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1. RESUMEN
INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es causada por un retrovirus
perteneciente a la familiar de los lentivirus, posee un genoma ARN de cadena simple,
gue incluyen el tipo 1 (VIH-1) y el (VIH-2), genera un estado de inflamacion croénica,
inmunosupresion y disminucion de células T que predispone a procesos neoplasicos e
infeccidon por oportunistas, como la criptococosis, la cual es producida por levaduras
encapsuladas de las especies de Cryptococcus, principalmente C. neoformans, tienen

una gran predileccion por los pulmones y el sistema nervioso central (SNC). (1)
MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se revisaron y obtuvieron
variables de 23 expedientes de pacientes de pacientes mayores de 18 afios con reporte
de cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) positivo a especies de Cryptococcus e
infeccion por VIH en el periodo de enero de 2020 a septiembre de 2024, atendidos en el

Hospital General Dr. Eduardo Vazquez Navarro.
RESULTADOS

El género masculino se presentd en un 87%, el promedio de edad fue de 34 afios, el
sintoma principal que fue la cefalea, seguida de la fiebre, a nivel de LCR predominé la
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia y la tinta china fue negativa en la mayoria de los
casos. El conteo de CD4 se encontré debajo de 50cel/mm3 en 15 pacientes y la carga
viral mayor a 100,000 copias en 11 pacientes, la mortalidad se observo en 21% de los

casos Y la estancia hospitalaria promedio fue de 29 dias.
CONCLUSIONES

Se debe descartar criptococosis meningea en todo paciente con infeccion por VIH que
presenta cefalea, nausea, vomito y/o crisis motoras, un reporte de tinta china negativo
no descarta esta patologia y un diagnéstico temprano podria disminuir la mortalidad y la

estancia hospitalaria prolongada.

Palabras clave: VIH, C. neoformans, C. gattii, criptococosis meningea.



2. INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) continda siendo un gran
problema de salud publica a nivel local, nacional y mundial, a pesar de los programas de
salud en prevencion, diagnoéstico oportuno y tratamiento se observa una alta incidencia

y prevalencia en nuestro medio. (2)

Es una patologia que confiere una alteracion sistémica que predispone a mdltiples
patologias, aumenta el riesgo cardiovascular, riesgo de enfermedades crénico
degenerativas como hipertension arterial, diabetes, enfermedad renal crénica, cirrosis,
hipertension pulmonar, sin embargo, en pacientes con un estadio de la enfermedad
avanzado predispone a mdultiples infecciones oportunistas, bacterianas como las
especies de micobacterias, virales como los diversos tipos de herpes, citomegalovirus y

fungicas principalmente de especies de Candida y especies de Cryptococcus. (1)

La criptococosis meningea es causada por las especies de Cryptococcus, principalmente
C. neoformans, tienen una gran predileccion por los pulmones y el sistema nervioso
central (SNC), presentando clinica de hipertensidon intracraneal con cefalea, fiebre,
nauseas, vomito, papiledema, crisis motoras, deterioro neuroldégico que puede requerir

manejo avanzado de via aérea. (3)

El diagndstico se realiza mediante aislamiento de estos microorganismos en cultivos,
pruebas moleculares, pruebas antigénicas, las cuales se encuentran de forma limitada
en nuestro medio, por lo que la sospecha clinica cobra una gran relevancia en esta
patologia, siendo pruebas de imagen y de laboratorio sugestivas, las que apoyan la
sospecha clinica, como la tinta china, citolégico y citoquimico de liquido cefalorraquideo
(LCR). (3)

El diagnostico y tratamiento oportunos son puntos clave para disminuir la
morbimortalidad y estancia hospitalarias prolongadas, siendo el tratamiento con
amfotericina y fluconazol el utilizado en nuestro medio, el cual sugiere la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en paises donde no se cuenta con tratamiento de primera
linea. (4)



El Hospital General Dr. Eduardo Vazquez Navarro cuenta con un servicio de CAPASITS
y de hospitalizacion para pacientes con infeccion por VIH y sus complicaciones, como lo
son las infecciones oportunistas, siendo estas, las principales causas de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes. Se cuenta con un sistema de laboratorio de citolégico y
citoquimico de LCR, cultivo, tintan china, estudios de imagen como tomografia y
resonancia magnética que ayudan a dirigir un diagnostico y de esta manera proporcionar

una terapia dirigida a diversas patologias infecciosas.

En nuestro hospital y en nuestro medio local no se cuenta con registros de caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de pacientes con infeccion por VIH y criptococosis meningea,
por lo tanto, este estudio se enfoca en identificar datos y como estos influyen en la
evolucion de la enfermedad, lo cual es util para los servicios de consulta externa,
urgencias y medicina interna, para tener una sospecha clinica, buscar de manera
intencionada esta infeccion oportunista, ofrecer manejo terapéutico temprano para
disminuir la mortalidad y complicaciones relacionadas, disminuyendo los dias de estancia
hospitalaria y costos relacionados a la atencion de estos pacientes, asi mismo se podra

utilizar como base de datos para futuros estudios y/o tesis.

Este estudio describe los hallazgos clinicos de relevancia como la edad, el sexo y de
laboratorios mas relevantes, como la glucosa, proteinas, tinta china en LCR, la carga
viral y conteo de CD4 en estos pacientes, asi como la mortalidad, lo cual es similar a lo
descrito en la literatura nacional e internacional. Cuenta con limitaciones como el nimero

de pacientes, por lo que se deberian realizar estudios mas grandes en nuestro medio.



3. ANTECEDENTES

A. GENERALES

INFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue identificado por primera vez a
principios de la década de 1980, siendo un reto diagnostico y terapéutico desde sus
inicios, se creia que estaba limitado a personas de grupos de riesgo especifico, sin
embargo, a medida que se iniciaron investigaciones sobre las caracteristicas
epidemioldgicas de la transmision del VIH, se observé que su transmision es a través del

contacto sexual, via sanguinea y perinatal.(1)

Existen 2 tipos de virus de VIH, el tipo 1 (VIH-1) y el (VIH-2). El VIH-1 es mas frecuente

y patégeno que el VIH-2 y es el principal agente infeccioso a nivel mundial. (2)

La infeccion por VIH-2 es mas frecuente en Africa occidental, aunque se han notificado
pequefias epidemias en Portugal, Francia, Espafia y Brasil. La incidencia de la infeccion
por el VIH-2 estad disminuyendo, lo que podria reflejar las bajas tasas de transmision
asociadas con la baja carga viral. Se necesitan pruebas especializadas para diagnosticar
y monitorear la infeccion por VIH-2, ya que los andlisis estdndar de VIH-1 han arrojado
resultados atipicos o no han podido detectar ni cuantificar el ARN del VIH-2 y las pruebas
para VIH-2 no estan ampliamente disponibles en algunos paises, principalmente en los

gue se encuentran en vias de desarrollo. (2) (5)

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, el VIH ha infectado a mas de 75 millones de personas, y se estima que
actualmente 37 millones de personas se encuentran infectadas por el virus. La infeccién
por el VIH se posiciona como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a

nivel mundial, afectando principalmente a adultos en edad productiva y laboral, lo cual



repercute considerablemente en la economia de muchos paises, debido a la alta tasa de

complicaciones que presenta esta enfermedad. (6)

En México, los estudios reportan una mayor prevalencia en el género masculino,
presentando una relacion hombre-mujer de 4:1 y en 2021 se reportd una incidencia anual
de 8.3/100,000 habitantes. De 1990 a 2015 se registraron 100 082 muertes a causa de
la infeccion por VIH o sus complicaciones, representando el 1% de las muertes totales
en México. Las entidades con mayores tasas de mortalidad anual por VIH, entre 2010 y
2015, fueron Tabasco (10.3 por 100 000 habitantes), Veracruz (8.5 por 100 000
habitantes), Quintana Roo (8.3 por 100 000 habitantes), Baja California y Campeche
(ambas con 7.0 por 100 000 habitantes). En México, en 2003, se implementaron los
Centros Ambulatorios para la Prevencion y Atencion en Sida e Infecciones de
Transmision Sexual (CAPASITS), con su extension a todo el pais, en busca de atencién
y seguimiento a este grupo de pacientes, de esta manera se observd una disminucion

significativa de la mortalidad a partir de 2008. (5)

En el estado de Puebla, se notificaron 593 casos en 2021, posicionandolo como el 5°
estado con mayores casos notificados. (7) (5) Siendo la via de transmision sexual la
forma mas frecuente de contagio, representando hasta el 95% de los casos. (7)

Se estima que aproximadamente una de cada siete personas con infeccién por VIH
desconoce la infeccion y la transmision de estas personas representa al menos un tercio

de las nuevas infecciones anuales. (1)
DIAGNOSTICO
Técnicas rapidas.

En algunas situaciones clinicas que requieren de un tamizaje urgente se requiere de
reportes inmediatos y por ello se han desarrollado técnicas de ejecucion rapida, que no
necesitan equipo sofisticado y se pueden interpretar a simple vista. Estas técnicas se
basan en la aglutinacion de particulas sensibilizadas de latex, o eritrocitos, técnicas de
inmunoensayo y de inmunocromatografia capilar. La sensibilidad oscila entre el 85-99%
y la especificidad entre el 93-99%. (8)



Ensayo de inmunoadsorcién ligado a enzima (ELISA).

Se trata de un estudio que captura los anticuerpos especificos presentes en la muestra.
Las técnicas de cuarta generacion que permiten la deteccion simultanea de anticuerpos
y antigeno P24, se aproxima casi a la deteccion de ARN-VIH. La especificidad se situa
entre el 99,5% y 99,9%, se pueden producir falsos positivos como consecuencia de
reconocimientos de sustancias antigénicas no especificas del suero de los pacientes.
Presenta una sensibilidad de hasta un 99,9% lo que reduce la posibilidad de un resultado
falsamente negativo, esto indica que en principio un resultado negativo no requiere
confirmacion ni seguimiento serolégico, excepto en personas con alto riesgo de adquirir

la infeccion. (2)
Ensayos confirmatorios.

Las técnicas confirmatorias que se utilizan mas frecuentemente son el Western Blot (WB)
y el inmunoblot recombinante o inmunoensayo en linea, que tienen como minimo la
misma sensibilidad que ELISA y una especificidad superior. Ambas técnicas pueden

incorporar antigenos de envoltura de VIH-2 lo que permite diagnosticar este tipo virico.(2)

EI WB es una metodologia en la cual las distintas proteinas viricas se separan en funcion
de su peso molecular mediante electroforesis en gel de poliacrilamida y se transfieren a
una membrana de nitrocelulosa sobre la que se aflade e incuba el suero del paciente, la
unién antigeno-anticuerpo se detecta mediante una técnica de ELISA. Si el suero posee
anticuerpos frente a una proteina, se produce una banda coloreada que define la
reactividad en WB. Detecta anticuerpos frente a las glicoproteinas de envoltura gp160,
gpl120y gp41, las codificadas por el gen GAG p55, p24 y pl17 y las proteinas enzimaticas
p66, p51y p31l. (2)

Deteccidén de antigenos.

La deteccion de anticuerpos especificos, indican exposicién al virus e infeccion, y la
deteccién directa del antigeno viral p24 introduce un concepto dinamico en la serologia,
ya que al ser un indice de replicacion viral, aporta informacion sobre el estado actual de

la infeccion. Se detecta en estadios iniciales de infeccion, o en evolucion a SIDA, y sirve



de apoyo al diagnostico serologico en aquellas situaciones en las que la deteccion de

anticuerpos no es concluyente. (2)
Determinacion de la carga viral o viremia plasmatica.

La carga viral del VIH se define como el nimero de copias de ARN del virus que se
encuentra presentes en plasma. Su determinacion, junto con la cifra de linfocitos CD4 y
la situacion clinica del paciente, se emplea para establecer las decisiones terapéuticas y
para la monitorizacion del tratamiento antirretroviral (TAR). Es uno de los factores a
valorar para decidir si se debe iniciar el tratamiento, si bien el principal indicador en estos
casos es el recuento de linfocitos CD4. (2)

En la actualidad existen diversas técnicas para la cuantificacion de la carga viral que tan
solo difieren en sus formatos, tiempos y capacidad de procesamiento. Algunas permiten
la deteccion hasta un nivel de 20 copias de ARN de VIH por mililitro de plasma, sin
embargo, todavia se desconocen las implicaciones clinicas de una viremia entre 20 y 50

copias/ml. (2)

El diagnéstico precoz, la atencién médica y el inicio de la TAR de manera oportuna y
temprana permiten a las personas que viven con VIH para tener una vida util normal y

eliminar la transmisién del VIH a otras personas. (9)
FISIOPATOLOGIA

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus, es capaz de integrarse en el genoma del
huésped, por lo tanto, hace que el virus sea extremadamente dificil de erradicar con TAR.
Después de ingresar a una célula, el ARN monocatenario del virus se transcribe de
manera inversa, que luego se integra en el ADN del huésped. Usando la maquinaria
celular y las enzimas del huésped, se transcribe el VIH, se producen y escinden proteinas

y se liberan viriones maduros. (2)

El principal receptor del VIH-1 es el CD4, que es expresado en la superficie de linfocitos
T (LT), monocitos, macrofagos y células dendriticas. El VIH también requiere un
correceptor para entrar en la célula huésped, tipicamente los receptores de quimiocinas
CCR5y CXCRA4. (2)



Los LT son los mas susceptibles a la infeccion que las células en reposo. Aunque las
células dendriticas son dificiles de infectarse con el VIH-1, son capaces de "capturar” el

virus y promover la infeccion de los LT vecinos. (2)

Ademas, el VIH causa fibrosis del tejido linfoide a través de varios mecanismos, incluida
la regulacion de las células T reguladoras y la liberacion del factor de crecimiento
transformante-B. Lo cual hace que traduce en disminucion de este tipo de células

presentando un estado de inmunosupresion cualitativo y cuantitativo (2)
CUADRO CLINICO

El curso natural de la infeccion por VIH no tratada varia ampliamente respecto a una
infeccion con tratamiento oportuno y adecuado. La ultima década ha visto un interés
considerable en la identificacion de subgrupos de personas VIH positivas que exhiben
distintos patrones de progresion de la enfermedad. Los no progresores a largo plazo son
individuos que permanecen asintomaticos durante un periodo prolongado sin TAR con
un recuento elevado de células CD4, por lo que se busca identificar caracteristicas de
los mismos que puedan proporcionar informacion para el desarrollo de vacunas y nuevos

enfoques terapéuticos. (9)

La primoinfeccion por VIH puede cursar con un sindrome retroviral que se presenta de 2
a 3 semanas posterior al contacto con el virus, que se presenta con sintomas similares
a una infeccion viral, con astenia, adinamia fiebre en rango de 38°-40°C sumado a

linfadenopatias concomitantes. (8)

La infeccion crénica por VIH sin SIDA se caracteriza por presentar infecciones
oportunistas como candidiasis vaginal, leucoplasia oral vellosa, infeccion de herpes,
neuropatia periférica, angiomatosis bacilar, displasia cervical, carcinoma cervical in situ,

sintomas constitucionales, purpura trombocitopénica idiopatica. (8)

La infeccidén crénica por VIH con SIDA: se define como un recuento de células CD4 <200
células/microlitro o la presencia de cualquier afeccibn que defina SIDA,
independientemente del recuento de células CD4. Las condiciones que definen el SIDA
se relacionan con aquellas enfermedades oportunistas y neoplasias malignas entre las

gue se encuentran infecciones bacterianas multiples o recurrentes, neumonia recurrente,



candidiasis, cancer de cervicouterino invasivo, coccidioidomicosis, -criptococosis
extrapulmonar, criptosporidiosis intestinal cronica, enfermedad por citomegalovirus
(distinta del higado, el bazo o los ganglios), retinitis por citomegalovirus, encefalopatia
relacionada con el VIH, herpes simple (Glceras cronicas), histoplasmosis diseminada o
extrapulmonar, isosporiasis intestinal cronica, sarcoma de Kaposi, linfoma (de Burkitt,
inmunoblastico o cerebral primario), Complejo Mycobacterium Avium (MAC) o
Mycobacterium kansasii, diseminado o extrapulmonar, Mycobacterium tuberculosis de
cualquier sitio, Pneumocystis jirovecii, leucoencefalopatia multifocal progresiva. (8)

TRATAMIENTO

Los antirretrovirales son medicamentos que se usan para tratar las infecciones por
VIH/SIDA y se usan en varias combinaciones, lo que cominmente se conoce como
terapia retroviral de gran actividad (TARGA). Los agentes antirretrovirales incluyen
inhibidores de la transcriptasa inversa de nucledsidos/nucleétidos (ITIN), inhibidores de
la integrasa, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidos (ITINN), inhibidores
de la proteasa e inhibidores de CCR5. Todos los pacientes con VIH, independientemente
del nivel de CD4, deben comenzar con TARGA, que es un tratamiento de por vida. Se
ha demostrado que esta terapia reduce la morbilidad y la mortalidad y reduce el riesgo
de transmitir la infeccién a otras personas, siempre que tengan una carga viral baja o
indetectable. (2) (10)

Existen diversos regimenes terapéuticos con combinacion de diversos grupos
farmacoldgicos, (10) por lo que se cuentan esquema de tratamiento de tableta Unica con

mejor adherencia al tratamiento, entre los cuales se encuentran:

Bictegravir / Emtricitabina / Alafenamida de tenofovir es un comprimido de 50 mg/200
mg/25 mg, respectivamente. Se indica una tableta via oral cada 24 horas. Puede
presentar diversos efectos secundarios, entre los que se encuentran la depresion,

pesadillas, cefalea, mareo, diarrea, nauseas, astenia, adinamia. (10)

Efavirenz/ emtricitabina/ tenofovir disoproxilo es un comprimido que comprende 600 mg
de efavirenz, 200 mg de emtricitabina y 245 mg de tenofovir disoproxilo. Se indica una

tableta via oral cada 24 horas. Puede causar alteraciones del suefio, astenia, mareo,



rash, nauseas, vomitos, diarrea, pesadillas, problemas de concentracion, cefalea,
ansiedad, depresion, niveles elevados de creatincinasa, hiperpigmentacion de la piel,

hipofosfatemia, dolor abdominal y edema. (2) (10)

Rilpivirina/ emtricitabina/ tenofovir disoproxilo es un comprimido que comprende 25 mg
de rilpivirina, 200 mg de emtricitabina y 245 mg de tenofovir disoproxilo. Se indica una
tableta via oral cada 24 horas. Los efectos secundarios incluyen nauseas, vomitos,
diarrea, mareos, insomnio, cefalea, fatiga, debilidad, rash, dolor abdominal, alteracién en
la funcién renal, niveles elevados de creatincinasa, hipofosfatemia, hiperpigmentacion y

depresion. No hay en México. (2) (10)

Rilpivirina/ tenofovir alafenamida/ emtricitabina es un comprimido que comprende 25 mg
de rilpivirina, 25 mg de tenofovir alafenamida y 200 mg de emtricitabina. Se indica una
tableta via oral cada 24 horas. Puede causar leucopenia, anemia y trombocitopenia,
dislipidemia, astenia, cefalea, mareos, insomnio, depresion, nauseas, dolor abdominal,
vomitos, distencion abdominal, elevacion de enzimas hepaticas, elevacién de amilasa y
bilirrubinas. No hay en México. (2) (10)

Elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabina/ tenofovir alafenamida es un comprimido que
contiene 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 10 mg
de tenofovir alafenamida. Se indica una tableta via oral cada 24 horas. Los efectos
secundarios incluyen nauseas, pesadillas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, cefalea,

mareos, rash y astenia. No hay en México. (2) (10)

Elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabina/ tenofovir disoproxilo es un farmaco que comprende
150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina y 245 mg de
tenofovir disoproxilo. Se indica una tableta via oral cada 24 horas. Puede provocar
nauseas, cefalea, astenia, diarrea, mareos, insomnio, rash, distencion abdominal y

somnolencia. No hay en México. (2) (10)

Dolutegravir/ abacavir/ lamivudina es un antirretroviral que comprende 50 mg de
dolutegravir, 600 mg de abacavir y 300 mg de lamivudina. Se indica una tableta via oral

cada 24 horas. Entre los efectos secundarios se incluyen insomnio, cefalea, diarrea, dolor



de abdominal, somnolencia, mareos, caida del cabello, nauseas, astenia, rash, vomitos,

depresion, distencion abdominal y anorexia. (2) (10)



CRIPTOCOCOSIS

La criptococosis es una enfermedad producida por levaduras encapsuladas que afecta
a humanos y animales, se adquiere por la inhalacién de los propagulos infectantes de
las especies de Cryptococcus, principalmente C. neoformans y con menor frecuencia C.
gatti. De manera excepcional, también hay reportes de transmision iatrogénica,
zoonotica y traumatica. En la actualidad estos dos agentes etioldgicos se distinguen por
sus caracteristicas fenotipicas y genotipicas. En el estudio de LCR es necesario solicitar
el cultivo para tipificar la especie de Cryptococcus con el color azul cobalto en agar

canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB). (11) (3)

C. neoformans afecta en especial a los pacientes inmunosuprimidos, mientras que el C.

gattii lo hace mas con los inmunocompetentes. (12) (13)

La habilidad del C. gattii de desarrollar la enfermedad en los individuos con sistemas
inmunes completamente funcionales parece venir de su capacidad para una rapida
replicacion en los fagocitos, antes que la respuesta inmune adaptativa pueda ser
activada. (12)

EPIDEMIOLOGIA

C. neoformans tiene una distribucion global y C. gattii se encuentra en areas tropicales
o subtropicales, pero la emergencia de brotes por cepas virulentas en areas templadas
de Norteamérica y norte de Europa sugiere una distribucién global. Este hongo se
encuentra en forma abundante en la excreta de aves, en especial en los excrementos de
las palomas salvajes, que puede ser la principal fuente de infeccion de las areas urbanas
densamente pobladas. Ademas, el C. neoformansy el C. gattii también pueden sobrevivir

y replicarse en las amebas de vida libres y en los gusanos del suelo. (14) (3) (13)

La infeccidn inicial se localiza en el pulmon y a partir de alli se disemina a otros érganos,
con una especial preferencia por el cerebro. La infeccion ocurre ya sea por diseminacion

primaria o por reactivacion de una infeccion latente en contexto de inmunosupresion. (15)

(3) (13)



FISIOPATOLOGIA

C. neoformans es un hongo basidiomiceto ubicuo que se puede aislar de fuentes aviares
y no aviares. C. gattii ha sido aislada del suelo, aire, agua y varias especies de arboles,
especialmente eucaliptos. C. neoformans infecta a individuos después de haber inhalado
material de levaduras infecciosas llamadas basidiosporas. La respuesta inmune primaria
que es iniciada en los pulmones puede eliminar con éxito los hongos. Cualquier hongo
no eliminado se aisla y se contiene en granulomas, lo que establece una infeccion latente
en huéspedes inmunocompetentes, la inmunosupresion conduce a la reactivacion de la

infeccion latente y a la diseminacién hematogena a distancia. (12)
Respuesta inmune a la infeccién primaria.

Los macréfagos alveolares y las células dendriticas son las primeras células en
responder a la infeccion por C. neoformans, el cual es reconocido por receptores de
reconocimiento de patrones, como receptores de lectina tipo C, dectina 1, receptores de
manosa y receptor tipo Toll 2 (TLR2) y receptor tipo Toll TLR4. Este reconocimiento del
hongo, induce sefiales intracelulares que culmina en la fagocitosis del patdgeno, la
opsonizacién fungica con anticuerpos y fragmentos C3b del complemento que facilita la
fagocitosis. Posterior a la fagocitosis los macrofagos secretan citoquinas como factor de
necrosis tumoral alfa (TNF), interleucina (IL) 1 beta (IL-1R), IL-6, IL-12 y factor de
crecimiento estimulante de colonias de monocitos- granulocitos (GM-CSF), asi como la
expresion de quimiocinas como CXCL1 y CXCL2. Este conjunto de citoquinas y
guimiocinas atraen a células del sistema inmune innato (neutréfilos y monocitos) a nivel
pulmonar. La respuesta de LT es necesaria para el aclaramiento de C. neoformans.
Después de la fagocitosis las células dendriticas presentan los antigenos a las células T
Naive y linfocitos B. Después de la fagocitosis, las células dendriticas maduras expresan
moléculas coestimuladoras como CD80, CD86 y receptor de quimiocina CCR7, que
dirige la migracion de células dendriticas hacia los ganglios linfaticos locales secretores
de CCL21. Las células inmunes innatas infectadas, incluidos los macrofagos, secretan
IL-12, que polariza las células T CD4+ a un fenotipo de células T auxiliares 1 (TH1) pro
inflamatorias. Las células CD4+y TH1 a su vez secretan IFNy, que potencia la capacidad

de destruccion de las células fagociticas. (12)



Factores del huésped para reactivacion de la enfermedad.

La inmunidad mediada por células T es crucial para el control de la enfermedad por C.
neoformans, cualquier alteracion a este nivel predispone a diseminacién de la
enfermedad. (12)

Ejemplo de esto, son los pacientes que viven con VIH y recuentos bajos de células T
CD4+ (generalmente <100 células/ul), trasplante de érganos sdlidos, uso de farmacos
inmunosupresores, como esteroides a dosis altas, azatioprina y ciclofosfamida,
neoplasias malignas hematologicas y sodlidas, linfopenia idiopatica de CDA4+,
autoanticuerpos especificos de citoquinas y polimorfismos genéticos que alteran la
funcion de las células inmunitarias. Con menos frecuencia, las enfermedades cronicas
como la diabetes mellitus, la enfermedad pulmonar crénica, enfermedad renal cronica y
la enfermedad hepatica alteran la funcion de las células T, confiriendo asi, susceptibilidad

a la reactivacioén de la infeccion criptocdcica latente. (3)
Factores de virulencia y evasion inmune.

La capsula de polisacarido de las especies de Cryptococcus es el principal factor de
virulencia que protege al hongo de la fagocitosis, muerte intracelular y especies reactivas

de oxigeno. (12)

El glucuronoxilomanano (GXM), el polisacarido capsular mas abundante, que inhibe el
trafico de células inmunes y facilita diseminacién fangica. La quitina, un componente de
la pared celular de los hongos, forma parte de la estructura capsular, e interviene en el
trafico de vesiculas extracelulares y la proteccion del entorno circundante. Los hongos
con niveles reducidos de quitosano (un derivado de la quitina) tienen "melanina
permeable” y son mas sensibles a los inhibidores de la pared celular y a las altas
temperaturas. El término melanina permeable se refiere a la disminucion de la capacidad
de la pared celular criptococica para retener melanina. La melanina funciona como
eliminador de especies reactivas de nitrdgeno y oxigeno. La melanina también hace que
la pared celular del hongo sea mas gruesa y mas resistente a la fagocitosis y la

destruccion intracelular. (12)



Las enzimas criptocécicas que contribuyen a la evasion inmune son fenol oxidasa y
lacasa, fosfolipasas y ureasas. La fenol oxidasa y la lacasa permiten que C. neoformans
sintetice melanina, lo que permite la acumulacién de melanina en la pared celular del

hongo, este proceso es conocido como melanizacion. (12)

Las fosfolipasas involucradas en el metabolismo de los esfingolipidos promueven la
supervivencia de C. neoformans, confieren resistencia a la fagocitosis mediada por
anticuerpos y por complemento en el SNC. La actividad de la fosfolipasa promueve la
adherencia de los hongos al epitelio pulmonar al alterar el surfactante y las membranas

celulares de células inmunes a nivel pulmonar. (12)

Las ureasas promueven la adquisicion de nitrégeno del medio ambiente, aumentan el pH

en los fagolisosomas y complementa la melanizacion. (12)
Diseminacion a sistema nervioso central.

La diseminacion de los hongos desde los pulmones al SNC se produce a través del
torrente sanguineo y en este punto, los hongos son detectables en la sangre mediante
pruebas de antigenos de Cyrptococcus (CrAg) y cultivo de hongos. Las especies de
Cryptococcus atraviesan la barrera hematoencefalica hacia el espacio subaracnoideo a

través de mecanismos transcelulares, paracelulares o de "caballo de Troya". (12)
Respuesta inmune en sistema nervioso central.

La invasion del espacio subaracnoideo conduce al reclutamiento celular (monocitos,
macréfagos, neutrofilos, células dendriticas y microglia) a la zona de proceso infeccioso.
Posteriormente, se liberan citoquinas y quimiocinas que aumentan la expresion de
moléculas de adhesién de células endoteliales, como la L selectina, ICAM1, ICAM2 y
moléculas de ICAM que se unen a la integrina de las células inmunes circulantes y
promueven la extravasacion de células inmunes al LCR. Lo que causa que al principio

del curso de la enfermedad, pueda encontrarse pleocitosis neutrofilica en el LCR. (12)

La quimiocina CCL2 atrae monocitos y macréfagos al espacio subaracnoideo. Los

macrofagos M1 protegen contra las infecciones por hongos y adquieren su fenotipo pro



inflamatorio en presencia de IFNy, el cual es producido por células TH1, células Natural
Killer (NK) y células T CD8+. (12)

La microglia muestra un aumento de la fagocitosis en presencia de anticuerpos que se
unen especificamente a GXM de la capsula criptocoécica, inhibiendo asi la actividad
fungica. Posterior a la fagocitosis, la microglia presenta antigenos fungicos a las células
T y secretan citoquinas inflamatorias que incluyen TNF, IL-1, IL-6 y IL-12. (12)

Se ha observado que no es suficiente la presencia Unica de células B, ya que los
anticuerpos especificos de la cadpsula no neutralizan a C. neoformans en ausencia de
LT, y este fendbmeno puede explicar la criptococosis recurrente en personas que viven
con el VIH que no han iniciado el tratamiento, lo han interrumpido o no reciben atencion
meédica. (12)

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI).

Ocurre cuando el sistema inmunoldgico comienza a recuperarse después tratamiento
con ART. (12) (16)

El SIRI “desenmascarado” se caracteriza por sintomas clinicos evidentes de una

infeccidn subclinica no diagnosticada previamente poco después de iniciar el TAR. (16)

El SIRI “paraddjico” se refiere al empeoramiento de una infeccidn previamente

diagnosticada y tratada después de iniciar el TAR. (16)

Existen diversos factores de riesgo que entre los cuales se encuentran los

microbiolégicos, inmunoldgicos y de tratamiento administrado. (16)

Los factores microbioldgicos son una mayor carga fangica o titulos altos de antigeno en
el momento del diagndstico, cultivo residual positivo al final de la terapia de induccién
cuando se inicia la terapia de consolidacién con fluconazol 400 mg, no se ha observado

aumento de riesgo al usar fluconazol 800 mg para terapia de consolidacion. (16)

Los factores de riesgo inmunolégicos son conteo de CD4+ bajo previo al inicio de TAR,
una respuesta inmunolégica al TAR con el aumento de células T CD4+ mas de cuatro
veces el basal, valores elevados de proteina C reactiva en sangre, niveles bajos de IgM,

IgM fijadora de laminarina, IgM especifica de glucuronoxilomanano en el plasma en el



momento del diagndéstico, escasez de inflamacion del liquido cefalorraquideo (LCR),
denotada por leucocitos (<25 células/ul) y proteinas totales (<50 mg/dl) en el LCR,
presencia de monocitos inflamatorios, células T CD4+ activadas, NK en el compartimento
del SNC, niveles bajos de interferdn-y, factor de necrosis tumoral, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-17
en el LCR. (16)

El inicio del TAR dentro de las 4 semanas posteriores al tratamiento para pacientes con

meningitis criptococica y VIH se ha asociado a un aumento de riesgo de SIRI. (16)

En personas con compromiso pulmonar primario, la infeccion suele ser asintomatica o
minimamente sintomatica, pero se puede establecer una infeccién latente con levaduras
viables por varios afios dentro de los fagolisosomas. La respuesta inmune a la infeccion
por especies de Cryptococcus involucra principalmente a células T cooperadoras y
citoquinas, el TNF, el interferon gamma y produce una inflamacion granulomatosa. Las
infecciones del sistema nervioso central por especies de Cryptococcus se presentan

como meningoencefalitis y como lesiones granulomatosas llamadas criptococosis. (12)

Antes de la pandemia de VIH/SIDA, la criptococosis se consideraba una infeccién poco
frecuente, pero en la década de 1970 esta micosis ya era reconocida por estar asociada
con pacientes con neoplasias, trasplante de o6rganos, con algunos tratamientos

inmunosupresores o con otras condiciones de inmunosupresion. (12)
EPIDEMIOLOGIA

En el mundo, la criptococosis meningea es muy frecuente y afecta en especial a los
pacientes infectados por VIH con conteos bajos de CD4, asi como a individuos sometidos
a terapia inmunosupresora. Se estima que cada afio se diagnostican en el mundo un
millén de casos de criptococosis meningeay es responsable de mas de 600 000 muertes.
El Africa subsahariana tiene la mayor prevalencia, con un estimado anual de 162 500
casos. Latinoamérica es la tercera region del mundo mas afectada por esta entidad, con
un estimado anual de 5300 casos. En el mundo, la criptococosis meningea es
responsable del 15 % de las muertes relacionadas con VIH/SIDA. (11) La comorbilidad
de otras enfermedades confiere un aumento de la mortalidad en estos pacientes, por lo

gue es importante individualizar a cada paciente y descartar otras infecciones asociadas,



gue pueden alterar el curso de la enfermedad y aumentar la mortalidad en estos

pacientes. (17)

La mayoria de los estudios publicados sobre criptococosis meningea son del Africa
subsahariana, el sur y el sureste asiatico, mientras que los datos de Latinoamérica y en

México son escasos. (17)

La historia natural de la criptococosis no esta completamente clara, pero numerosos
estudios publicados sefialan que existen diferencias entre las especies y las variedades
de acuerdo con el tipo de hospedero y el dafio orgénico resultante. En la mayoria de los
pacientes con inmunocompromiso se debe a C. neoformans, mientras que C. gattii afecta

principalmente a hospederos inmunocompetentes. (14)

El C. neoformans y el C. gattii tienen una gran predileccion por los pulmones y el SNC,
esta levadura se puede diseminar e infectar la mayoria de los 6rganos en los pacientes
severamente inmunocomprometidos. Entre tales infecciones se encuentra la infeccion

cutanea, que es la tercera manifestacion mas comuan. (14) (18) (15)
CUADRO CLNICO

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los pacientes con criptococosis del SNC
presentan: cefalea, alteracién del estado mental, fiebre, nduseas, vomito, deterioro
visual, deterioro auditivo, paralisis del sexto nervio craneal (con frecuencia por aumento
de la presidon de apertura de LCR) y signos de irritacion meningea. Los sintomas se
desarrollan en un periodo de varias semanas, en algunas ocasiones los pacientes se
presentan con sintomas mas agudos, o bien sin sintomas caracteristicos como la
cefalea.(14) (18) (15)

DIAGNOSTICO

La prueba de CrAg en LCR, suero, plasma o sangre completa, realizada mediante un
ensayo de flujo lateral (EFL), un ensayo de aglutinacion de latex o ELISA, es la piedra

angular del diagnostico rapido de especies de Cryptococcus. (16) (19)



La tomografia computarizada y la resonancia magnética cerebral son Utiles para detectar
complicaciones, como el criptococoma cerebral, que es una masa que ocupa espacio
cargado con levaduras de Cryptococcus. El criptococoma es més frecuente encontrado
en huéspedes inmunocompetentes. (19)

La prueba de CrAg positiva en LCR no puede distinguir entre meningitis criptocécica,
recaida, SIRI paradéjico o un nuevo diagnéstico del SNC no criptocécico, ya que el LCR
sigue siendo positivo para CrAg durante meses o afios después del diagndstico inicial.
(19)

El cultivo de especies de Cryptococcus en LCR es la Unica prueba diagnéstica definitiva
para validar la infeccion recurrente, pero los resultados se obtienen entre 5y 14 dias mas
tarde, que es demasiado tarde para facilitar la toma de decisiones clinicas oportunas.
(19)

En general, el andlisis del LCR muestra elevacion leve de las proteinas, las
concentraciones de glucosa normales o bajas y pleocitosis de predominio linfocitaria.
Algunos pacientes infectados por el VIH tendrdn muy pocas células inflamatorias en el
LCR. En la tincion de tinta china se pueden demostrar numerosas estructuras
levaduriformes. La presion de apertura del LCR suele estar elevada, con presiones = 25
cm H20 en el 60-80 % de los pacientes. (19) (14)

El método mas rapido para el diagndstico de criptococosis meningea es el examen
microscoépico directo con coloracion de tinta china del LCR y observacion de levaduras
encapsuladas, cuya sensibilidad depende de la carga fungica, la cual se reporta del 30-
50 % en pacientes sin VIH/SIDA y del 60-80 % en aquellos casos relacionados con dicha
infeccidn. El cultivo se considera el estandar de oro para el diagnéstico de la meningitis
por especies de Cryptococcus, pero tiene varias desventajas, entre ellas el que los
cultivos para los hongos requieren infraestructura de laboratorio y personal entrenado,
todo lo cual puede no estar disponible en los lugares de bajos recursos. Los cultivos
pueden tomar hasta siete dias para crecer y necesitan ser incubados hasta por diez dias
para un conteo cuantitativo confiable. Por lo tanto, en la actualidad ante la sospecha de

meningitis por especies de Cryptococcus en adultos, adolescentes y nifios con VIH, se



debe realizar una puncién lumbar con la medicién de apertura de la presion intracraneal
y un examen de deteccion rapida de CrAg. Hoy se dispone de tres técnicas de deteccion
de antigeno: aglutinacion en latex, con sensibilidad del 98,2 % y especificidad del 96,8
%; inmunoensayo enzimatico, con sensibilidad del 100 % y especificidad del 98,3 %; y
EFL, con sensibilidad del 94,0 y especificidad del 100 %. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda realizar el EFL y la aglutinacion en latex. El EFL tiene varias
ventajas sobre la aglutinacion en latex: que es mas rapido, requiere poco entrenamiento
para su uso e interpretacion y se puede realizar con una minima infraestructura de

laboratorio y no requiere refrigeracion. (19) (14)
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento de la meningitis por especies de Cryptococcus se divide en tres fases: la

induccidn, la consolidacion y el mantenimiento. (4) (12)
Fase de induccion.

El objetivo de la terapia de la induccion es la rapida negativizacion del hongo en el LCR.
En las guias de manejo de la OMS de marzo del 2018 se recomienda como primera linea
de tratamiento para la fase de induccion en pacientes con VIH 14 dias de amfotericina B
desoxicolato intravenosa (0,7-1,0 mg/kg/dia), en combinacion con flucitosina oral (100
mg/kg/dia). Los estudios demuestran mayor sobrevida de los pacientes con este
esquema de tratamiento. En aquellos pacientes con trasplante o en los paises de altos
ingresos, la primera linea para la induccion es 14 dias de amfotericina B liposomal y
flucitosina. La amfotericina B liposomal se asocia con menor toxicidad comparada con
amfotericina B desoxicolato. (12) (20) (21)

En las guias mas recientes, publicadas por la OMS en el 2018, las recomendaciones
para la fase de induccion en pacientes con VIH son basadas en el estudio ACTA y el
metaanalisis de la colaboracién Cochrane, en los que se demuestra que una semana de
amfotericina B deoxicolato mas flucitosina fue la mejor opcion para terapia de induccion
en escenarios de recursos limitados. Por lo anterior, la OMS recomienda como primera

linea para la terapia de induccién en adultos, adolescentes y nifios un curso corto de una



semana con amfotericina B deoxicolato (1,0 mg/kg/dia) y flucitosina (100 mg/kg/dia
dividido en cuatro dosis al dia), seguido de una semana de fluconazol (1200 mg/dia para
adultos). (12)

Fases de consolidacion y mantenimiento.

Se recomienda el uso de fluconazol 800 mg/dia para adultos por ocho semanas
posteriormente a la fase de induccién, después fluconazol 200 mg/dia por un afio, como

minimo, hasta lograr la reconstitucion inmune. (12)



B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Criptococosis Meningea y VIH.

C. neoformans es la principal especie responsable de la criptococosis meningea en
paciente inmunodeprimidos, particularmente en pacientes con SIDA, se estima una
incidencia de 223,100 casos de criptococosis meningea y aproximadamente 181,100
muertes al afio. (22) (23) Siendo el sistema nervioso central el sitio de infeccibn mas
comun (57%), el torrente sanguineo (36%) seguido de infeccidn a nivel pulmonar (14%).
(24)

En pacientes con criptococosis meningea y VIH con tratamiento antifngico, el inicio
temprano del TAR dentro de los primeros 7 dias no ha demostrado una mejoria en la
negativizacion de C. neoformans en LCR y se asocia con un aumento de riesgo de SIRI

en comparacion con el inicio de TAR a los 28 dias. (25)

Se han realizado estudios con uso de dexametasona asociada al tratamiento anfingico,
sin embargo no se ha observado mejoria, no se observa disminucién en la mortalidad y

aumenta el riesgo de efectos adversos en comparacion con el placebo. (26)

La amfotericina es el tratamiento de eleccion para micosis severas, se han desarrollado
nuevas férmulas, como la amfotericina nanocristal lipidica oral, que se caracteriza por
una menor tasa de toxicidad y efectos adversos, de manera experimental la dosis
utilizada es de 1.8 g/dia de amfotericina oral durante 2 semanas con 100 mg/kg/dia de
flucitosina, posteriormente 1.2 g/dia de amfotericina oral durante 6 semanas, lo cual
parece un tratamiento prometedor para el tratamiento de criptococosis meningea,

supervivencia similar y menor toxicidad que la amfotericina intravenosa. (27)

En el estudio AmBisome Therapy Induction Optimization (AMBITION-cm), se observo
gue el uso de amfotericina B liposomal a dosis altas (10 mg/kg) dosis Unica, con posterior
uso de fluconazol y flucitosina no es inferior al tratamiento recomendado por la OMS de
7 dias para paciente con infeccion por VIH asociado a criptococosis meningea. (28) Asi

mismo en el caso de paciente sin infeccion por VIH, se deben considerar numerosas



variables y factores de forma dinamica para ofrecer el mejor tratamiento posible y
controlar su respuesta a la terapia. Debido al alto costo y las toxicidades asociadas, se
necesitan nuevas terapias y estudios asequibles entre pacientes inmunocomprometidos
sin VIH, por lo que se podria considerar el esquema previamente comentado. (19) Se
han observado multiples efectos adversos relacionados al tratamiento con amfotericina
B liposomal y flucitosina, siendo las citopenias la principal afeccion reportada. (29) (20)
Asi mismo, los recuentos elevados de neutréfilos en sangre en pacientes infectados por
VIH con criptococosis meningea se asocian directamente con la mortalidad. El papel de
los neutrofilos requiere mas investigacion para determinar si pueden ser un mediador
gue contribuya directamente a la mortalidad o simplemente un marcador de patologias

subyacentes que aumentan el riesgo de mortalidad. (30)

La presencia de CrAg en pacientes con infeccion por VIH presenta un alto riesgo de
presentar criptococosis meningea y de mortalidad, se han realizado estudios que
sugieren tamizaje en pacientes con CD4+ menor de 100 copias. El tratamiento preventivo
con fluconazol en pacientes asintoméaticos parecio ser eficaz en pacientes con titulos de
CrAg <1:160. Se requiere un enfoque mas agresivo para las personas con CrAg >1:160,
ya que se observa una mortalidad 2.6 veces mayor en comparacién con pacientes con

titulos mas bajos. (28)

Se han asociado otros medicamentos al tratamiento de base. La sertralina tiene actividad
in vitro e in vivo en la presencia de CrAg asintomética. Se han realizado estudios
agregando sertralina al tratamiento de base recomendado por la OMS, administrado en
dosis crecientes de 100 mg/dia cada semana hasta 400 mg/dia durante 8 semanas y con
reduccion gradual progresiva, sin embargo, se observaron efectos adversos graves,

como psicosis, llevando a la interrupcion temprana de los estudios. (29) (21) (30) (31)

El agente anticancerigeno tamoxifeno tiene actividad contra especies de Cryptococcus,
presentando sinergia con amfotericina in vitro, por lo que se han realizado estudios de
este medicamento asociado a amfotericina y fluconazol, sin embargo, no se ha
observado una mejoria en el aclaramiento de LCR de C. neoformans, por lo que se

requiere de mas estudios para valorar su eficacia y mejoria en estos pacientes. (32)



Los pacientes con neuroinfeccion presentan diversos sintomas clinicos, uno de ellos y
de gran relevancia es la hipertension intracraneal, por lo que dentro de las medidas se
describen la puncién lumbar y drenaje lumbar. La puncién lumbar seriada aumenta las
complicaciones relacionadas a procedimientos terapéuticos lumbares invasivos, pero no
implica mas riesgo de eventos de infeccidn en el sitio de la puncién, mientras que el
drenaje lumbar puede acelerar la eliminacion de Cryptococcus en el LCR, pero puede
inducir una infeccion localizada mas frecuente, por lo que se debe individualizar cada

caso de acuerdo a la experiencia de los centros de tratamiento. (33)



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por VIH representa un problema de salud importante a nivel mundial, a nivel
nacional y local, se ha observado una alta prevalencia de esta patologia a pesar de los
programas de prevencion difundidos por parte de los servicio de salud.

Los pacientes que viven con VIH presentan alto riesgo de comorbilidades como diabetes,
hipertension arterial sistémica, dislipidemia, obesidad, alto riesgo de neoplasias que
aumentan significativamente la morbilidad y mortalidad. Asi mismo se observa una alta
prevalencia de coinfecciones como tuberculosis pulmonar, neumaocistosis, infecciones
fungicas principalmente por especies de Candida y Cryptococcus, estos ultimos
presentan alta mortalidad tanto en personas inmunodeprimidas e inmunocompetentes.
En nuestro medio se observa una alta tasa de hospitalizaciones por complicaciones
relacionadas a infecciones oportunistas, lo cual general estancias hospitalarias

prolongadas y discapacidad funcional importante a pesar del tratamiento disponible.

En nuestro medio no se cuenta con una epidemiologia bien descrita por lo que es
importante describir caracteristicas clinicas, de laboratorio y epidemiolégicas, que nos
permitan identificar de forma temprana y dar tratamiento oportuno para proponer
medidas de prevencibn en este grupo de pacientes, en busca de disminuir las

complicaciones relacionadas a este tipo de infecciones oportunistas.

¢,Cual es el perfil Clinico-Epidemiol6gico del Binomio VIH-Criptococosis Meningea en
Expedientes de Pacientes Atendidos en un Hospital General de enero de 2020 a
septiembre de 20247



. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

e Describir el Perfil Clinico-Epidemiolégico del Binomio VIH-Criptococosis
Meningea de Expedientes de Pacientes Atendidos en un Hospital General de
enero de 2020 a septiembre de 2024.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio del Binomio VIH-
Criptococosis Meningea de expedientes de pacientes atendidos en un Hospital
General.

e Identificar el conteo de CD4 y carga viral mediante la revision de expedientes de
pacientes con VIH-Criptococosis Meningea.

e Determinar la mortalidad mediante el motivo de egreso descrito en los expedientes
de pacientes con VIH-Criptococosis Meningea.



6. MATERIAL Y METODOS
En el presente estudio se incluyeron 23 pacientes con infeccién por especies de
Cryptococcus al SNC e infeccion por VIH en el periodo comprendido de enero de
2020 a septiembre de 2024, atendidos en el Hospital General Dr. Eduardo Vazquez
Navarro, a partir del protocolo aprobado por el comité de ética de esta unidad con
Numero de Registro HGSP-005-2024. Se analizaron expedientes de pacientes que
cumplieran los criterios de inclusién, que fueron hombres y mujeres mayores de 18
afios, que contaran con cultivo de LCR positivo a especies de Cryptococcus que se
obtuvieron del Laboratorio Estatal de Puebla y diagnéstico de infeccion por VIH previo
a su hospitalizacion o con diagndéstico reciente mediante prueba rapida o prueba
confirmatoria.
Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se obtuvieron las
variables mediante la busqueda de las mismas en los expedientes fisicos de la unidad
de CAPASITS y Hospital General Dr. Eduardo Vazquez Navarro de pacientes
atendidos el periodo previamente comentado, se excluyeron los pacientes que no
contaban con conteo de CD4 y carga viral, que el cultivo a especies de Cryptococcus
fueran diferente a LCR y que no contaran con expediente clinico o que estuviera
incompleto. Figura 1.
Se recolectaron los datos clinicos a partir de la revision de expedientes como los
sintomas mas relevantes, la presencia de comorbilidades, si contaban con
tratamiento antirretroviral, si recibieron tratamiento antifingico, el desenlace clinico,
los dias de estancia hospitalaria y la mortalidad; datos epidemiol6gicos como el sexo,
lugar de origen, estado civil, religion; de laboratorio como el conteo de neutrofilos y
linfocitos, carga viral, conteo de CD4, las caracteristicas del citolégico y citoquimico
de LCR.
Se realizé una base de datos en el programa Excel, posteriormente las variables se
analizaron en el procesador SPSS para la recoleccion de datos estadisticos. Se uso
estadistica descriptiva, se utilizaron medidas de tendencia central, desviacion
estandar, medias, medianas, promedios.
Se crearon tablas y graficas para la presentacion de los resultados y con el andlisis

de los mismos se realizo la discusion y conclusiones.



Se mantuvo la privacidad de la informacion de los pacientes, sin hacer uso de
informacion relacionada con la identidad de los mismos para otros fines que no sean
educativos y de ensefianzas de acuerdo a lo apegado a la Ley General de Salud y la
Declaracion de Helsinki para los principios éticos para investigacion médica en seres

humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion identificable.

Se incluyeron 44 reportes de
cultivos de 2020 a 2024

Se excluyeron
Pacientes sin VIH (5)
Expedientes no encontrados (10)
No cuentan con VCy CD4 (3)
Cultivo diferente de LCR (3)

Se incluyeron 23 expedientes Recoleccion de variables Resultados

FIGURA 1. Diagrama de recoleccién de datos.



7. RESULTADOS

De los 23 pacientes incluidos en este estudio, el género masculino se presentd en un
87%, el promedio de edad fue de 34 afios (rango de 20-59 afios), 52% eran originarios
de la ciudad de Puebla, Puebla, 73% eran solteros (as), 82% se declararon profesar
la religion catdlica, 78% tenian toxicomanias positivas y 2 pacientes contaban con
exposicion a biomasa positiva. En 12 pacientes ya se conocia el diagnéstico de
infeccion por VIH, 5 contaban con antecedente de abandono del mismo y 5 se
encontraban con tratamiento antirretroviral al momento de la hospitalizacion, de los
cuales 4 tenian un conteo de CD4 menor a 50 cel/mmz2 y solo un paciente tenia carga

viral menor de 50 copias como lo muestra la tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEA Y VIH CON
TRATAMIENTO ARV AL MOMENTO DE LA
HOSPITALIZACION

Paciente| Cargaviral [ Conteo de Diagndstico de
(copias) |[CD4 (cel/mm3)|infeccién por VIH
1 107 588 Previo
2 39 30 Previo
3 270,969 21 Previo
4 73 29 Reciente
5 14,760 4 Previo

Tabla 1. Datos obtenidos por el investigador.



En cuanto a comorbilidades, 1 paciente tenia diabetes, 4 tenian neoplasias (2
sarcoma de Kaposi, 1 cancer cervicouterino y 1 cancer de colon no especificado), 1
hepatitis autoinmune, 1 presentaba coinfeccion por VHC, 1 presentaba infeccion
concomitante por tuberculosis meningea (Genexpert de LCR positivo a tuberculosis)
y 5 pacientes tenian antecedente de criptococosis previa.

El sintoma principal que fue referido por los pacientes fue la cefalea, seguido de
fiebre, asi mismo, la presencia de crisis motoras y el vémito se presentaron en 11

pacientes. Gréfico 1.

GRAFICO 1.SIGNOS Y SINTOMAS DE PACIENTES CON
CRIPTOCOCO Y VIH
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Grafico 1. Datos obtenidos por el investigador.



Los resultados de laboratorios a nivel del LCR se caracterizaron principalmente por
presencia de hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia, la celularidad no presento
alteraciones relevantes y la tinta china fue negativa en la mayoria de los casos. Tabla
2.

En la citometria hematica se observd neutropenia y linfopenia en rangos muy

variables. Tabla 2.

TABLA 2. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE
LCR Y SERICAS DE PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEA Y VIH

Liquido cefalorraguideo (promedio)

Glucosa (mg/dl) 31.2 (2-81)
Proteinas (mg/dl) 164.9 (0.3-2175)
Celularidad (No Cel/dL) 2.04 (0-10)
Tinta China (+/-) N° pacientes 3/23

Citometria hematica (promedio)

Neutrofilos (cel/mm3) 3433 (200-9560)

Linfocitos (cel/mm3) 735 (180-2600)

Tabla 2. Datos obtenidos por el investigador.



El conteo de CD4 en promedio fue de 68 cel/mm3, en la mayoria de los pacientes se
encontré debajo de 50 cel/mm3, donde se observa un mayor riesgo para infecciones
oportunistas y la carga viral mayor a 100,000 copias, definida como carga viral alta,
se observo en 11 pacientes. Gréfico 2y 3.

GRAFICO 2. CONTEO DE CD4 DE PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEAY VIH.
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Grafico 2. Datos obtenidos por el investigador.

GRAFICO 3. CARGA VIRAL EN PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEA'Y VIH.
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Gréfico 3. Datos obtenidos por el investigador.



En cuanto a la evolucion de los pacientes durante la hospitalizacion por infeccion por
criptococosis meningea y VIH, 22 de ellos recibieron tratamiento con Amfotericina
liposomal (3-5mg/kg/dia) o desoxicolato (0.7-1mg/kg/dia) de acuerdo a disponibilidad
hospitalaria y fluconazol 1200mg/dia para la fase de induccion, seguido de fluconazol
400-800mg/dia para la fase de consolidacion durante 10 semanas y posteriormente
fluconazol 200mg/dia para profilaxis secundaria de acuerdo a evolucién y valoracion
en consulta externa, 3 pacientes requirieron ventilacibn mecanica invasiva y 5
pacientes fallecieron, lo cual resulté en una mortalidad del 21%, tabla 3. Los dias de

estancia hospitalaria fueron muy variables con un promedio de 29 dias (3-95 dias).

TABLA 3. MOTIVO DE EGRESO DE PACIENTES
CON CRIPTOCOCOSIS MENINGEA Y VIH

Tipo de egreso % N° pacientes
Mejoria 78.2% 18
Defuncion 21.7% 5

Tabla 3. Datos obtenido por el investigador.



8. DISCUSION
Se realiz6 un estudio de 23 pacientes con diagndstico de criptococosis meningea y
VIH en el periodo comprendido entre enero de 2020 y septiembre de 2024, donde se
observo que predominé el género masculino, similar a los estudios de L.B. da Silva 'y
Cols., (34), realizado en Brasil en 2020 en un periodo de 6 afios, donde se incluyeron
70 pacientes con infeccion por VIH e infeccidn por especies de Cryptococcus, donde
se observé una prevalencia del género masculino de 74%. En otro estudio realizado
por Fatma Ben Abid y Cols., (24) en 2020, donde se incluyeron pacientes con
infeccion por VIH y sin infeccion por VIH, también se observé un mayor predominio
en hombres en un 92%. En pacientes con infeccién por VIH se ha observado una
prevalencia de aproximadamente 80% en el género masculino mayores de 20 afos
contra un 20% de mujeres de este grupo mismo grupo etario en México (35), lo cual

justificaria estos resultados en el presente estudio.

Se identificé el origen de los pacientes, sin embargo, se observd una frecuencia
mayor de pacientes de la ciudad de Puebla, misma en la que se encuentra esta
unidad hospitalaria, que asi mismo cuenta con una densidad de poblacién mas
elevada que otros municipios cercanos. Siendo que nuestra unidad hospitalaria
cuenta con una unidad de CAPASITS, hospitalizacién para pacientes con VIH y sus
complicaciones, recibiendo a pacientes de diversas partes del estado de Puebla e

inclusive otros estados.

Promedio de edad 34 afios, similar a lo reportado por Fatma Ben Abid y Cols., (24) y
L.B. da Silva y Cols., (34) donde el promedio de edad fue de 39 y 38 arfios
respectivamente. Esto difiere en un estudio realizado en China en 2021 por Handan
Zhao y Cols., (14) en el que compararon caracteristicas clinicas de pacientes con 'y
sin infeccion por VIH, donde se observo que los pacientes con infeccion por VIH
tenian un promedio de edad mayor al observado nuestro estudio, el cual fue de 52.4

+17.1 afios y en los pacientes VIH negativos de 37.4 + 11.6 afos.



Aproximadamente la mitad (12 pacientes) tenian el diagnéstico previo de infeccion
por VIH, 5 se encontraban con tratamiento antirretroviral al momento de la
hospitalizacion, de los cuales 2 pacientes tenian el antecedente de hospitalizacion
previa por criptococosis meningea, solo un paciente presentaba carga viral
indetectable, definida como menor a 50 copias, asi mismo, 4 de estos pacientes
present6 un conteo de CD4 menor de 50cel/mm3, lo cual confiere un alto riesgo para
infecciones oportunistas como CMV, Mycobacterias, toxoplasma, especies de
Cryptococcus, entre otros microorganismos e incluso alto riesgo de neoplasias,
similar a lo reportado por Marla Jalene Alves y Cols, donde observaron un conteo de
CD4 menor a 50cel/mm3 en 28 de 55 pacientes con diagndstico de infeccion por VIH

y criptococosis. (22)

De los 23 pacientes se observd que 11 pacientes eran de reciente diagndstico de
infeccion por VIH y 12 ya se conocian con el diagnéstico, de los cuales 5 estaban en
tratamiento antirretroviral, 2 nunca iniciaron tratamiento y 5 pacientes contaban con
antecedente de abandono de tratamiento. Existen mdltiples factores de riesgo para
el abandono de tratamiento antirretroviral, entre los cuales se encuentran la falta de
educacién, pobre acceso a los servicios de salud, el acceso geogréfico, la distancia
y el desplazamiento desde la residencia del paciente hasta el servicio de salud, la
presencia de adicciones, una pobre red de apoyo familiar e inclusive la edad menor
a 22 afnos, siendo a esta edad una transicion de la madurez cognitiva, sexual,
psicoldgica y fisica que puede influir en este proceso de abandono de tratamiento,

como lo reporta el estudio realizado por Camila Morales Garollo Piran y Cols. (36).

Las comorbilidades no se observaron relevantes, ya que solo se presentd en un
paciente diferente cada comorbilidad como diabetes, hepatitis autoinmune,
coinfeccion por VHC, infeccion concomitante por tuberculosis meningea y en
neoplasias, el sarcoma de Kaposi se observd en 2 pacientes, lo cual difiere a la
poblacién sin infeccién por VIH con infeccion por especies de Cryptococcus, como lo
observado en el estudio de Erika Nascimento y Cols., (37) donde se observé la
presencia de comorbilidades en un 58 a 79% de los pacientes analizados

dependiendo del sitio de infeccidn por este microorganismo.



La cefalea se observé como el principal sintoma referido por los pacientes en un 91%
de ellos, en un siendo esta un signo cardinal para multiples patologias tanto
infecciosas como no infecciosas, superior a lo reportado por L.B. da Silvay Cols., (34)
donde se reportd como sintoma predominante la cefalea en un 68% de los pacientes
con criptococosis meningea, diferente a lo observado en estudio de Fatma Ben Abid
y Cols., (24) donde la cefalea se presentd en un 43% y Handan Zhao y Cols., (14)
donde la cefalea se presenté en 52 % de los pacientes, sin embargo es un sintoma
inespecifico, ya que se puede observar infecciones como toxoplasmosis, encefalitis
virales, tuberculosis meningea, neoplasias, siendo en este grupo de pacientes

considerada como un dato de alarma.

En el presente estudio, la fiebre se observé en un 60% de los pacientes, contrario a
lo observado en el estudio de Fernando Messina y Cols., (38) realizado en 2022 en
Argentina, donde el compromiso al sistema nervioso central por especies de
Cryptococcus e infeccién por VIH, la fiebre se present6 en un 100% de los pacientes,

y en pacientes sin compromiso meningeo en un 96%.

El vémito, nausea y crisis motoras se observé como sintoma seguido de la cefalea y
la fiebre, similar a los resultados obtenidos por Fernando Messina y Cols. (38). El
requerimiento de manejo avanzado de via aérea en nuestro estudio se presentd en
un 13% de los pacientes, diferente al estudio de Fernando Messina y Cols. (38) y de
L.B. da Silva y Cols., (34) donde se observé un compromiso respiratorio de 44% y de

39%, respectivamente, en pacientes con compromiso meningeo e infeccion por VIH.

La hipoglucorraquia tuvo un promedio de 31.2 mg/dl (2-81) similar a lo observado por
Luis Trombetta y Cols., (39) que reportaron un promedio de 38 mg/dL (12-75) y la
hiperproteinorraquia con un promedio de 164.9 mg/dl (0.3-2175), contrario a lo
observado en el estudio de Luis Trombetta y Cols., (39) donde la proteinorraquia fue
mas marcada con un promedio de 700 mg/L (100-3500) y en el estudio realizado por
Joseph N. Jarvis y Cols., (16) realizado en 2015, donde se analizaron citoquinas
inflamatorias en pacientes con SIRI, infeccién por VIH y criptococisis meningea, el
promedio de proteinas en LCR fue 970 mg/dl (550-1,540). La celularidad del LCR no

se observo aumentada en el presente estudio, contrario a lo reportado por Joseph N.



Jarvis y Cols., (16) donde se obtuvo un promedio de linfocitos aumentado de 14

cel/mm3 (0-72) en LCR, tomando en cuenta valores normales de entre 0-5 cel/mma3.

La tinta china se observo solo en 13% de los pacientes diferente a lo observado en
otros estudios como el de Luis Trombetta y Cols., (39) donde se reporto tinta china
fue positiva en 90.5% en pacientes con criptococosis asociada al SIDA, lo cual es una
difiere de forma significativa con nuestro estudio, asi mismo comparado con otros
estudios donde la sensibilidad se acerca al 80% y valor predictivo negativo 98% como
el realizado por Valeria, Barcia-Castilla y Cols., (40) donde consideran la tinta china
una prueba de tamizaje buena, mas no excelente, sin embargo en nuestro medio no
son reproducibles estos resultados, por la cantidad muy baja de resultados positivos

observados en nuestro estudio.

La citometria hematica reporté principalmente un conteo de neutréfilos de 3433
cel/mm3 (200-9560) y linfopenia de 735 cel/mm3 (180-2600) en contraste a lo
reportado por Abdu Kisekka Musubire y Cols., (41) en 2018, donde el recuento
absoluto de neutrofilos inicial medio fue de 2100 cel/mm3 (1400 a 3300 cel/mm3), en
el cual observé que el recuento de neutrofilos en sangre elevado en pacientes con
infeccion por VIH y criptococosis meningea se asocia con aumento en la mortalidad,
sin embargo, se requiere de mas investigaciones para determinar si pueden ser un

factor contribuya directamente a la mortalidad.

La media de conteo de CD4 fue de 68 cel/mm3 y en 65% de los pacientes se observé
un conteo de CD4 menor a 50cel/dl, lo cual estad descrito como un factor de riesgo
importante para infecciones oportunistas, entre ellas por infeccién por especies de
Cryptococcus con afectacién al sistema nervioso central como a otros 6rganos. En el
estudio realizado por Fernando Messina y Cols., (38) se observé un promedio menor
al obtenido en nuestro estudio, siendo de 43 cel/mm3. En cambio Marla Jalene Alves
y Cols., (22) obtuvieron un promedio de conteo de CD4 de 87.1 cel/mm3y en 49%
de los pacientes se observo un conteo < 50 cel/mm3, en contraste a lo obtenido por
L.B. da Silvay Cols., (34) donde un 66% de los pacientes con criptococosis meningea

y VIH tenian un conteo de CD4 < 50 cel/mm3.



La carga viral elevada es definida como mayor de 100,000 copias, es importante para
valorar el tipo de antirretroviral a iniciar y tener un basal del nimero de copias del
virus para seguimiento del tratamiento. En el presente estudio se observo una carga
viral elevada en 47.8% de los pacientes, a diferencia del estudio realizado por L.B. da
Silva y Cols., (34) donde la carga viral del VIH de mas de 50.000 copias/mm3 se

observo en el 75% de los casos.

La mortalidad reportada de a nivel mundial es muy variable de aproximadamente 19%
(13% a 24%) de la mortalidad relacionada con el SIDA (13) , la mortalidad observada
en el presente estudio es de 21%, sin embargo en paises en vias de desarrollo la
mortalidad puede ser mayor como lo reportado por Marla Jalene Alves y Cols., (22)
donde observaron una muerte hospitalaria en el 38,1% en su estudio realizado en
Brasil en 2022, sin embargo no se descarta la posibilidad de haberse modificado por
diversos factores como la pérdida de expedientes clinicos fisicos de pacientes con
defuncién en el periodo de COVID19, asi mismo el subdiagnéstico de pacientes que
ingresan al servicio de urgencias y fallecen sin un diagnéstico establecido, que no se
realiza protocolo completo, pacientes que no son referidos a tiempo y fallecen en sus

unidades hospitalarias o en su domicilio.

El 95% de los pacientes recibieron tratamiento antifungico, lo cual confiere una alta
sospecha clinica de esta enfermedad por parte del servicio de infectologia de esta
unidad, similar a lo reportado por L.B. da Silva y Cols., (34) donde mas del 90% de

los pacientes recibieron algun tipo de tratamiento antifungico.



9. CONCLUSIONES
El presente estudio es el primero realizado en nuestro medio, que muestra las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de nuestra poblacion, lo cual no difiere
mucho de los estudios observados en otros paises. Se observan caracteristicas
importantes como el abandono a la terapia antirretroviral, la positividad de tinta china
muy baja en comparacion con otros estudios, lo que indica que un reporte de tinta
china negativo no descarta esta patologia, lo cual ayuda a abrir otras lineas de
investigacion hacia este tipo de temas.
Se observa como fortaleza una alta sospecha diagnéstica y de tratamiento por parte
del servicio de infectologia, sin embargo, en nuestra unidad hospitalaria no contamos
con métodos de diagnostico rapidos como las pruebas de AgCr en LCR, lo cual
ayudaria mucho a dirigir la terapia o retirarla en caso de ser negativa, ya que el cultivo
puede tardar en reportarse hasta 21 dias.
La estancia hospitalaria es muy variable, ya que no se tomaron encuentra otros
factores como la infeccion por SARSCOV2, procesos infecciosos agregados durante
la estancia hospitalaria, lo cual hace que se prolonguen los dias de hospitalizacién.
El nimero de pacientes es muy reducido en el presente estudio, ya que al no contar
con un expediente electrénico, se descartaron un gran nimero de pacientes por no
contar con el expediente fisico, lo cual podria modificar los datos obtenidos como la
mortalidad y los dias de estancia hospitalaria.
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