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1. INTRODUCCION

La criptococosis es una micosis oportunista sistémica de distribucion mundial, siendo la afeccidn
meningea una de las principales causas de muerte en los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Se estima que afecta al afio a casi un millén de individuos con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en el mundo; principalmente aquellos con CD4 <100 cel./uL, causando
la muerte del 15 al 45% de ellos; los pacientes con criptococosis meningea requieren de tratamientos
complejos y hospitalizaciones prolongadas con unos costos econdmicos elevados, las cifras de
mortalidad y secuelas neuroldgicas siguen siendo altas a pesar de un tratamiento éptimo?.

En paises subdesarrollados como el nuestro con epidemias considerables de VIH, la criptococosis
parece alcanzar prevalencias muy elevadas, por lo que es importante realizar un diagnéstico y
tratamiento temprano de pacientes con VIH/SIDA, en especial en aquellos asintomaticos.




2. MARCO TEORICO

La criptococosis es una micosis sistémica de distribucion mundial de caracter oportunista cuyo agente
causal es una levadura encapsulada Cryptococcus neoformans, que produce enfermedad en pacientes
con compromiso marcado de la inmunidad celular, como se observa en pacientes con VIH o patologias
gue requieren el uso de terapia inmunosupresora. El Cryptococcus neoformans infecta al hombre por
via inhalatoria provocando en huéspedes inmunocompetentes una primoinfeccion asintomatica?. La
diseminaciéon sanguinea del agente causal origina multiples localizaciones, las cuales se hacen
clinicamente evidentes ante defectos de la inmunidad mediada por células asociandose con frecuencia
a Linfomas, Leucemia, enfermedades del sistema reticulo endotelial, Sarcoidosis, Artritis Reumatoide,
Hepatitis, Cirrosis y Diabetes, a partir de la aparicion del SIDA se produjo un aumento significativo del
numero de casos, transformandose esta Ultima condicion en la causa favorecedora mas importante2.

Etiologia: Cryptococcus neoformans es una levadura encapsulada que se desarrolla en medios
cremosos 0 mucoides, en agar glucosado de Sabouraud o similares, tras 48-72 horas de incubacién a
28°C-37°C, morfolégicamente corresponde a células redondas u ovales, de 4 a 15 mm de diametro,
rodeada por una capsula de polisacarido de tamafio variable que ofrece resistencia a la respuesta
inmunitaria, y son Utiles en el caso de los componentes GalXM y GXM en la deteccidén serolégica y
electroforética. (Grafico 1. Componentes de la Cépsula). Las tinciones de Mucicarmin de Mayer,
Giemsa o metenamina plata aplicadas a cortes histopatoldgicos permiten la coloracién de la capsula 'y
asf su diferenciacién de otras levaduras. La especie C. neoformans posee dos variedades: C.
neoformans variedad neoformans, que incluye las cepas de los serotipos A, D y AD; y C. neoformans
variedad gatti, constituida por cepas de los serotipos By C3.
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Componentes de la capsula: interfieren con la
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adaptacién del hongo a la temperatura del
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Exportacion extracelular de los factores de(
virulencia por vesiculas: la fosfolipasa B esta
implicada en la integridad de la pared celular, la
invasién flingica y avance en el tejido pulmonar del
hospedero; lacasa y wureasa inducen a los
macréfagos a producir Lo y TGFB

predominantemente. U

Ureasa: expresada por cepas altamente
virulentas. Resulta en la migracién de
células dendriticas inmaduras a los
ganglios linfaticos y la respuesta
inmune Thz, asociada al traspaso de la
barrera hematoencefilica.

Phospholipase B (PLB)

Trehalose

PLB: participa en la promocién de una
respuesta Th2. Junto con Lacasa apoya
la supervivencia del hongo dentro del
macrdfago.

Melanina: involucrada en la
estructura de la pared celular y de
la cdpsula. Sirve como un potente
antioxidante contra el estrés
oxidativo.

Gréfico 1. Componentes de la Capsula. Adaptado The Open Epidemiology Journal, 2013, 6, 9-17.
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Epidemiologia: El C. neoformans posee una distribucion universal, desarrollandose preferentemente en
ambientes enriquecidos con componentes nitrogenados, principalmente a partir de las excretas
desecadas de las palomas que son ricas en nitrégeno y creatinina, con alto contenido en sales y pH
alcalino, cualidades que facilitan la supervivencia del hongo, el cual puede mantenerse viable en los
excrementos de las palomas durante dos o0 mas afios, siempre que se encuentren a resguardo de los
rayos solares, ya que éstos son esterilizantes. En la naturaleza las levaduras poseen capsulas de
tamafio reducido lo cual favorece su inhalacion (Grafico 2). El criptococo es incapaz de infectar a las
palomas probablemente porque la temperatura corporal relativamente alta de las aves le es adversa.
Los serotipos A, By C, son de distribucion mundial y se asocian con habitats aviaros. El serotipo A es
el més aislado en el mundo en pacientes con y sin SIDA, el B es méas frecuente que el C en Estados
Unidos, el serotipo D es mas comln en ciertas areas de Europa, principalmente en Francia, Italia y
Dinamarca; también se puede encontrar en los eucaliptos. La variedad gatti es mas frecuente en
Australia, Brasil, Hawai, sur de California, México, Paraguay, Tailandia, Vietham, Nepal y paises de
Africa, su frecuencia esta relacionado con ambientes tropicales y subtropicales?. La enfermedad se
puede presentar tanto en personas que viven en areas urbanas como suburbanas, pero predomina en
los hombres, afecta principalmente a los adultos, especialmente a aquellos que tienen SIDA y afecta a
todas las edades, siendo mas prevalente entre los 30 y los 50 afios. La tasa de mortalidad es del 70 a
80% en pacientes no tratados, mientras que en los tratados esta llega al 58%, y 81% de los tratados
tienen un tiempo promedio de supervivencia de 8 meses®.

Historia natural de la Criptococosis
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Gréfico 2. Historia natural de la Criptococosis. Adaptado Fungal Genet Biol. 2015 May; 78:16-48.
Dentro de las manifestaciones clinicas producidas estan las siguientes:

Enfermedad pulmonar regresiva: Se presenta en pacientes que son inmunocompetentes; se caracteriza
por presentar radiograficamente nédulos pulmonares residuales. Hay resolucidon espontanea de este
tipo de enfermedad. Un tercio de las personas infectadas son asintomaticas, en quienes la enfermedad
se sospecha por la presencia de radiografias anormales. Los sintomas son inespecificos tales como
tos (54%), dolor pleuritico (46%), expectoracion (32%), pérdida de peso (26%), fiebre (26%) y
hemoptisis (18%); a veces puede haber diaforesis, disnea y obstruccidon de la vena cava superior.
Dentro de los hallazgos radiograficos se encuentran nédulos bien definidos en los pulmones (solos o




multiples, no calcificados, con linfadenopatia hiliar o mediastinal, derrame pleural y rara vez cavitacién).
Estos nddulos cuando se observan en la periferia pueden confundirse con una lesién neoplasica3’.

Enfermedad pulmonar progresiva: Es una enfermedad sin signos caracteristicos de la criptococosis;
puede deberse a la reactivacion de un foco primario o primoinfeccion. Estas lesiones pueden ser de dos
tipos: La forma quistica, se caracteriza por presentar una colonia de levaduras sin una reaccion tisular
adecuada; pero puede haber inflamacién de los ganglios linfaticos hiliares, conduciendo a compresion
mecanica, y la forma invasiva, que puede ser aguda, subaguda o granulomatosa que invade el
parénquima pulmonar. Cualquiera de estos dos tipos de enfermedad progresiva, puede evolucionar a
la formacién de criptococomas, formacion de cavidades o derrame pleural. Usualmente la
sintomatologia corresponde a una neumonitis intersticial o lobar acompafiada a veces de derrame
pleural, esta puede variar, desde dificultad respiratoria, hasta manifestaciones neumanicas; con mayor
frecuencia presentan fiebre (81%), tos (63%), disnea (50%), pérdida de peso (47%), cefalea (41%) y
ocasionalmente expectoracién a veces hemoptoica o con esputo amarillento, dolor toracico, nauseas,
vomito, diaforesis y signos de pleuritis, tales como frote pleural. A veces, las lesiones sanan
espontaneamente, dejando calcificaciones, o pueden evolucionar rapidamente hasta llevar al paciente
a un cuadro severo®’.

Pueden presentarse diferentes caracteristicas radiograficas, las cuales dependen del tiempo de
infeccion, la severidad y el grado de compromiso inmunolégico. Las caracteristicas radiolégicas pueden
ir desde infiltrados solitarios y linfadenopatia hiliar, lo cual es caracteristico de los pacientes
inmunocompetentes, hasta infiltrados miliares que se pueden parecer a la tuberculosis con
diseminacién linfohematdgena. Los derrames pleurales son muy escasos y las cavitaciones se pueden
presentar en el 0 a 16% de los casos. En pacientes con SIDA, estas manifestaciones pulmonares
pueden ir acompafiadas de lesiones en el parénquima cerebral o las meninges. Si ain no hay
manifestaciones meningeas ellas pueden ocurrir en un periodo de 2 a 20 semanas después del
diagnéstico de la criptococosis pulmonar (la diseminacion a meninges puede ocurrir en el 94% de los
pacientes); usualmente los pacientes pueden tener también candidiasis oral y los recuentos de linfocitos
CD4 pueden estar por debajo de 100 cel/uL. Ademas, pueden cursar con infecciones concomitantes
como Neumocistosis, Citomegalovirus o Histoplasma capsulatum?>.

Enfermedad diseminada: Se produce por la diseminacion pulmonar posiblemente por via hematica; se
manifiesta principalmente en el SNC, esta se produce principalmente por: Infeccion por VIH, el uso de
corticosteroides, enfermedad maligna linfoproliferativa o trasplante de drganos. Las manifestaciones
mas frecuentes en un 70 a 90% de los pacientes con SIDA es la criptococosis meningea (la cual se
desarrolla en un periodo de 2 a 4 semanas) y la forma mucocutanea. La sintomatologia consiste en
cefalea, alteraciones de la conciencia, nauseas, vomitos, signos meningeos, fiebre, papiledema,
hiperreflexia generalizada, pardlisis de pares craneales, ataxia, convulsiones, trastornos del suefio y
afasia®®.

La predileccion de C. neoformans por el Sistema Nervioso Central (SNC) se ha correlacionado con la
presencia de altas concentraciones de precursores para la actividad enzimética y la sintesis de
melanina a partir de catecolaminas principalmente Dopamina, los niveles de afeccién y colonizacion en
SNC son diversos llegando a ocasionar un bloqueo en el drenaje del LCR en las vellosidades
aracnoideas generando sindrome de hipertensién intracraneal siendo la cefalea su principal
manifestacion clinica (Grafico 3).
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Gréfico 3. Vista general de la anatomia cerebral y &reas afectadas por C. neoformans. (a) Corte sagital
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Meningitis: Es la manifestacién mas frecuente en los pacientes inmunosuprimidos. La evolucion de la
sintomatologia varia de un mes hasta afios durante los cuales el paciente puede tener periodos de
regresion y exacerbacion. Este tipo de criptococosis no tratada es fatal en un 75 a 100% de los casos.
La sintomatologia es completamente inespecifica y consiste en: cefalea, fotofobia, confusién, rigidez de
nuca y signos de desorientacion®.

Aproximadamente del 6 al 10% de los pacientes con SIDA desarrollaran meningitis por criptococo y en
cerca del 40% de los casos sera el primer evento definitorio de SIDA. La micosis se asocia a una
marcada inmunodeficiencia, con un recuento de linfocitos T CD4+ menor a 100 cel./uL. Por lo general
la Tomografia Axial Computarizada (TAC) cerebral no exhibe masas ocupantes y las alteraciones
observadas suelen ser determinadas por el VIH: atrofia cerebral, aumento del espacio subaracnoideo y
del tamafio de los ventriculos y en menor medida signos de vasculitis. En algunos casos la Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) muestra la presencia de lesiones nodulares pequefias y situadas en la base
del encéfalo o periventriculares. El examen de fondo de ojo puede revelar papiledema, borramiento de
sus bordes o signos de coriorretinitis y en los casos mas graves se observa atrofia del nervio éptico®.

Meningoencefalitis: Poco frecuente y de alta letalidad, en ella se observan lesiones quisticas y
compromiso meningeo; se presenta en el 3 al 5% de los pacientes. Las manifestaciones en las que hay
compromiso de pares craneales es un indicio de lesiones en el parénquima cerebral que se pueden
manifestar con ceguera y sordera. Estos son signos de mal prondstico®.




Lesiones Pseudotumorales: Las lesiones focales por C. neoformans, se manifiestan hasta en un 20%
de los pacientes con SIDA. Produce fiebre, cefalea, convulsiones, hemiparesia y alteracion del estado
de conciencia; la evolucion es de meses y la sintomatologia presenta también remisiones y
exacerbaciones. Las lesiones focales se forman ya sea por la dilatacion de los espacios perivasculares
o por la invasidn del parénquima (criptococomas). Los espacios perivasculares dilatados, son lesiones
hipodensas no intensas en la TAC que se localizan predominantemente en ganglios basales, talamo y
cerebro medio. Los criptococomas se desarrollan al ser invadido el parénquima cerebral ya sea a partir
del espacio perivascular o de las meninges; por RNM son hipodensos e hiperintensos, a veces
puntiformes y pueden confundirse con dilataciones perivasculares. Las imagenes generalmente no se
asocian con edema, pero se observa un anillo delgado, levantado que los rodea; pueden localizarse en
médula, espacio subdural, epidural o raquideo con aracnoiditis espinal. También puede observarse
hemorragia, infarto de tejidos y baja atenuacién de la materia blanca, los abscesos focales contienen
numerosos organismos encapsulados, exudado mucinoso y células inflamatorias; sin embargo, la
respuesta inflamatoria es minima. Las lesiones que ocupan espacio, pueden producir un aumento de la
presion intracraneana con el consecuente riesgo de herniacion, hidrocefalia, obstruccion del liquido
cefalorraquideo y elevacion de la presion del mismo®1°,

Diagnéstico: El diagnéstico clinico es dificil ya que las formas de presentacion son inespecificas al igual
gue las pruebas analiticas habituales por lo que el diagndstico definitivo va a ser el microbioldgico. Esto
es especialmente cierto en los casos de meningitis que se producen en los pacientes con SIDA, en los
qgue el LCR no suele mostrar alteraciones o al estar presentes éstas son minimas. Debe seleccionarse
la muestra adecuada (LCR, sangre, secreciones del tracto respiratorio, piel, etc.) segun el foco de
infeccion?®,

Tinciones: La tincién de tinta china, tifie toda la preparacion excepto la capsula y permite hacer un
diagnostico presuntivo de criptococosis. Se realiza a partir del sedimento del LCR, orina u otras
muestras liquidas tras centrifugacion, colocando en un portaobjetos una gota de sedimento y otra de
tinta china comercial; se le pone un cubreobjetos y se observa al microscopio con un objetivo seco. La
sensibilidad de la tincién oscila entre el 50-80%. Se puede utilizar la tincion de la capsula con
Mucicarmina de Mayer que colorea la capsula de rojo rosaceo. Otras tinciones usadas en histopatologia
como la de la metenamina-plata o la del acido peryddico de Schiff (PAS), permiten identificar el C.
neoformans por el tamafio y la gemacién con base estrecha®-1,

Cultivo e identificacion: Establece el diagndstico definitivo, se realiza a partir del sedimento del LCR en
el caso de meningitis y a partir de otras muestras en otro tipo de infecciones. El medio de cultivo més
habitual es el agar Sabouraud, en el que crece la levadura al cabo de 48-72 horas de incubacion'?.

Deteccién del antigeno capsular: Entre las técnicas basadas en la deteccidon de componentes fangicos,
esta la deteccion del antigeno capsular del C. neoformans por una técnica de latex, que es Util en las
muestras de suero, LCR, orina e incluso en muestras respiratorias. La sensibilidad es superior al 90%;
en los pacientes con SIDA es incluso mayor, sin embargo, en este tipo de enfermos, se han descrito
cepas de C. neoformans con poca capsula en los que la concentracion de antigeno puede ser
anormalmente baja. La cuantificacion del antigeno del C. neoformans es util para controlar la evolucién
de la enfermedad, ya que el titulo desciende si la respuesta terapéutica es buena y aumenta dias antes
de que se produzca una recaida, especialmente en el LCR2. Es una prueba estable a temperatura
ambiente, proporciona resultados en 15 minutos, no requiere de procesamiento de las muestras,
necesita poca experticia técnica y puede ser realizado con una infraestructura fisica basica. Por
consiguiente, puede ser considerada como una prueba para ser realizada en el sitio de la consulta's,




Estudios realizados en paises de Asia y Africal*'8 con alta prevalencia de infeccion por VIH y acceso
limitado a un tratamiento antirretroviral altamente efectivo (TARA) han demostrado que existe una alta
prevalencia de antigenemia de C. neoformans en los pacientes VIH positivos de reciente diagnéstico
con avanzado estado de inmunodeficiencia, especificamente con recuentos de CD4+ < 100 cel./uL. Las
cifras de prevalencia de la antigenemia de C. neoformans fueron en orden descendente de 17,7% en
Camboya®*, 12,2% en el Congo?®, 10,6% en Uganda® y 7% en Sudafrical’, otro estudio realizado en
Uganda mostr6 una prevalencia del 5,8%?*8. Los estudios citados han resaltado el hecho de que una
parte significativa de estos pacientes eran asintomaticos o no tenian manifestaciones clinicas que
hicieran sospechar la criptococosis, de toda la poblacion examinada el porcentaje fue en Camboya
10,8%, Uganda 4,0%, Congo 3,1% y Sudéfrica 1,0%. Estos datos indican que entre 1 y 10 pacientes
de cada 100 de los recientemente diagnosticados con infeccion por VIH, sin TARA, y con recuentos de
CD4+ < 100 cel./uL logran ser diagnosticados como criptococosis antes de que tengan manifestaciones
clinicas de la enfermedad, lo que implica la posibilidad de administrar un tratamiento temprano y por
ende mejorar su prondstico?®.

Se sabe que en los pacientes con SIDA se puede detectar el antigeno en sangre periférica en un
promedio de 22 dias previos a la aparicion de los sintomas, mientras que en el 11% pueden presentarse
resultados similares hasta 100 dias antes de las manifestaciones de la enfermedad®. Esta estrategia
esta incluida en las directrices de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para pacientes con VIH,
un valor en el titulo del antigeno sérico > 1:160 tiene una sensibilidad 88.2% y especificidad 82.1% para
predecir involucro meningeo? (Tabla 1). Esta antigenemia es poco frecuente en pacientes con
recuentos de células CD4+ > 100/uL'’. La antigenemia es un fuerte predictor de meningitis por
criptococo en infectados por VIH adultos con recuentos de CD4+ < 100 cel./uL, esto forma la base a un
enfoque de deteccién y tratamiento mediante el cual los pacientes infectados por VIH con recuento de
CD4+ < 100 cel./uL se realice deteccion para el antigeno criptococo en sangre antes de comenzar la
terapia antirretroviral®®. Si la prueba es positiva y los pacientes no tienen signos o sintomas de
meningitis, son tratados de manera preventiva con fluconazol; 800 mg diarios durante dos semanas,
seguidos de 400 mg durante ocho semanas y luego 200 mg hasta la reconstitucion inmune?3(Grafico
4).

Blood CrAg Titer Cutoff Sensitivity (95% Cl), % Specificity (95% Cl), %
=5 100 (89.7-100) 21.4(8.3-41.0)
>10 100 (89.7-100) 32.1(15.8-52.4)
=20 100 (89.7-100) 46.4 (27.5-66.1)
=40 97.1(84.7-99.9) 57.1(37.2-75.5)
>80 91.2 (76.3-98.1) 71.4(51.3-86.8)
I:-160 88.2 (72.5-96.7) 82.1(63.1-93.9) I
=320 79.4(62.1-91.3) 85.7(67.3-96.0)
=640 76.5(58.8-89.3) 89.2(71.8-97.7)
=>1280 70.6 (52.5-84.9) 96.4 (81.7-99.9)
I >2560 61.8 (43.6-77.8) 100 (87.7-100)

Tabla 1. Adaptado Clin Infect Dis. 2018 Feb 10;66(5):686-692.




VIH +
Lleve a cabo recuento de células CD4+

l

Si las células CD4+ son < 100 cel/pL
y no se ha dado TAR, lleve a cabo la determinacion de AgCr

|
l l

AgCr reactivo AgCr no reactivo
Puncidn lumbar Seguimiento clinico,
| tratamiento TAR
Positiva Negativa (no se observan levaduras) o el paciente
(levaduras encapsuladas) no aceptd la toma de la muestra
Instaure tratamiento para la meningitis criptococdcica Tratamiento con FLU 800 mg durante 2 semanas seguido
siguiendo las guias de la OMS por 400 mg durante 8 semanas

Gréfico 4. Algoritmo para la deteccién temprana de la criptococosis. Adaptado Infectio.
2012;16(Supl 3): 94-99.




3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La criptococosis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes infectados
con VIH, con secuelas neuroldgicas elevadas a pesar de un tratamiento 6ptimo, el cual trae altos costos
a los sistemas de salud, por lo que es una necesidad médica importante realizar una deteccién precoz
de esta infeccion.

En el servicio de Infectologia del Hospital Juarez de México, se atiende una gran cantidad de pacientes
de recién diagnéstico VIH, los cuales ingresan en su mayoria sin sintomatologia neuroldgica y por lo
tanto no se sospecha inicialmente infeccién por Cryptococcus neoformans. Con este trabajo se pretende
conocer la incidencia de infeccidn por criptococo en un grupo de pacientes con VIH asintométicos. Esto
no solo ayudaria en un mejor manejo mediante la deteccion temprana, sino también en disminuir las
tasas de mortalidad y secuelas a nivel neurolégico.




4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la asociacion en la deteccion de infeccion por Cryptococcus neoformans en pacientes con
diagnéstico de VIH ingresados a infectologia en el Hospital Juarez de México?

5. HIPOTESIS
Debido a que se trata de un trabajo descriptivo, no es necesario desarrollar hipétesis de investigacion.
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6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General
1. Conocer la asociacién de infeccién por Cryptococcus neoformans en pacientes con diagndstico
de VIH asintomaticos y con conteo de linfocitos T CD4 < 100 cel./ul ingresados en el servicio
de infectologia en el Hospital Juarez de México y demostrar la utilidad en el diagndstico
temprano de la prueba de deteccion del antigeno polisacarido capsular sérico.
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7. METODOLOGIA

7.1. DISENO DE LA INVESTIGACION.
Disefio del estudio: Se trata de un estudio transversal, descriptivo y observacional que tomara como
base a los pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH asintomaticos y correlacionara los niveles
linfocitos T CD4 < 100 cel./uL con el resultado del antigeno polisacarido capsular sérico para
Cryptococcus neoformans del servicio de Infectologia del Hospital Juarez de México en el periodo
comprendido del 01 de agosto del 2018 a 31 de mayo del 2019.

7.2. DEFINICION DE LA POBLACION
Pacientes ingresados en el servicio de infectologia del Hospital Juarez de México con diagnéstico de
infeccién por VIH asintomaticos y con conteo de linfocitos T CD4 < 100 cel./uL incluidos en el periodo
01 de agosto del 2018 a 31 de mayo del 2019.

7.3. CRITERIOS
7.3.1.CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios, de ambos sexos con diagnéstico de
infeccién por VIH asintomaticos y con conteo de linfocitos T CD4 < 100 cel./pl.

7.3.2.CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes con diagnd@stico previo de infeccion por Cryptococcus neoformans.
- Pacientes en tratamiento actual con antifiingicos.
- No contar con expediente clinico completo.

- Pacientes que presentes sintomas neurolégicos sugerentes de infeccion por Cryptococcus
neoformans.

7.3.3.CRITERIOS DE ELIMINACION
- Pacientes quienes retiren el consentimiento informado
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7.4. DEFINICION DE VARIABLES

7.4.1.VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo de Escala de
Variable medicion
Aglutinacion en Deteccién del antigeno del Positivo Cuantitativa Razén
Latex para C. polisacarido capsular de
neoformans Cryptococcus neoformans
en muestras Sangre.
7.4.2.VARIABLES INDEPENDIENTES
Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo de Escala de
Variable medicion
Linfocitos T Simbolo de una Conteo de CD4 Cuantitativa cel./ul
CD4 glicoproteina que se expresa | séricos: -<100 cel./pl
en la superficie de la mayor
parte de los timocitos y en
algunos linfocitos, entre ellos
las células T
Edad Tiempo cronoldgico que ha Numero de edad Cuantitativa Afios
vivido una persona proporcionado en afios
Sexo Condicién organica que Masculino Cualitativa Nominal
distingue masculino de lo Femenino
femenino

7.5. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION.

- Se identifico a los pacientes con diagnostico de VIH, asintomaticos y que tengan conteo de
linfocitos T CD4 < 100 cel./pl.

- Se le inform6 al paciente los objetivos de la investigacion, asi como su papel en la misma, se
le indicé que los datos proporcionados y obtenidos eran confidenciales. Para demostrar que
estaba de acuerdo en participar, el paciente firmé el consentimiento informado.

- Se obtuvo una muestra de sangre venosa en tubo tapa roja o amarilla, la muestra no contenia
anticoagulantes ya que invalidaria la prueba, se dej6 la sangre coagular por 10 minutos 0 mas
a temperatura ambiente en el tubo de coleccion, posterior se centrifugo por 15 minutos, se
aspir6 con cuidado el suero en un contenedor esterilizado y sellado, el suero obtenido se llevo
a procedimiento de titulacion en latex de antigeno polisacérido capsular sérico de Cryptococcus
neoformans.

- Se solicitaron los expedientes al Archivo Clinico.

- Revisién de expedientes clinicos.

- Registro de variables y tabulacién en el programa Microsoft Excel.

- Se utilizard para la evaluacidn, el analisis y la realizacién de los gréficos el programa SPSS.
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7.6. RECURSOS
7.6.1.Recursos humanos

- Responsable: Camilo Andrés P4ez Guerra. Médico Residente de 4° afio de Medicina
Interna del Hospital Juarez de México.

- Asesor de tesis: Dra. Mayte Martinez Velazquez. Médico Adscrito al Servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México.

7.6.2.Recursos materiales

Expedientes clinicos, hoja de recoleccion de datos, computadora con paqueteria de Office y
programa SPSS, hojas blancas, plumas, conexién a internet, expedientes clinicos, antigeno
polisacarido capsular sérico de Cryptococcus neoformans.

7.6.3.Recursos financieros

Financiado en su totalidad por la responsable de tesis quienes se haran cargo de todos los
gastos que impliquen el desarrollo del estudio.

7.7. ASPECTOS ETICOS

Para realizar el presente estudio se tomaron en cuenta las normas de la Declaracién de Helsinki y en
el estudio se consideroé sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Fraccién I, publicado en el Diario
Oficial el 6 de enero de 1987, debido a que se trata de un estudio descriptivo y la Unica intervencion
diagnéstica plantea riesgo minimo a los pacientes.
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8. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se capto una muestra total de 35 pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA ingresados al servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México, los cuales cumplian con los criterios de inclusién, exclusion
y eliminacién, en un periodo de 14 meses, de marzo del 2018 a mayo del 2019, reclutando 32 hombres
(91,4%) y 3 mujeres (8,6%) (Gréfico 5).

GENERO

M Femenino
M Masculing

Grafico 5.

La media de edad fue de 36,9 afios, edad minima de 18 afios y maxima de 59 afios, predominando
pacientes entre los 31 y 40 afios (43%). (Grafico 6).
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Grafico 6.

Se encontr6 en la muestra de pacientes un valor promedio de leucocitos 4217, linfocitos 686,
hemoglobina 11,6gr/dl, albumina 2,9¢g/dl, IMC 20,3 y recuento de CD4+ 38.5 cel./uL. (Tabla 2).
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA

M Minimo Maximo Media
Conteo Leucocitos 36 a7y 49800 421711
Linfocitos Totales 35 170 3180 636,00
Yalor Hemoglobina 35 6,1 18,3 11,637
Albumina 35 1,7 44 29449
Mc 35 10,80 2907 20,3794
Conteo CD4+ 35 R 580 38,548
M walido (por lista) 35
Tabla 2.

Dentro de este grupo de pacientes asintomaticos neurolégicos y con conteo LT CD4+ <100 cel./uL se
encontrd una prevalencia del 5.7% para positividad antigenemia sérica de C. neoformans. (Tabla 3).

Ag Seérico Criptococo

Frecuencia  Forcentaje
Valido  Megativo 33 943
Fositivao 2 a7
Tatal 35 100,0
Tabla 3.

Los factores de riesgo que se analizaron dentro la poblacion muestra incluyeron el sitio de procedencia
(Tabla 4) y visitas recientes a sitios endémicos (Tabla 5), contacto con arboles - Eucalipto (Tabla 6),
fauna nociva enfatizando hacia palomas (Tabla 7), actividades como la espeleologia (Tabla 8),
alcoholismo (Tabla 9), condiciones de inmunosupresion como diagndstico de Diabetes Mellitus (Tabla
10) y uso de esteroides (Tabla 11). Dentro de ellos se encontr6 como factor en esta muestra asociado
a la antigenemia sérica para C. neoformans el consumo de bebidas alcohdlicas y esteroides.

Procedencia

ViajesRecientes

Frecuencia  Forcentaje
Valido  Ciudad de México 18 543
Estado de México 15 429
Campeche 1 24
Total 35 100,0

Tablas 4y 5.

Frecuencia  Porcentaje

Walido  Minguno 22 62,9
Estado de México 1 24
Hidalgo 2 a7
Fuehla 2 a7
YWeracruz 1 248
Tahasco 1 28
Chiapas 2 a7
Qaxaca 1 248
Brasil 1 248
EELL 1 249
Colombia 1 24
Total 35 100,0
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Arboles

Fauna Nociva

Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Valido Mo 33 943 Valido Mo 3o 85,7
Si 2 57 Si ] 14,3
Total 35 100,0 Total a5 100,0
Tabla 6. Tabla 7.
Espeleologia Alcoholismo
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Valido Mo N 88,6 Valido  Ro 10 28 .6
Si 4 11,4 Si 25 714
Total a5 100,0 Tuotal 35 100,0
Tabla 8. Tabla 9.
Diabetes Esteroide
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Yalido Mo 33 5943 Valido Mo a2 91,4
Si 2 a7 Si 3 8.6
Total 35 100,0 Total a5 100,0
Tabla 10. Tabla 11.

GENERO

También dentro del periodo de estudio se analizaron los casos de pacientes diagnosticados con
infeccion por Cryptococcus neoformans: desenlace final (vivo/muerte), secuelas, tiempo de estancia
hospitalaria y efectos adversos al tratamiento con Anfotericina B y Fluconazol.

Se encontrd un total de 14 pacientes con diagnostico Infeccion por C. neoformans + VIH ingresados al
servicio de Infectologia del Hospital Juarez de México entre marzo del 2018 a mayo del 2019, 13
hombres (92,9%) y 1 mujer (7,1%) (Grafico 7).

M (asculino

Gréfico 7.

EFemenino
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La media de edad fue de 35,6 afios, edad minima de 22 afios y maxima de 56 afios, predominando
pacientes entre los 31 y 40 afios (43%). (Gréfico 8).

Frecuencia

18-30 31-40 41-50 51-60
Distribucién por Edad

Gréafico 8.

El internamiento de los pacientes tuvo un promedio de 31,79 dias, estancia minima de 2 dias y
maxima de 66 dias (Grafico 9).

Media = 31,79
Desviacidn estandar = 21 588
MN=14

Frecuencia

DIAS HOSPITALIZACION
Grafico 9.
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Los pacientes atendidos durante este periodo tuvieron una tasa de mortalidad del 64% (9 pacientes) y
supervivencia 36% (5 pacientes) (Grafico 10) de los cuales quedaron con secuelas el 60% (3 pacientes)
(Grafico 11).

ESTADO FINAL

Frecuencia  Porcentaje EmEEORTD
VIO 5 36,0
MUERTO g 64,0
Total 14 100,0

Grafico 10.
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Grafico 11.

Los pacientes tratados desarrollaron tasas similares de efectos adversos toxicidad renal, hematolégica
y desequilibrios hidroelectroliticos (Hipocalemia-Hipomagnesemia) del 64% (Graficos 12-14).

TOXICIDAD RENAL i
TOXICIDAD HEMATOLOGICA

: O
S|
[ e}

Grafico 12. Grafico 13.
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DESEQUILIBRIO ELECTROLITOS

Gréafico 14.
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10. DISCUSION

Si bien la criptococosis es una enfermedad infecciosa que ha visto su incidencia incrementarse en la
actualidad debido al crecimiento de casos de pacientes VIH, que a su vez se asocia a pobres
condiciones socioeconomicas y a la falta de conocimiento de esta, la prevalencia de infeccion
asintomatica por C. neoformans demostrada por medio de la deteccién del antigeno sérico en los
pacientes con diagnostico de VIH e inmunosupresion severa CD4 <100 cel./uL en el Hospital Juarez de
México fue del 5.7% acorde a las tasas de antigenemia reportadas. La edad donde se observé mayor
frecuencia de esta micosis fue similar a la descrita por otros autores (30-50 afios) tanto en la poblacion
asintomatica como en los que presentaron datos de enfermedad siendo el género masculino mas
afectado, coincidiendo con la literatura revisada.

Las tasas de mortalidad, secuelas y toxicidades del tratamiento son elevadas, ademas de requerir
estancias prolongadas, lo cual se traduce como una enfermedad que conlleva altos costos a los
sistemas de salud, el tratamiento 6ptimo para la infeccion por C. neoformans en algunas instituciones
es inaccesible por lo que las estrategias de tamizaje como en este caso seguiran siendo una
herramienta Util para disminuir estos indicadores, asi como reconocer los factores de riesgo a fin de
informar y prevenir sobre esta enfermedad a pacientes inmunosuprimidos para que sigan con su
tratamiento.

En nuestro medio la criptococosis sigue siendo un tema poco estudiado, se encuentra poca informacion
actualizada de las tasas de incidencia y prevalencia, no hay amplias estrategias implementadas sobre
Su prevencion en pacientes con riesgo y sus medios de contagio. Se sabe que dentro las condiciones
asociadas a la infeccion se encuentran los viajes a zonas endémicas, el contacto a flora y fauna nociva
(Eucaliptus y palomas), visita de grutas, cavernas o cuevas, condiciones de inmunosupresiéon como
etilismo, desnutricién, diabetes mellitus y uso de esteroides en pacientes que presentan VIH, aunque
no eran objetivo principal de este estudio si se asocié en esta muestra el alcoholismo y la desnutricion
como condiciones asociadas en los pacientes detectados asintomaticos, esto no implica se deban
descartar los demas factores mencionados, sino que deben ser motivo para continuar con mas estudios
que describan los mismos y se atribuya en nuestra poblacién cuales son las situaciones mas
relacionadas.
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11. CONCLUSIONES.

¢ La tasa de deteccion de antigenemia para Cryptococcus neoformans en pacientes con VIH
asintomaticos fue del 5,7%.

¢ Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas encontradas, se observé una media de edad de
36,9 afios, de los cuales, existié una proporcién de pacientes del sexo masculino 91,4%.

¢ Los pacientes con diagndstico de infeccién por Cryptococcus neoformans tuvieron una tasa de
mortalidad del 64% y supervivencia del 36%, de los cuales quedaron con secuelas el 60%, y
20% de ellas severas, con un promedio de internamiento 31,79 dias, estos indicadores son
motivo para promover e implementar mejores estrategias y herramientas para el diagnostico
temprano en especial en aquellos pacientes asintomaticos.

¢ Los pacientes tratados desarrollaron efectos adversos toxicidad renal, hematoldgica y
desequilibrios hidroelectroliticos (Hipocalemia-Hipomagnesemia) en un 64%.

¢ A pesar de que se requieren mas pacientes y tiempo de seguimiento para darle mayor fuerza
al estudio, podemos decir que el tamizaje de esta enfermedad en nuestro medio con una prueba
facil y econémica como la determinacion del antigeno sérico para Cryptococcus neoformans
ayuda a detectar y tratar oportunamente los pacientes e indirectamente disminuye los costos
en el sistema de salud y las secuelas de la enfermedad.

¢ Realizar prevencion de esta infeccion en pacientes portadores de VIH, especialmente en los
gue no tengan sintomas sugerentes, ya que son el grupo con mayor incidencia de esta
patologia, realizar campafias de educacion y prevencion de la infeccion por VIH y explicar el
beneficio de seguir con TARA para evitar infecciones oportunistas como la criptococosis en los
lugares y pacientes con factores de riesgo, ya que son los que presentan mayor nimero de
€asos.

¢ Sin embargo, hasta el momento los estudios que comparen las tasas de deteccidn, pronostico,
secuelas y toxicidades al tratamiento en nuestro medio son limitados por lo que se necesitan
mas estudios prospectivos y multicéntricos en donde se puedan determinar estas variables.
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13. ANEXOS
ASPECTOS ETICOS

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

DETECCION DE ANTIGENO POLISACARIDO CAPSULAR SERICO DE CRYPTOCOCCUS
NEOFORMANS EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR VIH ASINTOMATICOS Y CONTEO DE
LINFOCITOS T CD4 < 100 INGRESADOS A INFECTOLOGIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

Investigador principal: Dra. Mayte Martinez Velazquez

Teléfono Celular: 55 2333 3348 Direccién: Avenida Instituto Politécnico Nacional No. 5160 delegacién
Gustavo A. Madero, Colonia Magdalena de las Salinas, Ciudad de México.

Sede y servicio donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México / Infectologia.

Nombre del paciente:
A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Los pacientes asintométicos con antigeno capsular positivo tienen alto riesgo de desarrollar
criptococosis meningea y de morir por esta enfermedad, el antigeno capsular del Cryptococcus
neoformans puede ser

detectado semanas antes de la aparicién de los sintomas.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como objetivos
deteccion temprana de infeccion por Cryptococcus neoformans.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores no se han encontrado pruebas
concluyentes a favor o en contra acerca de realizar este estudio como prueba de tamizaje.

Con este estudio conocera de manera clara ventajas en cuanto a deteccién temprana de infeccion por
Cryptococcus neoformans.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos
y sus antecedentes médicos, y se obtendra muestra sanguinea para detectar antigeno polisacérido
capsular de Cryptococcus neoformans.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO
Los riesgos no aumentan con la toma de la muestra y son inherentes a la enfermedad de base.
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Este estudio consta de la siguiente fase; implica toma de muestra sanguinea, posterior a ello se puede
presentar dolor o se puede llegar a formar una equimosis 0 morado.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion, ésta
se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

6. ACLARACIONES

Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Juarez
de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacion o el M. en C. Reynaldo
Sanchez Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del
Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha (parentesco)

Testigo 2 Fecha (parentesco)

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdésitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: DETECCION DE ANTIGENO POLISACARIDO CAPSULAR SERICO DE
CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR VIH
ASINTOMATICOS Y CONTEO DE LINFOCITOS T CD4 < 100 INGRESADOS A INFECTOLOGIA EN
EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

Investigador principal: Dra. Mayte Martinez Velazquez

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informaciéon que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
cc. El paciente.

(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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Actividad

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Septiembre
2018

Octubre

Eleccion de

Tema

2018

Abril
2019

Revision

bibliogréfica

Entrega de

protocolo.

Revision y

aprobacion

Revisién de

expedientes/Base

de datos
Realizacién de

antigeno

Criptococo.
Recopilacion y

andlisis de

resultados

Elaboracién de

informe final
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