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Resumen

Objetivo. determinar las caracteristicas clinicas y laboratoriales de la coinfeccion del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida y
criptococosis meningea en pacientes internados en el Hospital Clinico Viedma de la ciudad de Cochabamba, Bolivia durante el periodo
septiembre de 2005 a julio 2014. Métodos: se realizé un estudio retrospectivo descriptivo de pacientes hospitalizados con VIH-SIDA en
el Hospital Clinico Viedma que cursaron con infeccion criptococécica en el periodo comprendido entre 2 005 a 2 014. El enfoque para
el analisis del estudio fue de tipo cuantitativo. Resultados: el 83% de los pacientes con criptococosis meningea cursaron con una in-
munosupresion severa, con un recuento de CD4 inferior a 100 mm?. La alteracién de conciencia se presenté en el 50% de los pacientes,
cefalea en 23%, signos meningeos en el 20%. En el examen cito quimico de liquido cefalorraquideo destaca la escasa celularidad con
solo 40% del total.
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Abstract

Objective. determine the Clinical and Laboratory Correlation co-infected patients Acquired Immunodeficiency Syndrome and crypto-
coccal meningitis in patients admitted to the Hospital Viedma in Cochabamba, Bolivia during the period September 2 005 to July 2 014.
Material and methods: a retrospective descriptive study of patients hospitalized with HIV-AIDS in the Hospital Viedma who studied
with cryptococcal infection in the period between 2005 to 2014 approach to the analysis of the study was quantitative was performed.
Results: 83% of patients with cryptococcal meningitis were enrolled with severe immunosuppression with CD4 counts below 100 mm?.
The alteration of consciousness present in 50% of patients, headache in 23%, meningeal signs by 20%. The review cyto chemical cere-
brospinal fluid (CSF) emphasizes the low cellularity only 40% of the total.
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La criptococosis es una enfermedad micética, oportunista,
grave causada por un hongo levaduriforme y encapsulado
denominado Cryptococcus neoformans. Sus dos variedades;
Cryptococcus neoformans variedad neoformans (serotipos A
y D) y Cryptococcus neoformans variedad gattii (serotipos By
C) son responsables de enfermedad en el hombre'.

La meningitis criptococdcica afecta a pacientes inmuno-
comprometidos® y entre los factores de riesgo se encuentran:
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), neopla-
sias como linfomas y diabetes.

Esta afeccion se presenta en cinco por cada millon de per-
sonas®’. En Bolivia no existen estudios previos sobre la inci-
dencia y prevalencia de esta patologia que afecta particular-
mente a pacientes con inmunosupresion severa.

De los pacientes con SIDA, alrededor de entre 5 al 10% se
infectan con Cryptococcus, de éstos el 90% desarrollan menin-
gitis por Cryptococcus' particularmente cuando el recuento

de CD4 es menor a 100 células/mm?>". Es mds frecuente en

varones que en mujeres con una relacion de 4:1, tal vez debido
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a la mayor exposicion de los hombres a este microorganismo.

Este hongo genera la infeccién oportunista de inicio en
mas de 50% de todos los enfermos con SIDA*.

Mueve a la preocupacion que los pacientes con HIV-SIDA
y criptococosis meningea presenten una tasa de mortalidad
del 6 al 25% durante las dos primeras semanas de tratamiento
y del 40 al 70% a los 12 meses'”. En pacientes HIV negativos
sin enfermedades subyacentes, el tratamiento adecuado cura
casi la totalidad de los casos; sin tratamiento la mortalidad es
de un 100%*.

Las forma clinica de presentacion generalmente tiene una
evolucion subaguda o cronicas se caracteriza por cefalea, fie-
bre y malestar general, posteriormente puede observarse sin-
drome de hipertension endocraneana, edema de papila, diplo-
pia, nauseas, vomitos. Al evolucionar la enfermedad presenta
rigidez de nuca, hipersensibilidad del cuello. En individuos
inmunocompetentes la infeccion es autolimitada y poco sin-
tomatica'.

Respecto al agente etioldgico Cryptococcus neoformans es
un hongo levaduriforme que se reproduce por medio de ye-
mas y puede crecer a 37°C, e hidroliza la urea en el medio
de agar de Christensen’. Para el diagndstico actualmente se
dispone de sondas moleculares de DNA para la hibridacion
con el RNA de la levadura el cual es un método sensible y
especifico, y a futuro podria reemplazar a los de identifica-
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cion bioquimica®. La prueba de aglutinacion del latex permite
reconocer la presencia del antigeno capsular en el liquido ce-
falorraquideo (LCR)’, y cuando se puede obtener material de
biopsias la criptococosis se diagnostica por histopatologia, el
cultivo de LCR es positivo en 90% de los casos'.

La puncién lumbar (PL) debe realizarse para el diagndsti-
co definitivo de criptococosis’. El examen directo (LCR) con
tinta china permiten concluir el diagndstico en la mayoria de
los casos™.

Las células del liquido cefalorraquideo (LCR) estan carac-
teristicamente bajas en las infecciones asociadas al sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (0-50 células/mm3)'"
12y en pacientes sin sindrome de inmunodeficiencia adquirida

(SIDA) estén elevadas a 20-200 células /mm? 3.

En el tratamiento para la criptococosis meningea debemos
considerar la diferencia entre los pacientes VIH positivos y
pacientes sin infeccion por VIH''®. Para los pacientes VIH
positivos se instaura un régimen de induccion y consolidacion
consistente en anfotericina B, dexocicolato de 0,7 a 1,0 mg/
kg/dia por EV, ademas de fluocitosina a 100 mg/kg/dia por
VO en cuatro dosis divididas, durante dos semanas, a conti-
nuacioén iniciar la consolidacion con fluconazol a 400 mg (6
mg/kg/dia) VO durante un minimo de 8 semanas. La terapia
de mantenimiento con fluconazol 200 mg/dia, mayor a 1 afo.

Como régimen alternativo de induccion y consolidacion se
tiene la anfotericina B, el dexocicolato a 0,7 mg/kg/dia por via
EV y fluconazol a 800 mg/dia por VO durante dos semanas, a
continuacion iniciar la consolidaciéon de fluconazol a 800 mg/
dia por VO durante un minimo de 8 semanas®. La terapia de
mantenimiento con fluconazol a 200 mg/dia mayor a 1 aflo
(AT~

En pacientes VIH negativo el esquema consiste en an-
fotericina B y dexocicolato a 0,7-1,0 mg/kg/dia por via EV,
ademas de fluocitosina a 100 mg/kg/dia por VO en 4 dosis

92%

m POSITIVO NEGATIVO

P: De los 469 pacientes con infeccion por VIH-SIDA solo el 8% presen-
taron criptococosis meningea.

N: 438 pacientes con infeccion por VIH-SIDA no presentaron criptoco-
cosis meningea.

Figura 1. Pacientes con infeccion por VIH-SIDA que presentaron Criptoco-
cosis meningea

divididas, durante 4 semanas, a continuacién iniciar la con-
solidacion con fluconazol a 400 mg/dia por VO durante 8 se-
manas. La terapia de mantenimiento comprende fluconazol a
200 mg/dia durante 6 a 12 meses.

La criptococosis meningea es la infeccion micética que
afecta con mayor frecuencia en pacientes con infeccién por
VIH. Un diagndstico clinico y laboratorial de esta infeccion,
permitiria un tratamiento oportuno lo que disminuiria la
mortalidad en esta coinfeccion. Por lo que surge el interés de
conocer la prevalencia de la criptococosis en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en el Hos-
pital Clinico Viedma (HCV) de Cochabamba, Bolivia.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en el que
se revisaron los historiales médicos de 469 pacientes con in-
feccion por VIH - SIDA, hospitalizados en la unidad de In-
fectologia del HCV de la ciudad de Cochabamba, Bolivia, de
los cuales se encontraron 31 pacientes con HIV-SIDA y crip-
tococosis meningea, diagnosticado por examen directo con
tincion de tinta china, que recibieron tratamiento con anfo-
tericina B, en el periodo comprendido entre septiembre 2 005
ajulio 2 014.

Se excluyeron expedientes clinicos incompletos y pacientes
con SIDA sin compromiso neurolégico.

El analisis estadistico se realizé con el programa excel®.

Resultado

Del total de pacientes que cursaron con SIDA (N: 469 pa-
cientes), el 7% (31 pacientes) con criptococosis meningea;
de estos 83% corresponden al sexo masculino y 17% al sexo
femenino. (Fig. 1). El 50% presentaron alteracion de concien-
cia; 23% cefalea; 20% signos meningeos y 7% fueron asinto-
maticos (Fig. 2).

En relacidn al recuento de CD4, 53% cursaron con un CD4
menor a 50/mm?, 30% entre 50 y 100/ mm? y 17% con un
CD4 mayor a 100/mm?® (Fig. 3).

50%

ASINTOMATICO [ ALT. CONCIENCIA NCEFALEA Il SIGNOS MENINGEOS

Figura 2. Clinica en pacientes con infeccién por VIH-SIDA y Criptococis
meningea
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Figura 3. Valor de CD4 en pacientes con infeccion por VIH-SIDA y Cripto-
cocsis meninigea

El estudio citoquimico del LCR respecto al recuento de leu-
cocitos mostré un 40% con recuento menor de 5 leucocitos/
mm?; 27% entre 6 a 50 leucocitos/mm? 17% de 51 a 100 leu-
cocitos/mm?; 10% de 101 a 200 leucocitos/mm®y 6% mayor a
200 leucocitos/mm? (Fig. 4).

La concentracién de proteinas aumentadas y glucosa dis-
minuida en liquido cefalorraquideo se presenta en 83% del
total de pacientes y solo 17% se encuentra en la normalidad.

Las reacciones adversas que se presentaron durante el tra-
tamiento con anfotericina B fueron: 53% hipokalemia, 20%
nefrotoxicidad, 17% hepatotoxicidad y 10% no presentaron
reacciones adversas.

La mortalidad fue 67% del total, correspondiendo solo a

Cefalea

Alt. Conciencia

Asintomatico Signos mening.

B(D4menora50 = CD450-100 m CD4 mayora 100
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Figura 4. Recuento de leucocitos en liquido cefalorraquideo de pacientes
con VIH-SIDA y criptococosis meninigea.

sobrevida del 33% del total de pacientes estudiados.
Discusion

La criptococosis meningea es la infeccién micotica mas fre-
cuente en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida en el Hospital Clinico Viedma, es responsable de 7%
de infecciones oportunistas. Estos resultados coinciden con lo
que menciona Vazquez Tsuji O y col’.

En el presente estudio se evidencio que esta infeccion se
presenta en pacientes con inmunosupresion severa, general-
mente con recuento de CD4 menor de 100/mm”".

Las manifestaciones clinica fueron variables, desde pacien-
tes que presentaban fiebre como Unica manifestacion hasta

Leucocitos menor Lecocitos 6-50  Leucocitos 51-  Leucitos 101-200 Lecocitos mayor
a5 100 2200

B Asintomatico 11 Alt. Conciencia M Cefalea W Signos mening.

Figura 5-6. Relacion clinico laboratorial en pacientes con infeccién por VIH-SIDA y criptococis meningea
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diversos grados de afectacion neurologica entre las mas desta-
cadas deterioro del sensorio, déficit motor. Respecto al diag-
nodstico el recuento celular de leucocitos en el LCR menor a
50/mm3, llama la atencioén de los pacientes asintométicos con
un recuento inferior a 5/mm?’.

La prevalencia de criptococosis meningea podria ser mas
alta si consideramos que la sensibilidad de tincion tinta china
para el diagnodstico de criptococosis es del 40 a 60%.

Como resultado de esta investigacion surge la necesidad
incorporar a la criptococosis en el diagndstico diferencial
de pacientes con compromiso neuroldgico especialmente
en el grupo de individuos portadores de inmunodepresion
particularmente pacientes con infecciéon por VIH, pacientes
trasplantados, uso crénico de corticoides, pacientes con cola-
genopatias ademas de pacientes tratados con farmacos inmu-
nosupresores.

Es importante incorporar nuevas técnicas para el diagnods-
tico de patologias hasta ahora poco diagnosticadas en nuestro
medio como la criptococosis meningea. La tincién de tinta

china es una técnica sencilla, econémica y deberia realizarse
rutinariamente especialmente en aquellas instituciones de sa-
lud en las que se atienden pacientes inmunodeprimidos.

Debe considerarse la incorporaciéon otras técnicas para el
diagndstico de criptococosis como la aglutinacién en Latex
cuya sensibilidad es del 90% y puede realizarse en diferentes
fluidos con lo que mejorariamos nuestra capacidad de diag-
ndstico de esta patologia. Ademas de cultivos micoldgicos

Debe realizarse la capacitacion al personal de laboratorio
en técnicas para el diagnodstico de esta patologia cuya inciden-
Cia se encuentra en incremento.

Los laboratorios se constituyen fundamentales en el diag-
nostico de las infecciones fungicas invasoras, el mejoramien-
to de los métodos y nuevas técnicas contribuiran no solo al
diagndstico ademas a la evaluacion y estandarizacién de los
métodos existentes.

Conflictos de interés: los autores declaramos que no existe conflicto de
intereses.
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