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RESUMEN

Introduccion: el Virus de Inmunodeficiencia Humana constituye un problema de salud a escala
global, que propicia en los pacientes el desarrollo de infecciones oportunistas.

Objetivo: caracterizar a los pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana positivos a
criptococosis meningea.

Métodos: estudio observacional, descriptivo, transversal en pacientes con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana positivos a criptococosis meningea diagnosticado por estudio de
liquido cefalorraquideo en el Hospital Regional Docente de Ambato en el periodo 2018-2021. La
muestra (n=155) se selecciond por un muestreo aleatorio simple.

Resultados: predomind el sexo masculino (78,7 %) y las edades entre 31 y 40 afios (36,1 %);
la principal sintomatologia fue la cefalea (69 %), fiebre (42,6 %) y nauseas (31 %). El 22,6 %
de los pacientes no se adheria a los antirretrovirales, el 23,2 % presentd conteo de CD4 <
500/mm3 y el 43,9 % consumia drogas. El 51,6 % de los pacientes presentaron valores
superiores a 100 mg/ dL proteinas, el 51 % inferiores a los 29 mg/ dL de glucosa en liquido
cefalorraquideo. Las alteraciones de las proteinas mostraron asociacion con los niveles de CD4
(p<0,01) y la carga viral (p<0,05).
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Conclusiones: los pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana del sexo masculino, en
edades entre la tercera y cuarta década de vida, que no se adhieren a la terapia antirretroviral
y/o consumen drogas son propensos al desarrollo de criptococosis meningea. El analisis
citoquimico del liquido cefalorraquideo resulta util como biomarcador de prondsticos
desfavorables en pacientes con criptococosis meningea.

Palabras clave: VIH; Criptococosis; Liquido Cefalorraquideo; Infecciones Oportunistas;
Biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction: Human Immunodeficiency Virus is a global health problem, which leads to the
development of opportunistic infections in patients.

Objective: to characterize patients with Human Immunodeficiency Virus positive for meningeal
cryptococcosis.

Methods: observational, descriptive, cross-sectional study in patients with Human
Immunodeficiency Virus positive to meningeal cryptococcosis diagnosed by cerebrospinal fluid
study in the Regional Teaching Hospital of Ambato in the period 2018-2021. The sample (n=155)
was selected by simple random sampling.

Results: male sex (78,7 %) and ages between 31 and 40 years (36,1 %) predominated; the
main symptomatology was headache (69 %), fever (42,6 %) and nausea (31 %). 22,6 % of the
patients were not adherent to antiretrovirals, 23,2 % had CD4 count < 500/mm3 and 43,9 %
were drug users. Of the patients, 51,6 % had values higher than 100 mg/ dL protein, 51 % had
values lower than 29 mg/ dL glucose in cerebrospinal fluid. Protein alterations were associated
with CD4 levels (p<0.01) and viral load (p<0,05).

Conclusions: patients with Human Immunodeficiency Virus of male sex, aged between the third
and fourth decade of life, who do not adhere to antiretroviral therapy and/or consume drugs are
prone to the development of meningeal cryptococcosis. Cytochemical analysis of cerebrospinal
fluid is useful as a biomarker of unfavorable prognosis in patients with meningeal cryptococcosis.

Keywords: VIH; Cryptococcosis; Cerebrospinal Fluid; Opportunistic Infections; Biomarkers.

INTRODUCCION

Actualmente, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un problema de salud publica
mundial.®) Gracias a las campafias de prevencion y la introduccion de terapias antirretrovirales,
el nimero de casos en los paises industrializados ha disminuido.(® Sin embargo, en los paises
en desarrollo, la prevalencia de enfermedades oportunistas, incluidas las etiologias micoéticas o
fingicas como la criptococosis sigue siendo alta, debido al bajo cumplimiento del tratamiento
antirretroviral por parte de los pacientes, el acceso limitado a la atencidon médica, la pobreza y
el desconocimiento de la persona portadora del VIH, la hace mas susceptible a diversas
enfermedades.
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El Cryptococcus neoformans es un importante patégeno oportunista, involucrado en la muerte
de altos porcientos de los pacientes con VIH/SIDA en la mayoria de los paises en desarrollo.®)
Esta micosis oportunista afecta tanto a nivel cerebral como los niveles meningeo, pulmonar y
sistémico. Por su parte, la meningitis criptocdcica es uno de los principales factores de
mortalidad temprana y representa hasta el 20 % de todas las muertes.®

Un total de 223 100 casos de criptococosis meningea se estimd que ocurrieron a nivel mundial
en personas que, con el VIH, el tercer mayor nimero de casos en el mundo provino de América
Latina, con una incidencia estimada de 5.300 casos por afio. De ellos, Brasil y Colombia fueron
los paises con mayor incidencia, entre 1001 a 2500 casos, seguidos de Argentina y México con
una incidencia de 501 a 1000 casos.(®)

En Ecuador, las ciudades de Quito y Guayaquil han reportado prevalencias de 8 % y 33 %,
respectivamente, en adultos mayores de 18 afios y hospitalizaciones. Dada la escasez de fuentes
y la importancia de los datos publicados, hay razones para creer que esta enfermedad esta
subregistro o sub-notificacion.(”)

Segun las estimaciones de investigadores, los ensayos clinicos de fase 2 en la meningitis
criptococica, la actividad antifUngica temprana (EFA) del criptococo aislado del liquido
cefalorraquideo (LCR) se utiliza como criterio de valoracién alternativo para la mortalidad por
todas las causas.®

Asi mismo, en su estudio centrado en medir los niveles lactato de liquido cefalorraquideo como
marcador prondstico, los autores pudieron concluir que, los niveles basales de lactato en el LCR
en el punto de atenciéon son un marcador prondstico de la gravedad de la enfermedad y la
mortalidad en la meningitis criptocdcica. Las personas con un nivel inicial elevado de lactato en
el LCR tienen mas probabilidades de presentar un estado mental alterado, convulsiones y una
presion de apertura del LCR elevada con un mayor riesgo de muerte.®)

Los investigadores del presente estudio destacan la carencia de estudios sobre criptococosis
meningea en pacientes con VIH en Ecuador, especialmente a nivel regional Por ello, la presente
investigacion se desarrollé con el objetivo de caracterizar a los pacientes con Virus de
Inmunodeficiencia Humana positivos a criptococosis meningea diagnosticados por estudio de
liquido cefalorraquideo en el Hospital Regional Docente de Ambato.

METODOS

Se realizd una investigacion de tipo descriptiva, observacional y transversal en pacientes con
VIH positivos a Criptococosis Meningea por estudio de LCR en el Hospital Regional Docente de
Ambato en el periodo 2018-2021.

El universo estuvo compuesto por un total de 257 pacientes. La muestra (n=155) se establecid
mediante un muestreo aleatorio simple mediante el calculo para poblacién finita, utilizando la
siguiente formula:

N><Zu2 Xpxq
d*x(N-1)+Zxpxq

n=
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Donde:

N = tamano de la poblacion (257).

Z = nivel de confianza (1,960).

P = probabilidad de éxito, o proporcidon esperada (95 %).
Q

D

probabilidad de fracaso (5 %).
precision (Error maximo admisible en términos de proporcién) (3 %).

Se incluyeron a todos los pacientes positivos a VIH diagnosticados con criptococosis por estudio
de LCR, atendidos en el Hospital Regional Docente de Ambato, y que fuesen mayores de 18
anos. Se excluyeron aquellos con datos incompletos en historia clinica individual, aquellos
referidos a otro centro de salud o con entidades concomitantes.

Para la recoleccion de los datos se empled la base de datos del hospital, asi como las historias
clinicas. Para la recogida de datos se confecciond una planilla de recoleccién.

Los datos fueron ordenados mediante el programa Excel Microsoft para posteriormente
analizarlos con el uso del programa SPSS. Se empled estadistica descriptiva para el analisis de
los datos, mediante frecuencias absolutas y relativas porcentuales.

RESULTADOS

Se encontré predominio de pacientes del sexo masculino (78,7 %) y del grupo etario de 31 a 40
afnos (36,1 %) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con criptococosis meningea y VIH

positivo

Variables No. %
Género Femenino 33 21,3
Masculino 122 78,7
Edad 17 a 25 afios 21 13,5
26 a 30 anos 30 19,4

31 a 40 anos 56 36,1

41 a 50 aflos 28 18,1
>50 anos 20 12,9

Total 155 100

Con respecto a la sintomatologia referente a criptococosis meningea, el 69 % refirié
experimentar cefalea, el 42,6 % fiebre y el 31 % nauseas (tabla 2).
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Tabla 2. Sintomas clinicos de los pacientes con criptococosis meningea y VIH positivo

Sintoma No. %
Cefalea 107 69
Nauseas 48 31
Vomitos 38 24,5
Fiebre 66 42,6
Convulsiones 47 30,3
Pérdida de peso 20 12,9
Adenopatia 9 5,8
Perdida de la conciencia 7 4,5
Diplopia 41 26,5
Fotofobia 4 2,6
Acufenos 15 9,7
Confusion 4 2,6
Rigidez del cuello 5 3,2
Alteracién de la marcha 30 19,4

Se identifico que un 22,6 % de los pacientes no se adheria al tratamiento con ARV, el 23,2 %
presentd un conteo de CD4 < 500/mm?3y el 43,9 % consumia drogas (tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo para el desarrollo de criptococosis meningea en pacientes VIH

positivos
Variables No. %
Toma de ARV Si 120 77,4
No 35 22,6
CD4 500/mm3 119 76,8
200 - 499/mm3 23 14,8
< 200/mm?3 13 8,4
Carga viral 0 - 5000 116 74,8
5001 - 19000 27 17,4
19001 - 54000 10 6,5
>54000 2 1,3
Drogadiccion Si 68 43,9
No 87 56,1

Se observan valores alterados en las proteinas, donde el 51,6 % de los pacientes presentaron
valores superiores a 100 mg/ dL (proteinorraquia). Por su parte, los niveles de glucosa mostraron
predominio de glucorraquia (valores bajos de glucosa), donde el 51 % presenté valores inferiores
a los 29 mg/ dL. Con relaciéon a la tincién de tinta china, el 91 % se realizd la prueba con el fin
de facilitar la deteccion del cryptococos neoformans y minimizar el riesgo de meningitis.
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Tabla 4. Método diagndstico, examen directo y cultivo del liquido cefalorraquideo

Variables No. %

Proteinas mg/ dL < 60 mg/ dL 7 4,5
60 a 83 mg/dL -Normal 47 30,3

84 a 100 mg/dL 21 13,5

>100 mg/dL 80 51,6

Glucosa mg/ dL < 29 mg/ dL 79 51,0
30a35mg/dL 21 13,5

36 a45 mg/ dL 37 23,9

46 a 49 mg/dL 3 1,9

50- 70 mg/dL 15 9,7

Tincién de tinta china Si 141 91,0
No 14 9,0

Se estudid la eficacia del estudio del LCR como biomarcador de progresion de enfermedad. La
tabla 5 muestra la relacién de los marcadores (Proteinas, Glucosa y Tincidn de tinta china), con
los valores de CD4 y la carga viral. Solo las alteraciones de las proteinas mostraron asociacion
con los niveles de CD4 (p<0,01) y la carga viral (p<0,05)

Tabla 5. Eficacia del método LCR como biomarcador de progresion de enfermedad

Cbh4 Carga

Viral

Proteinas Correlacién de Pearson 0,210%** 0,203*
mg/dL Sig. (bilateral) 0,009 0,011
Glucosa Correlacién de Pearson -0,111 -0,144
mg/dL Sig. (bilateral) 0,170 0,074
Tincion de Correlacién de Pearson -0,015 0,007
tinta Sig. (bilateral) 0,849 0,928

china

*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
**La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

DISCUSION

La criptococosis es una micosis invasiva causada principalmente por Cryptococcus neoformans.
Esta enfermedad afecta principalmente a pacientes inmunodeprimidos, especialmente a aquellos
con infeccion por VIH, siendo el género masculino mayor afectado en la poblacién.

Un estudio identificé que el 78,8 % de los pacientes fue del género masculino con una mediana
de edad de 40,1 + 11,9 afios. El 72,7 % tenia enfermedad por VIH, 20 % inmunocompetentes
y 9,1 % inmunosupresion farmacoldgica sobre todo por patologias autoinmunes.('% De la misma
forma otros estudios han reportado predominio del sexo masculino, lo cual coincide con al
presente.(11)

La investigacion sobre el VIH ha demostrado que los hombres tienen un mayor riesgo de
desarrollar criptococosis que las mujeres. Este hecho puede estar influenciado por el hecho de
que, en mayor medida, los pacientes que conviven con VIH son del sexo masculino, lo cual se
ha reportado en numerosos estudios.(12:13)
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El estudio de Ancona-Castro et al.(!¥) encontro resultados muy similares al estudio, los sintomas
y signos informados fueron confusién y alteracion del estado mental en siete casos (100 %),
dolor de cabeza en cinco casos (71,4 %), nauseas y vomitos en cinco casos (71,4 %), fiebre en
cinco casos (71,4 %) y signos meningeos en 4 casos (57,1 %). Por su parte, el estudio de
Aveiro et al.(1® identifico que el 91 % de los sintomas al ingreso fueron neuroldgicos,
predominaron las cefaleas. Similares resultados fueron reportados en la presente investigacion.

Aveiro et al.(1® identificd que la ausencia del ARV representa unos de los factores de riesgos
para el desarrollo de infecciones oportunistas en los pacientes con VIH. En su estudio, el 100 %
de los pacientes no poseia tratamiento antirretroviral al ingreso, el 74 % no tenia conocimiento
de que estuviera infectado por el VIH y el 26 % no estaba en tratamiento. La carga viral media
fue de 867.464 copias/ml, la mediana del recuento de células CD4 fue de 34 células/mm?3 vy el
100 % < 150 células/mm?.

La no adherencia a la terapéutica puede estar determinada por varios factores, como el
desconocimiento de la tenencia de la enfermedad, una cobertura médica deficiente, el nivel
socioeducativo del individuo, asi como la presencia de efectos adversos a los farmacos. Es
conocido que los farmacos pueden tener multiples efectos adversos, entre ellos, los trastornos
hematoldgicos.

Las alteraciones hematoldogicas estan asociadas a la toxicidad de los medicamentos
antirretrovirales y a las condiciones clinicas del paciente VIH positivo, dando como resultado una
hematopoyesis alterada afectando a las tres lineas celulares, los pacientes pueden presentar
anemia, leucopenia, trombocitopenia y/o pancitopenia.(1®

Con respecto a los métodos diagndsticos, Aveiro et al.(*>) identificé glucorraquia (37 mg/dl),
proteinorraquia (174 mg/dl), celularidad < 6 células/pyl (46 %), 98 % con predominio
mononuclear, resultados que se asemejan a los presentes.

CONCLUSIONES

Los pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana del sexo masculino, en edades entre la
tercera y cuarta década de vida, que no se adhieren a la terapia antirretroviral y/o consumen
drogas son propensos al desarrollo de criptococosis meningea. El analisis citoquimico del liquido
cefalorraquideo resulta util como biomarcador de prondsticos desfavorables en pacientes con
criptococosis meningea.
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