisticas y Censo (INEC) y el Ministerio de Salud
costarricenses, se estima que la poblacion infectada con VIH entre el 2002 vy el

2016 correspondia a 9197 casos (para una tasa de 20 casos por cada 100 000



habitantes, en ese mismo periodo). De la cifra anteriormente expuesta 7478
correspondian a hombres y 1719 a mujeres. Lo mas impactante es que la mayor
incidencia de casos diagnosticados en dicho periodo se produjo en personas entre
los 25 y los 34 afos. En esa fase, se reportaron 2051 muertes por sida, para una
tasa de 44,9 por 100 000 habitantes. Se observa que los grupos etarios con mas
muertes son las personas en edades desde los 35 hasta los 39 y entre los 40 y los
49 anos. Se infiere de los datos estudiados que los afos de vida potencial perdidos
por muerte prematura por sida en Costa Rica rondan los 6139,2 (6,7).

De las complicaciones mas comunes y serias en los pacientes infectados por
VIH, caracteristicamente todo aquel sujeto con franco deterioro de la inmunidad
(sida) estan los procesos relacionados con infecciones por gérmenes oportunistas.
Estos procesos a pesar de la introduccion de TARV, entre otras estrategias en el
manejo de los pacientes (tamizajes por infecciones oportunistas, profilaxis
farmacolégica, etc.); siguen generando importante morbimortalidad (6,7). Nuestro
pais experimentd una importante reduccion en la tasa de mortalidad por sida con
la introduccion (por parte de la CCSS) de algunos antirretrovirales en el manejo de
los pacientes y posteriormente en el 2000, al extender su cobertura se ha logrado
que dicha tasa sea estable, a través de los afios (2,5). Sin embargo, no se cuenta
con estudios descriptivos o investigativos que evaluen la prevalencia, incidencia e
impacto de dichos procesos y tampoco existe informacién de cual o cuales son los
gérmenes oportunistas; que afectan a los pacientes

Derivado de datos proporcionados por estudios internacionales (corridos en
paises en vias de desarrollo), se sabe que la infeccién invasiva por hongos sigue
siendo una causa importante de mortalidad. Se estima que cerca del 50% de las
muertes asociadas a gérmenes oportunistas se relaciona con hongos (8), de estos,
el hongo que con mas frecuencia se aisla es Cryptococcus sp. En lo concerniente
al proceso infeccioso generado por dicho germen, la meningitis cryptococcica (9,10)
es considerada como la infeccibn mas severa y discapacitante para estos
pacientes. Tiene una alta mortalidad en las regiones del sur y sureste asiatico
(11,12), asi como en la regién subsahariana. (Se dice que en Africa, este proceso

infeccioso es responsable entre el 13 y el 42% de los fallecidos por complicaciones



asociadas al sida) (13). En forma global se estima que las muertes generadas por
MC alcanzan el 15% de los fallecimientos y de este porcentaje la region
subsahariana representa tres cuartos del total. Su mortalidad intrahospitalaria es
entre el 30% y el 50%, pese al tratamiento antifingico apropiado (11). Entre los
sobrevivientes se describen importantes secuelas, algunas de ellas irreversibles.

La situacion en nuestro pais es muy distinta al escenario vivido en los paises
subsaharianos. A pesar de que Costa Rica es una nacion en vias de desarrollo,
nuestro sistema de salud tiene la capacidad de diagnosticar y brindar tratamiento a
la gran mayoria de los pacientes portadores de VIH. No obstante, son pocos los
datos generados a partir de las clinicas de VIH en los tres hospitales centrales de
nuestra patria (HM, HCG y HSJD (7)) en los que se describa la epidemiologia,
comportamiento, manejo, desenlace e impacto de la MC en los coinfectados con
VIH.

Los reportes de CM en Costa Rica figuran como descripciones de casos
aislados, de pacientes cuyos estados inmunoldgicos eran desconocidos (los
primeros casos fueron descritos por Hidalgo y colaboradores en 1960. En 1979 se
reporta otro realizado por Alice M.) (8). Recientemente, la revista clinica de la
Escuela de Medicina UCR-HSJD, publica un articulo original por Avila y col. sobre
un estudio observacional, retrospectivo, no intervencionista para el periodo desde
2008 hasta el 2012, cuyo objetivo era determinar el perfil epidemiolégico, las
caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento de los pacientes con
cryptococcosis (en general) en el HSJD. En dicho estudio se concluye que de una
muestra de 33 casos, el 73% estaba coinfectado con VIH y el principal rasgo
detectado fue la afectacién meningea (72,7% de los pacientes infectados con VIH),
en todos el agente etioldgico fue el C. neoformans (8).

Por su parte en el HM, el Dr. Villalobos y col. generaron una casuistica nacional
(derivada de una base de datos de los pacientes egresados de los hospitales de la
CCSS) sobre el comportamiento epidemiolégico de la coinfeccibn VIH y
Cryptococcus sp., desde el 2002 hasta el 2015. En los 14 afios analizados en esta
base de datos, se reportaron 193 casos de cryptococcosis en pacientes con VIH

que generaron una incidencia de 3,38 casos por 1000 pacientes infectados con VIH



por afo. De estos la presentacién predominante fue la meningitis cryptococcica y
su mortalidad fue 29% (al menos en el tercer quinquenio) (9).

Extrapolar las pocas observaciones derivadas de bases de datos o de estudios
observacionales a lo largo de los afios, a todo paciente VIH coinfectado por
Cryptococcus sp. a nivel meningeo en todo el territorio nacional, no solo es
incorrecto, sino que es preocupante -ya que hay diferencias interindividuales- que
podrian corresponder a un comportamiento determinado, a las que es necesario
prestar atencién con miras a ofrecer un mejor manejo a estos pacientes. Por ello
cada centro hospitalario debe aportar sus propios datos epidemiologicos
(generados en la atencion brindada a los pacientes).

Dada las anotaciones previas se desarrollé este estudio con el fin de plantear
conclusiones y recomendaciones enfocadas propiamente en el manejo de la CM;
con miras a generar retroalimentacion sobre defectos por corregir y virtudes por
mantener. Finalmente se describid6 la epidemiologia, el comportamiento, el
desenlace y el impacto de la MC coinfectados con VIH hospitalizados en el HM
desde el 2010 hasta el 2016.



CAPITULO 2
MARCO TEORICO

1. Cryptococcus sp.: un germen ambiental saprofito capaz de generar
patologia.

a. Microbiologia

Cryptococcus sp. es un germen ubicuo de vida libre presente en varios nichos
ambientales principalmente en los suelos, asi como en el guano de aves y
vegetaciones (10,11). Taxonémicamente, pertenece al reino fungi, filo
Basidiomycota, clase Tremellomycetes, orden tremellales, familia tremellaceae y
género Cryptococcus (12). En cuanto al género, existe mas de una veintena de
especies, de las cuales las mas estudiadas son C. neoformans y C. gattii por su
capacidad de generar patologia en el humano. A su vez, cada una de estas dos
especies se subclasifican en serotipos separados en funciéon de la especificidad
antigénica derivada de la capsula polisacarida que la rodea.

Las especies de Cryptococcus estructuralmente se caracterizan por ser una
levadura constituida por una capsula de polisacarido y pared celular (la cual asocia
melanina - factor protector que les confiere una importante capacidad de virulencia,
como se tratard mas adelante). Estas levaduras pueden ser esféricas u ovaladas

con un diametro aproximado de 3 a 8 u m, pudiendo alcanzar diametros de hasta
20 u m si se incluye la capsula. La levadura se reproduce por gemacién de forma
asexual (8,12,13).

Pared celular

La pared celular de C. neoformans es la encargada de darle forma a la célula;
ya que le provee fuerza y genera cierto grado de rigidez, la protege ademas del
estrés ambiental y de la lisis osmoética al tener la capacidad de regular la
permeabilidad celular. Esta organizada en dos capas: una capa externa y otra
interna, ambas compuestas con diferentes proporciones de glucano, quitina,

quitosano, proteinas glicosiladas (manoproteinas) y melanina (8,14).



El hongo contiene una alta proporciéon de « 1,3 glucano, 81,3 glucanoy 3 1,6-
D-glucopirano. ElI 81,3 glucano y 8 1,6-D-glucopirano son responsables de la
relativa resistencia a las equinocandinas. Otro factor de virulencia descrito en el
Cryptococcus es la capacidad de producir melanina en presencia de L-Dopa u otros
sustratos (como los compuestos difendlicos, poliaminobencenos y oxigeno),
provistos abundantemente en el entorno del SNC. La melanina protege la levadura
de la respuesta generada por el sistema inmune del hospedero y regula la respuesta
inflamatoria de este. Todo ello derivado de estudios en modelos animales.(8)

Estructura capsular.

El complejo de polisacaridos que constituye la capsula se sintetiza al interior de
la célula en nivel del citoplasma cerca de la pared celular. Gracias a la
polimerizacién de azicares simples se conforma un esqueleto de carbohidratos y
son transportados en vesiculas a través de la pared celular. Una vez en la superficie,
este esqueleto se adhiere en forma no convalente y se ensambla en polimeros
largos para generar la estructura final (15).

Los principales componentes de esta estructura son monémeros con base en
residuos de manosas acetiladas unidas con grupos laterales de xilosa y glucoronil
constituyendo glucuronoxilomanano, asi como glucuronoxilomananogalactano (el
cual esta conformado por polimeros de galactosa con manosa, xilosa y
modificaciones de acido glucurénico), asociado a otros componentes proteicos y
acido hialurénico (15). EI C. neoformans esta compuesto en un 90% por
glucuronoxilomanano y el resto es glucuronoxilomananogalactano.

El acido hialurénico es un componente esencial para que este germen logre
cruzar la barrera hematoencefalica y para facilitar su adhesiéon a células del SNC
(neurotropismo) gracias al transporte facilitado, a través de la barrera
hematoencefalica. Las levaduras desprovistas de suficiente acido hialurénico tienen
un diametro menor y, por tanto, una ultraestructura de la pared celular defectuosa
(15).



b. Fisiopatologia

La capacidad de generar patologia varia en funcion del serotipo de cada especie
de Cryptococcus sp. Asi pues C. neoformans tiene capacidad para afectar
individuos con compromiso inmune, con conteos de CD4 inferiores a 100 cel/mL
(como los pacientes con sida). C. galti predomina en individuos con estado
inmunolégico relativamente preservado. El curso de la cryptococcosis va en funcién
de la cantidad del inéculo, asi como de la virulencia de la cepa infectante y del
estado inmune del hospedero.(12)

El hongo se adquiere por inhalacion de las levaduras desecadas en la naturaleza
que alcanzan los sacos alveolares. En este nivel, el Cryptococcus desencadena una
respuesta tanto en la inmunidad celular como humoral del huésped, ya que
interactia inicialmente con el macréfago o con las células dendriticas a través de
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) en asociacién con receptores tipo
Toll 4 y 2 (TLR4, TLR2) que reconoce el glucuronoxilomanano de la capsula. Una
vez fagocitado se activa la cascada del complemento, se liberan citoquinas y
quimiocinas capaces de atraer linfocitos CD 4+ y CD8+ al sitio de infeccién asi como
neutréfilos (16).

La presentacion de los antigenos a las células T no solo controla el proceso
infeccioso sino que crea la memoria inmunolégica (inmunidad adaptativa).
Normalmente, el sistema inmune desencadena una respuesta CD4 de tipo Th1 con
capacidad de producir interferon A (IFN 1 )y activar el fenotipo de macréfagos hacia
el fenotipo Th1, con lo que se logra un aclaramiento practicamente total del hongo
o bien se establece una infeccién latente asintomatica acompanada de la formacion
de cryptococcomas (12,16,17). En menor proporcién se activa la respuesta Th2
segun los estudios realizados en modelos animales, lo que refleja una actividad
inmunolégica normal equilibrada (16).

La respuesta de tipo Th1 expone a la levadura a un medio hostil por lo que esta
es capaz de regular la expresion génica entre otras adaptaciones para resistir por
un periodo el ataque inmunolégico del huésped. En otros momentos, el hongo
simplemente sucumbe al ataque inmunolégico del hospedero (16,17).



El paciente con sida, caracteristicamente al estar depletado de linfocitos CD4+,
genera una proliferacion de linfocitos T CD8+ como mecanismo de defensa y recluta
otros linajes celulares que no son capaces de controlar la infeccibn. En este
contexto el hongo mejora su sobrevida y presenta una fase hematégena: ya sea
viajando al interior del macréfago que infecta o bien invadiendo directamente el
endotelio pulmonar (16). Se cree que la presencia del acido hialurénico posibilita la
entrada del hongo en el SNC, mediado por transporte proporcionado a través de la
barrera hematoencefdlica o por transcitosis. Por otra parte, las enzimas
metaloproteinasas y ureasas facilitan la paracitosis (15,18). La
neuroinmmunomodulacién de Cryptococcus facilitada por la produccion de enzimas
fungicas entre otros mecanismos permite su sobrevivencia en el SNC (15).

Se dice que la baja expresion de linfocitos T en el LCR, en lugar de la activacién
de macrofagos alternativos, es el determinante mas importante para el desarrollo
de la MC en los pacientes con sida. Los pacientes con bajo conteo linfocitario CD4
poseen mayor riesgo de presentar infeccion invasiva por Cryptococcus (17)

2. Meningitis cryptococcica en el paciente VIH
a. Epidemiologia

La MC es la forma clinica de cryptococcosis mas frecuente en Latinoamérica. El
85% se debe a C. neoformans y el 80% corresponde a coinfeccién por VIH (19).

En el 2014, se reportaron un total de 231 000 casos de MC en el paciente VIH en
el mundo. De estos América Latina representaba el tercer lugar en incidencia con
5300 casos por afo (20). Esta tasa de incidencia es variable en funcién de la
poblacion estudiada. Para el 2014, los paises con las mayores incidencias fueron
Brasil y Colombia; pues entre ambos aportaron entre 1001 y 2500 casos, seguidos
de Argentina y México (con 501 a 1000 casos de CM) (19,20).

De las infecciones fungicas en la region latinoamericana, la CM es la segunda
causa de muerte, ya que genera un rango de letalidad entre el 13% y el 73%. Lo
que es inaceptable, ya que se asemeja a la mortalidad que se presenta en los paises

subsaharianos y estd muy por arriba de la letalidad que se da en los paises



desarrollados (20). Esto evidencia que los sistemas de salud latinoamericanos no
solo deben mejorar, sino que deben estudiar la epidemiologia local para evaluar
potenciales puntos débiles por mejorar con el fin de disminuir las tasas de morbi-
mortalidad.

Los paises que llevan al dia su casuistica local con estudios observacionales son
México, Brasil y Colombia. En estos paises se han evaluado la distribucion
ambiental del germen a lo largo de sus respectivos territorios asi como sus
caracteristicas microbiolégicas (virulencia, presentaciéon clinica) lo cual es una

herramienta importante para enfrentar ésta patologia (21).

b. Presentacion clinica

La MC se caracteriza por ser una patologia indolente en las primeras dos
semanas de infeccion en el SNC. Los sintomas mas comunes son: la fiebre, el
malestar general y la cefalea. Entre un tercio y un cuarto de los pacientes se
describe la afectacién meningea caracterizada por rigidez nucal, asi como fotofobia
y vémitos. En forma ocasional, el cuadro puede ser tan agresivo y presentarse con
franca alteracion neurolégica como coma y muerte en pocos dias.

Previo a la era de los TARV, una serie de autopsias revelé que la MC se
caracterizaba por la presencia de gran numero de gérmenes, todos ellos
extracelulares, esparcidos a través del parénquima cerebral y las meninges con
acumulaciones gruesas que generaban importante inflamacioén (22). Por lo que el
uso de TARV ha venido a marcar un descenso en los casos de MC. No obstante,
aun se sigue reportando un importante numero de personas afectadas con esta
presentacion clinica. Ello se debe a abandono del TARV con el consiguiente fallo
terapéutico, resistencia del Cryptococcus a los antifangico (esto ultimo de forma
excepcional) o recaidas de la CM por un inapropiado régimen antifangico (22).

Como se menciond previamente, dado que el espectro clinico de la enfermedad
es sumamente variable, la CM se puede presentar como cryptococcosis diseminada
(afecta mas de tres 6rganos y tejidos que incluye lesiones en piel, pérdida visual y
auditiva), cryptococcosis pulmonar (caracteristicamente se puede presentar con



cuadro de tos y disnea) y otras manifestaciones menos usuales circunscritas a un
solo érgano o tejido (23).

Por su parte, el examen fisico es muy variable. Los pacientes pueden presentarse
con alteraciones del estado de conciencia que van desde un sindrome confusional
hasta letargia, estados comatosos, psicosis, alucinaciones (24); asociados con
fiebre. La alteracion del estado de conciencia puede afectar hasta un 24% de las
personas VIH con MC. Cerca de un 6% de los pacientes puede asociar déficits
focales que involucran pares craneales. Otros signos como la bradipnea,
hipertension arterial diastélica pueden ser sugestivos de hipertensién endocraneana
(23,25).

El mecanismo por el cual se genera el sindrome de hipertensién endocraneana
radica en la falla dada en la reabsorcion diaria del LCR por obstruccion mecanica
de las granulaciones aracnoideas, ya sea propiamente por el hongo o bien, por los
componentes de su capsula. Los hallazgos clinicos y del examen fisico de dicho
sindrome son: cefalea intensa, vomitos, papiledema, disminucién de la agudeza
visual, afectacién de pares craneales (paralisis) y alteracion del estado de
consciencia que puede terminar en coma y muerte por herniacién del parénquima
cerebral (26).

La evaluacién integral del paciente VIH coinfectado con CM exige la valoracion
de otros parametros fisiolégicos que pueden estar alterados a la hora de abordar a
estos pacientes. Se sabe que la anemia es la complicacién hematolégica mas
comun en los pacientes seropositivos. Afecta el 15% de los individuos con sida
avanzado y es un factor predictor independiente de mortalidad que aumenta adn
mas el riesgo de muerte conforme caen los niveles de hemoglobina. Sin embargo,
la presencia de anemia en pacientes con VIH es multifactorial y se debe entre
muchos factores a la infeccién crénica por VIH, a otras coinfecciones oportunistas,
a deficiencias nutricionales (hierro, acido félico y vitamina B12), asi como por
presencia de citoquinas proinflamatorias (tipico de la enfermedad crénica) y del uso
de diferentes farmacos (desde TARV hasta tratamiento y profilaxis antimicrobianas).
Los pacientes VIH con CM sometidos a tratamiento antifingico de induccién que
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incluye la anfotericina B en combinacién con fluconazole o flucitosina pueden
generar o emporar la anemia (27).

En cuanto al estudio del medio interno, el paciente infectado por VIH interno,
presenta una serie de trastornos metabdélicos que se pueden deber a un sinnimero
de causas. El trastorno hidroelectrolitico mas frecuente es la hiponatremia. Entre
sus principales precipitantes se pueden mencionar: el sindrome de inapropiada
secrecion de hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia hipovolémica, sindrome
pierde-sal cerebral e insuficiencia adrenal. En contexto de MC, la causa mas
frecuente de hiponatremia es la hiponatremia hipovolémica, en el que
caracteristicamente el paciente tiene vomitos incoercibles y nauseas, asi como
alteracién del estado de consciencia precipitados por el sindrome de hipertensién
endocraneana que le impide mantener un adecuado estado de hidratacion y le
genera importante intolerancia a la via oral (28).

c. Diagnéstico

El diagnéstico de cryptococcosis, cualquiera que sea su presentacion, se realiza
mediante el aislamiento del hongo e identificacién de particulas capsulares, gracias
a diferentes técnicas (discutidas mas adelante) con base en una historia clinica y en
un examen fisico altamente sugestivo en el contexto del paciente con VIH con
deterioro de su inmunidad. Caracteristicamente el LCR de los pacientes presenta,
desde el punto de vista citoquimico, pleocitosis linfocitaria o bien un conteo bajo de
leucocitos (<50 cel/mL), hiperproteinorraquia leve e hipoglucorraquia. No obstante,
cerca de un 17% y 30% de los pacientes portadores de VIH pueden presentar un
LCR con una citobioquimica normal (23,29). Durante la PL se puede encontrar una
presion superior a 25 cmH20 y se puede relacionar a hipertension endocraneana
(26,30)

En la actualidad, se dispone de diferentes técnicas para la identificacién y
confirmacién de procesos infecciosos generados por Cryptococcus sp. cuyo costo
y disponibilidad son variados en funcién del pais y sus recursos. Unas de las
técnicas mas baratas y disponibles son las tinciones que generan un contraste

negativo, ya que la capsula del hongo no se tifie y permite de esta forma visualizar
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las levaduras en el microscopio. El empleo de la tinta china o coloraciones como
mucicarmin de Mayer alcanzan sensibilidades de hasta el 75% en las muestras de
LCR (31,32). Con estas técnicas se pueden presentar falsos negativos y se debe a
hongos con baja densidad de la capsula y al bajo numero de Cryptococcus en la
muestra (menos de 103 unidades formadoras de colonias por mL). Por otra parte,
los falsos positivos se pueden presentar al ser confundidos con otro tipo de
levaduras como Candida o bien linfocitos u otros artefactos (33).

Mediante particulas de latex sensibilizadas pueden detectarse antigenos
capsulares del Cryptococcus. Al usar anticuerpos policlonales 0 monoclonales anti-
glucuronoxilomanano en fluidos corporales (LCR y suero) se genera una
sensibilidad del 95 % y especificidad 100%. Un fluido es positivo con una diluciéon
de 1:4 (por tanto, indicativa de infeccién), en tanto que valores superiores a 1:8
indica enfermedad activa. Se dice que valores > 1:1024 confieren un mal prondstico
en el corto plazo, asi como un alto inéculo de levaduras. Por lo tanto, se infiere que
se trata de un sistema inmune bastante comprometido (32,33). Su cuantificacién en
LCR se da en dias o semanas, lo que le concede gran utilidad para el monitoreo de
respuesta al tratamiento incluso en pacientes con recaidas. No obstante, también
se pueden obtener falsos positivos provocados frecuentemente por el factor
reumatoide o bien falsos negativos que generalmente se asocian a Cryptococcus
deficientes de capsulas o bien por el efecto prozona! (31,34).

Los cultivos principalmente del LCR en medios sélidos que favorecen el
crecimiento del hongo tienen una duracién promedio desde 48 hasta 72 horas para
demostrar su crecimiento. Por otra parte, existen sistemas semiautomatizados o
automatizados como por ejemplo el Vitek2 Yeast system card ® entre otros, con
capacidad de identificar en un plazo de 48 horas la mayor parte de levaduras
patégenas. En el LCR, la sensibilidad y especificidad es de 95%, en tanto que los
aislamientos a partir de hemocultivos alcanzan una sensibilidad cercana al 75%.

Desde el punto de vista radioldégico no existe una imagen patognomaonica que

sugiera MC, ni cambios radiolégicos especificos o unicos de la cryptococcosis

1 Efecto prozona: fendmeno de zona, conocido técnicamente como fenédmeno de prozona, es la ausencia de
aglutinacidn o presencia de aglutinacién completa en las diluciones altas.
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meningea. El uso de imagenes como la tomografia busca identificar potenciales
contraindicaciones por las cuales no es seguro realizar una puncion lumbar, como
por ejemplo: historia de sangrados intracraneales, riesgo de herniacién cerebral o
bien presencia de tumores del saco tecal (35). Sin embargo, a través de largos
estudios, las imagenes tomograficas del SNC han evidenciado anormalidades que
se hayan frecuentemente en los pacientes VIH con MC, por ejemplo: dilatacién de
los espacios de Virchow-Robin, presencia de pseudoquistes gelatinosos de baja
densidad sin realce que pueden alcanzar un tamafio > 3mm (por la acumulaciéon de
levaduras). Otro hallazgo que se puede presentar en los pacientes con MC son los
cryptococcomas asociadas a edema circundante ubicadas en los ganglios basales
(que sometidos a estudios contrastados pueden o no captar el medio de contraste).
Otros hallazgos tomograficos inespecificos presentes en estos pacientes consisten
en realce meningeo, dilatacion del sistema ventricular (sin asociar atrofia) o
hidrocefalia y atrofia cerebral global (23,36). De forma indirecta los cambios
mencionados previamente pueden ser sugestivos de hipertension endocraneana
con lesién espacio-ocupante o sin ella , o bien se pueden identificar masas o
lesiones intraparenquimatosas con determinadas caracteristicas por lo cual se debe
plantear un diagndstico alternativo u otra patologia asociada a CM (por ejemplo
toxoplasmosis, linfoma primario del SNC, leucoencefalopatia multifocal progresiva
o tuberculosis) (23).

Por su parte, los estudios con resonancia magnética cerebral brindan una
imagen mas especifica y las lesiones que pueden pasar inadvertidas en la
tomografia de SNC, como la dilatacién de los espacios de Virchow-Robin, se
visualizan mejor. Asimismo, la objetivacion de otras lesiones menos especificas
descritas previamente en los estudios tomograficos, pueden ser mas evidentes. A
pesar de ser imagenes mas especificas, estas no son patognoménicas y solo
brindan informacién acerca de los cambios estructurales que produce la presencia
del hongo en las meninges y en el SNC (las cuales, a su vez, pueden estar
relacionados factores de mal prondstico). El conjunto de lesiones identificadas por

resonancia magnética, asociadas a otros factores como alteracion de la
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consciencia, hipoglucorraquia y alta carga de levaduras se relacionan a un
desenlace fatal (37).

A pesar de que los estudios radiolégicos, (tanto tomografia como resonancia
magnética del SNC) pueden brindar informacién adicional sobre los cambios del
encéfalo y meninges, el clinico esta en la obligacién de evidenciar la presencia del
Cryptococcus en el SNC en los analisis del LCR y evitar la demora en el tratamiento
(36).

Finalmente, se pueden utilizar marcadores indirectos de procesos infecciosos
como los reactantes de fase aguda en micosis invasivas en general. Las
elevaciones tanto de PCR como de PCT en fases iniciales pueden ser sutiles(38).
Se dice que la medicion de la PCT tiene una correlacién modesta con procesos

fungicos; ya que en la respuesta Th1, el IFN A suprime los niveles de PCT(39).

d. Prondstico.

Incluso en centros hospitalarios, la mortalidad aguda del paciente VIH
coinfectado por CM va desde 6 hasta 16% a pesar de contar con el tratamiento
antifangico adecuado. En las primeras semanas se considera de mal prondstico: la
alteracion del estado mental, titulos de antigeno capsular de Cryptococcus en LCR
(>1:1024) o alto conteo de unidades formadoras de colonias en los cultivos sélidos,
senectud, bajo peso y conteo de leucocitos en LCR bajo (< 20 cel/mL) (22). La
persistencia de presién intracraneana elevada, es el factor predictor de pobre
prondstico y puede ser la causa de la alteraciéon del estado de consciencia de los
pacientes, por lo que se debe plantear un manejo quirurgico derivativo
(ventriculostomia, dispositivos derivativos) (23).

Finalmente son factores independientes de pésimo desenlace: la tasa de
aclaramiento de levadura en el LCR disminuida a pesar de tratamiento antifingico
y una respuesta inmune completamente deteriorada (22,40).
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3. Tratamiento Meningitis Cryptococcica en el paciente VIH

El tratamiento de la meningitis Cryptococcica se presenta en tres fases:
induccion, consolidacién y mantenimiento cuyo concepto actualmente es mas bien
la curacién del proceso fungico. La principal meta es el aclaramiento rapido de la
levadura del LCR. Se debe ser enfatico en el uso de antifangicos potentes durante
la fase de induccién segun las guias internacionales de la IDSA y OMS, por cuanto
la tasa de aclaramiento del hongo en el LCR se da en las primeras dos semanas y
se conoce como actividad fungicida temprana, lo cual no solo predice la
sobrevivencia en las siguientes diez semanas sino también la esterilizaciéon del LCR
en los siguientes 14 dias. Por lo tanto, en forma indirecta predice el prondstico a
largo plazo y la mortalidad (11,41,42).

a. Esquema terapéutico fungicida.

Terapia de induccién

En la terapia de induccién como primera linea se recomienda dos semanas de
desoxicolato de anfotericina B de 0,7 a 1 mg/Kg por via parenteral, asociado a
flucitosina 100 mg/Kg/dia? como antifingico adyuvante; sin embargo este Ultimo
farmaco no estad disponible en todo el mundo mucho menos en los paises
subdesarrollados como el nuestro (43). No obstante, en ausencia de flucitosina tanto
la OMS como la IDSA recomiendan la terapia combinada con el antifungico potente
disponible (en nuestro caso la anfotericina B) con fluconazole® en dosis 800 mg/dia
que ha demostrado a través de grandes estudios ser mas eficaz que la monoterapia
solo con anfotericina B e incluso anfotericina con dosis mas bajas de fluconazol
(200-400 mg/dia).

En otros paises hay disponibilidad de antifiingicos potentes como anfotericina
liposomal (3-4 mg/kg/dia IV) o complejo lipidico de anfotericina (6 mg/kg/dia IV) que
pueden ser utilizados en vez de desoxicolato de anfotericina B. Hay evidencia en

2 Esta combinacion a demostrado un aclaramiento de la levadura en LCR superior con otros antiftingicos
adyuvantes, y se relaciona a un acortamiento del tratamiento con anfotericina
3 Antifungico con capacidad "fungistatica”.
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favor de que la anfotericina liposomal presenta menos toxicidad en el paciente y es
mejor tolerada que la anfotericina B, pero esta no ha demostrado ser superior en
cuanto a eficacia en el tratamiento (22,26,44,45).

Terapia de consolidacién y mantenimiento.

La fase de consolidacion consiste en brindar el antifangico adyuvante por al
menos ocho semanas. En nuestro caso, fluconazol 400 a 800 mg/dia VO y su inicio
debe darse a las dos semanas de comenzado el tratamiento de induccién; o bien
se debe iniciar en forma individualizada seguin sea la respuesta a la terapia.
Asimismo para demostrar esta respuesta al tratamiento, se debe realizar al cabo de
las dos semanas un nuevo cultivo de LCR que demuestre una adecuada tasa de
aclaramiento del hongo. Dicho de otro modo, los pacientes que llevaban el esquema
de induccién con fluconazol a dosis de 800-1200 mg se debe ajustar a dosis dia 400
mg/dia VO.

Las guias apoyan el uso de fluconazole 800-1200 mg/dia VO por mas tiempo
durante la consolidacion, si el paciente ha recibido dosis sub6ptimas del tratamiento
de induccion o bien en casos de monoterapia o incluso en ausencia de esterilizaciéon
del LCR.

Finalmente, la fase de mantenimiento se inicia luego de completar
satisfactoriamente las fases de induccién y consolidacién y de demostrar ademas
cultivos del LCR estériles al cabo de ocho semanas. Se brinda fluconazol 200
mg/dia VO como profilaxis secundaria hasta que el estado inmunolégico del
paciente mejore con el uso de TARV y su conteo de CD4 sean > 100 cel/mL con
carga viral no detectable o bien con conteo de CD4 > 200 cel /mL en caso de que
no se logre cuantificar la carga viral. Cuando haya fallo terapéutico por diversas
causas (como el abandono de TARV) o descenso de CD4 < 100 cel/mL se debe

reiniciar la profilaxis secundaria con la misma dosis de fluconazol.(26)
Manejo de las recaidas.

El tratamiento consiste en reiniciar anfotericina 1 mg/kg/dia IV y altas dosis de
fluconazol (800 a 1200 mg c/dia VO) (46). Se debe diferenciar una recaida por CM
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y SRI por TARV, ya que el manejo difiere en forma importante. En este sentido se
debe analizar el LCR; que en caso de SRI se presenta un LCR completamente
estéril corroborado por las diferentes técnicas de laboratorio.

b. Toxicidad por Desoxicolato de Anfotericina B.

Es el farmaco disponible en Costa Rica. Uno de los efectos adversos mas
frecuentes asociado a este farmaco es la presencia de anemia o deterioro de los
niveles basales de hemoglobina y hematocrito que se da en forma subaguda, ya
que es capaz inhibir la liberacién de la eritropoyetina y evitar la formacién de
glébulos rojos. Sin embargo, pasada la fase de tratamiento, una buena proporcion
de los pacientes logra remontar los niveles de hemoglobina a los basales y parece
que en términos de mortalidad este evento no se asocia a un incremento de esta en
el curso de una MC (27). La toxicidad renal es otro evento adverso generado por
esta droga, que ocasiona una lesidon renal aguda asociada a un trastorno
hidroelectrolitico como la hipokalemia (presente principalmente en la segunda
semana de tratamiento) y la hipomagnesemia (26). La lesién renal aguda generada
por anfotericina ocurre cuando se presentan mayores dosis acumuladas de
anfotericina, por lo que la fluidoterapia con solucion salina al 0,9% puede evitar el
dafio renal. Sin embargo, la presencia de lesién renal aguda AKI Ill, debe motivar el
ajuste de la dosis de anfotericina o bien administrarla en dias alternos (46,47)

Los trastornos del potasio, del magnesio y del estado acido base (principalmente
acidosis tubular renal), se genera por toxicidad directa de la anfotericina en el tabulo
renal. Se requiere, no solo monitorizarlos de cerca, también debe suplementarse al
paciente con estos elementos para evitar desenlaces fatales principalmente por
hipokalemia. EI manejo apropiado de este tipo de trastornos con protocolos de
suplementacion previamente establecidos para todo aquel paciente expuesto a
anfotericina ha demostrado una mejoria en la sobrevida segun las guias de manejo
de la OMS. Luego de suspender la administracion de este farmaco, todos los
trastornos mencionados se revierten (11,44).

En el nivel hepatico se describe toxicidad directa, que en ocasiones se puede

reflejar como un aumento en los valores de fosfatasa alcalina, deshidrogenasa
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lactica, hiperbilirrubinemia y deterioro hepatocelular con aumento de las
transaminasas (48). Aunque la hepatotoxidad es poco frecuente, su curso puede
ser desde leve, subclinico y asintomatico hasta (en casos excepcionales) fulminante
y altamente mortal (49).

Frecuentemente la anfotericina produce reacciones leves, asociada a la tasa de
infusion del farmaco como fiebre, escalofrios, flebitis quimica y nauseas que en
definitiva no tienen repercusion clinica. Si se infunde en periodos cortos, menores a
una hora, puede generar trastornos del ritmo, hipotension arterial, eritema

generalizado y vomitos (47).

¢. Tratamientos adicionales.

Mas alla del tratamiento antifungico, una de las principales complicaciones de la
CM es el manejo del sindrome de hipertensién endocraneana. Entre el 50 y el 70%
de los pacientes tiene elevaciéon importante de la presion intracraneana (23,50) . Por
ello multiples guias de manejo proponen como medida alternativa, las punciones
lumbares a repeticién hasta la mejora de los sintomas (esto en paises que no
cuentan con los suficientes recursos para plantear sistemas derivativos temporales
o permanentes) (22).

El manejo médico de este sindrome con acetazolamida no solo mostré ser poco
efectivo sino que también era deletéreo por la presencia de efectos secundarios
(61). Por su parte el uso de manitol puede brindar alivio de los sintomas
neurolégicos generados por la hipertension endocraneana, sin embargo también
exhibe efectos secundarios(51,52).

Se ha estudiado el rol del tratamiento adyuvante con Interferén 4 asociado al
tratamiento de primera linea de induccién. Este ha demostrado mayor aclaramiento
del hongo en el LCR (26). No obstante, se considera una terapia de alto coste y
poco accesible para muchos paises.

También se evaluado el uso de otros farmacos adyuvantes capaces de potenciar
el efecto funguicida, tal es el caso del antidepresivo Sertalina. Todo ello a un bajo
coste y con mayor disponibilidad del farmaco en el mundo.(22,26,44,47,53).
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El uso de tratamiento inmunomodulador adyuvante con dexametasona durante
la fase de induccién con antifingicos buscaba la reduccién de la presién
intracraneana y evitar las complicaciones generadas por el SIRS*. No obstante, los
estudios desarrollados en ese sentido se interrumpieron; pues el uso del esteroide
produjo un incremento de eventos adversos, una mayor discapacidad y no tuvo
cambios en la sobrevida (26,44,54).

El inicio del TARV marca una mejora en el estado inmunologico del paciente
(siempre y cuando haya adecuada adherencia al tratamiento y haya susceptibilidad
del VIH). En el contexto del paciente VIH que debuta con MC se recomienda diferirlo
luego de cinco semanas del diagnéstico, principalmente en aquellos pacientes con
bajos conteos de leucocitos en el LCR (< 5 cel /mm3), pues poseen mayor riesgo de
complicaciones por SRI (23,26,55,56)

4. Tamizaje y prevencion

Se debe tamizar a todo paciente infectado con VIH con enfermedad avanzada,
con conteo CD4 < 100 cel/mL; ya que a través de multiples estudios se ha
comprobado que son los mas beneficiados. A todos los pacientes sintomaticos se
les debe estudiar el LCR y aquellos que sean asintomaticos deben tener un
antifangico profilactico - sea como profilaxis primaria o bien secundaria- mientras
mejora su estado inmunolégico (42).

El antigeno capsular de Cryptococcus por prueba de flujo lateral es un TDR, que
detecta componentes capsulares del hongo en sangre incluso semanas 0 meses
antes de la manifestacion de MC (57). Es una prueba util para el monitoreo de
individuos VIH positivos con un conteo de CD4+ inferior a 100 cel./u L (567,58). Se
puede emplear en suero y en LCR, porque ostenta una sensibilidad del 100% y
especificidad promedio de 98,6% (59,60). Posee la ventaja de que no requiere
personal entrenado ni equipo adicional para la toma y procesamiento de las
muestras. (12,60).

4 SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
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Nuevos marcadores, como la identificacion de 1,3-3-D-glucano, podrian

constituir una herramienta adicional para identificar todo aquel paciente con riesgo
de desarrollar MC (61,62).
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CAPITULO 3
OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la distribucion etaria y el sexo asi como las caracteristicas clinicas de los
pacientes con el diagnéstico de VIH/sida ingresados en el hospital México durante
el periodo 2010-2016, a quien concomitantemente se le documenté infeccién activa
en nivel meningeo por Cryptococcus sp.

Objetivos especificos

e Describir y caracterizar las cinco manifestaciones clinicas mas frecuentes
cuando ingresan los pacientes con VIH y cryptococcosis meningea, segun la
distribucién etaria y el sexo.

e Determinar la mortalidad desde los siete hasta los 30 dias plazo de los pacientes
VIH positivo con cryptococcosis meningea, segun la distribucion etaria y el sexo.

e Describir los hallazgos bioquimicos promedio en el liquido cefalorraquideo de
pacientes con cryptococcosis meningea en la poblaciéon en estudio, segun la
distribucién etaria y el sexo.

o |dentificar los principales factores de riesgo para desarrollar cryptococcosis
meningea en los pacientes VIH positivo en funcién de la carga viral y del conteo
de CD4, segun la distribucion etaria y el sexo.

¢ Identificar complicaciones infecciosas asociados a la hospitalizacion del paciente
con VIH y cryptococcosis meningea, segun la distribucion etaria y el sexo.

e Determinar cuales fueron los tres principales déficits neurolégicos de los
pacientes VIH positivo con cryptococcosis meningea en el estudio, segun la
distribucién etaria y el sexo.
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CAPITULO 4
METODOLOGIA.

Diseiio del estudio

Este estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo, no intervencionista y de
naturaleza observacional. Su objetivo principal es describir las caracteristicas
clinicas, la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con el diagnéstico de VIH/sida
coinfectados por Cryptococcus sp. en nivel meningeo e ingresados en el hospital
México (servicio de Medicina Interna e Inmunologia) entre enero del 2010 y
diciembre del 2016. El hospital México pertenece a la Caja Costarricense de Seguro
Social (sistema de seguridad social, costarricense). Es un hospital publico,
catalogado como clase A. Es un centro de referencia Nacional y se ubica en La
Uruca, San José, Costa Rica.

La poblacién adscrita a dicho centro comprende la region noreste de Costa Rica
(cubre a la poblacién perteneciente a cinco de las siete provincias del pais), para un
total de 2.000.000 de usuarios, aproximadamente.

La informacién obtenida fue extraida, en una primera etapa, de la base de datos
de los departamentos de Microbiologia -secciones Micologia molecular y
Bacteriologia- del hospital México, y por el Servicio de Infectologia. En dicha base
de datos se reportan todos los resultados de muestras recibidas por las diferentes
secciones, en lo concerniente a anadlisis de liquido cefalorraquideo y técnicas de
analisis empleadas (cultivos, tinta china, técnicas de analisis molecular y antigenos
capsulares por Cryptococcus sp.) que resultaron positivos por Cryptococcus sp.
(Por lo tanto, son diagnésticos de Cryptococcosis meningea). Todo ello se dio de
esta manera, pues hubo dificultad para acceder a la base de datos de la Clinica de
VIH perteneciente al servicio de Medicina Interna e Inmunologia del hospital México.

En una segunda etapa, con base en el listado de todos los liquidos
cefalorraquideos diagnésticos de Meningitis Cryptococcica, se consultaron los datos
de laboratorios en el sistema informatico de acceso en linea/red del hospital México,

conocido como LabCore; en donde se registran todos los analisis de laboratorio
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(desde del 2008), realizados al paciente y validados por el departamento de
Microbiologia y el Laboratorio clinico de dicho centro.

Posteriormente se realiz6 un control cruzado en el cual se solicitdé al
departamento de Bioestadistica y Registros Médicos del hospital México, que
generara un listado oficial con los criterios de inclusién: “VIH" y “Meningitis por
Cryptococcus sp.” Se evalué y se verific6 que los datos generados fueran
congruentes con los laboratorios diagnosticos de meningitis cryptococcica
reportados en LabCore® y la lista depurada de los pacientes VIH positivos y
meningitis cryptococcica generada por el departamento de Infectologia.

La fase final consistié en la recopilacién de datos a partir de los expedientes
clinicos en los cuales se incluyeron las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
morbilidad y mortalidad de los pacientes afectados asi como los resultados de
laboratorio y gabinete descritos en el expediente clinico. Cabe mencionar que este
proceso fue confidencial, se protegid la identidad del paciente, no se transgredieron
los principios de autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia.

Finalmente se procedié a la tabulacion de los datos, al procesamiento de estos,

para generar las respectivas conclusiones y recomendaciones

Localizacién y duracién del estudio

La investigacién se realizé en el Hospital México. Se enrolaron todos aquellos
pacientes portadores de VIH, que ingresaron con meningitis cryptococcica, y
cumplian los criterios de inclusion y exclusion. Se analizaron 2556 dias,

pertenecientes al periodo comprendido entre enero del 2010 y diciembre del 2016.

Seleccién de pacientes

Se estudié la poblacién portadora de VIH que ingres6 durante el periodo
propuesto en el servicio de Medicina Interna e Inmunologia diagnosticados con
meningitis por Cryptococcus como coinfecciéon y que cumplian tanto los criterios de
inclusion como de exclusion. Todo ello a partir de la base de datos generada por el
Departamento de Infectologia.
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Criterios de inclusion de los participantes

En este estudio se incluyeron todos los pacientes -de base conocidos-

portadores del VIH, que ingresaron tanto en el servicio de Medicina Interna e

Inmunologia del hospital México durante el periodo ocurrido desde el 2010 hasta el

2016, diagnosticados con coinfeccién activa de Cryptococcus sp. en el nivel de las

meninges (Meningitis cryptococcica)

Rango de edad igual o mayor de 12 afos.

Sin restriccién de sexo, etnia, edad y proveniencia.

Inclusién de clases especiales o participantes vulnerables: pacientes portadores
de infeccion por VIH, ya diagnosticada previo al ingreso y durante su ingreso al
hospital.

Pruebas de laboratorio y gabinete. Se valoraron los reportes de laboratorio
realizados durante el internamiento del paciente: tinta china en liquido
cefalorraquideo, cultivo convencional de liquido cefalorraquideo por hongos,
antigenos capsulares por Cryptococcus sp. en los que se logré el diagnéstico
por dicho hongo. Asimismo, se evaluaron laboratorios adicionales realizados en
el transcurso de la hospitalizacién tales como hemograma, pruebas de funcion
renal, pruebas de funcién hepaticas, electrolitos, cultivos adicionales que
reflejaron toda aquella complicacién que presentaron los pacientes durante su
estancia hospitalaria.

Otros: se revisaron estudios de imagenes con reporte oficial emitido por
radidlogo durante la estancia del paciente y que estuvieron disponibles en el

expediente

Criterios de exclusion

Se excluy6 todo paciente portador de inmunodeficiencias adquiridas que no

fueran causadas por infeccion del VIH y a todo aquel paciente que no se encontraba

ingresado en el servicio de Medicina Interna e Inmunologia del hospital México

durante el periodo establecido. Se excluyeron a quienes se egresaron fuera de la
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fecha en estudio. No se consideraron las recaidas como un evento adicional. Por
otra parte, se descarté del estudio a quienes no se logré acceder con la informacion
completa del expediente (falta de datos, laboratorios e informacién general sobre el
manejo de la infeccién por VIH) o bien extravio de los expedientes.

Variables por estudiar

Variable Clasificacion | Definicion conceptual | Definicidn Dimensiones Indicadores
operacional

Edad Cuantitativa | Tiempo que ha vivido 12-100 afos
discreta una persona u otro ser
(edad en vivo contando desde
anos su nacimiento.
cumplidos)

Sexo Cualitativa Alude a las diferencias Masculino
nominal anatémico-fisiolégicas Femenino
dicotémica entre varones y

mujeres, que cOmo
tales apuntan también
biolégicamente a un
morfismo, a una
diversidad.

"Derechos humanos y
género”, Rita Rald P.
Scielo 2010.
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Infeccién por VIH | Cualitativa, El virus de la Se registrara en Si
nominal inmunodeficiencia el presente No
dicotémica humana (VIH) infecta | estudio pacientes

a las células del con dicha
sistema inmunitario, infeccion
alterando o anulando

su funcién. La

infeccién produce un

deterioro progresivo

del sistema

inmunitario, con la

consiguiente

"inmunodeficiencia”.

Se considera que el

sistema inmunitario es

deficiente cuando deja

de poder cumplir su

funcién de lucha

contra las infecciones

y enfermedades.

(OMS)

Sida Cualitativa, Sindrome de Se tomara como A1
nominal no inmunodeficiencia referencia el A2
dicotémica adquirida (sida) es un | estadio otorgado A3

término que se aplica | a los pacientes B 1
a los estadios mas infectados por B2
avanzados de la VIH, segun su B3
infeccion por VIH y se | presentacion Ci1
define por la presencia | clinica en el c2
de alguna de las mds | momento del C3
de 20 infecciones internamiento

oportunistas o de

canceres relacionados

con el VIH (OMS)

Liquido Cualitativa Es un liquido incoloro, | Se recopilara los Normal

cefalorraquideo nominal que bafa el encéfalo y | datos Anormal

(LCR) dicotémica la médula espinal y bioquimicos,

circula por el espacio microbiolégico,
subaracnoideo, lo celularidad y
ventriculos cerebrales | caracteristicas

y el canal
ependimario. Se
produce 70 % en los
plexos coroideos de
los cuatro ventriculos
cerebrales, sobre todo
los laterales y 30 % en

fisicas del LCR

Se incluira la
presion de
entrada de la
puncién lumbar
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el epéndimo a razén
de 0.35 ml/minuto o
500 ml/dia. Un adulto
tiene 150 ml de este y
se renueva cada 3 0 4
horas. Snell, Richard
S. Neuroanatomia
clinica- 7a edicion

Meningitis Cualitativa Es la inflamacién de Se estudiara y Si
nominal las meninges analizara liquido No
dicotémica provocada, en la cefalorraquideo y
mayoria de los casos, | sus
por procesos caracteristicas
infecciosos dentro de para definir casos
los cuales destacan de meningitis
hongos, virus y
bacterias, entre otras
causas no infecciosas
(Merck)
Cryptococcosis Cualitativa Es una meningitis Se considerara un Si
meningea, nominal micética y por lo liquido infectado No
meningitis por dicotémica general se produce por el hongo al
Cryptococcus. por la diseminacién de | identificar cultivos
Cryptococcus sp un hongo a la médula | por el hongo
Cryptococcus espinal a través de la positivo,
neoformans. sangre. Aunque antigenos del
Cryptococcus cualquier persona hongo o tincién
gatti puede presentar con tinta china

meningitis micética,
aquellas con sistemas
inmunitarios débiles,
como las que tienen
cancer o sida, tienen
un riesgo mas alto.

La causa mas comun
de la meningitis
micética en personas
con sistemas
inmunitarios débiles es
el hongo
Cryptococcus. De las
subespecies se
identifica el
Cryptococcus
neoformans o gatti

positiva, examen
directo con
Hidréxido de
potasio y
calcoflaor.
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Cultivo por
hongos

Cualitativa,
nominal
dicotémica

En medios de cultivos
especiales para,
promover el
crecimiento del hongo
derivado de la muestra
de liquido
cefalorraquideo
extraido

Duracién
promedio del
crecimiento del
hongo

Positivo
negativo

Tinta china

Cualitativa,
nominal
dicotémica

La tincién tinta china o
nigrosina, una técnica
en la que se emplea
colorante negro para
identificar gérmenes
encapsulados. No es
un método de tincidn,
sin embargo, el
colorante no logra tefir
la capsula del hongo,
por lo que se
diferencia en este
medio (Master
ESTHER, Texto
infecciones
oportunistas, Dr.
Verdejo)

Se observara el
hongo que no se
tine sumergido en
la tinta

Positiva
Negativa

Antigenos
capsulares por
Cryptococcus

Cuantitativa
discreta

Técnica
microbiolégica,
mediante el curso de
particulas de latex
sensibilizadas pueden
detectarse antigenos
capsulares del
Cryptococcus. (Master
ESTHER, Texto
infecciones
oportunistas, Dr.
Verdejo)

Se cuantificara en
diluciones. No es
util para el
seguimiento en la
respuesta al
tratamiento
antirretroviral

Diluciones 1:2-
1:40000

Prueba Molecular
por Cryptococcus
sp.

Dicotémica,
nominal no
dicotémica

Técnica microbioldgica
que detecta material
genético del
Cryptococcus seas de
tipo ARN o ADN
Master ESTHER,
Texto infecciones
oportunistas, Dr.
Verdejo)

Se reportar, si
detecta o no
material genético
de Cryptococcus

-Detecta
Cryptococcus
sp.

-no detecta
Cryptococcus

sp.
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Comorbilidades

Cualitativa
nominal no
dicotémica

Es la ocurrencia
simultanea de dos o
mas enfermedades en
una misma persona.
OMS

Se valorara la
presencia de
patologias
crénicas en el
paciente.

Diabetes

Hipertension
Acrterial

Enfermedad
Avrterial
Coronaria

Insuficiencia
cardiaca

Neumopatias
crénicas

Evento
cerebrovascular
previos

Fumado

Demencia

Enfermedad
renal crénica

Otros

Carga viral por
VIH

Cuantitativa
continua

La cuantificacion de la
infeccién por virus que
se calcula por
estimacion de la
cantidad de particulas
virales en los fluidos
corporales, como por
ejemplo ARN viral por
mililitros de sangre...
La carga viral resulta
un marcador de la
actividad del VIH-1y
junto con la
determinacién CD4
miden la competencia
del sistema inmune del
paciente.

La determinacion de la
carga viral plasmatica
(CV)del VIHes el
marcador de
respuesta al
tratamiento
antirretroviral mas
sensible, rapido y

Numero de
copias.
Indetectable <
50 copias/mL
Detectable > 50
copias por mL
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fiable. La CV se
correlaciona
directamente con el
prondstico clinico, el
riesgo de transmision
viral y el recuento de
CD4. Es una
herramienta basica en
el manejo clinico del
paciente VIH+ ya que
permite:

- Detectar el fracaso
terapéutico con
rapidez.

- Ayuda a modificar el
plan terapéutico antes
de que se desarrollen
complicaciones
clinicas

- Permite sospechar
interacciones
medicamentosas,
alteraciones
farmacocinéticas o
una adhesién
terapéutica
insuficiente.

La inhibicion de la
replicacién viral
mediante el
tratamiento
antirretroviral retrasa
la progresién de la
enfermedad, prolonga
la esperanza de vida,
mejora la calidad de
vida y disminuye los
efectos adversos de la
medicacion.

Bacells 2014

Conteo de
linfocitos CD4

Cuantitativa
continua

Los linfocitos T que
expresan activamente
su CD4 son entonces
llamados linfocitos T
CD4*. Se considera
que estas células

Se describira la
cantidad de
linfocitos CD4 en
los pacientes con
VIH

Normal: >500
cel./uL

200-499 cel./uL
<200
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CD4* tienen
generalmente un papel
predefinido como
linfocitos T
colaboradores en el
sistema inmune. Son
tanto efectores como
diana de la infeccién
por VIH. Master
ESTHER, Texto

infecciones
oportunistas, Dr.
Verdejo
Deterioro Cualitativa Se define como toda Se describiran las | Se nombrara Si
neuroldgico nominal aquella alteracién del alteraciones los tipos de No
dicotémica sistema nervioso relacionadas a alteraciones
central, secundaria a sintomas y signos | neuroldgica
la infeccién por el neuroldgicos
Cryptococcus, dentro | aquejados por el
de las cuales se paciente.
describen dafio
estructural del
parénquima, por
aumento de la presion
endocraneana
Sintomas y Cualitativa Manifestaciones Descripcién de se nombrara Cefalea
signos generales | nominal no objetivas, clinicamente | los sintomas y los principales | Fiebre
dicotémica fiables, y observadas signos aquejados | sintomas Trastorno de la
en la exploracién por el paciente aquejados por | marcha ataxia
médica, es decir, en el | asociado a la lo pacientes Parestesias
examen fisico del actividad de la Bradilalico
paciente, a diferencia | enfermedad Bradipsiquico
de los sintomas, que Disminucion
son elementos agudeza visual
subjetivos, sefales Debilidad
percibidas unicamente Agitacién
por el paciente. Un Desorientacion
signo clinico es un Tremor

elemento clave que el
médico puede percibir
en un examen fisico,
en contraposicién a los
sintomas que son los
elementos subjetivos,
es decir, son
percibidos solo por el
paciente. Surds 2000

Convulsiones
Deterioro de la
consciencia
Trastorno
psicolégico
Depresién
Alucinaciones
auditivas y
visuales
Signos
meningeos
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Hiporexia

Nauseas
Asteniay
adinamia
Malestar
general
Hemograma Cuantitativa, | Conteo sanguineo de | Se describiran las Cuantificacion
continua las diferentes lineas caracteristicas de de las diferentes
celulares. Las cuales las diferentes lineas celulares
incluyen lineas celulares:
eritrocitos:
caracteristica y conteo
Leucograma y
diferencial
Plaquetas
caracteristica y conteo
Laboratorio y Cuantitativa | Analizan muestras Se nombraran los Hemograma
gabinete continua bioldgicas y no examenes Electrolitos
biolégicas humanas rutinarios Funcién renal
que contribuyen al realizados a los Funcién
estudio, pacientes y sus hepética
prevencidn, diagndstic | caracteristicas VES
o tratamiento de las PCR
enfermedades Procalcitonina
Estudios de Cualitativa, Herramienta Reporte oficial, Se anormal
imagenes de nominal, importante para el por parte de determinara si | normal
sistema nervioso | dicotémica diagnéstico y radidlogo, de se hizo una u

central

evaluacién de
enfermedades en nivel
de sistema nervioso
central que generan
imagenes, ya sea por
tomografia
computarizada que
utiliza la radiacién
ionizante para hacer
cortes transversales o
reconstrucciones
tridimensionales de las
estructuras sujetas a
evaluar. En cuanto a la
resonancia magnética,
se producen imagenes
de estructuras por
evaluar mas
especificas, utilizando
radiofrecuencia no
ionizante a través de

Tomografia axial
computarizada y
resonancia
magnética,
realizada a los
pacientes

otra modalidad
de estudio y
se discutira si
fue normal o
anormal.
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un campo magnético y
que al pasar a través
de las estructuras en
estudios y que son
reconstruidas por

sistemas
computarizados
Medicamentos Cualitativa Son productos ¢Utiliza o no Se nombraran | Si
nominal, utilizados para auxiliar | tratamiento los No
dicotémica en la cura, prevenciéon | antirretroviral? medicamentos
y diagndstico de ZRequirié o no utilizados en el
enfermedades. Estos | antibiético? paciente y los
productos tienen como | ; Tratamiento de | principales
base una o mas induccién y de efectos
sustancias el mantenimiento adversos Si
denominado principio | para el No
activo (farmaco). tratamiento de la
Cryptococcosis?
Tra.tamlen.to Cuallltatlva Son medicamentos Cudl .es Ia. ] ] Si
antirretroviral nominal, no . . combinacién mas No
. e antivirales especificos
dicotémica . frecuente de
para el tratamiento de . .
infecciones por VIH. antirretrovirales, Nombre de cada
al momento del uno de los
Diferentes diagnéstico de la farmacos
antirretrovirales se meningitis
utilizan en varias
etapas del ciclo vital
del VIH. El conjunto de
varias combinaciones
de tres o cuatro
farmacos se conoce
como Terapia
Antirretroviral de Gran
Actividad
Master ESTHER,
Texto infecciones
oportunistas, Dr.
Verdejo
Tratamientos Cualitativa Se describen *Caracteristicas -anemia, lesién
antifangicos nominal diferentes familias del uso de la -Presencia de | renal, trastorno

microbicidas dentro de
las cuales se emplean,
los farmacos
conocidos como
azoles, durante la fase
de mantenimiento o
consolidacion. La fase

Anfotericina B
-efectos adversos
presentados por
los pacientes

eventos
adversos

hidroelectrolitico
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de induccién se utiliza
otra clase de farmaco
(derivado de la
Anfotericina B) Master
ESTHER, Texto

infecciones
oportunistas, Dr.
Verdejo
cuantitativa, -duracién del cantidad de -dias totales de
continua tratamiento y dias y dosis exposicion al
dosis acumuladas | acumulada farmaco
del farmaco (sumatoria de | y sumatoria de
los miligramos | los miligramos
por dia de la utilizados
anfotericina B) | durante el
periodo de
exposicion al
farmaco
*Caracteristicas Dosis en -dosis en
del uso de miligramos de | miligramos
fluconazol fluconazol reportada
-dosis utilizada
-uso en fase de
consolidacién y
mantenimiento
Reacciones Cualitativa cualquier respuesta a | Se describiran Anemia
adversas nominal, no un medicamento que | reacciones Leucopenia
dicotémica sea nociva y no | medicamentosas Neutropenia
intencionada, y que | presentadas por (Ndimero De
tenga lugar a dosis que | los pacientes Leucocitos Por
se apliqguen | expuestos a los 108
normalmente en el ser | antifingico Trombocitopeni
humano para la a
profilaxis, el Alteracion
diagnéstico o} el Pruebas
tratamiento de Funcién
enfermedades, o para Hepatica
la restauracion, Hiponatremia
correccion o] Trastornos Del
modificacién de Potasio

funciones fisioldgicas.
OMS.

Deterioro La
Funcién Renal/
Aumento De La
Creatinina
Nauseas/
Vémitos

Dolor Abdominal
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Complicaciones

Nosocomiales
Reportadas
Durante
Tratamiento
Antifingico
Puncién lumbar cualitativa Es un procedimiento | Diagndstica Se describirdn | Bioquimica y
nominal, no invasivo, en el que se | Terapéutica los diferentes | celularidad
dicotémica utiliza una aguja, para hallazgos en el | Cultivos y
recolectar liquido analisis del técnicas de
cefalorraquideo y LCR realizado | analisis
someterlo a estudio a los sujetos microbioldgico.
microbiolégicos, en estudio
citoloégicos y
bioquimicos.
Derivacion cualitativa Se tratan de | Uso o no de Si
ventriculo nominal, procedimientos cuyo | alguno de los dos NO
peritoneal y dicotémica objetivo es drenar el | sistemas
ventriculostomia exceso de LCR | derivativos
derivados del sistema | permanente o
ventricular. Ya sea a | temporal
través de dispositivos
permanentes
implantados a través
de cirugia, desde el
sistema ventricular
hasta una cavidad
corporal como sitio de
drenaje o bien sondas
temporales como la
ventriculostomia
Estancia Cuantitativa | Refleja la permanencia | Namero de dias 1-2 dias
hospitalaria discreta promedio de los hospitalizados 34
pacientes en el posterior al 5-10
hospital. Es un procedimiento. Mas de 10
indicador de eficiencia
de la prestacién de
servicios, asi como el
uso del recurso de
cama.
Infecciones Cualitativa Este concepto clinico | Se valorara si Si
nominal, se refiere a la presentaron No
dicotémica colonizacién de un complicacién con

organismo por parte
de especies
exteriores. Dichas
especies
colonizadoras resultan

cuadros sépticos,
nosocomiales.
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perjudiciales para el
funcionamiento normal
del organismo
huésped.

"Definicién", Julian
Pérez Porto y Ana
Gardey, 2008.

Coinfeccion cualitativa, Presencia de proceso | se valorara la Si
bacteriana, viral o | nominal, no infeccioso adicional a | infeccién No
fangica dicotémica la cryptococcosis asociada a virus,

meningea que afecta bacterias, u

un mismo paciente en | hongos reportado

el momento de ser durante el

diagnosticado por MC | abordaje clinico

del paciente

Infeccidn Cualitativa Infeccién contraida en | Se valoraré la Si
nosocomial nominal el hospital por un presencia de No

paciente internado por | procesos Nombre de los

una razon distinta de infecciosos principales

esa infeccién. Se documentados gérmenes

presenta en un por hemocultivos

paciente internado en | y otras pruebas

un hospital o en otro microbiolégicas

establecimiento de documentadas en

atencién de salud en durante el

quien la infeccién no internamiento de

se habia manifestado | los sujetos de

ni estaba en periodo estudio

de incubacién en el

momento del

internado. Comprende

las infecciones

contraidas en el

hospital, pero

manifiestas después

del alta hospitalaria y

también las

infecciones

ocupacionales del

personal del

establecimiento (OMS)
Complicacion Cualitativa Se refiriere a todo tipo Si
renal nominal de enfermedad que No

afecta la funcién

normal de los rifiones.
Lesion renal Se refiere al dafio Creatinina LRA 1:
aguda, renal agudo, entendido | nitrégeno ureico aumento de la

como cualquier

creatininaen 1,5
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pérdida rapida de la
funcién renal.
caracterizada por la
retencién de
compuestos
nitrogenados y
desechos no
nitrogenados, ademas
hay alteracién de la
regulacién del balance
hidrico, electrolitico y
acido base. KDIGO la
clasifica segun sea el
deterior de la
creatinina sérica y del
débito urinario(63)

al1,9 veces su
valor basal 0 0,3
mg /dL

LRA 2: aumento
de la creatinina
en 2-2,9.

LRA 3: aumento
de la creatinina
en 3 veces su
valor basal o
creatinina sérica
igual o superior
a4 mg/dL

Trastorno Cuantitativa | Son todas aquellas Sodio Se caracterizara
hidroelectrolitico discreta alteraciones del Potasio segun los
contenido corporal de | Magnesio valores
agua o electrolitos. normales
CIE10 estandarizados.
Muerte Cualitativa Es la finalizacién de Fallecimiento Si
nominal las actividades vitales | posterior al No

de un organismo

internamiento.

Fuente: Investigacion propia

Desarrollo del estudio

El estudio se desarroll6 en las instalaciones del hospital México en la Uruca, San

José, Costa Rica. Desde febrero hasta julio del 2018. Se intent6 recopilar toda la

informacién de los expedientes clinicos; no obstante, se excluyeron varios casos de

sujetos de estudio por cuanto se reportaron expedientes extraviados e incompletos

(pérdida de tomos pasivos) o bien, algunos expedientes no contaban con el archivo

de datos importantes por estudiar. Esto ultimo obligé al acceso frecuente de los

datos del laboratorio en red (LabCore) para intentar correlacionar los datos descritos

en el expediente fechados con los estudios de laboratorio correspondientes. Se

confecciond una hoja para la recoleccién de datos, y se tabularon en Microsoft Excel

2016.
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RESULTADOS

Segun la base de datos del departamento de Microbiologia e Infectologia del
hospital México, desde el 01 de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2016,
se registraron 45 casos de pacientes VIH positivos a quienes se reportaron estudios
positivos por Cryptococcus sp. (indicativas de infeccién por Cryptococcus sp., segun
todas las modalidades disponibles: cultivo en medio sélido, examen directo con
calcoflaor e hidréxido de potasio -KOH-, tinta china, latex y pruebas moleculares, ya
sea en nivel sérico como de LCR). De estos 45 pacientes, se excluyeron seis
pacientes con diagndstico de cryptococcemia diseminada sin MC (segun la revision
de los expedientes clinicos, pues no habia evidencia de infeccién meningea tanto
clinicamente como en la evaluacion de LCR). Se excluyeron cinco pacientes mas,
a pesar de tener estudios de LCR positivo por Cryptococcus, ya que no se
encontraban internados en el hospital México y unicamente se les estudié el LCR
en el departamento de Microbiologia de nuestro centro. Seguidamente se detectan
tres recaidas, una de ellas afecté a un paciente quien fue diagnosticado y tratado
en el hospital San Vicente de Paul -Heredia- y que ademas fue trasladado al hospital
México, para continuar el manejo (se excluyé, porque no contaba con las
caracteristicas del LCR provenientes del otro centro hospitalario). En cuanto a la
segunda y tercera personas con recaida, solo se contemplé la primera
hospitalizacién en la que se les diagnéstica MC y se excluyen las hospitalizaciones
subsecuentes por recaidas (solo se contemplaron dos registros, ambos para el
2014).

En total se contabilizaron 31 pacientes que cumplian a cabalidad todos los
criterios de inclusién. Sin embargo, se desecharon seis pacientes, aunque poseian
los registros de laboratorio subsecuentes de su hospitalizacion; no poseian los
expedientes clinicos en fisico, donde se describieran las caracteristicas de su
ingreso por MC. Se trataba de pacientes cuyos expedientes fueron depurados y los
tomos pasivos se reportaron como extraviados.

En una segunda fase se realizé un control cruzado con la estadistica generada
por el departamento de Bioestadistica del hospital México, cuya base de datos fue
almacenada y extraida del expediente digital de los hospitales de la CCSS conocido
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como ARCA vy del Sistema de Informacion Estadistico de los Servicios de Salud
(SESS). Se solicité un listado de pacientes con el diagnéstico de VIH y CM, pero
se obtuvo una lista conformada por 33 personas, catalogadas segun el CIE-10 como
"B207: enfermedad por VIH, resultantes en infecciones multiples".
Lamentablemente solo se encontraron 9 coincidencias con respecto del listado de
pacientes de Infectologia y del Departamento de Microbiologia, quienes cumplian
los criterios de inclusion. Las restantes 24 personas que se habian ingresado en el
periodo en estudio eran ciertamente portadores de VIH, no obstante, su motivo de
internamiento era variado e incluia -segun la revision de sus expedientes- otras
infecciones micéticas oportunistas asi como procesos infecciosos relacionados con
su internamiento; pero sin relacién con ningun proceso infeccioso generado por
Cryptococcus sp. Esto no solo es preocupante, sino que demostré la existencia de
fallas cuando se catalogan los pacientes segun el CIE-10, tanto de la parte médica
(principalmente) como del departamento de Bioestadistica. Por fortuna el orden en
la base de datos de los departamentos de Microbiologia e Infectologia supuso una
gran ayuda para rastrear los datos clinicos de los pacientes sujetos a estudio.
Finalmente, la muestra total del estudio fue de 25 sujetos (n= 25). El afio con
mayor cantidad de pacientes fue el 2014, cuando se reporté un total de siete
personas (28%). El 100% de la muestra estaba conformada por hombres. La
ilustracién 1, refleja la dinamica anteriormente descrita, para el reclutamiento de los

pacientes.

39






El 80% (n= 20) de los pacientes eran costarricenses, en tanto que el 20% (n=5)
eran nicaraguenses. De acuerdo con la proveniencia, la gran mayoria de los
pacientes eran oriundos de Heredia (n= 11, es decir el 44%), seguido de San José
con un total de n=7 (28%). El cuadro 1 resume las caracteristicas demograficas de
la poblacion sujeta de estudio.

Cuadro 1
Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndstico de infeccion por
Virus por Inmunodeficiencia Humana y cryptococcosis meningea, hospitalizados
en el Servicio de Medicina Interna e Inmunologia del Hospital México, periodo

2010- 2016
Cantidad

Variable (n=25) %
Sexo
Femenino 0 0,0%
Masculino 25 100,0%
Grupo de edad (aiios)
< 30 afios 8 32,0%
30 hasta 39 afos 5 20,0%
40 hasta 49 afios 5 20,0%
50 hasta 59 afios 5 20,0%
2 60 afos 2 8,0%
Nacionalidad
Costa Rica 20 80,0%
Nicaragua 5 20,0%
Procedencia
Heredia 11 44,0%
San José 7 28,0%
Alajuela 3 12,0%
Guanacaste 3 12,0%
Puntarenas 1 4,0%

Fuente: elaboracion personal, segun datos obtenidos con la investigacion.
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(n=9) no reportaron ningun proceso oportunista adicional a cryptococcosis
meningea. En el cuadro 2 se resumen las principales caracteristicas clinicas de los
pacientes estudiados y la asociacién de MC con otras patologias e infecciones
oportunistas.

En cuanto a las caracteristicas de la MC, el 20% de los pacientes (n=5) presenté
cryptococcemia, en tanto que el 72 % (n=18) no mostré cryptococcemia evidente en
las pruebas séricas y cultivos sanguineos (esto considera que la sensibilidad de los
antigenos capsulares y el cultivo en medio sélido del hongo gozan de menor
sensibilidad y especificidad). Se demostré en un paciente con cryptococcosis
pulmonar y en otro se documenté cryptococcosis diseminada (con afectaciéon de

médula 6sea, sangre, meninges).
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Cuadro 2
Caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana y cryptococcosis meningea, hospitalizados en el
Servicio de Medicina Interna e Inmunologia del hospital México, periodo 2010-

2016.
Cantidad

Variable (n=25) % I IQR
Estadio clinico al ingreso del VIH
C2 1 4,0%
C3 24 96,0%
Mediana de CD4 (IQR) 49 (26 - 92)
Mediana de la CV (IQR) 89.169 (4.795 - 201.975)
Infecciones oportunistas
Sin infeccion 9 36,0%
Candidiasis 12 48,0%
Histoplasmosis 1 4,0%
Mas de 3 hongos 1 4,0%
Infeccién por herpes virus 1 4,0%
Viremia por CMV + candidiasis +
histoplasmosis 0%
Caracteristicas de la meningitis
Sin criptococcemia 18 72,0%
Con criptococcemia 5 20,0%
Cryptococcosis pulmonar 1 4,0%
Cryptococcosis diseminada 1 4,0%
Tomografia
Normal 9 36,0%
Anormal 14 56,0%
No se realiz 2 8,0%
Resonancia Magnética
Normal 4 16,0%
Anormal 1 4,0%
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Cantidad

Variable (n=25) % I IQR
No se realizé 20 80,0%
Lesion renal aguda

Sin lesién 8 32,0%
Con lesién 17 68,0%

Promedio de dosis acumulada de

anfotericina B en presencia de LRA 555,3 1334,7
iDS

Mediana de estancia en dias (IQR°) 25 (17 - 36)

Fuente: elaboracion personal, segun datos obtenidos con la investigacion.

Desde el punto de vista comorbilidades, la patologia mas frecuente fue la
hipertensién arterial con un total de n=5 0 20%, 8% (n=2) de los pacientes son
diabéticos tipo 2, otros dos habian documentado historia previa de eventos
cerebrovasculares. El unico paciente toxicomano reportado era un consumidor
activo cuando ingresé al hospital. Pero no se describié en el expediente clinico cual
era el tipo de drogas consumida y ni su modalidad de consumo. Finalmente se
enrolé un paciente multimérbido (portador de mas de tres patologias): neurolués,
sarcoma de Kaposi, hepatitis B replicativa, papilomatosis perineal, molusco
contagioso. El grafico 5, expone la distribucién de las comorbilidades de la muestra.

6 IQR: intervalo intercuartilico.
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La presentacién clinica fue muy variada (tal y como lo refleja el grafico 6), y segun
los datos extraidos de los expedientes, 22 de los 25 pacientes experimentaron tanto
fiebre como cefalea en el momento de su consulta. Ademas 10 de los 25 pacientes
sufrieron malestar general y vomitos durante su evaluacién, nueve padecieron
nauseas. En cuanto a la sintomatologia neurolégica, siete pacientes presentaron
alguan grado de alteracién del estado de consciencia, seis se manifestaron con
debilidad, tres con trastorno de la marcha y alteraciones visuales, dos personas
presentaron trastorno del habla y finalmente se reporta al menos un paciente con
convulsiones y otro con ataxia de la marcha. Se describen otros sintomas menos
especificos en relaciéon con un proceso meningeo y otra sintomatologia inespecifica,

en el grafico 6.
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Previo al estudio del LCR, se realizaron estudios tomograficos de SNC en busca
de contraindicaciones para la realizacién de la puncién lumbar. La tomografia se
practicé a 23 pacientes. De estos 23 el 56% era anormal (n= 14) y el 36% normal
(n= 9). A cinco de los pacientes con estudio tomografico normal se les realizé
resonancia magnética y solo se reporta un estudio anormal (refiérase al cuadro 2).

A pesar de que se reportaron 14 estudios anormales, ninguno de ellos
contraindicé la realizacion de la puncion lumbar. Mas adelante se discuten algunas
de las alteraciones descritas por los radidlogos.

El cuadro 3, se describen las principales caracteristicas del LCR de los pacientes
sujetos a estudio. El 100% de la muestra no reporté tincién por Gram positiva, ya
sea por bacterias Gram negativas o Gram positivas. La técnica de tincién con tinta
china del LCR resulté positiva para el 72% por Cryptococcus sp (n= 18), el restante
28% de los pacientes (n=7) presentaron tincién negativa.

Como parte del arsenal de métodos de diagndstico, se evaluaron las diluciones
de antigenos capsulares en LCR y se les realizé un cultivo tradicional; asi como
técnicas de examen directo con calco flior y KOH. Ademas, se empleé un
diagnéstico molecular por Cryptococcus. En la muestra hubo dos pacientes con
estudios de LCR negativos tanto en la tincién con tinta china, asi como en el cultivo
final en medio sélido. No fue posible realizarles prueba molecular y se catalogaron
como portadores de MC por presentar historia clinica altamente sugestiva, asi como
presencia de antigenos capsulares en LCR. Uno de ellos tenia una dilucién de 1:1
y el otro 1:4. A ambos se les brindd el tratamiento estandar con respuesta clinica
Optima. Tres pacientes no registraron reporte de antigenos capsulares. El
comportamiento del reporte de los antigenos capsulares en LCR para el resto de la
muestra se registra de la siguiente manera: 48% (n= 12) con un valor de >1:1024.
Se registran dos pacientes para cada una de las siguientes diluciones de antigenos
capsulares: 1:32, 1:64, 1:128. Cada uno representan un 8% de la poblacion.
Finalmente se reporta un paciente para cada una de las siguientes diluciones: 1:16
y 1:512.

El reporte final de los cultivos muestra que 84% (n= 21) resulté positivo en un

96% de los casos por Cryptococcus neoformans.
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Cuadro 3
Caracteristicas del liquido cefalorraquideo de los pacientes con diagnéstico de
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana y cryptococcosis meningea,
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna e Inmunologia del hospital
México, periodo 2010- 2016

Cantidad
Variable (n=25) %
Tincién de Gram
Negativa 25 100,0%
Gram negativos 0 0,0%
Gram positivos 0 0,0%
Tinta china
Negativa 7 28,0%
Positiva 18 72,0%
Antigenos capsulares
(diluciones)
1 1 4,0%
4 1 4,0%
16 1 4,0%
32 2 8,0%
64 2 8,0%
128 2 8,0%
512 1 4,0%
21024 12 48,0%
No se reporta 3 12,0%
Cultivo en medio sélido y
examen directo con
KOH/CALCOFLUOR
Negativo 4 16,0%
Positivo 21 84,0%
Estudio molecular
No realizado 22 88,0%
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Realizado con estudio

Positivo 3 12,0%
Caracteristicas del LCR

Claro 21 84,0%
Turbio 4 16,0%
Hemorragico 0 0,0%

Germen aislado
Cryptococcus neoformans 24 96,0%
Sin aislamiento 1 4,0%

Fuente: elaboracién personal, segun datos obtenidos con la investigacion.

El LCR obtenido se caracterizé por ser claro en un 84% (n=21), mientras que el
16% resulté ser turbio. La mediana de la glicemia concomitante (demostrada por
glicemia por micrométodo) fue de 113 (intervalo intercuartilico de 101 mg/dL y 133
mg/dL). La glicemia minima reportada de 83 mg/dL y la méaxima de 315 mg/dL. En
lo que respecta a la glucorraquia, la mediana de la muestra se registré en 48 mg/dL,
y el intervalo intercuartilico de 27 mg/dL a 55 mg/dL. Otros componentes del LCR
como la proteinorraquia mostré una mediana en 68 (intervalo intercuartilico en 29
mg/dL y 116 mg/dL), el cloruro en LCR tuvo una mediana en 119 mmol/L. En la
citologia, los leucocitos en LCR se presentaron una mediana de 10 cel/mm3. La
maxima cantidad reportada es 390 cel/mm3 y la minima en 0 cel/mm3. La proporcién
de linfocitos mostrada mostré una mediana en 27% (intervalo intercuartilico 0 a 99
%) y los polimorfonucleares en 0%. Se evidencié la presencia de eritrocitos en LCR,
un intervalo intercuartilico de 75 a 140 cel/mm3, con una mediana de 5 cel/mm3.
Finalmente, la presion de entrada exhibié una mediana en 32 cmH20 (un intervalo
intercuartilico de 23- 38 cmH20. En el cuadro 4, se realiza la descripcién de las
variables cuantitativas del LCR.
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Cuadro 4
Descripcion de las variables cuantitativas del liquido cefalorraquideo de los
pacientes con diagnéstico de infeccién por virus por inmunodeficiencia humana y
cryptococcosis meningea, hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna e
Inmunologia del hospital México, periodo 2010- 2016

Percentil Percentil

Variable Mediana 25 75 Minimo Maximo
Glicemia concomitante mg/dL 113 101 133 83 315
Glucorraquia mg/dL 48 27 55 11 80
Proteinorraquia mg/dL 68 29 116 20 841
Cloruro mmol/l 119 115 122 105 126
Leucocitos cel/mm3 10 3 47 0 390
% Linfocitos 27 0 99 0 100
% PMN 0 0 5 0 73
Eritrocitos cel/mm3 5 0 140 0 1.520
Presién de entrada cmH20 32 23 38 9 55

Fuente: elaboracion personal, segun datos obtenidos con la investigacion.

Los reactantes de fase aguda se mostraron elevados en contexto de procesos
infecciosos y otros indicadores de respuesta inflamatoria sin seguir un patrén
especifico, en los pacientes infectados con VIH que adquieren CM(25). En nuestro
estudio, al ingreso la mediana de presentacién de la VES y la PCR fue de 64 mm/seg
y 20,2 mg/DL respectivamente. Ademas, se mostré al ingreso la caracteristica
disociacién de estos dos reactantes de fase aguda con respecto de la procalcitonina
(tipica de procesos infecciosos micéticos). Esta ultima, aunque no se practicé en
una buena proporcién de los casos, presentaba una mediana de 0,1. En el cuadro
5 se realiz6 la descripcién de los comportamientos de los reactantes de fase aguda
de los pacientes VIH positivos con CM durante el ingreso, su estancia hospitalaria

y de previo a su egreso hospitalario.
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mmol/L). En cuanto a la magnesemia de ingreso, merece la pena mencionar que un
buen porcentaje de la muestra no contaba con controles de ingreso y los pocos
pacientes a quienes se les cuantificaron los niveles de magnesio séricos, mostraron
desde su ingreso, hospitalizacion y previo al egreso con hipomagnesemia
(medianas descritas al ingreso de 1,6 -IQR 1,5- 18 mg/dL; controles en 1,9 mg/dL -
IQR 1,6 mg/dL a 2,1 mg/dL- vy al egreso 1,8 mg/dL -IQR1,6 a 2,1mg/dL). El
comportamiento de la natremia durante el internamiento (control) y previo al egreso
se registré en rangos de hiponatremia, tal y como lo muestran sus respectivas
medianas 134 mmol/L (IQR 130-137 mol/L) y 134 mmol/L (IQR 132-137 mol/L).
Durante su internamiento, los pacientes mostraron otros trastornos
hidroelectroliticos. El mas importante de todos y variable de estudio fue la kalemia
(hipokalemia) cuya mediana era de 3,8 mmol/L (IQR 3,4-4,4 mmol/L).

La funcién renal evaluada en forma indirecta con los valores de nitrégeno ureico
y creatinina se registraron al ingreso en rangos practicamente normales con
medianas de 13 mg/dL (IQR 10-18) y 1,0 mg/dL (IQR 0,7-1,1 mg/dL) para cada uno.
Sin embargo, durante su internamiento se experimenté una afectacién en los niveles
basales. Los controles mostraron medianas de nitrégeno ureico en 21 mg/dL (IQR
16,3- 28,8 mg/dL) y de creatinina en 1,4 (IQR 0,9-1,7 mg/dL) y al egresarse mostré
una mejoria (mediana de nitrégeno ureico 13,0 mg/dL; IQR 9 -21 mg /dL y mediana
de creatinina 1,0 mg/dL; IQR 0,8-1,6 mg /dL) (ver cuadro 7)
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La estancia hospitalaria de los pacientes, como se muestra en el cuadro 2, tuvo
una mediana de 25 dias (IQR 17-36 dias), lo cual en nuestro medio se considera
como estancia prolongada.

Asociado al manejo intrahospitalario de los pacientes y en virtud de su contacto
con el entorno nosocomial (cuadro 9), un 52% (n=13) de los pacientes presentd
flebitis quimica (relacionada a la infusién de anfotericina). Se presentaron siete
pacientes con bacteriemia nosocomial (28% de la muestra), 6 personas (24%)
experimentaron bronconeumonia nosocomial y el 12% de los (n=3) tuvo infecciones
del tracto urinario. A dos pacientes (8%) se les reporté meningitis bacterianas
nosocomiales (en controles subsecuentes de LCR) y una persona mostré meningitis
por virus Ebstein-Barr. Finalmente, una persona asoci6 ulceras esofagicas por
CMV?6 que se registré durante la hospitalizacion.

De las siete bacteriemias reportadas, la mayoria fue ocasionada por bacilos
Gram negativos: dos episodios por Klebsiella pneumoniae multisensible, uno por
uno Kilebsiella pneumoniae BLEE' positivo, una coinfeccion de Klebsiella
pneumoniae BLEE positivo y Pseudomonas aeruginosa BLEE positivo, dos por
Enterobacter cloacae y uno por Staphylococcus hominis. De igual manera, los seis
episodios de bronconeumonias nosocomiales fueron generadas por bacilos Gram
negativos, y presentaron la siguiente proporcion: dos episodios por Enterobacter
cloacae, dos eventos por Pseudomonas aeruginosa multisensible, un episodio
registrado por cada uno de los siguientes: Staphylococcus aureusy Staphylococcus
haemolyticus. En cuanto a las infecciones urinarias nosocomiales se generaron tres
episodios por bacilos Gram negativos y se destacan: un episodio por Proteus
mirabilis y dos por Klebsiella pneumoniae multisensible. Los dos pacientes a
quienes se les diagnostic6 meningitis bacteriana nosocomial uno por Serratia
marcescens y el otro por Klebsiella pneumoniae multirresistente.

Todos los procesos infecciosos fueron abordados con sus respectivos

antimicrobianos con una respuesta terapéutica satisfactoria.

16 CMV: citomegalovirus
17 Betalactamasa de espectro extendido.
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Cuadro 9
Complicaciones y evolucién de los pacientes con diagnéstico de infeccién por
Virus por Inmunodeficiencia Humana y cryptococcosis meningea, hospitalizados
en el Servicio de Medicina Interna e Inmunologia del hospital México, periodo

2010- 2016
Cantidad
Variable (n=25) %
Complicaciones Nosocomiales
Flebitis 13 52,0%
Bacteriemia 7 28,0%
BNN 6 24,0%
ITU 3 12,0%
Meningitis nosocomial 2 8,0%
Meningitis por EBV 1 4,0%
Ulceras por CMV 1 4,0%
Complicaciones clinicas asociadas a
CM
Alteracion estado psiquico 16 64,0%
Sindrome hipertension endocraneana 12 48,0%

Déficit focal en general (discapacitante y 28.0%
no discapacitante) J70

7
SDRA 2 8,0%
1
1
1

Fallo hepatico agudo 4,0%
Hidrocefalia comunicante 4,0%
Sindrome de reconstitucién inmunolégica 4,0%
Evolucion

Secuelado ambulatorio 5 20,0%
No secuelado ambulatorio 14 56,0%
Fallecido en ambulatorio 2 8,0%
Fallecido hospitalario 5 20,0%

Fuente: elaboracion personal, segun datos obtenidos con la investigacion.

En cuanto a las complicaciones clinicas relacionadas por la MC, la mayoria de
ellas fue reversible o cuando menos se logré manejar con relativo éxito. El 28%
presentd un déficit focal o neurolégico. En cinco casos significé una secuela
neurolégica discapacitante: un paciente presenté monoparesia de miembro superior

izquierdo, neuropatia axonal motora severa en dos individuos (ambos fallecieron
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durante la hospitalizacién y el otro en ambulatorio), una persona presenté crisis
convulsivas postlesionales y un sujeto se catalogd con un deterioro cognitivo
importante. Dos individuos presentaron déficit focal no discapacitante caracterizado
por la paralisis facial central.

El manejo del sindrome de hipertensién endocraneana afecté al 48% de los
casos. En cinco personas se recurri6 a la realizacion de PL evacuativa
subsecuentemente para alivio de los sintomas (minimo de PL realizadas fue cuatro
y maximo seis), a estas mismas cinco personas se les agregé como tratamiento
adicional dexametasona por cinco dias en dosis descendentes. En otros cinco
pacientes no hubo necesidad de realizar evacuacién del LCR, sin embargo, cabe
mencionar que se les habia hecho 3 PL diagnésticas adicionales a la de ingreso
para evaluar la respuesta al antifangico. En cuanto a las dos personas restantes,
una de ellas desarrollé6 hidrocefalia comunicante y requiri6 PL y repeticiéon de al
menos cuatro, se le brindé cuatro dias de dexametasona y una semana de
acetazolamida y finalmente se le ofreci6 derivacion ventriculoperitoneal
permanente. A la otra persona, se le brindd manitol como tratamiento de los
sintomas (la duracién total con este farmaco fue de 24 horas) sin lograr control de
sintomas.

El tratamiento otorgado a los pacientes se realizé6 con base en anfotericina B
como antifungico potente parenteral y fluconazol como antifungico adyuvante
(cuadro 10). En total, las dosis acumuladas y otorgadas a los pacientes mostré una
mediana de 730 mg (IQR 502,5- 1034 mg) y la duracién del tratamiento una mediana
de 15 dias (IQR 10,5- 19 dias). La dosis de fluconazol como adyuvante durante la
fase de induccién reflejé6 una mediana de 800 mg/d (IQR 400- 800 mg/dia). A los
pacientes ambulatorios se les mantuvo la misma dosis recetada durante la induccién
como parte de la fase de afianzamiento.

Escapa como objetivo de este estudio evaluar la dosis y la duraciéon del
antifingico de mantenimiento. El inicio de la medicacion se dio tan pronto se
reportaron los estudios de LCR con una duracién promedio entre 24 y 36 horas para
el 92% (n=23) de los pacientes; los dos restantes (cuya caracteristica del LCR y

comportamiento clinico fue descrito en forma previa) presentaban antigenos
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capsulares con diluciones de 1:1 y el 1:4. se les inici6 el tratamiento luego de 36 y
48 horas.

Cuadro 10
Descripcion del tratamiento antifingico de los pacientes con diagnéstico de
infeccién por virus por inmunodeficiencia humana y cryptococcosis meningea,
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna e Inmunologia del hospital
México, periodo 2010- 2016

Tratamiento Percentil Percentil
antifangico Mediana 25 75 Minimo  Maximo

Anfotericina
Dosis acumuladas total

mg 730 502,5 1.034 140 1.560
Dura’cic’m de tratamiento 15 10,5 19 3 29
en dias

Fluconazol

Dosis mg/dia 800 400 800 400 800

Fuente: elaboracion personal, segun datos obtenidos con la investigacion.

La evolucidon de los pacientes luego de ser diagnosticados y tratados con
antifangicos (ver cuadro 9) fue: sin secuelas neurolégicas un total de n=14 (56%),
en tanto el 20% (n=5) se catalogd como secuelado ambulatorio (tres con
discapacidad severa y dos sin discapacidad -dos pacientes con paralisis faciales-).
El 20% restante (n=5) falleci6 intrahospitalariamente. Véase el cuadro 9.

En cuanto a las caracteristicas del tratamiento antirretroviral (cuadro 11), 12
personas (48%) conociendo su estado seropositivo habian estado expuestos a
TARV previo a su hospitalizacion y particularmente estas mismas 12 personas
(48%) habian hecho abandono del TARV cuando fueron abordados en el centro
médico. El 52% (n= 13) no presenta historia de abandono, por cuanto eran pacientes
sin exposicién a TARV. Dos personas fallecieron sin recibir TARV y 11 (44% de los
sujetos en estudio) se les inicié durante la hospitalizacién.

De los 25 pacientes, a 23 personas se les brindé TARV previo al egreso. Las

combinaciones mas frecuentes se registran en el cuadro 11.
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Cuadro 11

Caracteristicas del tratamiento antirretroviral (TARV) de los pacientes con

diagnéstico de infeccion por virus por inmunodeficiencia humana y cryptococcosis
meningea, hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna e Inmunologia del
hospital México, periodo 2010- 2016

Cantidad

TARV (n=25) %
Combinacioén al
egreso
AZT/3TC®¥/EFV?® 9 36,0%
D4T2%/EFV/3TC 4 16,0%
3TC/TNF2/EFV 4 16,0%
ABC?%/3TC/EFV 2 8,0%
AZT/3TC/RIT-LOP?. 2 8,0%
ABC/3TC/ RIT-LOP 1 4,0%
ABC/3TC/NEF?* 1 4,0%
SIN TRATAMIENTO 2 8.,0%
Inicio de tratamiento
Previo al ingreso 12 48,0%
Durante el
internamiento 11 44.0%
Sin tratamiento 2 8,0%
Historia de abandono
del TARV
No 13 52,0%
Si 12 48,0%

Fuente: elaboracion personal, segun datos obtenidos con la investigacion.

18 3TC: lamivudina.

19 EFV: efavirenz.

20 44T Estavudina.

21 TNF: tenofovir.

22 ABC: Abacavir.

2 RIT-LOP: Kaletra® Ritonavir/Lopinavir.
24 NEF: Nefinavir.
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes estudiados en esta investigacién fueron abordados
con estadios clinicos de la infeccién por VIH en forma avanzada. El hecho de
describir sujetos que desarrollaron MC en un plazo menor a un afo de ser
diagnosticados como portadores del VIH, habla ciertamente que desde el inicio los
pacientes son abordados con una enfermedad avanzada. Esto no solo se refleja, en
el perfil inmunitario arrojado por el conteo de CD4 alcanzados por estos pacientes,
como se registra en el cuadro 2, sino que se correlaciona ademas con el desarrollo
concomitante de infecciones oportunistas polimicrobianas asociadas a la MC. La
candidiasis orofaringea es el germen que mas frecuentemente se describié en este
estudio y lo cual refleja un estado inmunoldégico deficiente.

A pesar de que se dan diagnésticos tardios, muchos individuos sobreviven con
la infecciéon por VIH durante afos, por lo que no es de extrafar que ademas
presenten comorbilidades crénicas como la hipertension arterial (presente en el
20% de la muestra), asi como enfermedad cerebrovascular y diabetes mellitus tipo
2 (cada una con una representacion del 8% en el estudio). Segun la literatura
internacional de la ultima década que ha estudiado la prevalencia de comorbilidades
en la poblacién con VIH, se sabe que estas son semejantes a la prevalencia de la
poblacién general no infectada con el virus con un rango de edad de 10 afios mayor.
Es decir, existe un envejecimiento prematuro asociado a estilos de vida menos
saludables, asi como a la inflamacién crénica generada por el virus y a los efectos
téxicos de los TARV y otras interacciones farmacolégicas (65,66) que influyen para
que estos pacientes presenten un exceso de riesgo para el desarrolio de
multiborbilidades. En nuestro estudio tal y como sucede en nivel internacional, la
patologia cardiovascular predomina en estos pacientes y la mas frecuente es la
hipertensioén, seguido de diabetes mellitus y dislipidemia.

Si bien, el Cryptococcus neoformans cumple necesariamente una fase
hematégena, la gran mayoria de nuestros sujetos no evidencié cryptococcemia
(72% de los casos, no se aislé en los hemocultivos y a la mayoria de ellos no se les

realizé la antigenemia de Cryptococcus en suero). Solo el 5% de la muestra
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documenté fungemia por Cryptococcus neoformans. Derivado de la literatura (67),
se sabe que la técnica de crecimiento en hemocultivos para documentar
cryptococcemia (y otros aislamientos flingicos) es poco sensible, laboriosa y lenta
(se requiere entre 48 y 96 horas para lograr su identificaciéon). Por lo que si se posee
un alto indice de sospecha de fungemia, se debe solicitar al laboratorio de micologia
preparar la muestra con los medios selectivos para hongos, a fin de propiciar su
aislamiento (generalmente sélo se solicitan estudios por bacterias y se omite el de
hongos). En la actualidad, el uso de sistemas de aislamiento semiautomatizados
pueden acortar el tiempo y favorecer la identificacién rapida de los hongos, pero ello
depende de la carga fungica del agente. Se dice que una vez completada la fase
hematdgena, el tropismo de Cryptococcus por otros tejidos disminuye la carga
fungica en nivel sanguineo, lo cual dificulta su aislamiento a este nivel y podria
justificar la presencia de hemocultivos negativos.

Los estudios radiolégicos como la tomografia del SNC lejos de ser una
herramienta diagnéstica en la MC (utilizados en el 92% de los pacientes) fueron
consignados para descartar contraindicaciones a la hora de realizar la puncion
lumbar. La descripcion formal realizada por los radiélogos del HM apunta a que el
14% de los estudios anormales presentaron lesiones inespecificas como atrofia
cortical leve y moderada asi como atrofia corticosubcortical difusa en la mayoria de
los casos. Los hallazgos mas correlacionados con cambios estructurales por
meningoencefalitis en el contexto clinico de los pacientes fueron: edema cerebral,
aracnoiditis, ventriculomegalia o dilatacién franca del sistema ventricular y datos
indirectos de hipertensién endocraneana como herniacién del parénquima cerebral,
asi como datos de plexitis coroidea y gliosis occipital.

Se realizé un estudio con resonancia magnética solo a cinco pacientes, de ellos
solo uno se reportd como anormal (presencia de microinfartos y afectacién de
ganglios basales).

En conclusion, los estudios radiolégicos empleados en la muestra evidenciaron
cambios estructurales inespecificos en el SNC que no necesariamente son
patognoménicos de la infeccién por Cryptococcus (tal como se habia mencionado

en capitulo 2, seccién 1 c).
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Los cinco sintomas mas frecuentes en la poblacion estudiada fueron: fiebre,
cefalea, malestar general, vomitos y nauseas; que son reflejo de la irritacion
meningea por el hongo y del sindrome de hipertensién endocraneana que afecté al
48% de los pacientes. Este comportamiento no dista de ser diferente al descrito en
grandes estudios mundiales.

Caracteristicamente el LCR de Ilos sujetos mostré hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia, discreta pleiocitosis linfocitaria y cloruros dentro del rango de
normalidad con aumento de la presién de entrada (mediana en 32 cmH-0O, IQR 23
a 38 cmH20). El 72% de los liquidos analizados presenté tinta china positiva. Se
realizaron 22 estudios con antigenos capsulares en el LCR (por falta de reactivos
no se practicé el estudio a tres personas en diferentes afios), de los cuales el 4,5%
era sugestivo de infeccién y el 90,9% era inequivoco de enfermedad activa.

Los reactantes de fase aguda tuvieron el tipico comportamiento de las
infecciones flngicas invasivas, en donde hay un discreto aumento de la PCR y la
VES que se correlacionan con un proceso inflamatorio activo. El aumento de la VES
al ingreso con respecto del egreso fue estadisticamente significativo con un valor
de p 0,039, mientras la PCR tuvo un valor de p 0,077 (sin significancia estadistica).
En cuanto al medio interno, el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente a lo largo
del internamiento fue la hiponatremia con un valor de p 0,022. Ver cuadro 12.

Durante el tratamiento con el esquema antifungico de induccién con anfotericina
B y fluconazol, se pudo comprobar con base en los datos de los expedientes clinicos
que la dosificacion de la anfotericina B no se ajusté a las recomendaciones
internacionales de la OMS ni de la IDSA; ya que se iniciaron bajo una base empirica
que no contemplé el peso ideal del paciente ni mucho menos el peso estimado, sino
que se brindé dosis en forma aleatoria que iban de 35 mg a 50 mg, sin justificar por
qué se dosificé una determinada cantidad.

Por otra parte, las tasas de infusién de la anfotericina B descrita en los planes
médicos de los expedientes clinicos de los pacientes era inconstante y cuando se
anotaban se sugerian infusiones del farmaco de 6 a 8 horas. Por su parte, la
adyuvancia con el fluconazol fue mal administrada en el 48% de los pacientes, pues
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se brindé dosis subdptimas (segun la evidencia aportada) de 400 mg, mientras al
resto de los sujetos se les brind6 las dosis adecuadas.

Como se discutié en el capitulo 2, de las toxicidades propiciadas por anfotericina
B se puede mencionar que, en nuestro estudio se registraron 17 personas con
deterioro de la creatinina y nitrégeno ureico® durante la exposicién al farmaco. De
ellos, cinco tuvo un leve aumento de ambos parametros, 10 desarrollaron lesién
renal aguda tipo | y dos personas mostraron lesion renal aguda tipo Il (consultese la
tabla de variables para definicién de lesién renal aguda, segun la KDIGO). La dosis

acumulada de anfotericina B para generar algin grado de deterioro de la funcion

renal (tanto creatinina como nitrégeno ureico) fue de 555,3 mg con una DS de *

334,7 mg (ver cuadro 2). A pesar de haber documentado dicho deterioro, la
comparacion de estos parametros, tanto al inicio como al egreso del paciente, no
generd significancia estadistica (p 0,316 para la creatinina y p 0,921 para el
nitrégeno ureico). Cabe destacar que al suspender la anfotericina, tanto la creatinina
como el nitrégeno ureico tienden a mejorar (esto se hace evidente en el control de
laboratorios al egreso).

Tal como ya se habia mencionado, la tubulopatia generada por la anfotericina
producia una serie de trastornos hidroelectroliticos que afectaban
predominantemente la kalemia y la magnesemia. Sin embargo, el monitoreo de los
niveles de magnesio sérico al ingreso, durante la hospitalizacién y al egreso fue muy
inconstante por parte de los médicos tratantes. Con estas condiciones es dificil
evaluar la repercusién de la anfotericina sobre este elemento y, desde el punto de
vista estadistico; si comparamos los valores de ingreso y egreso de magnesemia
no alcanza ninguna significancia estadistica (p 0,5684). Por su parte, la kalemia, a
pesar de llevar un mejor monitoreo y control, no mostré mayor deterioro y a la hora
de comparar los niveles de egreso con respecto del ingreso, no se obtiene
significancia estadistica (p 0,691). Su deterioro en funcién de la exposicién a la
anfotericina fue muy fluctuante. La mayoria de los trastornos hidroelectroliticos se
corrigieron cuando se diagnosticaron, con los suplementos designados para cada

25 Ambos considerados como marcadores indirectos de lesién renal.
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trastorno. Esto no quiere decir que el manejo fue apropiado o correcto; al contrario,
nos demuestra que se hace poco para preparar mejor al paciente que va a ser
tratado con anfotericina. Se deberia preparar una adecuada suplementacién con
base en electrolitos y fluidoterapia; previo, durante y después del tratamiento con
este potente antifingico para minimizar los efectos deletéreos que se puedan
generar con alteraciones de los electrolitos.

Los pacientes en estudio mostraron toxicidad hepatica leve con elevaciones
subclinicas y poco significativas de las transaminasas, y al comparar sus
parametros de ingreso y de egreso no tuvieron significancia estadistica (AST
presenté p 0,106 y ALT p 0,425). En definitiva, no hubo alteracién de la bilirrubina
total (como marcador de colestasis) y su comportamiento al ingreso en relacién con
el egreso no fue estadisticamente significativo (p 0,075). Curiosamente las dos
enzimas que se correlacionan con el sindrome colestasico, FA y GGT, tuvieron un
aumento sostenido durante el tratamiento de induccién, por lo que al comparar tanto
el ingreso como el egreso demostré ser estadisticamente significativo (p 0,005 para
FA y p 0,015 para GGT como se muestra en el cuadro 12). Es dificil establecer
"causa-efecto" del porqué se generan éstos cambios en el perfil hepatico, ya que en
el paciente con VIH se puede dar una serie de factores de riesgo individuales (desde
factores genéticos hasta factores relacionados con la edad o el sexo), patologia
hepatica preexistente y factores relacionados con la polifarmacia empleada (68). En
ese sentido, el uso de TARV puede relacionarse a diferentes grados de toxicidad
hepatica, y el uso concomitante de los antifingicos y otros xenobiéticos (para el
control de diferentes morbilidades) puede precipitar el patrén colestasico (68). Como
se puede inferir, en el este estudio no se logra establecer un factor de causalidad
unico, para dicha alteracion ya que estos pacientes reinen muchos factores de
riesgo que los predisponen a la alteracién del perfil hepatico.

En lo concerniente a los parametros hematolégicos, se ha observado que la
anfotericina puede asociarse a la mielotoxicidad expresada por afectacién de las
diferentes lineas celulares, lo mas frecuente es la afectacién de la serie roja. No
obstante, se debe considerar que el origen de la anemia en el paciente VIH a

menudo es multifactorial y la anfotericina mas que la mielotoxicidad directa se debe
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al efecto inhibidor que posee sobre la eritropoyetina (ver capitulo 2). Durante el
tratamiento con anfotericina se noté una importante repercusién sobre los valores
de hemoglobina y hematocrito. Si comparamos los niveles de ingreso en relacién
con el egreso son estadisticamente significativos con p 0,0001 para la hemoglobina
y p 0,001 para el hematocrito. A pesar de ello, solo el 28% de los pacientes requirié
transfusion y en el resto se tuvo un manejo expectante sin que se reportaran
consecuencias por deterioro de la hemoglobina y el hematocrito.

La comparacion entre el leucograma y el conteo plaquetario tanto de ingreso
como de egreso no mostré ser estadisticamente significativo (p 0,281 para los
leucocitos y p 0,382 para el conteo plaquetario), aunque el leucograma experimenté
un discreto deterioro durante la exposicién al farmaco.

La cantidad de episodios nosocomiales reportados en la muestra es realmente
preocupante. El 68% sufrié cuando menos una complicacién nosocomial. Ello habla
de que existen deficiencias por parte del centro hospitalario en el control de estos
eventos. La flebitis quimica por infusién de anfotericina que afecté a 13 pacientes
era prevenible, si se hubieran tomado las precauciones necesarias cuando se
prescribié el tratamiento. No obstante, el control de los otros fenémenos
nosocomiales (bacteriemias, bronconeumonias e infecciones urinarias) suponen un
reto para las autoridades correspondientes, ya que se debe involucrar a todas las
personas encargadas del cuido del paciente.

Se reportaron 18 infecciones nosocomiales por piégenos. Solo 3 de ellas se
relacionaron a cocos Gram positivos y el resto fue por bacilos Gram negativos (la
mayoria son enterobacterias). Este patréon es congruente con el reporte usual de
procesos nosocomiales del HM. Klebsiella pneumoniae fue el bacilo Gram negativo
mas frecuente, a su vez tres aislamientos presentaron un perfil BLEE y los 4

restantes eran multisensibles.
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Al egreso, a todos los sujetos que sobrevivieron se les brindé TARV como parte
del manejo de la infeccién del VIH, incluso antes de las cinco semanas sugeridas
por la OMS y la IDSA. En promedio, las personas estudiadas iniciaron TARV entre
las tercera y cuarta semanas del diagnéstico y manejo de CM, aunque las guias
recomiendan iniciar hasta cinco semanas después del inicio del TARV ). Como parte
de la fase de consolidacibn y mantenimiento, los pacientes ambulatorios
continuaron el tratamiento con fluconazol con dosis que variaban desde 200 mg
hasta 400 mg c/dia VO. Asimismo, se les otorgé tratamiento profilactico contra otros
gérmenes oportunistas (por ejemplo, trimetropin sulfametoxazol, entre otros) a la
espera de un nuevo control ambulatorio que demostrara la mejoria inmunolégica
gracias al terapéutico.

Se puede inferir, que el equipo médico del HM basa la introduccién del TARV en
su propia experiencia (la cual se ha acumulado a través de los afios), ya que no hay
un apego a las guias para el diagnéstico, prevencién y manejo de la cryptococcosis
de laOMS o de la IDSA. A pesar de ello, en el periodo evaluado la tasa de letalidad
fue del 20%.
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CAPITULO 5
CONCLUSIONES

A pesar de que Costa Rica es un pais en vias de desarrollo, el sistema de salud
costarricense posee la capacidad de diagnosticar y brindar tratamiento a la gran
mayoria de los pacientes con VIH. No obstante, en términos de vigilancia
epidemiolégica y de reporte de la mortalidad asociada a infecciones por gérmenes
oportunistas; entre las que destacan la meningitis cryptococcica, son pocos los
datos generados a partir de las clinicas de VIH a lo largo del pais. A pesar de
estudiar una muestra pequena, queda demostrado que en el hospital México, se
diagnosticé y traté oportunamente a los pacientes VIH coinfectados con CM, durante
el periodo 2010 hasta el 2016. Se tuvo una tasa de éxito regular para dicho periodo,
pues se registré un 20% de pacientes con secuelas discapacitantes y un 56% sin
secuelas (ya que se manejaron en forma ambulatoria). Se reporté un 20% de
fallecidos intrahospitalariamente y un 8% de ellos fallecié en forma ambulatoria (uno
fenecié a causa de un shock séptico por E. coli y del otro se desconoce la causa de
defuncion). En nivel nacional, el 29% de los pacientes VIH coinfectados por VIH y
MC fallecio; en contraposicién la muestra de la investigacién reporté un 9% menos.

A pesar tener a disposicion multiples herramientas para el diagnéstico y manejo
de la MC, queda en evidencia que se cometen muchos errores a la hora de dosificar
los tratamientos antifingicos de induccién, consolidacién y mantenimiento. Y lo mas
grave es el pobre monitoreo que se le brinda a la toxicidad que genera la anfotericina
B (desde electrolitos, funcién renal, hemograma, etc.). Finalmente, hay pocas
estrategias disefiadas para evitar la toxicidad por anfotericina, ya que ni siquiera se
contempla la suplementacioén hidroelectrolitica previa, durante y posterior al uso del
farmaco. En ese sentido queda mucho por hacer.

Al egreso, a todos los pacientes que sobrevivieron se les brindé TARV como
parte del manejo de la infeccion del VIH antes de las cinco semanas sugeridas por
la OMS y la IDSA (es decir, el TARV se inicia entre las tercera y cuarta semanas
del diagnéstico y manejo de CM) asimismo les otorgé el tratamiento antifingico de
consolidacién y mantenimiento como parte del manejo integral de la CM; y se les
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ofrecié tratamiento profilactico contra otros procesos oportunistas; mientras se
evalud en forma ambulatoria las mejoras en la inmunidad con los TARV.

Cabe destacar que, a pesar de las secuelas generadas por la MC, la tasa de
sobrevida fue del 92% a siete dias plazo y del 80% a los 30. Es necesario insistir en
que, a pesar de tener problemas de tolerancia, toxicidad y reacciones adversas en
los pacientes, la anfotericina B constituye un antifingico importante como
tratamiento de induccién siempre y cuando se asocie a fluconazol como adyuvante.
El cumplimiento de las diferentes fases del tratamiento antifangico y su
administracién en forma temprana marcara la capacidad de aclaramiento de la
levadura en el LCR, porque con ellos se disminuyen las tasas de recaida y, por lo
tanto, de mejora del prondstico en el corto plazo.

Es necesario realizar mas estudios con periodos prolongados para evaluar el
comportamiento de la cryptococcosis en Costa Rica y someter a evaluacién el
manejo que se brinda a los pacientes asi como protocolizar el manejo de la

enfermedad y la terapia proporcionada.
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RECOMENDACIONES

Se debe incentivar al cuerpo médico en general, al personal de salud y afines
para que incursionen en el campo de la investigacion y que en forma
periddica se evalue la estadistica generada en cada uno de los centros de
salud, pues esta seria una herramienta para evaluar el manejo, evolucion y
desenlace de los pacientes.

El diagnéstico temprano de la infecciéon por VIH y el inicio del tratamiento
antiretroviral forma parte de la prevencién primaria de la MC. Nuestro objetivo
va mas alld de cumplir la iniciativa 90-90-90 de la OMS, el pais debe
plantearse metas:

- Universalizar la prueba diagnéstica de la infecciéon por VIH, a toda la
poblacién (principalmente poblaciones de riesgo), sin importar si es un
paciente asegurado o no, para que estas personas conozcan su estado
de portador de la infeccibn y se tomen las medidas preventivas
necesarias

- Garantizar el acceso al TARV para la poblacién infectada con VIH

- Promover el apego al TARV

Evitar el diagnéstico tardio y la enfermedad avanzada por VIH:

-Es necesario una campafia de educacion sobre practicas de
sexualidad.

- Educar a la poblacién en general, sobre el VIH y evitar de esta forma
que se genere estigma relacionados con la enfermedad.

Implementar TDR, como el antigeno cryptocéccico con flujo lateral en
pacientes alto riesgo de CM
Medir en forma rutinaria la cantidad de antigeno cryptocéccico sérico (a todo

paciente con conteo de CD4 critico < 100 cel/ u L)

Iniciar el tratamiento con antifingicos como profilaxis cuando el sujeto posea
un test de tamizaje positivo hasta que mejore su inmunidad con TARV, a
pesar de que sea asintomatico. En nuestra realidad, derivados de azoles
como el fluconazol son una alternativa rentable. No obstante, la seguridad

83



social de nuestro pais podria plantear el uso de flucitosina que a través de
los estudios ha mostrado ser el tratamiento de primera linea
El uso de anfotericina B como tratamiento de induccién nos obliga a estar
preparados para afrontar cualquier efecto adverso por este farmaco. Todo
paciente con este régimen de tratamiento debe asociarse a una adecuada
fluidoterapia.
Se debe proponer un protocolo de suplementacién de potasio y magnesio,
asi como fluidoterapia para todo paciente que sera tratado con anfotericina,
a fin de minimizar los efectos adversos, lo cual incluye el monitoreo constante
de éstas variables.
Ofrecer TARV a quien se le diagnosticé VIH en contexto de MC. El momento
ideal de su inicio, es aproximadamente a las cinco semanas para evitar el
desarrollo del sindrome de reconstituciéon inmunolégica por cryptococcosis.
Insistir en el apego al TARV y evitar abandono del tratamiento como parte
del manejo integral de los pacientes.
Se deben implementar politicas mas robustas para evitar infecciones
nosocomiales, a través de:

- Educacién del personal sanitario, pacientes y sus familiares, para evitar

infecciones nosocomiales.
- Programas de control de antibiéticos para evitar uso indiscriminado de
éstos agentes.

Investigar mas a fondo el comportamiento de Cryptococcus sp. en nivel
nacional, evaluar su ecologia, asi como el comportamiento estacional a lo
largo de los afios, a fin de correlacionar los picos de los procesos infecciosos
ocasionados por estos.

Difundir, adaptar e implementar las guias de manejo de la cryptococcosis.
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