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EVOLUCION Y FACTORES PRONOSTICOS DE LA CRIPTOCOCOSIS MENINGEA
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH C3

INTRODUCCION:

La criptococosis es una infeccion sistémica causada por el hongo levaduriforme
encapsulado Cryptococcus neoformans. ("2

Cryptococcus neoformans es sapréfito en la naturaleza, tiene distribucion mundial y
no muestra ningun area endémica definida. Las cepas de Cryptococcus neoformans
clasicamente han sido agrupados en dos variedades que incluye 5 serotipos conocidos
como C. Neoformans variedad neoformans (serotipos A,D, y AD} y C. Neoformans
variedad gattii (serotipsos B y C). Los diferentes serotipos entre las diferentes
variedades refleja diferencias antigenicas resultantes de diferencias en el polisacarido
capsular. La clasificacion del serotipo de una cepa esta determinado por el uso de
suero de conejo absorbido® Algunos anticuerpos monoclonales estan disponibles
ahora para su uso para tipificacion de cepas. ' Recientemente se propuso separar el
serotipo A en una diferente variedad conocida como grubii debido a una diferencia

(6.7)

genetica significante del serotipo D Los serotipos A y D se han observado con

frecuencia en todo el mundo en deyecciones viejas de palomas, donde crece en altas
concentraciones o lugares de nidacidon como anaqueles de ventanas y graneros. Los

serotipos B y C tienen una distribucién mas restringida a las areas tropicales y

)

subtropicales, asociada con ciertas especies de arboles de eucaliptos. ** No existe

ninguna predisposicion ocupacional y los antecedentes de exposicion a palomas, polvo

o arboles de eucalipto no son utiles. 1%



La infeccion se adquiere por inhalacion de organismos aerosolizados y proliferacion
localizada con invasidon pulmonar, en huésped inmunocompetente, la infeccion
pulmonar puede ser asintomatico, pero en inmunocomprometidos puede ser aguda, con
infeccion pulmonar sintomatica, la cual puede diseminarse por via hematégena
principalmente al Sistema Nervioso Central (SNC), pero tambien a piel, tejidos blandos,

tracto genitourinario, hueso o articulaciones.""'?

Los pacientes con defectos
inmunoldgicos en los mecanismos de defensa del huésped mediados por células T
parecen tener un riesgo elevado de criptococosis progresiva. Con el advenimiento del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), alrededor del 80 al 90% de las
infecciones criptococécicas tienen como factor predisponente esta enfermedad. (14.13)
El sistema de clasificacion de los Centers for disease Control and Prevention (CDC)
para la infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) de 1993 clasifica a los
pacientes tanto por su estado clinico actual como por su probabilidad de desarrollar

posteriormente complicaciones oportunistas de la enfermedad avanzada por VIH como

se muestra en la siguiente tabla:



Tabla 1: Sistema de estadificacion de la infeccion por el VIH de los CDC de 1993.

. Categorias Clinicas
Categorias de CD4

Numero de CD4/uL A B o]
HiV asintomatico o agudo. LGP Sintomaticos no Ani C Enfemedda:gTérAdlcadoras
>500 Al 81 Ci
200-499 A2 82 c2
<200 A3 B3 C3
g Sx retroviral agudo Angiomatosis bacilar Neumonias recurrentes
S Candidiasis oral Tuberculosis pulmonar
g Candidiasis vulvovaginal Tuberculosis diseminada
o g persistente
-5 '€ Displasia cervical o carcinoma | Candidiasis esofdgica
=3 in situ
§ @ Fiebre >38.5°C o diarreamas | Coccidioidomicosis
9 ‘g de 1 mes extrapulmonar
° 3 Leucoplasia oral vellosa Criptococosis extrapulmonar
5 ® Herpes zoster dos episodios Neumonia P. carinii
s 3 Purpura trombocitopénica Toxoplasmosis cerebral
2 idiopatica
@ 5 Listeriosis Retinitis por citomegalovirus
S8 Enfermedad inflamatoria Leucoencefalopatia
32 pélvica multifocal progresiva
] ) ) ] g
€ g Neuropatia periférica Histoplasmosis
o I extrapulmonar
S Sarcoma de kaposi

Linfoma cerebral primario

La zona sombreada indica los trastornos includos en las definiciones de caso de vigilancia de SIDA de 1993 para adolescentes y
aduitos.

Abreviatura: LGP linfadenopatias generalizadas persistentes. CD4: Célutas T CD4. Sx: Sindrome.

(Tomado de los Centers for Disease Control and Prevention 1993)

Entre los pacientes con SIDA, la prevalencia de criptococosis es del 5 al 10% en los
Estados Unidos de América (EUA) y es mayor en Africa central lo que la ubica entre las
infecciones oportunistas mas frecuentes. ("9 Los casos asociados con SIDA suelen
ocurrir cuando los recuentos de linfocitos T CD4+ caen por debajo de 100/mm?. (19

La lesion caracteristica en el encéfalo de la criptococosis, que también se observa a

veces en otros tejidos consiste en grupos quisticos de hongos sin respuesta



inflamatoria. ~ Tipicamente, estdn mas afectados los ganglios basales y la sustancia
gris cortical.

El inicio de la criptococosis del sistema nervioso central (SNC) puede ser agudo o
insidioso. Las manifestaciones agudas son mas frecuentes en los pacientes
inmunosuprimidos con SIDA "), Los sintomas pueden ser atribuibles al SNC, aunque
pueden ser leves e inespecificos, como cefalea, nauseas, mareos, irritabilidad,
somnolencia, torpeza, confusion u obnubilacion, asi como deterioro de la memoria y el
juicio o cambios de conducta que afectan las relaciones. Si se afectan los nervios
craneales, lo cual ocurre en el 20%, el paciente puede notar una disminucién de la
agudeza visual, diplopia y entumecimiento o debilidad facial. *¥

A menudo los pacientes se encuentran afebriles o tienen un pico levemente elevado.
La mayoria no muestran rigidez de nuca. Alguncs pacientes manifiestan hiperreflexia,
clonus de tobillo o respuestas plantares extensoras. Los grandes granulomas pueden
producir hallazgos neuroldgicos focales, pero son raros. '

Excepto en los pacientes gravemente inmunosuprimidos como los que tienen SIDA, el
compromiso del SNC casi siempre esta indicado por anomalias en el liquido
cefalorraquideo (LCR) como por ejemplo: La presion de apertura a menudo esta
elevada, la glucosa esta disminuida, la concentracion proteica suele estar elevada y los
recuentos leucocitarios son de 20/mm® 6 mayores, en general los linfocitos superan en
nimero a los neutréfilos.  Con frecuencia én los pacientes con SIDA y en ocasiones
en otros existen anomalias minimas o nulas del LCR, pero crecen criptococos en los
cultivos. Ademas de los pacientes con SIDA, esto se observa con mayor frecuencia en
aquellos con enfermedad asintomatica temprana del SNC cuando se realizan punciones

lumbares por criptococosis en otros sitios 0 en pacientes inmunosuprimidos que tiene
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procesos malignos hematoldgicos graves complicados por criptococosis aguda de
rapida progresion. En este Ultimo caso, la infeccion importante puede estar reflejada
por la facilidad del hallazgo de! microorganismo en los frotis de LCR con tinta china.
En los pacientes que tienen una evolucion indolente que aumenta y disminuye
alternando con periodos asintomaticos, persisten las anomalias del LCR, lo que indica
una actividad continua de la enfermedad. La deteccion del organismo por cultivo es
necesaria para el diagnostico. Los frotis con tinta china son utiles para apoyar el
diagndstico de presuncion, cuando se realizan de forma correcta pueden detectar
criptococosis meningea en el 25 al 50% de los pacientes. "

Se han descrito varias pruebas serolégicas para la criptococosis. La aglutinacion de
latex detecta antigeno en LCR, suero o ambos, en el 90% 6 mas de los pacientes con
meningitis criptococécica.

Siempre que se documenta una criptococosis en cualquier sitio, se debe buscar en
forma cuidadosa lesiones en otros sitios, tanto dentro como fuera del SNC.

Para los pacientes HIV negativos quienes tuvieron criptococosis meningea entre 1990 a
1996 la mortalidad fue del 30%.%°

Las muertes por meningitis criptococécica a menudo ocurren al inicio del tratamiento y
con frecuencia se deben a edema cerebral que conduce a compresién del tronco
encefalico®"

Después de la curacion inicial, del 20 al 25% de los pacientes sufren una recaida, y de
los que se curan el 40% tiene déficit neurolégico residual importante.  La criptococosis
del SNC puede ser complicada por hidrocefalia, cuando ésta es los suficientemente
grave como para requerir derivacién, tiene un pronostico sombrio. #2242 gg han
determinado factores de mal prondstico en el estudio del LCR tales como: presion de
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apertura elevada, hipoglucorraquia, recuento de leucocitos menores a 20/mm?, frotis de
tinta china positivo, titulos elevados de antigeno criptococécico en sangre y/o LCR
(mayores de 128), ademas de ausencia de cefalea y la presencia de deterioro del
sensorio al comenzar el tratamiento. ?2%

En pacientes con criptococosis meningea el tratamiento debe instituirse con anfotericina
B intravenosa a dosis de 0.7 a 1 mg/kg/dia mas flucitosina 150mg/kg/dia via oral

mientras dura el tratamiento con anfotericina B. ®

Una vez que el paciente esta
clinicamente estable y afebril, lo cual ocurre dentro de 2 a 6 semanas, estos agentes
deben ser remplazados por fluconazol 400 a 800mg/dia(23'25), después de 8 a 10
semanas de terapia de mantenimiento, el fluconazol es continuado a dosis de reduccién
por la duracién de la supresion del sistema inmune para prevenir recaidas. 6282930

Debido a que los factores de mal prondstico de la criptococosis meningea son
principalmente las anomalias del LCR y éste procedimiento es sencillo y accesible, se
realizé el presente estudio para determinar si éstos factores de mal prondstico estan
presentes o son similares en los pacientes hospitalizados en el servicio de Infectologia
del Hospital Juarez de México, con diagnéstico de infeccion por VIH C3 y meningitis por

Cryptococcus neoformans, como esta reportado en la literatura asi como determinar

la evolucién clinica de éstos pacientes.



HIPOTESIS:

La evolucion clinica y los factores pronosticos de la criptococosis meningea en
pacientes con infeccién por VIH en etapa clinica C3 hospitalizados en el servicio de
Infectologia del Hospital Judrez de México durante 1998 al 2002 son similares a los

reportados en la literatura mundial.

HIPOTESIS NULA:

La evolucion clinica y los factores prondsticos de la criptococosis meningea en
pacientes con infeccién por VIH en etapa clinica C3 hospitalizados en el servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México, durante 1998 al 2002 son diferentes a los

reportados en la literatura mundial.



OBJETIVOS:

1.

Describir las caracteristicas clinicas y la evolucion de la criptococosis meningea en
pacientes con infeccion por VIH en etapa clinica C3 durante el periodo comprendido
del 01 de enero de 1998 al 31 de diciembre del 2002, hospitalizados en el servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México.

Describir las caracteristicas citoquimicas y citolégicas del liquido cefalorraquideo
como factores prondsticos de la criptococosis meningea en pacientes con infeccion
por VIH en etapa clinica C3 hospitalizados en el servicio de Infectologia del Hospital

Juarez de México.



MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, donde se revisaron todos los
expedientes de los pacientes con diagnéstico confirmado de infeccién por VIH en etapa
clinica C3 y diagndstico de criptococosis meningea confirmado por tinta china y cultivo
de LCR positivos para Cryptococcus neoformans hospitalizados en el servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México, durante el periodo comprendido del 1° de
enero de 1998 al 31 de diciembre del 2002, a los cudles se les evaluaron las
caracteristicas epidemiolégicas, demogréficas y clinicas; citolégicas, citogquimicas , frotis
de tinta china y cultivo de LCR, asi como estudios radiolégicos de craneo al ingreso y
cuantas veces fue necesario de acuerdo a su evolucion.

Todos los pacientes fueron tratados con anfotericina B intravenosa a dosis de 0.5 a
1mg/kg/dia, hasta llegar a una dosis total acumulada (DTA) de 1 gramo, realizdndose
en ese momento control de LCR que consistié en prueba de tinta china y cultivo para
criptococos, el cual fue enviado al laboratorio de micologia. Se considerd respuesta
completa al tratamiento al tener un cultivo de LCR negativo, dandose por terminado el
tratamiento con anfotericina B y continudndose con mantenimiento con fluconazol

via oral (v.0.). Se considero falta de respuesta al tratamiento cuando se tenia un cultivo
de LCR positivo, continuando con anfotericina B hasta completar una DTA de 1.5
gramos, toméndose nuevo control de LCR, en ese momento, de igual manera se
consider6d respuesta al tratamiento con cultivo de LCR negativo y ausencia de
respuesta con cultivo positivo, si fué éste el caso se continué con anfotericina B en

éstos ultimos hasta llegar a una DTA de 2 gramos toméndose de nuevo el control de
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LCR, considerandose resistencia al tratamiento cuando después de 2 gramos de
anfotericina B, el cultivo de LCR persistio positivo para Cryptococcus neoformans,
cambiando el manejo a fluconazol v.o. a dosis maximas para evitar mayor toxicidad por
la anfotericina B.

a) CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron todos los expedientes con las siguientes caracteristicas:

e Pacientes con infeccion por VIH con prueba confirmatoria (Western blod) positiva.

e Pacientes con diagnodstico de infeccién por Cryptococcus neoformans en SNC
confirmado por cuitivo de LCR positivo.

e Mayores de I8 anos.

e Hospitalizados en el servicio de Infectologia del Hospital Juarez de México durante

el periodo comprendido del 1° de enero de 1998 al 31 de diciembre del 2002.

b) CRITERIOS DE ELIMINACION:

o Expediente incompleto: Ausencia de cultivo positivo en LCR para Cryptococcus
neoformans, que no se haya realizado citoquimico de LCR previo al manejo inicial,

que no se haya realizado prueba de tinta china en LCR.

¢) CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Paciente con infeccion por VIH hospitalizado por neuroinfeccion con diferente

etiologia a criptococosis meningea.



VARIABLES DEPENDIENTES:

a) Evolucion.

Definicion conceptual: Es el seguimiento de los pacientes durante el
tratamiento instituido y posterior a este.

Definicidon operacional: Por medio de las notas de evolucion, se da
seguimiento del paciente durante el tratamiento y posterior a este,
mediante las notas realizadas en la consulta externa.

Tipo de variable: Cualitativa

b) Factores pronosticos.

Definicion conceptual: Son las caracteristicas que tiene particularmente
cada LCR en relacion con estado inmune del paciente y que le confiere de
forma indirecta, de acuerdo a sus diversos valores, un pronostico
determinado para la vida del enfermo.

Definicién operacional: Atraves del expediente por medio de las notas
realizadas posterior a procedimiento necesario para obtencién de LCR
(Puncion lumbar) se obtendra la presion de apertura, y mediante los
examenes de laboratorio se obtendran los valores del citoquimico
realizado previo al manejo especifico para la enfermedad.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta
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RESULTADOS:

De los 538 expedientes que comprendian la totalidad de los ingresos al servicio de
Infectologia en el periodo comprendido del 1° de enero de 1998 al 31 de diciembre del
2002, solamente 40 tuvieron diagnéstico de ingreso de neuroinfeccion, de éstos Ultimos
solamente 18 pacientes tuvieron diagndstico confirmado mediante cultivo de LCR
positivo para criptococosis meningea y cumplieron con los criterios de inclusion.

Los 18 pacientes presentaron las siguientes caracteristicas clinicas y demograficas: 16
del sexo masculino (88.88%) y 2 del femenino (11.11%); la edad promedio 33.22 ahos
(rango 23 a 57 afios). La infeccién por VIH fue adquirida por via heterosexual en 10
pacientes (55.5%), de los cuales 8 (44.4%) eran del sexo masculino y 2 del sexo
femenino, por via homosexual 8 pacientes (44.4%) de los cuales todos eran del sexo
masculino. Las manifestaciones clinicas al momento del ingreso fueron las siguientes:
cefalea 15 pacientes (83.3%), somnolencia 13 (72.22%), fiebre 11 ( 61.1%), vomito 10
(65.5%), nausea 8 (44.4%), convulsiones 5 (27.7%), focalizacion (hemiplejia
faciocorporal derecha) en 2 (11.1%), meningismo 2 (11.1%) y paresia de nervios

craneales uno (5.5%) (fig 1).
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Fig 1: Manifestaciones clinicas

Cuadro clinico

Cefalea

B Somnolencia
OFiebre
Vomito
Nausea

M Convulsiones
M Focalizacién

B Paresia nervios craneales

Las caracteristicas del LCR fueron las siguientes (tabla 1): Las proteinas y la glucosa se

determinaron en los 18 pacientes (100%), el promedio de proteinas fue 87.5mg/dL

(rango 1-240 mg/dL), la glucosa promedio fue 28.83 mg/dL (rango 2-58 mg/dL). La

presién de apertura se determiné solo en 6 pacientes (33.3%) con un promedio de 28.1

cmH20 (rango 12-51 cmH,0).

Tabla 1: Caracteristicas del liquido cefalorraquideo

Caracteristicas LCR Numero de (%) Promedio Rango
pacientes

Presién cmH,0 6(33) 28.1 12-51

Proteinas mg/dl 18(100) 87.5 1-240
Glucosa mg/dl 18(100) 28.8 2-58

Celularidad cel/mm® 18(100) 118.5 0-520
Diferencial de la Mononucleares 13(72) 71.6 13-100
celularidad % Polimorfonucleares 13(72) 26.76 0-87

Sin diferencial 5(18)




La celularidad del LCR se determiné en los 18 pacientes (100%) con un promedio de

118.5 células/mm?® (rango 0-520 células/mm?) (fig 7), de éstos, en 5 pacientes (18%) no

se realizd cuenta diferencial, ya que en 3 (16.6%) la determinacion de las células fueron

normales (rango 0-5 células/mm® ), en los 2 pacientes restantes (11.1%) hubo

pleocitosis leve (1 paciente con 17 células/mm® y el otro con 27 células/mm?) (fig 2).

Figura 2: Citologico de Liquido cefalorraquideo

18 pacientes (100%) con
criptococosis meningea se
determino citolégico de LCR

T

Sin diferencial
5 pacientes (18%)

3 pacientes 2 pacientes (11.1%)
(16.6%) celularidad anormal
ceiularidad (1 paciente 17
normal (0-5 células y otro 27
células/mm?®) células)

Con diferencial
13 pacientes (72%)

7N

Mononucleares Polimorfonucleares
promedio 71.6% promedio 26.76% (rango

(rango 13-100%) 0-87%)
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De los 13 pacientes restantes (72%) en que se realizo6 celularidad diferencial, el
predominio fue de mononucleares con un promedio de 71.6% (rango 13-100%), y el
promedio de polimorfonucleares fué de 26.76% (rango 0-87%).

Se determind conteo de células T CD4 en el 100% de la poblaciéon de estudio

encontrandose un promedio de 20.83 celulas/mm?® (rango 1-80 células/mm? ) (fig 3).

Figura 3: Determinacion de linfocitos T CD4+

90
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4‘ Rango 1-80

01234567 8 9101112131415161718

Numero de paciente

Se realizo estudio tomografico de craneo simple y contrastado a 9 pacientes (50%) de
los cuales, 3 pacientes (33.3%) tuvieron diagndstico de infarto, 1 paciente (11.1%) con
edema cerebral y 5 pacientes (55.5%) resultaron normales, de éstos ultimos, 2
pacientes (40%) persistieron con deterioro neurolégico y en uno de ellos se agregé
hemiparesia fasciocorporal derecha por lo que se realizd resonancia magnética que

mostrd infarto en el paciente focalizado y normal en el otro.
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Diez y siete pacientes (94.4%) no contaba con tratamiento antirrretroviral previo y
solamente uno (5.6%) lo tenia en monoterapia.

A todos los pacientes se les realizé prueba de tinta china y cultivo para hongos (agar
Sabouraud) en LCR al ingreso al servicio de Infectologia siendo positivos en el 100% de
los pacientes.

Se inicid tratamiento con anfotericina B al 100% de la poblacion a dosis de 0.5 a
img/kg/dia, evaluandose la respuesta clinica y microbiolégica por medio de cultivo de
LCR para criptococos, al cumplir una DTA de anfotericina B de 1gr. En 6 pacientes no
se logré ésta primera evaluacion por defuncién. De los 12 pacientes restantes en los
que se evalud la respuesta al tratamiento, el cultivo de LCR fué negativo en 6 pacientes
a quienes se continud con fluconazol i.v. De los 6 pacientes que tuvieron cultivo positivo
de LCR posterior a 1gr de DTA de anfotericina B, un paciente fallecié y 2 pacientes por
presentar toxicidad renal secundario a anfotericina B fue necesario suspenderia y se
continud con fluconazol I.V.. en uno de ellos el cultivo de LCR de control fue negativo y
en el otro persistid positivo falleciendo finalmente. En los 3 pacientes restantes se
continud con anfotericina B hasta una DTA de 1.5gr: el cultivo de LCR de control fue
negativo en un paciente y persistié positivo en 2 pacientes, de éstos al completar 2gr de
DTA de anfotericina B, el cultivo de control de LCR fue negativo en un paciente
continuando fratamiento con fluconazol I.V. y positivo en el otro, falleciendo

posteriormente (fig 4).
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Figura 4: Resultados del tratamiento con anfotericina B

18 pacientes (100%) cultivo
positivo al ingreso para C.
neoformans inicia manejo con
anfotericina B DTA de 1gr.

- \

6 pacientes (33.3%) 12 pacientes
fallecieron (66.6%) cultivo de
LCR de control

— T

6 pacientes (33.3%) 6 pacientes (33.3%)
cultivo positivo cultivo negativo
Un paciente 2 pacientes 3 pacientes (16.6%) continuaron
(5.5%) faliecio (11.1%) toxicidad anfotericina B DTA 1.5gr cultivo de
renal LCR de control
o / \
fluconazol i.v. 2 pacientes (11.1%) cultivo Un paciente (5.5%)
positivo continuaron cultivo negativo

anfotericina B DTA 2gr
control de cultivo de LCR

Un paciente (5.5%) Un paciente / \

mejoria con cultivo (5.5%) fallecio
negativo Un paciente (5.5%) Un paciente (5.5%)
cultivo negativo cultivo positivo
Defuncion
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De los 18 (100%) pacientes estudiados, 7 (38.8%) presentaron comorbilidades
simultaneas asociadas a la inmunosupresion por VIH. Cuatro (22.2%) desarrollaron
neumocistosis pulmonar y 4 CMV diseminado (uno de ellos presenté ambas). Otras
comorbilidades fueron candidosis oral 5 (27.7%) pacientes, molusco contagioso 4 y

herpes zoster 2 (11.1%) (fig 5).

Figura 5: Comorbilidades
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Enfermedades

La estancia hospitalaria promedio fué de 29 dias, (rango 5-80 dias).
La mortalidad fué de 9 pacientes (50%) atribuida en forma directa a la criptococosis

meningea y 9 tuvieron mejoria clinica y microbiolégica. {fig 6).
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DISCUSION:

Alrededor del 80 al 90% de las infecciones criptococdcicas tienen como factor
predisponente el SIDA, en nuestro estudio no encontramos ningun expediente que no
tuviera coinfeccién por VIH, como factor predisponente para criptococosis meningea.

De acuerdo con lo reportado en la literatura, no hay diferencia en la sintomatologia
clinica de éstos pacientes, ya que predominaron los sintomas inespecificos
(principalmente la cefalea) y solamente un paciente presentd hemiparesia faciocorporal
derecha (secundaria a infarto cerebral). El 61.1% de nuestra poblacion de estudio
presenté fiebre, contrario a lo que sabemos que éstos pacientes cursan afebriles o
tienen fiebre leve, esta diferencia la podemos explicar debido a que éstos pacientes
contaban con comorbilidades infecciosas al momento del diagnéstico de criptococosis
meningea, que pueden explicar la fiebre como son: CMV diseminado, neumonia por P.
carinii , entre otras.

Como se explicé anteriormente los pacientes con SIDA con frecuencia tienen minimas o
ninguna anomalia del LCR, esto es consecuencia de un sistema inmunoldgico
incompetente. En nuestros pacientes estudiados todos tuvieron alguna anormalidad del
LCR como: hiperproteinorraquia, pleocitosis con predomino de mononucleares,
hipoglucorraquia y/o presién de apertura elevada, sin embargo y como era de
esperarse, ninguno tuvo todas las anomalidades descritas, debido a su
inmunocompromiso.

De los 9 (50%) pacientes que fallecieron, 8 (88%) tuvieron por lo menos un factor de
mal prondstico (presion de apertura elevada, hipoglucorraquia, células normales), y solo

uno presenté alteraciones del LCR no consideradas de mal prondstico, por lo que su
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defuncién puedo haber estado en relacion a otras comorbilidades, sin embargo, no se
encontro explicacion de su defuncién en el expediente.

El promedio de células T CD4+ fué de 20.83 cél/mm?® lo que era de esperarse, debido a
que la literatura menciona que se desarrolla la criptococosis meningea con CD4+
menores de 100 cél/mm? .

Al ingreso al hospital solo un paciente (5.5%) contaba con tratamiento antirretroviral
inapropiado con monoterapia y el resto de los pacientes desconocian tener infeccion
por VIH, realizando el diagndstico confirmatorio mediante Western blod durante su
hospitalizacion.

La finalidad del tratamiento antirretroviral es la elevacién de los linfocitos T CD4+ y
disminuir la carga viral, ya que es bien sabido que el tratamiento con monoterapia no es
efectivo, ya que no incrementa de forma permanente el conteo de CD4+ y predispone al
desarrollo de resistencia a antirretrovirales, demostrable en éste paciente cuya
determinacion de linfocitos T CD4+ no fue diferente al de los pacientes que no tenian
ningun tratamiento.

La evolucion clinica de los 9 pacientes (50%) que tuvieron mejoria cumplieron con una
DTA de anfotericina B en promedio de 1.3gr, con cultivos de LCR de control negativos,
cambiando el tratamiento a fluconazol via oral, mismo que puede ser suspendido solo
cuando con un tratamiento antirretroviral adecuado mantiene un conteo permanente de
CD4+ >100 cél/mm® y que ademas tenga un cultivo de LCR para hongos negativo.

La mayoria de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria prolongada porque las
diversas comorbilidades al momento de su ingreso incrementaron de forma importante
en algunos casos, el tiempo de atencion hospitalaria, asi como incrementaron el riesgo

de muerte, sin embargo, en ninguno de los pacientes su muerte se atribuyo a las otras
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infecciones oportunistas con las que cursaron y unicamente se evidencio su deterioro
en relacion a la infeccion criptocococica meningea, todo esto de acuerdo a las notas del

expediente.

22



CONCLUSIONES:

Es evidente que la inmunodeficiencia de celulas T, por la infeccion por VIH, es un factor
predisponerte importante para la presentacion de cuadros clinicos producidos por
germenes oportunistas. Y la evolucion clinica y los factores de pronostico desfavorable
mencionados en la literatura para la meningitis por Cryptococcus neoformans en
pacientes con SIDA, no difieren en el grupo de pacientes estudiados, sin embargo,
dado el estado de inmunocompromiso en que se encuentran estos pacientes, ya que
todos los pacientes desconocian ser portadores del VIH y por ende no tenian manejo
antirretroviral excepto en un paciente (que como ya se menciono era inadecuado),
todos los pacientes tenian un promedio de conteo de CD4+ de 20.8 celulas/mm3, es
decir en fase terminal de su infeccion por VIH, lo que los hace susceptibles de presentar
de forma coexistente otras infecciones oportunistas, que pudieran interferir de forma
importante en su morbi-mortalidad, y para poder definir esta asociacion, se requerira de
otros estudios, por lo tanto es factible que algunas de las defunciones ocurridas en este
estudio pudieran ser atribuidas a la coinfeccion de otros oporturnistas, y no de forma

directa a la infeccion meningea por criptococos.
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