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GLOSARIO DE TERMINOS

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

TAR: Tratamiento antirretroviral

PL: Punciéon lumbar

LCR: Liquido cefalorraquideo

DHL.: Deshidrogenasa lactica

IRM: Imagen por resonancia magnética

sp.: Especies

mmHg: Milimetros de mercurio

mm3: Milimetros cubicos



RESUMEN

Antecedentes: La criptococosis es una enfermedad micotica oportunista causada
por Cryptococcus sp, que afecta con mayor frecuencia a personas
inmunosuprimidas, principalmente quienes viven con virus de inmunodeficiencia
humana, que puede causar infeccidn pulmonar o en sistema nervioso central. En
muchas areas continua siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad, a
pesar del tratamiento antirretroviral. El diagndstico se realiza mediante estudios de
imagen, bioquimicos y micoldgicos, siendo el cultivo el estandar de oro. La
relevancia de los hemocultivos es una herramienta que aun carece de informacion.
De acuerdo con las recomendaciones actuales, el tratamiento se basa en una
combinacién de anfotericina B y flucitosina, ademas del drenaje de liquido
cefalorraquideo mediante puncion lumbar para el control de la hipertension
endocraneal asociada. Existen diversas complicaciones a pesar del tratamiento

como alteraciones auditivas, visuales, cefalea cronica o crisis convulsivas.

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo aportar una mejor comprension de las
caracteristicas clinicas de la criptococosis meningea en personas que viven con
VIH, permitiendo asi una deteccidn temprana de los factores de riesgo que se

asocian con mayor mortalidad.

Metodologia: A través de la recopilacion de datos clinicos, se realizara un estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo donde se analizaran las caracteristicas
clinicas distintivas de los pacientes con criptococosis meningea, incluyendo los
sintomas, hallazgos neuroldgicos, pruebas de laboratorio y hallazgos radiolégicos.
Asimismo, se realizara un analisis estadistico para identificar y evaluar los factores

de riesgo asociados con la mortalidad de esta poblacion.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana; Criptococosis meningea;

criptococcemia.



INTRODUCCION

En 1894, el patdlogo Otto Busse y el médico Abraham Buschke identificaron
conjuntamente Cryptococcus sp. Sin embargo, se reconocié como una amenaza
importante para la salud en la década de 1980, asociada a la aparicion de la
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH).! La introduccién de la
terapia antirretroviral ha controlado la incidencia de criptococosis en los paises
desarrollados, pero sigue siendo una preocupacion importante en las areas en
desarrollo. A nivel mundial, se estima que provoca unas 180.000 muertes en Africa
subsahariana, aunque también tiene una incidencia importante en Asia y

Sudamérica.?

Cryptococcus sp se encuentra ampliamente en el medio ambiente, pero hay dos
especies que se han asociado con enfermedades en humanos: Cryptococcus
neoformans y Cryptococcus gatti. El mas prevalente es C. neoformans, que se

comporta como un patégeno oportunista en pacientes inmunodeprimidos.3

La infeccién se adquiere por inhalacién de levaduras o esporas de Cryptococcus sp,
las cuales llegan a los alveolos pulmonares, donde son fagocitadas por los
macrofagos alveolares, sin embargo, sobreviven al fagolisosoma mediante el
bloqueo de las especies reactivas de oxigeno.* El principal factor de virulencia de
Cryptococcus sp, es su capsula de Glucoronoxilomanano y galactoxilomanano, que
le permite evadir la respuesta inmune. Las levaduras fagocitadas pueden migrar a
los ganglios linfaticos donde establecen la infeccidén latente. La infeccion puede
permanecer latente por largos periodos de tiempo y en caso de inmunosupresion,
puede ocurrir reactivacion con criptococcemia e invadir el Sistema Nervioso Central

secundario al neurotropismo.®

En las personas que viven con VIH, la criptococosis comunmente se presenta como
una meningitis 0 meningoencefalitis subaguda con fiebre, malestar general y cefalea
que se desarrolla lentamente durante semanas. Los sintomas y signos meningeos
clasicos ocurren en solo en un 25 — 30% de los pacientes. Puede presentar letargo,

alteracion del estado mental, crisis convulsivas, cambios de la conducta y pérdida
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de memoria, que generalmente son el resultado del aumento de la presion

intracraneal.®

El diagndstico se basa en la obtencion de liquido cefalorraquideo (LCR) para
realizar el examen simple con tinta china, el cual tiene una sensibilidad del 70% al
90%. La deteccion antigeno criptococdcico en LCR o plasma mediante aglutinacion
en latex (LA), inmunoensayo enzimatico (EIA) y ensayo de flujo lateral (LFA), tiene
una sensibilidad y especificidad cercana al 100%." El cultivo de LCR se considera
el estandar de oro para el diagnostico. Los parametros caracteristicos del LCR
incluyen elevacién de glébulos blancos, con predominio de linfocitos, proteina
elevada y glucosa baja.® El hemocultivo no es una prueba que se realiza en todos
los casos pues se considera una prueba de baja sensibilidad y especificidad, sin
embargo, algunos autores han demostrado que la criptococcemia se asocia a mayor

mortalidad. °©

El diagndstico por imagen se realiza mediante tomografia computada o resonancia
magnética. Los hallazgos caracteristicos se encuentran en el 21-27% de los casos,
los cuales incluyen lesiones leptomeningeas o realzadas en el parénquima, base
cerebral borrosa, sefal meningea anormal, datos de meningitis y el Criptococoma.
Las imagenes cerebrales normales (47 % por TC y 8 % por IRM) no excluyeron la

meningoencefalitis.°

El tratamiento antifungico se basa en un enfoque de tres pasos de induccién,
consolidacion y mantenimiento. Las pautas actuales recomiendan 2 semanas de
anfotericina B liposomal en combinacion con flucitosina como terapia de primera
linea.m Los resultados del ensayo ACTA mostraron que la anfotericina B y la
flucitosina de corta duracion (1 semana) se asocié con tasas de supervivencia mas
altas que con los otros regimenes'? Recientemente el estudio AMBITION-cm
demostré que una sola dosis alta de anfotericina B liposomal administrada con
flucitosina y fluconazol no fue inferior al tratamiento estandar actual recomendado.3
Para la fase de consolidacion se recomienda fluconazol 800 mg diarios durante ocho
semanas después de la fase de induccién, continuando con el mantenimiento o
profilaxis secundaria con fluconazol 200 mg diarios, la cual se puede suspender de
manera segura en pacientes que reciben TAR y con niveles indetectables de ARN

del VIH durante mas de tres meses y conteo de linfocitos T CD4 = 100 células/uL."



El manejo del aumento de la presion intracraneal implica punciones lumbares
terapéuticas en serie. Estudios han demostrado que punciones adicionales,

independientemente de la PIC inicial o los sintomas, mejoran la supervivencia.'®

Los factores asociados a mortalidad incluyen alteracion del estado mental,
leucocitos en LCR <5 células/mm3, proteinas en LCR <60 mg/dl, glucosa en LCR
<30 mg/dl, presion de apertura en la puncion lumbar >25 cm H20, criptococosis
meningea previa y no recibir tratamiento antirretroviral, asimismo, los titulos de
antigeno para Cryptococcus sp en LCR >1:2560 se asocian a mayor mortalidad.'®
El tratamiento antirretroviral es parte fundamental para evitar recaidas de
criptococosis meningea. Diversos ensayos han evaluado el momento éptimo para
el inicio del tratamiento. Un estudio demostr6 un aumento de mortalidad en los
pacientes que se iniciaba TAR en las primeras 72 horas del diagndstico de
criptococosis meningea.17 Recientemente Ingre y col. no encontraron evidencia de
que el TAR temprano dentro de las dos semanas posteriores al diagnostico de CM
produjera una mayor mortalidad, en entornos de altos ingresos.'® Las
recomendaciones actuales indican retrasar el inicio del tratamiento antirretroviral 4
— 6 semanas después del inicio de antifungicos para disminuir el riesgo de un
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune, el cual ocurre en el 15 — 20%."°
La pérdida auditiva neurosensorial es una complicacion conocida de la meningitis
criptococdcica, que ocurre entre el 27 y el 30,8% de las personas afectadas. Se ha
descrito que hasta el 95% de los pacientes pueden tener hipoacusia a las 8
semanas del diagndstico de criptococosis. El patrén de pérdida auditiva puede variar
de leve a profundo en severidad y puede presentarse unilateral o bilateralmente. Sin
embargo, la informacion continta siendo limitada.2°

La profilaxis primaria con 200 mg/dia de fluconazol en personas que viven con VIH
con linfocitos CD4 <200 células/mm3 y que cuentan con antigeno de Cryptococcus
Sp sérico positivo ha mostrado disminuir de forma significativa los cuadros de

criptococosis meningea. 2!



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La criptococosis meningea es una infeccion fangica oportunista que afecta
principalmente a las personas que viven con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) en una etapa avanzada.

Aunque se reconoce como una complicacidn significativa en este grupo de
pacientes, existe una necesidad de investigacion mas profunda sobre las
caracteristicas clinicas comunes en personas que viven con VIH, incluyendo
sintomas, pruebas de laboratorio y hallazgos radiolégicos que puedan ayudar a
identificar y diagnosticar de manera temprana esta infeccion.

No obstante que se ha avanzado en el diagndstico y tratamiento, la mortalidad sigue
siendo alta, por lo que es fundamental comprender los factores de riesgo que

contribuyen a esta mortalidad.



JUSTIFICACION

El conocimiento de las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo asociados con mayor
mortalidad en pacientes con criptococosis meningea que viven con VIH es esencial para el
desarrollo de estrategias de intervencién mas efectivas y la mejora de los resultados
clinicos. Por lo tanto, justificamos la necesidad de llevar a cabo un estudio en el que se
evaluen estas caracteristicas y factores de riesgo en este grupo de pacientes, para poder
desarrollar protocolos de manejo mas personalizados y adaptados a las necesidades
individuales, lo que conlleva a mejorar la calidad de vida y reducir la mortalidad asociada

con esta infeccion fungica oportunista.
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HIPOTESIS
Se estudiaran los expedientes de pacientes con VIH que tengan criptococosis
meningea, se tendra como variable dependiente toma de hemocultivos y como

variable independiente la criptococcemia.

Se propone que se encontrara que la criptococcemia se asocia con una mayor
mortalidad en los pacientes con criptococosis meningea debido a la rapida
diseminacion del hongo en el torrente sanguineo, lo que conduce a una carga
fungica mas alta en el sistema nervioso central, a una respuesta inflamatoria

sistémica mas intensa.
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OBEJTIVOS

¢ OBJETIVO GENERAL

e Describir las caracteristicas de los pacientes con meningitis por
Cryptococcus sp que acudieron al Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” en los ultimos 5 afos.

e Describir las caracteristicas del liquido cefalorraquideo de los pacientes con

Criptococosis meningea.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar si la criptococcemia (hemocultivo positivo para Cryptococcus sp) se
asocia a mayor mortalidad.

e Evaluarlos cambios en la audiometria en los pacientes con Criptococosis meningea.

12



METODOLOGIA

Tipo y diseio de estudio

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de todos los
expedientes de pacientes que fueron hospitalizados en la Unidad 405 de
Infectologia en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con diagndstico
de Infeccion por VIH y criptococosis meningea (CM) en un periodo de marzo de
2018 a marzo de 2023, para evaluar las manifestaciones clinicas al momento del
ingreso, caracteristicas de la puncion lumbar y LCR, resultados de hemocultivos y

los factores de riesgo para mortalidad.

Poblacién

Expedientes de pacientes con VIH de la Clinica de Atencion a pacientes con
infeccion por VIH/SIDA o que fueron hospitalizados en el servicio de Infectologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” atendidos de forma ambulatoria
y hospitalaria de marzo de 2018 a marzo 2023, egresados con los siguientes
codigos: CIE-10: B20.5, B45.0, B45.1, B45.7

Tamaino de la muestra

Se calculo con el programa G*Power, basado en el estudio: “Epidemiological
characterization and prognostic factors in patients with confirmed cerebral
cryptococcosis in central Taiwan”, que reporta un OR de 5 para mortalidad en
criptococosis meningea con criptoccemia con un a de 5% y poder estadistico del
80% se obtiene una muestra total de 60 pacientes, considerando un 20% de
perdidas, se calcula una muestra de 72 pacientes.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

a. Expedientes de pacientes de mayores de 18 afos
b. Meningitis por Cryptococcus sp diagnosticada por cultivo

positivo
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c. Infeccion por VIH con base en prueba de ELISA y/o Western-
blot

Criterios de exclusion

d. Pacientes con cuadro de meningitis por otra causa

e. Pacientes menores de 18 anos

f. Expedientes con informacion incompleta

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.

Variable de interés Definicién Tipo de Unidad de medida
operacional Variable
Edad ARos de vida Cuantitativa  Afos
cumplidos al discreta
momento del
ingreso
Sexo Condicion del Cualitativo 0: Hombre, 1:Mujer
paciente de nominal
acuerdo con el
genero
Infeccién por Virus  Presencia de Cualitativa Si/No
de infeccion por virus  dicotomica
Inmunodeficiencia  del VIH
humana
Tratamiento Uso de tratamiento  Cualitativa Si/No
antirretroviral antirretroviral al dicotomica
ingreso
Comorbilidad Enfermedades Cualitativa Diabetes mellitus,
asociadas al nominal Hipertension arterial,
paciente Tuberculosis,
Toxoplasmosis,
Inmunosupresion,
neoplasias
Carga viral Carga de virus del Cuantitativa  Copias/ml
VIH en sangre continua

14



Conteo de CD4

Presién de
apertura en
puncion lumbar
Leucocitos en
liquido
cefalorraquideo
Glucosa en LCR

Vision directa para

hongos en LCR

Cultivo

Numero de
punciones

lumbares

Hemocultivos

Dias de estancia

hospitalaria

periférica en
logaritmos
Medicion de
numero de linfocitos
CD4 por mm3 en
sangre periférica
Presiéon de apertura
medida durante la
puncion lumbar
Numero de
leucocitos por mm3
en LCR

Niveles de glucosa
en LCR

Presencia de
levaduras
capsuladas en
visién directa con
tinta China
Crecimiento de
Cryptococcus sp en
LCR

Numero de
procedimientos
requeridos para su
tratamiento durante
su estancia
Evidencia de
criptococcemia
Dias de
hospitalizacion para

diagnostico y

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta
Cualitativa

nominal

Cualitativa

dicotdmica

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
dicotdmica
Cuantitativa

discreta

Células por mm3

Centimetros de agua

Células por mm3 de
LCR

Glucosa en mg/d|

Positivo o negativo

Positivo, Negativo

Numero de

punciones lumbares

Positivo, Negativo

Numero de dias
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tratamiento

intensivo
Esquema de Esquema Cualitativa Anfotericina B
tratamiento antimicotico nominal deoxicolato-
propuesto Fluconazol,

Anfotericina B

deoxicolato-

Flucitosina,

Fluconazol, Otros
Duracién de la fase Dias de tratamiento Cuantitativa ~ Numero de dias
intensiva de intensivo discreta

tratamiento

Motivo de egreso Motivo por el cual Cualitativa Mejoria, Maximo
se decidi6 el alta nominal beneficio, Defuncion,
del paciente Alta voluntaria
Secuelas Presencia de Cualitativa Si/No

secuela neuroloégico dicotomica

tras la enfermedad

Hallazgos en Caracteristicas Cualitativa Meningitis,

resonancia observadas en IRM  nominal Criptococoma,

magnética vasculitis, otros
hallazgos

PROCEDIMIENTO

Se realizé analisis retrospectivo de expedientes de pacientes con VIH y CM que
fueron hospitalizados en la Unidad 405 de Infectologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, la relacion entre numero de punciones lumbares y

criptococcemia con los hallazgos en resonancia magnética y el desenlace.

El diagndstico de VIH debera estar documentado mediante prueba de ELISA y
Western-blot y el de criptococosis meningea mediante vision directa con tinta china
de levaduras capsuladas en LCR y crecimiento de Cryptococcus sp. en el cultivo de
LCR.
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Recoleccién de expedientes clinicos de la Clinica de VIH/SIDA en el
Servicio de Infectologia

Revisidn de diagndsticos clinicos

Cumple criterios de inclusién No R se Excluye del

Si »  protocolo.

Hoja de recoleccidn de datos personales,
epidemioldgicos y diagnosticos

Creacién de base de datos en Microsoft Excel

Analisis Estadistico SPSS

Escritura de articulo para publicacidn en revista
indexada.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva y prueba t para comparacion de dos medias con
varianzas distintas y prueba de chi cuadrada para comparar variables cualitativas,
asimismo, se calculara el riesgo relativo de muerte para sindrome de reconstitucion
inmune, criptococcemia (hemocultivo positivo) y hallazgos en imagen por

resonancia magnética (IRM).

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Sin riesgo para los pacientes al tratarse de un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo.

No hay conflicto de interés de ningun tipo y todos los datos personales de los

pacientes se manejaran de forma confidencial.
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RESULTADOS

Durante un periodo de cinco afios, se buscaron un total de 93 expedientes clinicos,
con diagnéstico de egreso principal por criptococosis meningea, de los cuales se
excluyeron 2 expedientes, al tratarse de personas que no viven con VIH; quedando
91 expedientes, excluyendo dos por tener otra neuroinfeccion asociada y por ultimo
se excluyo un expediente al no tener la informacion completa (Figura 1). Por lo tanto,
se incluyeron un total de 88 pacientes con diagnéstico de criptococosis meningea,
mediante cultivo de liquido cefalorraquideo positivo, cuyas caracteristicas

demograficas se muestra en la Tabla 1.

* Se excluyeron 2 expediente de personas que no viven
con VIH

* Se excluyen 2 pacientes por otra neuroinfeccion
asociada
* 1 expediente incompleto

Figura 1. Flujograma criterios de exclusion

Los participantes fueron 77 (87.5%) hombres y 11(12.5%) mujeres, con una
mediana de edad fue de 36.8 (rango intercuartil, 3), con una minima de edad de
20 anos y maxima de 58 afios (Tabla 1). En cuanto a las comorbilidades, se observo
que la mayoria de los pacientes, correspondiente a 65 (74%) no presentaba ninguna
enfermedad adicional. La comorbilidad mas frecuente fue el sindrome inmunoldgico
de respuesta inflamatoria (SIRI), que afectd a 7 (8%) de los pacientes en la muestra,

en segundo lugar, presentandose la hipertension arterial sistémica (Figura 2).
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Tabla 1. Parametros clinicos, analiticos y microbioldgicos.

Variable Valor

Pacientes, n

88

Edad mediana en anos (rango)

37 (20-58)

Sexo, n (%)
Hombre

77 (87.5%)

Mujer

11 (12.5%)

Caracteristicas infeccion por VIH
Mediana (rango)
Células T-CD4+

27 (2-392)

Carga viral

266,000 (20 —5,394,747)

Tratamiento ARV (%)

Si 37 (42%)
Comorbilidades, n (%)

SIRI 7 (8%)

Hipertension arterial sistémica 5 (6%)

Diabetes mellitus 5(4%)
Cultivo, n (%)

C. neoformans 85 (97%)

C. gatti 3 (3%)

Visualizacién directa 87 (99%)
Numero de punciones lumbares, media 4 (3.4—-4.1)
Dias de hospitalizacion, media 25 (4 —48)
Dias de tratamiento intensivo, media 21(19-23)
Egreso, n (%)

Mejoria 58 (66%)

Defuncién 27 (31%

Alta voluntaria 2 (2%)

Méximo beneficio 1(1%)

Fuente: Datos de la investigacién. VIH: Virus de inmunodeficiencia humana; SIRI:

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune; ARV: Antirretroviral.
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Figura 2. Comorbilidades de participantes. N: 88 sujetos

Comorbilidad
80 74%
70
60
50
40
30
20
10 6% 8% 8%
. — — ] ]
Ninguna DM2 HAS SIRI Otras

Fuente: Datos de la investigacién. DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HAS: Hipertension

arterial sistémica; SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune.

En el momento de establecer el diagndstico, se observé que un total de 37 pacientes
(42%) se encontraban bajo tratamiento antirretroviral. En relacion con los
parametros inmunologicos al momento del ingreso, se registré una mediana de
carga viral de 266,000 copias (rango intercuartil, 598, 670). Ademas, se detecta una
mediana de células T-CD4 de 27 (rango intercuartil, 46). (Tabla 1)

En lo que respecta a las caracteristicas clinicas de los pacientes, el sintoma
principal al momento del ingreso fue la cefalea, la cual se presentd en 68 (74%) de
los casos (Figura 2). Ademas, se registré que 37(42%) pacientes, presentaban
sindrome meningeo. Por otro lado, 25 (28%) de los pacientes de la muestra, no

presentaba ningun sindrome al momento de su admision (Figura 3).
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Figura 3. Motivo del ingreso de participantes. N: 88 sujetos
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Figura 4. Sindrome neurolégico de participantes. N: 88 sujetos
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En cuanto al método diagndstico, se obtuvo un resultado de cultivo positivo en la
totalidad de la poblacion estudiada. De estos cultivos, se logré aislar C. neoformans
en un 96.6% de los sujetos, mientras que C. gatti se identificé en un 3.4% de los
casos. El rendimiento de la vision directa por parte del laboratorio de Micologia
alcanzd un 98.9%. Ademas, se calculdé un tiempo de estancia hospitalaria con una
media de 25 dias (IC 95% 22 — 27). Este dato refleja duracion promedio de la
hospitalizacion de los pacientes y proporciona una vision general de la carga de
atencion médica requerida. (Tabla 1)

Con respecto a las caracteristicas del liquido cefalorraquideo, el cual fue analizado
de la primera puncién lumbar al momento de su ingreso, se describen en la Tabla
2, realizando un comparativo entre los individuos que fallecieron y los que
sobrevivieron. En el 81.5% de los sujetos, el liquido cefalorraquideo se observé de
aspecto claro. Se observd predominantemente la presencia de hipoglucorraquia
(31; 95%IC 28 — 35) e hiperproteinorraquia (73, rango intercuartil 80). Es
importante resaltar que no se identificaron diferencias significativas en las
caracteristicas entre los pacientes datos de alta por mejoria y aquellos por
defuncion, con excepcion de la presion de apertura.

Tabla 2. Caracteristicas de LCR en los participantes. N: 88 sujetos

Variables Mejoria Defuncién
(N=61) (N=27)
Presion de apertura 20(12) 19(7.5) * 26(10) *
Celularidad 8(62) * 17(74) * 2(35) *
Neutréfilos 0(15) * 0(25) * 0(10) *
Linfocitos 0(58) * 0(65) * 0(10) *
Proteinas 73(80) * 73(80) * 73(94) *
DHL 30(24) * 30(23) * 35(22) *
Glucosa 31(1C95% 28-35) 31(IC95% 27-35) 30(95%IC 23-37)
Cloro 121(1C95%120-122) 121(119-123) 121(95%IC 118-123)

*Mediana (rango intercuartil)
Fuente: Datos de la investigacion. IC: Intervalo de confianza; LCR: Liquido

cefalorraquideo; DHL: Deshidrogenada lactica.
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Todos los pacientes que ingresaron recibieron el esquema de tratamiento basado
en anfotericina B deoxicolato mas fluconazol intravenoso, se establecié una media
de fase de induccion de 21 dias (IC95% 19 — 23). La fase de mantenimiento se
mantuvo hasta el momento del egreso. (Tabla 1)

Para evaluar los principales factores de riesgo descritos en la literatura, también se
investigd el numero de punciones lumbares que se realizaron en los pacientes
durante su hospitalizacion como parte integral del manejo de la hipertension
intracraneana. Encontramos que la media fue de 4 (IC95% 3.4 - 4.1) punciones en
el total de todos los pacientes. Destacamos que no se observaron diferencias en el
numero de punciones lumbares entre los pacientes que experimentaron mejoria y

aquellos que fallecieron. (Tabla 1)

También se realizaron evaluaciones en la resonancia magnética para identificar los
principales hallazgos. Sin embargo, cabe destacar que en el 23% de los sujetos, no
se realizd estudio de imagen durante su periodo de hospitalizacion. Entre los
pacientes que, si se sometieron a resonancia magnética, se encontré que la
leptomeningitis fue el principal hallazgo en un 40% de los pacientes, seguido por la

presencia de criptococomas en un 21% de los casos. (Figura 5)

Figura 5. Hallazgos estudios de imagen. N: 88 sujetos
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Fuente: Datos de la investigacion. IRM: Imagen por resonancia magnética.
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En relacion con los resultados de egreso de pacientes, se observo que 58 (66%)
experimentoé mejoria en su condicion y fueron dados de alta. Respecto a los egresos
por defuncion, se reportd en el 27 (31%) de los sujetos. El 3% de los pacientes
restantes fueron egresados por maximo beneficio o alta voluntaria. (Tabla 1). Asi
mismo, se evaluaron las secuelas durante su hospitalizacién y al momento de su
egreso, las cuales solo se presentaron en un 28% de los pacientes, siendo la mas
comun la presencia de hipoacusia, la cual afecté el 19%. En segundo lugar, se

registro la persistencia de crisis convulsivas en el 8% de los casos (Figura 6)

Figura 6. Secuelas de los participantes. N: 88 sujetos.
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Fuente: Datos de la investigacion

Durante nuestra investigacién, se identific6 que un total 70 pacientes (80%)
ingresaron en el contexto de un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune, lo
cual refleja la importancia de la instauracién del tratamiento antirretroviral. Ademas,
se observo que 20 sujetos (22%) de los casos ingreso en un episodio de recaida de
criptococosis meningea. (Figura 7). Este hallazgo resalta la persistencia de la

infeccion en un subgrupo de pacientes.
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Figura 7. Recaida y presencia de SIRI en los participantes. N: 88 sujetos.
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Fuente: Datos de la investigacidon. SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstitucion

inmune.

Se llevo a cabo un analisis de tablas cruzadas con el objetivo de determinar los
principales factores de riesgo asociados a la mortalidad en los pacientes con
criptococosis meningea, donde se incluyeron las siguientes variables: el numero de
células T-CD4+, la presion de apertura, la celularidad del liquido cefalorraquideo y
la presencia de criptococcemia.

Se identificd que un total de 19 (38%) de los pacientes con un recuento menor de
50 células T-CD4+, fallecieron durante la hospitalizacion. Se calculdé un odds ratio
(OR) de 2.7(95%IC 0.88 — 8.31) (p<0.078), aunque no alcanzé significancia
estadistica, sugiere una tendencia.

Al evaluar la celularidad del LCR, se observé que un total de 19 (39%) de los sujetos
que reportaban una cantidad de células menor de 20, tuvieron un egreso por
defuncion, con un OR 2.1(95%IC 0.80 — 5.68) (p<1.24).

Los valores que demostraron una mayor relaciéon con un pronéstico desfavorable
fueron la presidén de apertura y la criptococcemia. En relacion con la presiéon de

apertura, se estimo que un 19 (52.8%) de los pacientes, en quienes se mididé una
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presion inicial >20 mmHg fallecieron durante la hospitalizacion; obteniendo un OR
5.7(95%IC 2.0 — 12.3) (p<0.001).

Al momento del ingreso unicamente a 67 (72%) del total de pacientes, se tomaron
hemocultivos, de los cuales en 27 (30.7%) fueron positivos. Realizando el analisis
de tablas cruzadas se encontré que en 13 (50%) de los pacientes que fallecieron,
se obtuvo un aislamiento positivo de Cryptococcus sp., calculando un OR 3.2
(95%IC 1.1 — 9.4) (p<0.029), siendo estadisticamente significativo.

Se llevo a cabo un analisis de regresion logistica para identificar y cuantificar el
impacto relativo de cada factor de riesgo en las probabilidades de mortalidad, con
las variables que fueron estadisticamente significativas. Se obtuvo para los
hemocultivos un OR ajustado en 1.9 (95%IC 0.58 — 6.5) y para la presion de apertura
se obtuvo un OR ajustado de 3.1 (95%IC 0.91 — 10.4). (Tabla 3)

Tabla 3. Factores de riesgo para mortalidad. N: 88 sujetos

Factor de riesgo ORu Valor de p ORa Valor de p
Numero de TCD-4+ 31 <0.078
Celularidad LCR 2.37 <0.124
Presion de apertura 11.8 <0.001 3.1 <0.06
LCR
Criptococcemia 4.73 <0.029 1.9 <0.29

Fuente: Datos de la investigacion. LCR: Liquido cefalorraquideo.

Significancia estadistica con valor de p<005 obtenido por prueba de X?

26



DISCUSION

La criptococosis meningea representa un desafio significativo en términos de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, especialmente entre las personas que viven
con VIH. A pesar de la reduccion de la incidencia de casos en paises desarrollados
debido al uso generalizado de tratamiento antirretroviral (TAR), en nuestra area
geografica aun es frecuente encontrar pacientes en estadios avanzados de la
infeccion por VIH. Esta situacion aumenta la probabilidad de desarrollar
criptococosis meningea, lo que subraya la importancia de la atencion temprana en

poblaciones de alto riesgo.

En el presente estudio se encontré que la mayoria de los pacientes eran hombres,
con una proporcién hombre: mujer de 7:1. Estos resultados son coherentes con los
informes mas recientes proporcionados por la Vigilancia Epidemiolégica de VIH de
la Secretaria de Salud de México. Reportando una mediana de edad de 37 afos,
con el paciente mas joven con 20 afos. En cuanto a las caracteristicas relacionadas
con el VIH, mas de la mitad de los pacientes se encontraban sin TAR, por
diagndstico reciente o por abandono de tratamiento. Se calculo una mediana de T-
CD4+ de 27 células, lo que traduce pacientes severamente inmunosuprimidos.
Dentro de esta cohorte, se considerd la presencia de sindrome inmunologico de
reconstitucion inmune como parte de las comorbilidades, presentandose en el 8%.
Este porcentaje es inferior comparacién con otros estudios previamente publicados,
donde la presencia de SIRI alcanzé hasta en un 20% de los pacientes, esto
probablemente se relacione con un inicio de TAR oportuno. La segunda
comorbilidad que se presentdé fue la hipertension arterial sistémica, lo cual
concuerda con los datos de Vigilancia Epidemiolégica de la Secretaria de Salud de
México, donde la hipertension arterial sistémica ocupa el octavo lugar en términos

de morbilidad en nuestro pais.

Se observo que la cefalea fue el sintoma predominante que motivo los pacientes a
acudir al servicio de Urgencias, presentandose en el 77% de los casos. Aunque esta
proporcion puede variar en diversas cohortes, en nuestra poblacion, la presencia de
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este sintoma es un marcador relevante que sugiere la necesidad de descartar el

diagndstico de criptococosis meningea en personas que viven con VIH. En cuanto

a los sindromes neurolégicos, el sindrome meningeo predomino en nuestra
investigacion, seguido por la presencia de crisis convulsivas. Estos hallazgos
traducen la importancia de la evaluacién neurolégica completa al momento del

ingreso.

Las caracteristicas del liquido cefalorraquideo en la primera puncién lumbar son
similares a las descritas en la literatura, observando una mayor presencia de
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia. Es importante mencionar que la mayor
parte del liquido cefalorraquideo no presentaba celularidad, por lo que todas estas
caracteristicas descritas nos pueden orientar sobre una infeccion por Cryptococcus

sp.

El diagnaostico se llevo a cabo mediante el método de cultivo, aunque es importante
mencionar que los resultados definitivos pueden demorar hasta 7 dias. En estos
pacientes es crucial el inicio temprano de los antifungicos, por lo tanto, la realizacién
de la vision directa con tinta china es una herramienta muy util. En los resultados de
nuestro estudio, se observd una alta sensibilidad y especificidad por el Laboratorio
de Micologia, con un 99% de positividad, un rango muy alto en comparacién con
otras series, donde unicamente se llegdé a presentar positiva en un 60%. No se
consideré el uso de antigeno de Cryptococcus sp. en liquido cefalorraquideo, ya
que es un meétodo diagnodstico que se ha introducido recientemente en nuestra

unidad, no obstante, podria considerarse parte de investigaciones futuras.

Las imagenes juegan un papel importante en la evaluacion de la criptococosis
meningea. Se procedié a analizar los resultados de las imagenes de resonancia
magnética, donde el hallazgo mas predominante fue la presencia de
leptomeningitis, que se detectd en un 40% de los casos. En segundo lugar, la
presencia de criptococomas en un 21% de los pacientes. A pesar de que se ha
informado en la literatura que hasta el 8% de los estudios de imagen pueden mostrar
resultados normales, en nuestra serie encontramos que menos del 5% presentaron

una IRM sin alteraciones evidentes.
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Se han descrito una serie de factores de riesgo que estan significativamente
asociados con la mortalidad en estos pacientes. Nuestro analisis revelé que los
pacientes con recuento de células T-CD4+ inferior a 50 células, y que mostraron un
recuento de celularidad en el LCR inicial menor de 20, presentaron una tendencia
hacia una mayor tasa de mortalidad. Aunque esta asociacidn no alcanzé
significancia estadistica, el odds ratio sugiere una tendencia importante, lo que esta

en consonancia con hallazgos previamente descritos en otras series.

Las variables mas destacadas en términos de significancia fueron la presién de
apertura y la criptococcemia. Se observé que los pacientes que presentaron una
presiéon de apertura inicial superior a 20mmHg, tuvieron una probabilidad mas alta
de recaida, ademas de mantener una asociacion estadisticamente significativa con
la mortalidad. Este es un factor que se ha descrito con anterioridad en multiples
estudios, sin embargo, la presencia de criptococcemia ha sido poco estudiado, el
cual traduce una infeccion diseminada y un peor desenlace. Encontramos que el
aislamiento de Cryptococcus sp. en los hemocultivos se asocid con mayor
mortalidad. Sin embargo, al realizar el analisis de regresidn logistica, la presencia
de criptococcemia perdié significancia. Es importante sefalar que nuestro analisis
estadistico se realizé con un total de 60 pacientes, ya que el resto de los casos no
disponian sobre datos de hemocultivos. Un tamafio de muestra mas amplio habria
proporcionado resultados estadisticos mas sélidos, sin embargo, con esta
informacion podemos interpretar la necesidad de que la realizacién de hemocultivos

sea parte fundamental del abordaje de un paciente con criptococosis meningea.

Logramos identificar una tasa de mortalidad del 27%, cifra que es consistente con
lo observado en otras cohortes donde se ha informado un porcentaje similar de
decesos. Con relaciéon al grupo que presentaron secuelas vinculadas con la
infeccion (un 28% del total), un 19.3% fue por hipoacusia. Se ha documentado la
asociacion entre la infeccién por Cryptococcus sp. y una pérdida significativa de las
células ganglionares espirales y fibras nerviosas cocleares. A pesar de la limitada
cantidad de estudios que han abordado este tema, nuestros resultados en esta
investigacion enfatizan la importancia de llevar a cabo audiometrias iniciales y de

seguimiento.
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CONCLUSIONES

Este estudio sobre la criptococosis meningea en pacientes viviendo con VIH ha
arrojado varios resultados y observaciones. En primer lugar, observamos que los
pacientes con criptococosis meningea presentan una variedad de sintomas y
hallazgos, siendo la cefalea el sintoma predominante y la leptomeningitis el hallazgo

mas comun en las imagenes de resonancia magnética.

La importancia de un diagnostico oportuno se destaco, ya que el resultado de cultivo
puede demorar hasta siete dias, el uso de la vision directa con tinta china es
fundamental. Ademas, se subraya la necesidad de evaluacion de la audicidén en

pacientes con esta infeccion, dado que la hipoacusia es una secuela importante.

Hemos identificado una serie de factores de riesgo asociados con la mortalidad en
estos pacientes, tales como un recuento de célula T-CD4+ inferior a 50, la
acelularidad del liquido cefalorraquideo inicial, la presién de apertura mayor de
20mmHg en la primera puncion lumbar y mas recientemente estudiado, la presencia

de criptococcemia.

Por lo que este estudio contribuye al entendimiento y manejo de esta infeccion,
respaldando la importancia de un diagndstico temprano y un tratamiento oportuno,

lo que puede mejorar el prondstico de estos pacientes.
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