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Resumen

La infeccion por VIH (virus de inmunodeficiencia humana) es uno de los
principales problemas de salud publica, a pesar del mayor acceso a los métodos
diagnosticos y a la terapia antirretroviral. El estatus inmunolégico es un factor de
riesgo para infecciones oportunistas como meningitis criptocécica(CM) cuya

mortalidad sigue siendo elevada y la infeccién por Citomegalovirus (CMV).

En el presente estudio se incluyeron 4117 pacientes hospitalizados con
diagnoéstico de VIH de los cuales 99 pacientes presentaban el diagnéstico de
meningitis criptocécica (CM) resultando en una prevalencia de 2.6%. De los 99
pacientes solo a 37 pacientes se les realiz6 carga viral de CMV en sangre y de ellos
75.67% tenian una mediana de carga viral de 1,475 copias/ml (RIC] 16-15,600), al
estratificarlo por nivel de viremia, el 67.56% tenia carga viral de CMV mayor a
100,000 copias/ml. La mediana de carga viral de VIH en pacientes con viremia por
CMV fue de 132,547 copias/ml (RIC: 41,027.5-341,673), esta fue 2 veces mayor
gue en los pacientes sin viremia cuya mediana de carga viral de VIH de fue 62,207
copias/ml (RIC: 40-88,042), p=0.07). En relacion con el conteo de CD4+ la mediana
fue de 22.5 cel/mm3 (RIC:12.5-55.5) en el grupo con viremia por CMV, siendo 2
veces menor que en el grupo sin viremia cuya mediana fue de 47 cel/mm3 ([RIC
]19-87), p=0.39. Al evaluar los desenlaces, los pacientes con viremia por CMV
tenian una mediana de dias de hospitalizacion de 28 dias (RIC: 21-46.5) la cual era
mayor que la mediana de dias de estancia de los pacientes sin viremia que fue 20
dias (RIC: 14-28),p=0.03. El grupo con viremia por CMV tuvo una mortalidad del
25% la cual fue mayor en comparacion a los pacientes sin viremia por CMV cuya
mortalidad fue 22% sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa,
p=1.00.

Se puede concluir que la presencia de viremia por Citomegalovirus no se

asocié de manera significativa con mayor mortalidad en PVVIH con meningitis



criptocécica sin embargo debido a que clinicamente se observd una
diferencia puntual de 3% en la mortalidad entre ambos grupos, se plantea la
posibilidad de una sinergia patogénica, la cual se debera plantear en estudios

prospectivos y con un mayor niumero de participantes



Introduccidén

La meningitis criptococica es una de las infecciones oportunistas con mayor
mortalidad en personas con enfermedad avanzada por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), ademés de ser la forma mas comun de meningitis asociada a VIH
en adultos particularmente en Africa subsahariana representando el 75% de los
casos notificados a nivel mundial (1,2), la morbimortalidad es significativa, afectando
a mas de 5,000 individuos cada afio, y causando 2,400 muertes anuales, siendo la
tercera causa mas alta de meningitis asociada al VIH/SIDA en el mundo (3). La
mortalidad en entornos de paises de ingresos bajos, medios y altos ha oscilado
entre el 10 % y el 43 % a pesar de la disponibilidad de un tratamiento adecuado (4
, 5). Esta infeccién oportunista se presenta frecuentemente en etapa de sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con alto riesgo de desarrollo de co-

infecciones oportunistas incluyendo el citomegalovirus (CMV)(6).

CMV es un herpesvirus humano, del grupo B herpes virus con ADN de doble
cadena .Es un virus ubicuo en personas inmunocompetentes. En México, se reporta
una prevalencia alta que oscila entre el 80-85% (7,8) La mayoria de las infecciones
primarias se producen en la infancia con presentaciones subclinicas e inespecificas
en el huésped inmunocompetente, permaneciendo inactivo en macrofagos y
monocitos en mdltiples érganos, particularmente en las células mieloides y los

organos linfoides, en un estado definido como latencia (9,10).

En personas inmunocomprometidas, puede ocasionar enfermedad de 6rgano
blanco como retinitis, colitis , encefalitis, neumonitis, etc. (11). La viremia de CMV
es un indicador de actividad de la enfermedad activa, presentado una prevalencia
de 1.2 % al 22.6 % en cohortes africanas y tailandesas que viven con VIH (8,12-16),
siendo este un marcador de enfermedad avanzada, como lo describe Micol et al
(15) informando que el 55 % de los camboyanos con recuentos de CD4 <100
células/uL tenian viremia detectable por CMV. Fielding et al. encontraron que la

viremia subclinica del CMV era un factor de riesgo independiente de mortalidad



entre los hombres adultos que vivian con el VIH en Sudafrica, mientras que otros
estudios han sefialado que las cargas virales mas altas del CMV se asociaron con
mayores riesgos de mortalidad en las etapas anteriores y posteriores del tratamiento
antirretroviral (TAR) (3). Hay poca informacién a nivel global y mas especifico en
Latino América sobre reactivaciéon o replicacién viral de CMV como factor de
mortalidad en personas que viven con el virus de inmunodeficiencia humana
(PVVIH) con otras infecciones oportunistas de alta morbimortalidad como la

criptococosis meningea.

Se ha demostrado un efecto indirecto en la progresion y mortalidad en PVVIH
por diversos mecanismos: 1) la introduccion de citocinas de células adyacentes
activando el ADN latente del VIH, 2) activacion y/o aumento de la expresion de CD4
y otros correceptores incrementando la afinidad a los receptores y la entrada en
células CD4+ o permita la entrada en células que normalmente no son susceptibles
al VIH, 3) la coinfeccion puede dar lugar a la formacion de subtipos de VIH que ya
no se limitan a las células CD4+. Tomando en cuenta esta interaccion viral y la
liberacién de interferon tipo 1 (interferén alfa) que afecta la produccién interferéon
gamma se pierde el potencial de respuestas inmune Thl protectora contra

Cryptococcus spp (4).

Se sabe poco sobre si la replicacion activa del CMV contribuye a un mayor
riesgo de muerte en personas que viven con VIH que tienen otras infecciones
oportunistas de alta mortalidad, como la meningitis criptocécica. Este estudio
permitird generar evidencia cientifica sobre la existencia de mortalidad en estos
pacientes y promover la deteccién temprana de replicacion viral de CMV y plantear

en estudios futuros la necesidad de tratamiento antiviral en este escenario clinico.
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Antecedentes

La infeccidn por VIH en etapas avanzadas se caracteriza por la presencia de
infecciones oportunistas al existir una disminucion de linfocitos T CD4 activados
(CD4+) a concentraciones menores de 100 células/pL. Antes y después del inicio
de la terapia antirretroviral (TAR) la infeccion por Citomegalovirus (CMV) continda
siendo una de las principales causas de infecciones oportunistas y se considera un
factor de progresion de la enfermedad. Deayton et al., en un estudio que incluyé
374 personas que viven con VIH (PVVIH) y que iniciaban TAR, y que presentaban
CD4+ menor a 100 células/uL, encontré que, durante el seguimiento de 37
semanas, la infeccién por CMV era un factor independiente para la progresion de
un nuevo evento definitorio de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (2.2
[IC95%: 1.27-3.88] y de muerte (4.14 [IC95%: 1.97-8-70] (3)

Actualmente no se ha logrado precisar qué niveles de carga viral de CMV se
asocian a mayor a mortalidad en PVVIH, sin embargo, Fielding et al., en el 2011
realizaron un estudio en Africa en el que incluyeron a 1,341 pacientes con CD4+
menores a 345 células/uL, con diagnostico de tuberculosis y de ellos 70 pacientes
(5.2%) presentaba viremia por CMV al inicio del estudio. En el analisis bivariado, la
viremia por CMV se asoci6 con un aumento de 3.37 veces en la mortalidad. La
mortalidad aumenté con una mayor viremia de CMV (21,000 copias/ml al
compararlo a pacientes sin viremia) de tal manera que el cociente de riesgo ajustado
(HR) fue de 3.65 (1C95%: 1.29-10.41) (4).

El citomegalovirus (CMV) estimula la actividad mononuclear, lo que
disminuye la actividad de los linfocitos T helper (Th1) protectora contra infecciones
concomitantes. Por lo tanto, una infeccién por Cryptococcus spp. simultanea, podria
estar asociada a mayor mortalidad. Skipper et al., en un estudio publicado en el
2022 , en donde incluyeron a 340 pacientes en Uganda con infeccion por VIH, 38
con diagnostico de meningitis tuberculosa y 302 con Criptocécosis meningea (CM)

a los cuales se les midi6 concentraciones de CMV en plasma y se comparo la
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supervivencia a las 18 semanas en pacientes con viremia y sin viremia. De los 340
pacientes, 36% (121) tenian ADN de CMV detectable. La mortalidad a las 18
semanas fue del 50 % (61/121) en los pacientes que tenian viremia por CMV frente
al 34 % (74/219) en los que no la tenian (p = 0.003). La viremia por CMV detectable
(cociente de riesgo ajustado [aHR] 1.60; intervalo de confianza [IC] del 95 % 1.13—
2.25; p = 0.008) y mayor carga viral (aHR 1.22 por log 10 Ul/ml de aumento; IC del
95 % 1.09-1.35; p = <0,001) se asociaron positivamente con la mortalidad por todas

las causas hasta las 18 semanas (2).

La CM es la forma de meningitis mas frecuentes en PVVIH la cual se asocia
a formas de inmunosupresién avanzada y con alta tasa de mortalidad sin terapia
antifangica y la cual puede ser de hasta el 43% a pesar de tratamiento antifungico
efectivo. Jarvis et al., realizaron un estudio multicéntrico en el 2014 en Tailandia, 2
sitios de Sudéfrica, Malawi y Uganda, donde se incluyeron 501 pacientes. A los
pacientes se les dio seguimiento por 1 afio con el objetivo de identificar factores de
riesgo de mortalidad teniendo como resultado una mortalidad a las 2 semanas del
17% y a las 10 semanas del 34%. La alteracién del estado mental aumento 3.1
veces el riesgo de morir (IC95%: 1.7-5.0), asi mismo tener una carga fungica
elevada en el liquido cefalorraquideo (LCR), edad mayor a 50 afios, recuento
elevado de glébulos blancos periféricos, tratamiento de induccion basado en
fluconazol, y la eliminacion lenta de la infeccién del LCR se asociaron de forma

independiente con la mortalidad a las 2 semanas (5).

Sin embargo, existen pocos estudios que evallen si la coinfeccion por CM y
CMV en PVVIH esta asociado a mayor mortalidad. Skipper et al., realizaron un
estudio entre los afios 2010 y 2012 en Uganda, en el cual incluyeron 111 pacientes
con CM en quienes realizaron cargas virales de CMV en sangre, con el objetivo de
evaluar la supervivencia a las 10 semanas entre aquellos con y sin viremia por CMV.
Encontraron que el 52% de los pacientes tenian cargas virales de CMV detectable
con una mediana plasmatica de 498 copias/mL, con un rango intercuartilico (RIC)

entre 259-2,390. La mediana de CD4+ en estos pacientes fue de 19 células/uL (RIC
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9-70) y no se diferencio por la presencia de viremia por CMV (p=0.47). Las tasas de
mortalidad a las 10 semanas fueron del 40% (23/58) en los que tenian viremia por
CMV y del 21% (11/53) en los que no tenian viremia por CMV (indice de riesgo 2.19,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.07-4.49; p = 0.03) (6).
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Marco referencial

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo uno
de los mayores problemas de salud, y desde su aparicion ha cobrado mas de 40,1
[33,6 a 48,6] millones de vidas. La enfermedad no tiene cura y se calcula que a
finales de 2021 habia 38,4 (33,9 a 43,8) millones de personas con VIH a nivel

mundial, mas de dos tercios de ellas (25,6 millones) en Africa (7).

Para el afo 2021, se estima que 1,5 (1,1-2,0) millones de personas
contrajeron el virus. La mortalidad por VIH sigue siendo alta a pesar de mayor
acceso a las terapias antirretrovirales. En ese mismo afo, 2021, fallecieron 650,000
(510,000-860,000) personas por causas relacionadas con el VIH (7). La infeccién
por VIH en estado avanzados se caracteriza por niveles bajo de linfocitos CD4 lo
que aumenta el riesgo de infecciones oportunista aumentando el riesgo de
mortalidad (4).

Epidemiologia
Infeccion criptocdcica asociada al VIH

A nivel mundial, Cryptococcus spp causa aproximadamente 278,000
infecciones y 181,000 muertes cada afio en pacientes inmunocomprometidos (9).
Cryptococcus neoformans el causante del 95% de los casos de infeccion
criptocécica, aunque en los ultimos afios Cryptococcus gatti ha cobrado gran

relevancia a nivel mundial (1).

El acceso creciente a los sistema de salud para la prevencion, diagndstico y
tratamiento del VIH y sus infecciones oportunista lo ha convertido en una
enfermedad cronica aumentando asi la esperanza de vida, sin embargo la
incidencia de CM sigue siendo alta por lo cual la deteccion temprana y oportuna, y
el uso de una terapia antifingica apropiada reducen la mortalidad (1,7). La CM tiene
una mortalidad del 24%—-43% en paises en desarrollo y la mediana del tiempo desde
la admision hospitalaria hasta la muerte es de 10 a 13 dias (5).
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En América Latina esta micosis tiene una alta tasa de mortalidad con mas de
5,000 personas afectadas con CM cada afo y 2,400 muertes anuales atribuibles
directamente a la enfermedad(10). Rajasingham et al. encontré en el 2014, una
incidencia de 223,100 casos de CM en PVVIH a nivel mundial. En este estudio,
Brasil y Colombia fueron los paises de Latinoamérica con mayor incidencia, entre
1,001 a 2,500 casos, seguidos de Argentina y México con una incidencia de 501 a
1,000 casos (10) .

Patogénesis

Cryptococcus neoformans es un patdégeno intracelular capaz de crecer y
sobrevivir dentro de las células fagociticas invadiendo sistema nervioso central
causando meningoencefalitis, que es la principal manifestacion clinica de
Criptococosis. La infeccién se adquiere por la inhalacion de levaduras que son
fagocitadas por los macrofagos alveolares y luego se diseminan al sistema nervioso
central gracias a los factores de virulencia, como las ureasas y las metaloproteasas,

gue le facilitan la penetracion de la barrera hemato-encefalica (11,12) .

En el sistema nervioso central, las levaduras ocluyen las vellosidades
aracnoideas ya que su tamafio sobrepasa las 2 micras causando aumento de la

presion intracraneal lo cual explica en parte la cefalea (12).
Caracteristicas clinicas y radioldgicas

Los pacientes con CM tienen las caracteristicas de presentar tipicamente
sintomas neuroldgicos que aparecen de 2 a 12 semanas después de la exposicion;
muchos de ellos adicionalmente tienen compromiso pulmonar, principalmente
pacientes con infeccion por el VIH. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
la CM son cefalea, alteracién del estado mental, nauseas, vomitos y en muchos
casos sintomas visuales como diplopia y reduccion de la agudeza visual secundaria
a hipertension endocraneana por la obstruccion de las vellosidades aracnoides por
las levaduras .La fiebre puede estar ausente en muchas ocasiones, lo cual limita la
sospecha diagnéstica y favorece la progresion de la enfermedad provocando la

aparicion de convulsiones, reduccion del estado de alerta y finalmente coma .La CM
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puede provocar alteraciones estructurales a nivel de sistema nervioso central, como
la dilatacion de los espacios de Virchow-Robin, pseudoquistes, criptococomas e
infartos lacunares y corticales ocasionados por aumento de la presion intracraneal
gue puede ser detectado por medios de estudios de imagen como la resonancia
magnética (11) -

Diagnadstico

El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR), puede mostrar recuento de
leucocitos elevados de predominio linfocitico, glucosa baja o normal y elevacion del
nivel de proteinas. La mitad de los pacientes infectados por VIH presentan presion
de apertura del LCR mayor a 25 cm-H20 y mas de una cuarta parte tienen presion
de apertura mayor a 35 cmH20 lo cual explica la sintomatologia neuroldgica. El
examen simple con tinta china en LCR tiene de una sensibilidad del 70-90%, lo cual
depende de la carga fangica sin embargo existen otros métodos diagnosticos como
la detencion del polisacarido capsular (antigeno de Cryptococcus) con buena

rentabilidad diagnodstica (11) -

En un estudio retrospectivo realizado en Uganda por Jarvis y colaboradores
en el 2014, en 501 pacientes con diagnéstico de VIH y CM encontraron una
mortalidad global del 17% a las 2 semanas. El estudio encontrdé que eran factores
de riesgo independientes para mortalidad: tener un estado mental, carga fangica
elevada en el LCR, edad mayor a 50 afos, recuento de glébulos blancos periféricos
altos mayor de 10 x 10° células/L, también tratamiento de induccién con fluconazol,
y la eliminacion lenta de la infeccion en el LCR fueron factores independientes de

mortalidad a las 2 semanas (5).

El cultivo de hongos sigue siendo el estdndar de oro para el diagnéstico de
criptococosis sin embargo actualmente el ensayo de flujo lateral para Cryptococcus
se ha convertido en una estrategia de salud publica recomendado por la
Organizacion Mundial de Salud (OMS) en pacientes con recuento de linfocitos CD4
menores de 100 células ya que se anticipa al diagnostico de CM antes que aparezca
sintomas, ademas de ser una prueba diagndstica sencilla, econémica, y precisa (7,
13) .
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Terapia antimicotica

La mortalidad de la CM asociada al VIH sigue siendo alta principalmente en
el continente africano la cual es cercana al 70%. La mortalidad esta determinada
por la presentacion tardia y pobre acceso a los tratamientos antifingico. En Estados
Unidos y Francia la mortalidad también sigue siendo alta del 15 -26% a pesar del
mayor acceso al tratamiento antirretroviral, y de contar con métodos diagndésticos
rapidos, sencillos y eventualmente estandares de calidad de salud mas altos con
acceso a tratamientos antifangicos (13,14).

Las recomendaciones actuales para el tratamiento antifingico se basan en
un enfoque de tres pasos induccion, consolidacion y mantenimiento. Los esquemas
de tratamiento varian de acuerdo con las condiciones socioeconémicas de cada
pais, sin embargo, la combinacién de anfotericina (AmB) y flucitosina (5-FC) como
terapia de induccion durante 2 semanas ha demostrado un beneficio en la
supervivencia. Tanto AmB deoxicolato (D-AmB) como AmB liposomal (L-AmB) tiene
la misma eficacia sin embargo la formulacién deoxicolato estd mas asociada a

reacciones adversas (11,15).

Cuadro 1 .Esquema de tratamiento antifungico

Etapa Régimen de tratamiento farmacoldgico Duracién

Induccién L-AmB 3-6 mg/kg al dia o D-AmB 0,7-1,0 | « Pacientes VIH+: 2
mg/kg al dia (L-AmB preferida en | semanas
pacientes con trasplante de 6rganos y | *Receptores de
cuando se necesita una induccion de mas | trasplantes:* 22

de 2 semanas) en combinaciébn con | semanas.
flucitosina 100 mg/kg al dia (75 mg/kg al | *Para todos los
dia si se utliza una formulacién | demas pacientes,
intravenosa) incluidos pacientes
con Cryptococcus
gatti
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induccion
en  recursos
limitados

ajustes

« D-AmB 0,7-1 mg/kg diarios por via
intravenosa en

combinacién con fluconazol 800—-1200 mg
al dia. 2 semanas (1 semana es mejor que
nada).

D-AmB)

+ Si D-AmB no esté disponible:

1200 mg al dia§ en

combinacion con flucitosina 100 mg/kg

* Fluconazol

diarios por via oral (si esta disponible).

infeccion:* 4-6
semanas
Consolidacion | « Fluconazol 400-800 mg diariost 8 semanas
* En pacientes VIH+, iniciar TAR a las 4
semanas
Terapia de | * Fluconazol 200 mg al dia =1 afio
mantenimiento | « En pacientes VIH+, considere suspender
el mantenimiento
después de un minimo de 1 afo si el
recuento de células CD4+ es >100
células/uL y se suprime la carga viral del
VIH
Terapia de | * Si la flucitosina no esta disponible: 2 semanas

Nota: TAR, terapia antirretroviral,

anfotericina B liposomal.

D-AmB, deoxicolato de anfotericina B; L-AmB,

En el 2012, Angela Loyse y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico

en el que reclutaron 80 PVVIH, sin antirretrovirales con CM con el objetivo de

comparar varios regimenes de tratamiento antifangico que incluian grupo 1, AmB
(0,7-1 mg/kg) y 5-FC (25 mg/kg 4 veces al dia); grupo 2, AmB (0,7-1 mg/kg) y
fluconazol (800 mg diarios); grupo 3, AmB (0,7-1 mg/kg) y fluconazol (600 mg dos

veces al dia); y el grupo 4, AmB (0,7-1 mg/kg) y voriconazol (300 mg dos veces al
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dia) encontrando una mortalidad global del 12% a las 2 semanas y del 29% a las
10 semanas, no encontrando diferencias estadisticamente significativa entre AmB
en combinacion con fluconazol y AmB mas 5-FC para el tratamiento de la meningitis

criptocécica asociada al VIH (11,15) .

Cada dia surgen nuevos estudios en busca de estrategias de tratamiento
factible para paises de bajos recursos, como es la estrategia de dosis altas de L-
AmB (10 mg/kg/dosis) en una sola dosis seguido de flucitosina mas fluconazol por
14 dias demostrando misma efectividad que los esquemas de tratamiento estandar
(11).

Punciones lumbares terapéuticas

La hidrocefalia es hallazgo raro en la CM en los pacientes con VIH
probablemente atribuido al bloqueo de la reabsorcibn del LCR por este
microorganismo. La presion intracraneal elevada se ha asociado a mayor mortalidad
por lo cual las punciones lumbares terapéuticas seriadas se recomiendan con el fin
de disminuir la presion intracraneal. No existe cantidad maxima de LCR gque se
pueda drenar en cada puncién lumbar sin embargo generalmente se extraen 30 ml

con verificacion de la presion de apertura cada 10 ml de liquido extraido (11).
Citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia de los herpesvirus 3 siendo
un patdgeno importante en seres humanos. La infeccion por CMV es muy comun
con tasa de seroprevalencia del 65 al 91%, generalmente ocurre durante la nifiez o
la adolescencia con una latencia de por vida después de la resolucion de la infeccién
aguda dentro de las células mononucleares (14, 18) .

En individuos inmunocompetentes la expresion viral es asintomatica, sin
embargo, la respuesta inmunitaria de tipo celular mediada por los linfocitos T
citotoxicos CD8+ y las células T de memoria previene el desarrollo de enfermedad.
En el periodo de latencia hay mantenimiento del genoma viral en ausencia de
produccion de viriones infecciosos, pero con capacidad del genoma viral para

reactivarse en ciertas condiciones (14, 18).
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EI CMV es el miembro més comun de los herpes virus que infectan a humano.
Tiene un genoma de doble cadena con 165 genes que codifican diferentes proteinas
virales que interactian con proteinas celulares humanas y se relaciona con su
virulencia y latencia. EI genoma viral del CMV se detecta dentro de las células
progenitoras mieloides CD34+ tempranas, y la diferenciacion de monocitos y células

dendriticas (CD) seré el unico linaje que pasara el genoma del CMV (15,17) -
Manifestaciones clinicas

La enfermedad por CMV aparece en estados de inmunosupresion, donde hay
disminucion de la respuesta de las células B Thl, aumento de la interleucina 10,
linfocitopenia global y disminucién de la produccién de interferén gamma (IFN-y) por
las células T lo cual favorece la replicacidon activa del virus dentro de los leucocitos
y el escape al sistema inmunitario. La enfermedad por CMV se define como la
evidencia de replicacion activa del virus asociada con manifestaciones clinicas de
enfermedad a érgano blanco que afectan las células del pulmén, el rifién, el higado,
la médula 6sea, el intestino y sistema nervioso central provocando efecto citotoxico
directo (16, 17).

Métodos Diagndésticos

El diagnostico de enfermedad por CMV, se basa en predictores de
enfermedad y otras investigaciones de laboratorio dirigidas hacia el origen viral del
estado clinico actual. La medicién de niveles de IgM o IgG especificos de CMV son
los ensayos de inmunidad ligada a enzimas y los ensayos de inmunofluorescencia
anticomplemento mas utilizados. La IgM indica una infeccion aguda y puede
permanecer elevada durante 4 a 6 meses sin embargo la seropositividad de la IgG
es de larga duracién por lo cual no es un método confiable para el diagnéstico de
infeccion (16, 18).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es el estandar de oro para el

diagnaostico de infeccion por CMV, con mediciones cualitativas y cuantitativas. Se
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prefiere cuantificaciones de la carga viral ya que es util y se comporta como un factor

pronéstico (16,18) .

Los ensayos de antigeno de CMV son otros métodos diagndstico que utiliza
anticuerpos inmunofluorescentes para detectar el antigeno pp65 del CMV en los
leucocitos siendo rapidos y faciles de realizar sin embargo presentan baja

sensibilidad en pacientes con leucopenia(16,18) .

En relacién con los cultivos virales no se utilizan debido a su baja sensibilidad

gue oscila del 0-20% vy al retraso en la obtencion de los resultados (16,18) .

La histopatologia es el método mas especifico para el diagndstico de
enfermedad a 6rgano blanco, sin embargo la desventaja de este método es que es
invasivo y su sensibilidad es dependiente del sitio de muestreo y de las habilidades
del patélogo (16,18) -

Pronéstico

En un estudio de cohorte prospectivo de 120 pacientes realizado por Limaye
y colaboradores, encontr6 mayor mortalidad y dias de estancia intrahospitalaria en
unidad de cuidados intensivos en aquellos pacientes criticamente enfermos que
eran seropositivos para CMV comparado con los que no eran seropositivos para
CMV. *° Los niveles mas altos de viremia se asociaron con mayor morbimortalidad
con cada aumento logaritmico en el niumero de copias de CMV (>1000 copias/ml
hasta 28 dias (17) .

Tratamiento

El inicio del tratamiento de la enfermedad CMV es controversial y debe
basarse en una relacién riesgo/beneficio teniendo en cuenta el método diagnéstico,

la invasividad de este y los efectos secundarios (16) .
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Cuadro 2 .Tratamiento antivirales para CMV

resultado la inhibicid
de ADN viral

n de la sintesis

Agente Mecanismo de accién Efectos secundarios
comunes
Ganciclovir Inhibe de manera competitiva la | Trombocitopenia, leucopenia,
union del trifosfato de |aumento de la creatinina,
desoxiguanosina a la  ADN | fiebre, vOmitos, diarrea
polimerasa, lo que da como

Valganciclovir
cuerpo,

mayor de

Convertido a ganciclovir

ganciclovir

en el

biodisponibilidad mucho

en

comparacion con ganciclovir oral

Similar ganciclovir

sintesis de ADN viral

Foscarnet Inhibidor no competitivo de muchas | Alteraciones electroliticas,
polimerasas virales de ARN y ADN | fiebre, vomitos, diarrea,
anemia, granulocitopenia,
insuficiencia renal,
cardiotoxicidad, toxicidad del
sistema  nervioso  central,
toxicidad hepética
Cidofovir Suprime la replicacion de CMV | Fiebre, alopecia, exantema,
mediante la inhibicion selectiva de la | toxicidad ocular, renal vy

gastrointestinal, tos, disnea

Nota. ADN, Acido desoxirribonucleico, ARN, Acido ribonucleico, CMV,

Citomegalovirus

Coinfeccion VIH y Citomegalovirus

La enfermedad por CMV es una infeccion oportunista que afecta

principalmente pacientes con algun grado de inmunocompromiso entre ellos

pacientes con VIH con enfermedad avanzada los cuales tienen alto riesgo de
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reactivacion.(16) Antes del advenimiento de la terapia antirretroviral (TAR)
combinada la enfermedad por CMV ocurria hasta en el 30% de los pacientes con
SIDA (19) .

En paises en vias de desarrollo siguen siendo una enfermedad desatendida,
con limitacion para su diagnodstico y tratamiento. En un estudio realizado en

Camboya entre el 2004 y el 2007, en 377 pacientes con diagnostico de VIH se

A B
Without disease (%) Without disease (%)
100+ 100+

90 904

80+
704 704
60 - - -~ GCV(n=227) 60
504 50 4
Placebo (n=111) 404
304 - 304
20 Stratified log—rank p<0.001 204
10 104

GCV (n=191)

— |Placebo (n=80)

Stratified log-rank p<0.017

0 T T T T L T T T | — T 0 T T T T T T L T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 €00 650 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650

Days since randomization Days since randemization

encontré una prevalencia de infeccion por CMV del 55% en pacientes con linfocitos
CD4+ <100 cel/mm? y una carga viral mayor de 23,1 log® copias por mililitro, y se

asocié a mayor mortalidad (17).

Los niveles elevados de CMV en plasma se han asociado de forma
independiente a mayor mortalidad en pacientes con infeccion por VIH. Spector y
colaboradores realizaron un estudio en 619 pacientes con diagndstico de VIH con
el objetivo de determinar si la carga viral de CMV en plasma predecia enfermedad
por CMV. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos, el grupo A eran los pacientes
que tenian PCR positiva de CMV y el grupo B tenian PCR negativa de CMV
encontrando que los pacientes que tenian PCR negativa y eran tratados con
ganciclovir de forma profilactica el 1% desarrollo enfermedad por CMV en
comparacion a los que recibian placebo que el 14% desarrollaban enfermedad por
CMV y los que tenian carga viral detectable de CMV y recibian placebo tenian 43%
de riesgo de desarrollar enfermedad a 6rgano blanco en comparacion con los que
recibian ganciclovir oral que un 26% desarrollaron enfermedad por CMV con un
valor de p< 0,017 y con un riesgo de 3,4 veces mas de desarrollar enfermedad por
CMV con una p< 0. 001 y no hubo diferencias en mortalidad en relacion con el

conteo linfocitario con una p = 0,47 como se observa en la Figura 1y 2 (20).
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Figura 1 . Tasas de eventos de Kaplan-Meier desde el inicio hasta el
desarrollo de la enfermedad por CMV para los participantes del estudio (A) con PCR

negativa y (B) con PCR positiva.

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier desde el inicio hasta el desarrollo de la
enfermedad por CMV para los participantes del estudio segun el estado de la PCR del ADN
del CMV y la cantidad de ADN en plasma para sujetos aleatorizados a (A) placebo y (B)
ganciclovir. Las cargas de ADN de CMV presentadas dividen el grupo PCR positivo

aleatorizado para recibir placebo en tres grupos de tamafio aproximadamente igual.

El CMV es uno de los virus mas grandes e inmunogénicos ya que estimula y
mantiene alta frecuencia de células T especificas del virus que trabajan para
controlar la infeccion. Las células T especificas del CMV pueden comprender mas
del 50% de las células T CD8 circulantes y el 30% de las células T CD4 en donantes
infectados por el VIH y estas proporciones son mayores en pacientes infectados por

VIH lo cual facilita mayor replicacién del CMV (21) -

A B
Proportion Free of Discase Proportion Free of Disease
10

1.0
08
08
07
06

05 p <0.001, log-rank test

04 —— Negative (n =227)
— Positive < 2.5K (n=77)

p < 0.001, log-rank test
04 — Negative (n = 111)
—— Positive < 2.5K (n = 28)
— Positive 2.5K - 7.5K (n = 32) w— Psitive 2.5K - 7.5K {n = 50)
02 w Positive >7.5K (n = 30) 0.2 wmm Positive >7.5K (n = 64)

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
Days Since Randomization Days Since Randomization

EI CMVy el VIH induce altos niveles de interferon gamma (IFN-y), Factor de
necrosis tumoral RIl (TNF-RII) y dimero D lo cual promueve la expansion de la
células T CD8+, mayor inflamacion, y senescencia inmune como podemos ver en
la figura 3 (21) .
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Figura 3 Modelo propuesto que conecta el citomegalovirus (CMV) y el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH) con la disfuncion inmunitaria .

La infeccion por CMV, las células endoteliales expresan factores
proangiogénicos y moléculas proinflamatorias que promueven la proliferacion y
migracion de monocitos y células del musculo liso hacia la intima de la pared
vascular, ademas de la acumulacién de lipidos que ocasionan la formacion de una

placa ateromatosa (21).

Tanto la infeccion por Mycobacterium tuberculosis como la infeccién por
Cryptococcus spp al ser patdgenos intracelulares requieren de inmunidad mediada
por linfocitos Thl para su proteccion. Es conocido que las infecciones virales
aumentan la produccion de interferon tipo 1, que afecta a las citocinas Thl

protectoras (4).

Se conoce poco si la replicacion activa de CMV, aumenta el riesgo de muerte
en pacientes con infeccion por VIH y que presentan otras infecciones oportunistas.
Skipper et al, realizaron un estudio entre el 2015 y 2019 en 340 paciente con

diagnéstico de VIH que presentaban infeccion por tuberculosis o CM con el objetivo
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Figura 4. Curvas de supervivencia de 18 semanas de Kaplan-Meier segun el estado
de viremia por CMV. Las personas con viremia por CMV tenian mas probabilidades de morir
a las 18 semanas que las personas sin viremia por CMV. Siete participantes fueron
censurados por la derecha antes de las 18 semanas para la transferencia de atencion. La
figura no incluye ningdn ajuste multivariado. Valor de P calculado mediante pruebas de
rango logaritmico. Int J Infect Dis. 2022 September; 122: 785—-792.

de determinar si la viremia por CMV era un factor de riesgo de mortalidad a
las 18 semanas y encontraron una mortalidad del 50% a las 19 semanas en los que
tenian viremia por CMV frente al 34% que no la tenian (p=0,003). La viremia
detectable para CMV y la mayor carga viral se asociaron positivamente con la
mortalidad por todas las causas hasta las 18 semanas con los valores de indice de
riesgo ajustado de aHR(IC95%): 1.60(1.13-2.25) y aHR(IC95%): 1.22 por logl0
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Ul/ml de aumento (1.09-11.35) respectivamente como se presentan en la Figura 4

(4) .

Asi mismo Caleb P. Skipper y colaboradores realizaron un estudio entre el
2010y 2012 en 111 pacientes ugadenses con diagnostico de VIH y coinfeccion con
CM en busqueda de asociacion entre viremia por CMV y mortalidad a las a 10
semanas y encontraron que el 52% (58/111) tenia viremia detectable para CMV,
con una mediana de carga viral en plasma de 498 Ul/mL, rango intercuartilico (RIC:
259-2390. La mediana de CD4 fue de 19 células/uL (RIC: 9-70) y reportaron un
mortalidad del 40% (23/58%) en los pacientes que tenian viremia por CMV y del 21
% (11/53) en los que no tenian viremia por CMV (indice de riesgo 2,19, intervalo de
confianza [IC] del 95 % 1,07-4,49; p=0,03), con indice de riesgo ajustado de 3,25,
IC del 95 %: 1,49-7,10; p=0.003 representados en la figura 5 (6).

No CMV Viremia
0.87]

CMV Viremia
—

=g
o
|

Log Rank P Value = 0.028

Cumulative Survival
°
1
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0.0 T T T T T T T T T 1
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Figura 5. Supervivencia a las 10 semanas por el estado de viremia del
citomegalovirus (CMV) después de la meningitis criptocdcica asociada al virus de la
inmunodeficiencia humana en el modelo de Kaplan-Meier. La mortalidad por subgrupo fue
la siguiente: sin viremia por CMV y tratamiento antirretroviral (TAR) temprano (23 %, 7/31);
sin viremia por CMV y TAR diferido (19 %, 4/22); viremia por CMV y TAR temprano (56%,
15/27); y viremia por CMV y TAR diferido (26%, 8/31). Abreviatura: CMV, citomegalovirus.
Clin Infect Dis. August 1, 2020; 71(3): 525-531.
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No esté claro si la viremia por CMV y qué niveles de viremia en pacientes
inmunocomprometidos con meningitis criptococica contribuyan directamente a la

mortalidad o si esta refleje la presencia de disfuncion inmunitaria importante (6).

28



Planteamiento del Problema

La infeccion por virus de inmunodeficiencia humana en etapas avanzadas presenta
descenso de las respuestas inmunitarias lo que aumenta el riesgo de infecciones
oportunista. La meningitis criptocdcica es la forma mas comun de meningitis en
PVVIH a pesar del mayor acceso a la terapia antirretroviral la tasa de mortalidad
continla siendo alta, con reportes entre el 24-43% a pesar del uso de terapia

antifingica efectiva (1).

La seroprevalencia de CMV es tipicamente del 90% en la poblacién que vive VIH
con enfermedad avanzada con conteo de CD4 menor de 100 células/pL, lo cual
puede provocar infecciones asintométicas y enfermedad a O6rgano blanco
comportandose como un factor independiente de mortalidad en PVVIH (2). El CMV
estimula actividad mononuclear, lo que disminuye la actividad Th1l protectora contra
Cryptococcus spp por lo tanto una infeccion concomitante podria a estar asociado
a mayor mortalidad sin embargo se conoce poco si la replicacion subclinica de CMV
tiene impacto en la mortalidad y qué niveles de carga viral se asocia a peor
desenlace ya que actualmente no existen estudios que evallen si la presencia de
ADN de CMV en plasma o en liquido cefalorraquideo aumentan el riesgo de
mortalidad en pacientes con Criptococosis Meningea(CM) de esa forma disminuir la
brecha en el conocimiento sobre el efecto en la mortalidad de esta coinfeccién y
asi mismo determinar si el inicio de tratamiento antiviral en pacientes con replicacion
de CMV subclinica disminuye la mortalidad por lo cual nos hemos planteando la

siguiente pregunta de investigacion :

¢, Cual es el efecto de la viremia por citomegalovirus en la mortalidad de pacientes
gue viven con el virus de la inmunodeficiencia humana con meningitis por
Cryptococcus spp en pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias entre enero del 2008 y marzo del 20237
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Justificacion

La infeccion por VIH sigue siendo unos de los mayores problemas de salud
publica a nivel mundial, con una mortalidad de 40.1 millones desde su aparicion en
el 1981 hasta el 2023 segun la OMS. La enfermedad no tiene cura sin embargo
desde la introduccion de la terapia antirretroviral la tasa de mortalidad ha ido en

descenso’.

Las infecciones oportunistas se presentan principalmente en pacientes con
enfermedad por VIH en etapas avanzadas asociados al descenso del conteo de
CD4.13 La meningitis criptoc6cica es la principal causa de meningitis en personas
que viven con VIH, con una mortalidad del 24 al 43% a pesar de terapias
antifingicas efectivas.!®? .La presencia de coinfecciones, ocasionadas por un
sistema inmunoldgico deficiente también impacta en los mecanismo de defensa del

huésped como es la infeccién por CMV (1,8).

Es bien conocido que hasta el 90% de los pacientes con infeccion por VIH,
tienen infeccién por CMV, lo cual ocasiona activacion de las células mononucleares
y de esa forma activa a los linfocitos Th2 disminuyendo la produccion de factor de
necrosis tumoral e interferon gamma que constituyen la barrera de proteccién contra
microorganismos intracelulares como Cryptococcus spp. y Mycobacterium
tuberculosis (1,8).Fielding y colaboradores en el 2011 y Skipper y colaboradores en
el 2022 investigaron la relacion de CMV y la mortalidad en pacientes con
criptococosis meningea encontraron aumento significativo de la mortalidad en
pacientes con meningitis criptocécica y meningitis tuberculosa que presentaban
coinfeccion por CMV comportandose como un factor independiente de mortalidad
(2,3 ). Sin embargo, se desconoce si la infeccion subclinica por CMV se asocia a
mayor mortalidad, qué niveles de viremia aumentarian el riesgo de morir y que

pacientes se benefician de recibir terapia antiviral sin enfermedad a 6rgano blanco.

Las poblaciones mas estudiadas son de Africa sahariana ya que presentan

altas tasa de infeccién por VIH (3). En América Latina existen pocos estudios que
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aborden la coinfeccion CMV y CM Considerando que el Instituto Nacional de
Enfermedad Respiratorias(INER) de México es un centro en el cual se atiende una
cantidad significativa de PVVIH, a los cuales desde su ingreso se realiza abordaje
completo para el diagnostico de infecciones oportunistas, es de vital importancia
determinar si esas personas con meningitis criptococica y coinfeccion por CMV
tienen mayor mortalidad; asi mismo qué niveles de carga viral se podrian asociar a
mayor mortalidad y si los pacientes eventualmente podrian beneficiarse de recibir
tratamiento antiviral contra el CMV para eventualmente tener un impacto positivo en

el descenso de la mortalidad hospitalaria.
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HIPOTESIS

HO: No existe asociacion entre la viremia por citomegalovirus y la meningitis

por Cryptococcus spp. en PVVIH medida por la mortalidad a las 12 semanas.

Ha: Existe una asociacion entre la viremia por citomegalovirus y la meningitis

por Cryptococcus spp. en PVVIH medida por la mortalidad a las 12 semanas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL :

Comparar la mortalidad a las 12 semanas de PVVIH con meningitis

criptocdcica, con los niveles de viremia de citomegalovirus.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de PVVIH con
meningitis criptocécica y la viremia de CMV.

Estratificar la viremia de CMV en sujetos con criptococosis meningea (CM)
en: negativa, < 100,000 y > 100,000.

Comparar la gravedad clinica al ingreso hospitalario por APACHE Il y SOFA

de PVVIH con criptococosis meningea con y sin viremia por CMV.

Describir las caracteristicas clinicas en los PVVIH con meningitis criptococica
y que cursen con PCR o carga viral de CMV positiva en LCR o encefalitis por
CMV.

Estimar la mortalidad a las 12 semanas de PVVIH con meningitis criptocécica

y su estado de viremia de CMV (positivo y negativo)

Comparar la evolucion inmunovirologica de VIH a las 12 semanas

33



Metodologia

Tipo y disefio del estudio: Observacional, analitico, longitudinal de tipo cohorte
retrospectivo.

Lugar del estudio y periodo del estudio
Instituto Nacional De Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas de
enero del 2008 a marzo del 2023.

Descripcion de la poblacion de estudio

Expedientes de PVVIH mayores de 18 afios, de cualquier sexo, previamente
hospitalizados en el INER en el periodo de estudio.
Caracteristicas de los grupos:

Grupo 1 (control) : Pacientes con infeccion por VIH con Criptococosis
meningea sin viremia por Citomegalovirus .

Grupo 2( estudio). Pacientes con infeccion por VIH con Criptococosis

meningea con viremia por CMV.

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion:

) Expedientes de Pacientes con meningitis criptoc6cica documentada
por cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR), Antigeno de Cryptococcus spp. en
liquido cefalorraquideo o sangre a los 14 dias de tratamiento antifingico segun las
guias de la OMS.

) Tener PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para
citomegalovirus en sangre y LCR durante los primeros 7 dias de la hospitalizacion.

° Que cuenten con estudios de laboratorio clinico y virolégico (carga

viral de VIH y células T CD4+, carga viral de CMV) al momento del ingreso.

Criterios de Exclusion:
° Diagndstico previo de meningitis criptocécica.

° Métodos e instrumentos de medicion.
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Caracteristicas clinicas y laboratorio
Se recopilaron los datos clinicos, laboratorios clinicos, estudios
microbiologicos y viroldégicos del expediente clinico fisico y electronico de la

Institucion.

Tamafio de la muestra:

La Meningitis criptocécica es una forma frecuente de meningitis en pacientes
con infeccion por VIH con una incidencia en México del 10%, con un tasa de
mortalidad del 24 al 43 % a pesar de terapia médica efectiva (1,9). El instituto
Nacional de enfermedades respiratorio recibe pacientes con infeccion por VIH naive
y con terapia antirretroviral , con multiples infecciones oportunista entre ellas CM
cuya incidencia es baja pero su tasa de mortalidad es alta , por lo cual para nuestro
estudio nuestra muestra fue por conveniencia con el fin de incluir todos los pacientes

gue cumplan los criterios de seleccion .

Instrumento de recoleccién de datos

La recoleccién de datos se realiz6 con un formulario de REDCap version
12.4.6 - 2022 de Vanderbilt University, para darle un correcto manejo a la base de
datos. Donde se trasladé a STATA/BE 17.0 (StataCorp).

Plan de anédlisis

El andlisis descriptivo: las variables cualitativas se reportaron en frecuencias
y porcentajes. Los datos continuos con distribucion normal se expresaron en
mediana y rangos intercuartilicos con distribucion no paramétrica. Para el analisis
comparativo de variables continuas con distribuciéon no paramétrica se empleé la U
de Mann-Whitney, distribucién paramétricas t de Student y para el analisis de

variables categoricas se realiz0 prueba de la probabilidad exacta de Fisher por
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valores menores a 5. Se construyeron tablas estratificadas con respecto al estatus

de viremia por citomegalovirus.

El resultado primario en nuestro analisis de mortalidad a las 12 semanas en
PVVIH segun el estatus de viremia de CMV. La mortalidad se calcul6 en semanas
desde la fecha del diagndstico hasta la muerte o 12 semanas en su seguimiento.
Se representara con grafica de Kaplan-Meier con una prueba de rango logaritmico
comparando las tasas de mortalidad a las 12 semanas por estado de CMV.

Se inform6 el cocientes de riesgo instantaneo (HR), los intervalos de
confianza, para la variable mortalidad y no se realiz6 calculo de modelo univariado
de Cox para valorar factores de riesgo asociados a mortalidad a las 12 semanas
para cada modelo, ya no que se evidencio diferencias estadisticamente
significativas al comparar ambos grupos, haciendo énfasis que el tamafio de la
muestra es pequefio. Se incluyeron tablas de contingencias, gréaficos de barras y

graficos circulares.
Consideraciones éticas

La CM es una infeccion fungica, que predomina en pacientes con infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana que se presenta en formas avanzadas de
esta enfermedad, sin embargo, puede coexistir con otras infecciones oportunistas
como la infeccién por CMV sin embargo se desconoce si la presencia de viremia
por CMV es un factor independiente de mortalidad para esta poblacion. Por lo cual
este proyecto nos permitié disminuir la brecha del conocimiento sobre el impacto de
la reactivacion viral de CMV en PVVIH e infecciones oportunistas como meningitis
criptocécica para asi tener informacién sélida en la creacibn de consenso

internacionales y locales para el beneficio en mejora en la salud de esta poblacion.

La incidencia de criptococosis meningeas en México es alrededor del 10%
por lo cual el proyecto comprendié expedientes clinicos de pacientes ingresados en
el periodo enero 2008-marzo 2023, obteniendo una muestra por conveniencia. Se
trabajo con la informacion de los expedientes de los pacientes seleccionados. Sin

embargo al ser un estudio retrospectivo hubo situaciones excepcionales en las que
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fue imposible e impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion por
lo cual basados en las Pautas CIOMS; GPC/ICH y en la Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo,
Capitulo primero en sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso |l,
18,19,20,21 incisos | al Xl y 22 incisos | al V debido a que esta investigacion se
considerd como investigacion sin riesgos para las investigaciones médicas y en
seres humanos y en la Declaracion de Helsinki de la AMM sobre los Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos en la 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 en su inciso numero 32 se solicitd una
dispensa de consentimientos informado el cual fu aprobado por el comité de Etica
haciendo hincapié en la proteccion de los datos personales con identificadores

claves por participante.

Este proyecto se presentd al comité de ética del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias. El principio de consentimiento informado: por el
disefio propuesto y la informacion de las variables se obtuvo directamente del
expediente clinico y se realizé una dispensa de consentimiento respetando en todo
momento los acuerdos y las normas éticas referentes a investigacion en seres
humanos de acuerdo con lo descrito en la Ley General de Salud, la declaracion de
Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los cédigos y normas internacionales vigentes
para las buenas practicas en la investigacion clinica y lo recomendado por la

Coordinacion Nacional de Investigacion de la secretaria de Salud.

La informacion obtenida sera conservada de forma confidencial en una base
de datos codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera

utilizada estrictamente para fines de investigacion y divulgacién cientifica.

En el articulo 13 por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio
del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, al

salvaguardar la informacion obtenida de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso I, ya que apegado a los requerimientos de la
institucion y del comité local de investigacion, se ajustd a los principios éticos y

cientificos justificados en cada uno de los apartados del protocolo.
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Plan de trabajo, Diagrama de GANTT

La primera fase del estudio correspondi6 al desarrollo de la planificacion de
proyecto de tesis con la focalizacion del tema, busqueda sistematizada en bases de
datos para el desarrollo del planteamiento del problema, y la justificacion de este
proyecto. En la segunda fase de este proyecto se lleva a cabo la seleccion del
disefio metodologico comprendiendo el disefio, muestreo, el uso del instrumento de

recoleccion de datos y el plan de andlisis de los datos.
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Operacionalizacion de las variables

SOCIODEMOGRAFICAS

NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATI FUENTE
VO
1. NUmero Consecutivo del | Nominal. Ingreso
del paciente paciente dentro del N.A. al
estudio. estudio
2. Registro Asignacion  numeérica | Cuantitativ .
. - Consecutiv .
con la cual se identifica | a o de Expedien
a un paciente en el | Razon . te clinico
- ) registro
servicio de salud Discreta
3. Fecha de Fec_ha en la que el | Fecha dd/mm/aaa | Expedien
ingreso paciente ingresé a la .
N a te clinico
institucion
4, Edad Edad en afos desde el | Cuantitativ
La edad ,
momento del | a Expedien
o , del o
nacimiento hasta el | Razén ) te clinico
. L ) paciente
ingreso a la institucion. | Discreta
5. Sexo Indicado en el | Cualitativa 0= .
L Expedien
documento de | Categorica Hombre te clinico
identidad del paciente | Dicotdbmica | 1 = Mujer
ANTECEDENTES CLINICOS
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATI | FUENTE
VO
6. VIH Naive | Aquéllos que no han | Cualitativa 0= No
tenido tratamiento | Nominal Exp.
antirretroviral previo.® | Categérica | 1= Si Clinico
Dicotémica
7. VIH PVVIH con TAR .° Cualitativa _
. . 0= No
Experimentado Nominal Exp.
Categorica . clinico
AN 1=Si
Dicotomica
MANIFESTACIONES CLINICAS AL INGRESO
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATI FUENTE
VO
8. Tiempo de | Tiempo en semanas de | Cuantitativ
inicio de los | presencia de los | a Discreta . Expedien
p . . Dias ap
sintomas sintomas manifestado te clinico

por el paciente.

39




9. indice de | Indicador del estado | Cualitativa 1 =Bajo
masa corporal nutricional a través de | Categorica | peso=<18.
peso/talla2 Politomica 5
2 =
Normal=
18.5-24.9
3=
Sobrepeso
—23-i9.9 Expedien
Obesidad te clinico
=30-34.9
5=
Obesidad
[1=35-39.9
6 =
Obesidad
[11=40-49.9
10. Cefalea Sintoma que hace | Cualitativa
referencia a cualquier | categorica 0=No Expedien
tipo de dolor localizado | Dicotémica 1=SI te clinico
en la cabeza
11. Nauseas | Sensacion de vomito Cualitativa _ :
Categorica 0__NC,) Exp(a,d!en
SN 1=Si te clinico
dicotomica
12.  Fiebre Aumento temporal de Cual
la temperatura corporal | itativa :
> F?37.5 grgdos Dico 0 N.O Expe,d_|en
. L 1=Si te clinico
centigrados tomica
13.  Alteracion | Reduccion del estado Cual
del estado de|de alerta o falta de | itativa
alerta. atencién, cierto grado Dico
de somnolencia. | tdmica
Medido con escala de
Glasgow que t9ma en 0=No Expedien
cuenta 3 parametros ) -
1=Si te clinico
respuesta verbal,
ocular y motora, punto
mas bajo 3 pts., y se
considera alterado
cuando es menor a 15
puntos.
14. Manifestacion Signos y | Cualitativa 0=No Expedien
es oftdlmicas | sintomas a nivel ocular. | Categérica 1=Si te clinico
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| Dicotémica |

CRITERIOS DE GRAVEDAD AL INGRESO.

NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATI | FUENTE
VO
15. APACHEII | Herramienta de | Cualitativa
(Acute estimacion de puntaje | Ordinal Expedien
Physiology and | de gravedad y 0a100 te F(J:Iinico
Chronic  Health | mortalidad de
Evaluation) pacientes de UCI
16. SOFA Herramienta de | Cualitativa
(Sepsis  related | estimacion que valora | ordinal Expedien
. . ., L 0Oaz4 o
Organ Failure | la disfuncion organica. te clinico
Assessment)
17. Presion de | La presion intracraneal Cua
apertura de LCR. | medible como | ntitativa
prondstico de Raz >25 cm- | Expedien
mortalidad con rango | 6n H20 te clinico
de normalidad 0-20 Cont
cm-H20 inua
ESTUDIOS DE LABORATORIO CLINICO AL INGRESO
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATI | FUENTE
VO
18. Leucocitos | conjunto heterogéneo | Cuantitativ
de células sanguineas |a 1X10°3 | Expedien
que son ejecutoras de | Razon o
. mm3 te clinico
la respuesta | Continua
inmunitaria
19.  Neutrodfilos | conjunto heterogéneo | Cuantitativ
de células sanguineas |a 1X10°3 | Expedien
gue son ejecutoras de | Razén iy
: mm3 te clinico
la respuesta | Continua
inmunitaria
20. Hemoglobi | proteina de los | Cuantitativ
na glébulos rojos | a Expedien
trasportadora de | Razbén g/dL o
) . te clinico
oxigeno Continua
21. Lactato Enzima que se | Cuantitativ
deshidrogenasa | encuentra en|a
practicamente  todos | Razén U/L Expedien
los tejidos del cuerpo | Continua te clinico

humano, que indica

dafio de tejido.
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22. Globulos | conjunto heterogéneo | Cuantitativ
blancos de LCR | de células sanguineas | a
gue son ejecutoras de Raz
la respuesta | 6n >0 Expedien
inmunitaria en LCR Cont | cel/mm3 | te clinico
inua
23.  Glucosa Cuantitativ
en LCR Cantidad de azlcar |a Expedien
P . >0 mg/dL c
(glucosa) en el liquido | Razén te clinico
cefalorraquideo (LCR) | Continua
24. Proteinas | Medicion de proteinas | Cuantitativ
en LCR presente en liquido | a Expedien
) . >0 gr/dL c
cefalorraquideo Razon te clinico
Continua
VARIABLES DE DESENLACE
) NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATI | FUENTE
VO
25. Hospitaliz | Temporalidad de | Cuantitativ
acion(dias) internamiento de | a . Expedien
: . Dias -
pacientes Razoén te clinico
Discreta
26. Conversié | Cultivo de hongos en | Cualitativa 0=Sin
n de cultivo | LCR tomado al dia 14 | Nominal crecimient
control (14 dias) | de inicio de terapia | Dicotbmica 0 :
e B .. | Expedien
antifungica 1=crecimie o
te clinico
nto
2= No se
realizod
27.Mortalidad 12 | La variable respuesta | Cualitativa
Semanas fue construida tomando | Nominal
en cuenta el tiempo | Categoérica
gue transcurre desde el | Dicotémica
momento del
d|agno§t!co : , _de 0=No Expedien
Meningitis criptococica _ .
. : 1=SI te clinico
confirmado cultivo,
PCR 0 ensayo

inmunoenzimatico
(evento inicial), hasta la
ocurrencia de la muerte
(evento final).

ESTADO VIROLOGICO E INMUNOLOGICO

42




VARIABLE

DEFINICION

TIPO

NIVEL
OPERATI
VO

FUENTE

28. Carga viral
VIH ingreso

Cantidad de virus de
VIH que hay en la
sangre detectado por
meétodo PCR
cuantitativa al ingreso
INER reportadas en
copias/ml

Cuantitativ
a Razon
Continua

Copias/mL

Platafor
ma CIENI

29. Carga viral
de CMV sérico

Cantidad de virus de
VIH que hay en plasma
detectado por método
PCR cuantitativa.®

Cuantitativ
a Razoén
Continua

>0 Células/
ML

Platafor
ma CIENI

30. Carga viral
de CMV en LCR.

Cantidad de virus de
VIH que hay en LCR
detectado por método
PCR cuantitativa.3

Cuantitativ
a Razoén
Continua

>0 Células/
ML

Platafor
ma CIENI

31.
CD4+

Linfocitos

glébulos blancos que
mide el estado
inmunoloégico medido
por citometria de flujo

Cuantitativ
a Razoén
Continua

>0 Células/
ML

Platafor
ma CIENI

32.
CD 8+

Linfocitos

Gldbulos

blanco citotoxicos
cumplen un papel
central en la defensa
inmunitaria, en
particular contra
células infectadas por
virus, bacterias vy
protozoos, medido por
citometria de flujo

Cuantitativ
a Razoén
Continua

>0 Células/
ML

Platafor
ma CIENI

33. Indice
CD4+/CD8+

Relacion de poblacion
celular linfocitica

Cuantitativ
a Razoén
Continua

n/a

Platafor
ma CIENI

34. Carga viral
VIH 12 semanas

Cantidad de virus de
VIH que hay en la
sangre detectado por
método PCR
cuantitativa a las 12
semanas de
seguimiento INER

Cuantitativ
a Razon
Continua

>0 copias
/mL

Platafor
ma CIENI
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reportadas en
copias/ml
MICROBIOLOGIA
) NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATI | FUENTE
VO
35. Antigeno o Cualitativa
de Cryptococcus | Técnicas basadas enla | Nominal 0=Negativa | Platafor
en LCR deteccion ~de | Categdrica | 1-positiva | ma  de
componentes fungicos | Dicotomica 2=Nose | microbiol
por técnica EIA. OD ° realizé ogia
36. Cultivo de| Cualitativa
hongos ingreso T(?CFNC{:1 ) d_e Nominal
microbiologia en medio | Categoérica 0=Negativa | Platafor
de agar Sabouraud | Dicotémica 1=Positivo | ma de
para establecer el 2= Nose | microbiol
diagnéstico definitivo realiz6 ogia
37. Cultivo de| Cualitativa
hongos a las 2 | Teécnica de | Nominal
semanas de | microbiologia en medio | Categérica 0=Negativo | Platafor
tratamiento de agar Sabouraud | Dicotémica | 1=pesitivo | ma  de
para establecer el 2=No se | microbiol
diagnostico definitivo realizé ogia
38. Dias al Cuantitativ
inicio de TAR Fecha desde el inicio | g .
del TAR menos Fecha | Razén >0d If;gﬁg:gg
de ingreso . Continua
39. TAR _ o Cualitativa 0=
Tipo de régimen de | Razén BIC/FTC/IT
inicio discreta AF
1=
DOL/FTC/ | Expedien
TDF te clinico
2=
EFV/IFTC/
TDF
3= Otros
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40. Dias de Cuantitativ

Tratamiento Dias de Anfotericina a

antifangico. Razon i
Dias de fluconazol Continua >0 d I,[Eexgﬁg:sg
Dias de Flucitosina

41. Tratamient _ _ Cualitativa

o contra CMV Valganciclovir Nominal 0=No Expedien

Categodrica - g i

Ganciclovir Dicotbmica 1=Si te clinico
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Resultados

Desde enero 2008 hasta marzo 2023 ingresaron en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias 4117 pacientes con diagnéstico de VIH de los cuales se
excluyeron 4088 pacientes por no tener diagnéstico de CM por lo cual quedaron 99
pacientes los cuales tenian sospecha de CM (Fig. 5). De los 99 pacientes se excluyeron
3 pacientes por tener recurrencia de la enfermedad y 10 pacientes que no se logro
documentar el diagnostico de Cryptococcus spp. Sin embargo, de los 86 pacientes

restantes, solo a 37 pacientes se les realizo medicidon de carga viral de Citomegalovirus.

Figura 5. Seleccion de la poblacién

Total de pacientes con VIH
hospitalizados durante el periodo de
estudio; 4,117

4,078 Pacientes se excduyeron
por no tener CM

99 pacientes con CM

Se excluyeron:

3 recurrencias de CM

10 sin diagndstico conclusivo
de CM

86 pacientes con CM

Se excluyeron:
41 pacientes no se les realizo carga
viral sérica o en LCR de CMV

T

45 pacientes
Carga viral sérica
o en LCR de CMV

29 pacientes con carga viral de 16 pacientes con carga viral de
CMV detectada CMV no detectada

28 Pacientes con
carga viral de CMV
detectada en sérica

1 Paciente con
carga viral de CMV
en LCR

9 Pacientes con carga
viral de CMV sérica
realizada y no
detectada

7 Pacientes con carga viral
de CMV realizada en LCR no
detectada. No se les realizo

carga viral sérica.

Nota: 4,117 pacientes fueron hospital entre enero 2008 y marzo 2023 con diagnéstico de VIH,

de ellos 99 pacientes tenian diagndstico microbioldgico, sin embargo 3 pacientes fueron
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recurrencia de la enfermedad y 10 pacientes se considerd falsos positivos del antigeno de
Cryptococcus spp, por lo cual se excluyeron quedando 86 pacientes . Sin embargo de los 86
pacientes solo a 37 pacientes se les tomo carga viral en sangre de CMV por lo cual fueron

incluidos en el estudio.

(CMV) en sangre y de los cuales solo 28 pacientes tenian carga viral de CMV en sangre

positiva (figura 5).

La prevalencia de Criptococosis meningea en pacientes hospitalizados con
diagnostico de VIH entre enero 2008 y marzo 2014 fue del 2.08% (Figura 6).

Figura 6 . Prevalencia de Criptococosis meningea en pacientes hospitalizados

Numero de pacientes con VIH hospitalizados diagnosticados con
Criptococosis Meningea en el periodo de estudio
x100

Total, de pacientes con VIH hospitalizados por cualquier causa
en el periodo de estudio

Prevalencia de Criptococosis 86
Meningea= 4117
Prevalencia de Criptococosis 2.08 %
Meningea=

El 86.48% de la poblacién de este estudio correspondia al sexo masculino, con
una mediana de edad de 35 afios (RIC: 33-43). La mediana de indice de Masa corporal
(IMC) fue de 21.13 (RIC: 18.96-22.92) lo que se traduce que el 50% de los pacientes
tenian un peso normal. De los pacientes ingresados en esta cohorte 51.35% habian
recibido al menos un esquema antirretroviral previo, siendo los esquemas mas frecuentes
Efavirenz/Tenofovir fumarato/Emtricitabina (EFV/TDF/FTC) con el 36.84% seguido de
Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida (BIC/FTC/TAF) con el 26.32%. La
mediana de dias de hospitalizacion fue de 17 dias (RIC: 12-39). La neumonia por
Pneumocystis jirovecii fue de las principales coinfecciones detectadas con el 40.54%
seguidas de tuberculosis pulmonar con 16.21% lo que refleja el trastorno de la inmunidad

celular (Tabla 1).
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Tabla 1.Caracteristicas Clinicas de los pacientes con Criptococosis meningea

Caracteristicas Total
n=37
Sexo
Femenino 5 (13.52)
Masculino 32 (86.48)
Edad en afios, mediana (RIC) 35 (33-43)

indice de masa corporal, mediana (RIC)

21.13 (18.96-22.92)

VIH
Naive 18 (48.65)
Experimentado 19 (51.35)
Esquema de TAR en los
experimentados
EFV/TDF/FTC 7 (36.84)
BIC/FTCITAF 5 (26.32)
RAL/TDF/FTC 4 (21.06)
Otros 3 (15.78)
Dias del inicio de sintomas a 17 (12-39)
hospitalizacion (RIC)
Manifestaciones clinicas
Cefalea 24 (64.86)
Nausea 11 (29.72)
Fiebre 23 (62.16)
Glasgow 15 (14-15)
Gravedad
APACHE Il puntos, mediana (RIC) 10 (7-13)
SOFA puntos, mediana (RIC) 2 (0-2)
Enfermedades oportunistas agregadas
Histoplasmosis 1(2.70)
Tuberculosis 6 (16.21)
Sifilis 4 (10.81)
Neumocistosis 15 (40.54)

Fuente : Expediente clinico
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Abreviaturas: TAR, terapia Antiretroviral, EFV, efavirenz, TDF, Tenofovir fumarato, FTC,
Emtricitabina, BIC, Bictegravir, TAF, Tenofovir alafenamida, RAL, Raltegravir, LCR, Liquido
cefalorraquideo, RIC, Riesgos intercuartilico.

Nota: Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera
especifica.

Los principales sintomas encontrados fueron cefalea con el 64.86% seguido por
fiebre con el 62.16%. En relacion al estatus neuroldgico, la mediana de puntos en la
escala de Glasgow fue de 15 (RIC: 14-15) (Tabla 1).

En relacion con los hallazgos de laboratorio se encontré que eran pacientes en
etapa avanzada de VIH con una mediana de carga viral VIH en los pacientes con CM al
ingreso de 93,275 (RIC: 36,827-248.442), y con una mediana de conteo de linfocitos
CD+4 de 23 cel/uL (RIC: 14-58), una mediana de linfocitos CD8 de 312 (RIC: 134-458) y
una mediana de relacién CD4/CD8 de 0.1 (RIC: 0.05-0.19) como se puede observar en
la Tabla 2.

Tabla 2. Estatus inmunovirolégico de pacientes con Criptococosis meningea

Laboratorios de diagnostico virolégico Total
N= 37

VIH

Carga viral sérica de VIH al ingreso,| 93,275 (36,827-248,442)
copias/ml

Carga viral de VIH en LCR, copias/ml 8,209 (71-551,570)
CMV

Carga viral sérica de CMV, copias/ml 1,475 (16-15,600)

Carga viral de CMV 2 100,000 copias/ml, n(%) 3(8.10)

Cargaviral de CMV < 100,000 copias/ml, n(%) 25 (67.56)

Conteo Linfocitario

Linfocitos T CD4, Cel/mm?3 23 (14-58)
Linfocitos T CD8, Cel/mm?3 312 (134-458)
Relacion CD4/CD8, (RIC) 0.1 (0.05-0.19)

Fuente: Expediente clinico
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Abreviaturas : VIH, Virus de Inmunodeficiencia Humana, CMV, citomegalovirus, LCR, Liquido
cefalorraquideo.
Nota: Todos los valores expresados en mediana (RIC) a menos que se indique algo diferente de

manera especifica.

A 28 pacientes (75.67%) se les realiz6 medicion de la carga viral de CMV. La
mediana de carga viral de CMV en esos pacientes fue 1,475 (RIC: 16-15,600). El 67.56%

de los pacientes tenian una carga viral de CMV mayor o igual a 100,000 copias (Tabla 3).

En relacion con los hallazgos de laboratorios generales no se evidencio presencia
de leucopenia. La mediana del conteo leucocitario fue de 5.9 (RIC: 4-8.1), la de la
hemoglobina fue 12.4 g/dl (RIC:11.4-13.5). La lactato deshidrogenasa (LDH ) estaba en
parametros con una mediana de 203 mg/dl (RIC:153-359). Al realizar las muestras de
liquido cefalorraquideo la mediana de leucocitos en LCR fue de 2 células (RIC: 0-14) con
celularidad de predominio linfocitico. No se evidencidé hipoglucorraquia, ni
hiperproteinorraquia. La mediana de glucosa en LCR fue 46.4 mg/dl (RIC: 33.5-52) y una
mediana de proteinas en el LCR de 45.8 gr/L (RIC: 30.5-69.15). La mediana de la presion
de apertura medida en centimetros de agua fue de 22 cm-H20 (RIC:12-25) .

Tabla 3. Hallazgos de laboratorio al ingreso en pacientes con CM

Hallazgos de laboratorios al Ingreso Total
N=37
Estudios séricos
Leucocitos (1 x 10° mm?3) 5.9 (4-8.1)
Neutréfilos (1 x 10° mm3) 3.93(2.8-7)
Hemoglobina (g/L) 12.4 (11.4-13.5)
Deshidrogenasa lactica (mg/dl) 203 (153-359)

Estudios en LCR

Leucocitos en LCR (cel/mm?3) 2 (0-14)
Glucosa en LCR (mg/dl) 46.4 (33.5-52)
Proteinas en LCR (gr/dl) 45.8 (30.5-69.15)
Presion de apertura de la puncion 22 (12-25)

lumbar (cmH20)
Fuente : Expediente clinico
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Abreviaturas: Cel/mm3, células/Milimetros cubicos, LCR, Liquido cefalorraquideo, mg/dl,
Miligramos por decilitros , Cel, Células, g/L, Gramos por litros, cmH20, centimetros de agua.

Nota: Todos los valores expresados en mediana (RIC).

El 94.59% de los pacientes del estudio tuvieron antigenemia positiva para
Cryptococcus siendo las mas frecuentes la dilucién de 1:1000 (24.32%), seguido de la
proporcién de pacientes con una dilucion de 1:10,000 (16.21%). La antigenemia aparte
de ser un marcador diagndstico es un factor de mal prondstico en esta enfermedad. El
62.16% de los pacientes tuvo cultivo positivo de Cryptococcus neoformans, con una
mediana de dias de crecimiento de 14.5 dias (RIC: 7.5-30) y solo el 24.32 % de los
pacientes persistieron con cultivo positivo después de los 14 dias de iniciado el

tratamiento (Tabla 4) .

Tabla 4. Hallazgos microbiolégicos de pacientes con Criptococosis meningea .

Microbiologia Total
n =37

Cultivo de Hongos

Cultivo de hongos positivo al ingreso 23 (62.16)

Tiempos de crecimiento de cultivo en 14.5 (7.5-30)
dias, mediana (RIC)

Cultivo de hongos positivo a los 14 9 (24.32)
dias

Persistencia de cultivo positivo a los 9 (24.32)
14 dias

Deteccion de Cryptococcus en LCR
Antigeno de Cryptococcus spp. 35 (94.59)
Positivo
Cuantificaciobn del antigeno de
Cryptococcus spp.

lenb5 1(2.7)

len 10 4 (10.81)
1en 100 3 (8.10)
1 en 1,000 9 (24.32)
1 en 10,000 6 (16.21)

Fuente: Expediente clinico

Abreviaturas :RIC, riesgos intercuartilicos, LCR, Liquido cefalorraquideo, spp, Especies.
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Nota: Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera
especifica.
El 64.86% de los pacientes recibieron tratamiento con esquemas con anfotericina

y fluconazol durante 14 dias (Tabla 5).

Tabla 5. Esquemas de tratamientos empleados en los pacientes con CM.

Tratamiento para Cryptococcus spp. Total de pacientes
n=37 (%)
Anfotericina + Fluconazol 24 (64.86)
Anfotericina + Flucitosina 9 (24.32)
Fluconazol + Flucitosina 1(2.70)
Fluconazol 3 (8.10)

Fuente : Expediente clinico
Abreviaturas : spp, especies .
Nota : Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente

de manera especifica

De los 28 pacientes con viremia por CMV solo 5 pacientes tenian diagndstico de

enfermedad por érgano blanco y recibieron tratamiento especifico contra CMV. (Tabla 6).

Tabla 6. Enfermedad por 6rgano blancos por CMV en pacientes con Coinfeccién con CM.

Infeccion por CMV Total
N=37 (%)
Dafio a 6rgano blanco por CMV
Retinitis 1(2.70)
Neumonitis 4 (10.81)

Tratamiento para CMV
Ganciclovir 5(13.51)
Valganciclovir 4 (10.81)

Fuente: Expediente Clinico

Abreviaturas : CMV, Citomegalovirus.

Nota : Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera
especifica
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Se observo una adecuada respuesta inmunovirolégica a las 12 semanas ya que
se evidencié una carga viral de VIH de 60 copias/ml (RIC: 40-85), con conteo de CD4+
de 88 células/pL (RIC: 58-172). (Tabla 7)

Tabla 7. Respuesta inmunoviroldgico de pacientes con CM

Respuesta inmunovirolégica a las 12 Total
semanas

N=37
Carga viral sérica de VIH (copias/ml) 60 (40-85)
Linfocitos T CD4 (cel/mm3) 88 (58-172)
Linfocitos T CD8 (cel/mm3) 764 (498-1261)
Relacion CD4/CD8 0.13 (0.07-0.3)

Fuente : Expediente clinico
Abreviaturas: Cel/mm3, Células por milimetro cubicos, ml, Mililitro.

Nota: Todos los valores expresados en mediana (RIC).

La mediana de dias de hospitalizacion fue de 26 (RIC:18-44) y la mortalidad global fue
del 24.32% (Tabla 8).

Tabla 8. Dias de hospitalizacion y mortalidad global de pacientes con CM

Desenlaces Total
N= 37
Dias de hospitalizacion, mediana (RIC) 26 (18-44)
Motivo del egreso
Mejoria 28 (75.68)
Muerte 9 (24.32)

Fuente: Expediente clinico
Abreviaturas :RIC , riesgos intercuartilicos
Nota :Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera

especifica.

Al estratificar los pacientes con infeccion con Criptococosis meningea en 2 grupos
segun el estatus de viremia por CMV, predominé el sexo masculino, pero sin diferencia
estadistica entre los grupos. Con relaciéon a la edad, ambas poblaciones eran
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equiparables con una mediana de edad en afos en los pacientes con viremia por CMV
de 35 (RIC: 33-40) y de 38 (RIC: 32-57) en los pacientes sin viremia (p= 0.25). El indice
de masa corporal tuvo una mediana en pacientes con viremia por CMV y sin viremia por
CMV de 20.85 (RIC: 18.94-22.40) y 24.22 (RIC: 19.14-28.63) respectivamente, (p= 0.20).
(Tabla 9)

El 51.35% de los pacientes eran experimentados al tratamiento antirretroviral y no
hubo diferencias significativas en ambos grupos (p=0.12). La mediana de dias de
hospitalizacion fue de 17 dias (RIC: 13.5-38.5) en pacientes con viremia por CMV y de
14 (RIC: 7-61) en pacientes sin viremia (p=0.36). La cefalea y la fiebre fueron los sintomas
mas frecuentes sin embargo, la proporcion no fue estadisticamente diferente entre ambos

grupos. (Tabla 9)

Tabla 9. Caracteristicas generales de pacientes viremia y sin viremia por CMV

Cuadro 1. Caracteristicas generales
Caracteristicas Total Cryptococcus | Cryptococcus | p
CMV sérico + | CMV sérico -
n = 37 (%) n=28 n=9
Sexo
Femenino 5 (13.51) 4 (14.28) 1(11.11) 1.00
Masculino 32 (86.48) 24 (85.71) 8 (88.88)
Edad en afos, | 35 (33-43) 35 (33-40) 38 (32-57) 0.25
[nediana (RIC)
Indice de masa | 21.13 (18.96- | 20.85 (18.94- | 24.22 (19.14- | 0.20
corporal, mediana 22.92) 22.40) 28.63)
(RIC)
Tratamiento de VIH
Naive 18 (48.64) 16 (57.15) 2 (22.23) 0.12
Experimentado 19 (51.35) 12 (42.85) 7 (77.77)
Esqguema de TAR en
los experimentados*
EFV/TDF/FTC 7 (36.84) 5 (41.66) 2 (28.57) 0.06
BIC/FTCITAF 5 (26.32) 3 (25.0) 2 (28.57)
RAL/TDF/FTC 4 (21.06) 1(8.34) 3 (42.86)
Otros 3 (15.78) 3 (25.0) 0
*Porcentajes calculados en base a 19 pacientes experimentados
| | |

54




Manifestaciones clinicas

Cefalea 24 (64.86) 17 (60.71) 7 (77.77) 0.44
Nausea 11 (29.72) 8 (28.57) 3 (33.33) 1.00
Fiebre 23 (62.16) 16 (57.14) 7 (77.77) 0.43
Glasgow puntos, | 15 (14-15) 15 (14-15) 15 (15-15) 0.73
mediana (RIC)
Dias del inicio de 17 (12-39) 17 (13.5-38.5) | 14 (7-61) 0.36
sintomas a

hospitalizacion,
mediana (RIC)

Enfermedades oportunistas agregadas

Histoplasmosis 1(2.70) 0 (0) 1(11.11) 0.24
Tuberculosis 6 (16.21) 4 (14.28) 2 (22.22) 0.61
Sifilis 4 (10.81) 3(10.71) 1(11.11) 1.00
Neumocistosis 15 (40.54) 13 (46.42) 2 (22.22) 0.26

Laboratorios clinicos
Leucocitos (1 x 10°5] 5.9 (4-8.1) |6.49 (4.2-8.05)| 4.2(4-8.3) |0.60
mm?), mediana (RIC)
Neutréfilos (1 x 10°5| 3.93(2.8-7) | 43(256.79) | 3(2.8-7.2) |0.90
mm?), mediana (RIC)
Hemoglobina  (g/dl), | 12.4(11.4- | 12.4(11.25- | 12 (11.4-13.5) | 0.92

mediana (RIC) 13.5) 13.62)

Deshidrogenasa 203 (153- 198.5 (155.5- | 206 (128-272) | 0.21
lactica (mg/dl), 359) 387.5)

mediana (RIC)

Leucocitos en LCR 2 (0-14) 2 (0-14) 2 (0-24) 0.89
(cell/ mm3), mediana

(RIC)

Glucosa en LCR | 46.4 (33.5- 48 (34-52) 42.6 (26-64) | 0.34
(mg/dl), mediana (RIC) 52)

Proteinas en LCR | 45.8(30.5- 40 (28.7-61) | 57.1(41-106) | 0.22
(gr/dl), mediana (RIC) 69.15)

Presion de aperturade | 22 (12-25) 23 (15-25) 19 (10-25) 0.33

la punciéon lumbar (cm-

H20), mediana (RIC)
Fuente: Expediente clinico
Abreviaturas: TAR, terapia Antiretroviral, EFV, efavirenz, TDF, Tenofovir fumarato, FTC,
Emitricitabina, BIC, Bictegravir, TAF, Tenofovir alafenamida, RAL, Raltegravir, LCR, Liquido
cefalorraquideo, Cel/mmg3, células/milimetros cubico, mg/dl, Miligramos por decilitros , Cel,
Células, g/L, Gramos por litros, cmH20, centimetros de agua.
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Nota: Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera
especifica.

El 46.42% de los pacientes con viremia por CMV tenia Neumocistosis en
comparacion con las pacientes con viremia que se presentd solamente en 2 pacientes

(22.22%) sin embargo no hubo diferencia estadistica, p=0.26. (Tabla 9)

Al analizar los hallazgos de laboratorios no se observo diferencia estadisticamente
significativa al comparar el conteo de leucocitos entre los pacientes con viremia por CMV
y los pacientes sin viremia. lgualmente, no hubo diferencias en el recuento de neutrofilos,

los valores de hemoglobina, y deshidrogenasa lactica. (Tabla 9)

En relacion con los hallazgos en LCR no hubo diferencias en el conteo de
leucocitos ya que en ambos grupos la mediana de células fue de 2(p=0.89). La
cuantificacion de glucosa en LCR en pacientes con viremia fue de 48 mg/dl (RIC: 34-52)
y en los pacientes sin viremias de 42.6 mg/dl (RIC: 26-64), p=0.34. Los niveles de
proteinas en LCR en los pacientes con viremia por CMV y en los pacientes sin viremia
fue de 40 g/dl (RIC: 28.7-61) y 57.1 g/dl (RIC: 41-106) respectivamente (p=0.22) (Tabla
9).

A pesar de que no se observo diferencias significativas en la medicion de la presién
de apertura, se pudo observar una tendencia al incremento en los pacientes con viremia
por CMV con una mediana de 23 cm-H20 (RIC: 15-25) mientras que en los pacientes sin

viremia la mediana de presion de apertura fue 19 cm-H20 (RIC: 10-25), p=0.33. (Tabla 9)

Tabla 10. Estratificacion de viremia por CMV en pacientes con CM

Estatus de Viremia Total Cryptococcus CMV | Cryptococcus
sérico + CMV sérico -

N=37 N= 28 N=9

Carga viral sérica de 1475 (16- 4634 673.5-27788.5) 0 (0-0)

CMV (copias/ml), 15600)

mediana (RIC)

Carga viral de CMV 2 3(8.10) 3(10.71) 0 (0)

100,000 copias/ml

Carga viral de CMV < 25 (67.56) 25 (89.28) 0 (0)

100,000 copias/ml

Fuente: Expediente clinico
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Abreviaturas : RIC, riesgos intercuartilicos, CMV, citomegalovirus, ml, Mililitros
Nota: Todos los valores se expresan en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera
especifica.

De los paciente de la cohorte 75.67% (n=28) tenian viremia positiva para CMV con
una mediana de carga viral CMV de 1,475 copias/ml (RIC:16-15,600) y al estratificarlos
por nivel de viremia el 67.56% tenian una carga viral mayor o igual a 100,000 copias/ml.
(Tabla 10)

Al comparar el estatus inmunovirologico al ingreso de ambos grupos, los pacientes
con viremia por CMV tenian una mediana de carga viral de VIH 132,547 copias/ml (RIC:
41,027-341,673) la cual era 2 veces mayor en comparacion a los pacientes sin viremia
que tenian una carga viral de VIH de 62,207 copias/ml (RIC: 40-88,042) sin embargo el
analisis estadistico no mostré diferencia (p=0.07). Asi mismo se observé que el grupo con
viremia por CMV tenia una mediana de CD4 de 22.5 cel/mm3 (RIC: 12.5-55.5) lo cual era
2 veces menor que la mediana de CD4 de los pacientes sin viremia por CMV que fue de
47cel/mm3 (RIC: 19-87) sin embargo, tampoco hubo diferencias estadisticamente
(p=0.39). (Tabla 11).

Tabla 11. Estatus inmunoviroldgico al ingreso en pacientes con y sin viremia por CMV.

Estatus Total Cryptococcus Cryptococcus | p
inmunovirolégica al CMV sérico + CMV sérico -
ingreso
N=37 N= 28 N=9
Carga viral sérica de 93,275 132,547 (41,027- 62,207 (40- | 0.07
VIH al ingreso | (36,827- 341673) 88,042)
(copias/ml) 248,442)
Carga viral de VIH en 8,209 6,234 (90-551,570) | 124,783 (40- | 0.93
LCR (copias/ml) (71- 172,347)
551,570)
Linfocitos T CD4| 23(14-58) | 22.5(12.5-55.5) 47 (19-87) 0.39
(cel/mm?3)
Linfocitos T CD8| 312 (134- | 319.5(129.5-435) | 301 (201-678) | 0.65
(cel/mm3) 458)
Relacién CD4/CD8 0.1 (0.05- 0.11 (0.05-0.17) | 0.07 (0.04-0.7) | 0.84
0.19)

Fuente: Expediente clinico
Abreviaturas: VIH, Virus de inmunodeficiencia humana, ml, Mililitro, Cel/mm3, CMV,

Citomegalovirus, Células por milimetro cubico.
57



Nota: Todos los valores estan expresados en mediana (RIC).

Se evalud la cuantificacion de carga viral y conteo linfocitario en ambos subgrupos
alas 12 semanas y no se evidencio diferencias estadisticamente significativas ya que los
pacientes con viremia por CMV tenian un mediana de carga viral de 60 copias/ml (RIC:
40-70) comparable a los niveles de carga viral de VIH en los pacientes sin viremia por
CMV que era de 57.5 copias/ml (RIC: 40-132), p=0.85. No se evidencio diferencias en la
mediana de CD4 entre los pacientes con viremia por CMV y los pacientes sin viremia, 88
cel/mm? (RIC: 71-172) versus 78.5 cel/mm? (RIC: 45-129) respectivamente (p=0.59).

(Tabla 12).

Tabla 12. Respuesta inmunovirologica a las 12 semanas en pacientes con y sin viremia

por CMV .
Estatus Total Cryptococcus | Cryptococcus | p
inmunovirologica CMV sérico + | CMV sérico -
alas 12 semanas
N=37 N= 28 N=9

Carga viral sérica 60 (40-85) 60 (40-70) 57.5 (40-132) | 0.85
de VIH
(copias/ml)
Linfocitos T CD4 88 (58-172) 88 (71-172) 78.5 (45-129) | 0.59
(cel/mm?3)
Linfocitos T CD8 764 (498-1261) 617 (498- 9445 (764- |0.13
(cel/mm?3) 1107) 1383)

Relacién 0.13 (0.07-0.3) 0.17 (0.09-0.3) 0.08 (0.06- |0.17
CD4/CD8 0.09)

Fuente: Expediente clinico

Abreviaturas: CMV, Citomegalovirus, ml, Mililitro, Cel/mm3, Células por milimetro cubico.

Nota: Todos los valores estan expresados en mediana (RIC).

Tabla 13. Hallazgos microbiolégicos en LCR en pacientes con criptococosis meningea

con y sin viremia por CMV.

Estudios de Total Cryptococcus | Cryptococcus p
Microbiologia + CMV sérico | CMV sérico -
n =37 n =28 n=9

Cultivo de Hongo
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Cultivo de hongos | 23(62.16) 18 (64.28) 5 (55.55) 0.70
positivo al ingreso

Tiempo de | 14.5(7.5- 11 (8-30) 30 (7-30) 0.55
crecimiento del 30)

cultivo, mediana (RIC)

Persistencia de | 9(24.32) 7 (25) 2 (22.22) 1.00
cultivo positivo a los

14 dias

Antigeno de Cryptococcus en LCR

Antigeno de | 35(94.59) 26 (92.85) 9 (100) 1
Cryptococcus spp.

positivo

Cuantificacion del antigeno de Cryptococcus spp.

lenb 1(2.7) 1(3.57) 0 (0) 0.4488
1en 10 4 (10.81) 4 (14.28) 0 (0)

1 en 100 3(8.10) 2 (7.14) 1(11.12)

1 en 1,000 9 (24.32) 5 (17.85) 4 (44.44)

1 en 10,000 6 (16.21) 5 (17.85) 1(11.11)

Fuente: Expediente clinico
Abreviaturas: CMV, Citomegalovirus, LCR, Liquido cefalorraquideo, spp, Especies.
Nota: Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera

especifica.

Al analizar las muestras de LCR observamos que un porcentaje menor equivalente
al 17.85% en los pacientes con viremia por CMV tenian una dilucién de antigeno de
Cryptococcus 1:1000 en comparacion con los pacientes sin viremia que el 44.44% tenia
esta dilucion, sin embargo esta observacion no fue estadisticamente significativa
(p=0.44). Tampoco hubo diferencia en la proporcion de pacientes en quienes se logré un
aislamiento en el cultivo de hongo, siendo ligeramente mayor dicha cifra en los pacientes
con viremia (64.28%) en comparacion con los pacientes sin viremia (55.55%). El hecho
de que se logre el crecimiento del hongo traduce probablemente un mayor inéculo en la
produccion de la enfermedad. Llama la atencién que el grupo con viremia por CMV la
mediana de dias de crecimiento fue de 11 dias (RIC: 8 -30) menor en comparacion a los

pacientes sin viremia por CMV cuya mediana de dias de crecimiento fue de 30 dias (RIC:

59



7-30) lo cual podria expresar mayor carga fungica, este resultado no alcanz¢ significancia
estadistica (p=0.55). (Tabla 13).

Tabla 14. Evaluacién de la gravedad en pacientes con viremia y sin viremia por CMV.

Gravedad Total Cryptococcus | Cryptococcus P
CMV sérico + CMV sérico -

n=37 n=28 n=9
APACHE I 10 (7-13) 10 (7.5-12) 10 (5-15) 0.84
puntos,
mediana (RIC)
SOFA puntos, 2 (0-2) 1.5(1-2) 2 (0-2) 0.33
mediana (RIC)

Fuente: Expediente clinico

Abreviatura :CMV, Citomegalovirus, Riesgos intercuartilicos, SOFA, Evaluacién secuencial de
insuficiencia organica, APACHE, Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud Cronica.

Al evaluar la gravedad los pacientes con viremia por CMV tenian una mediana de
APACHE de 10 puntos (RIC: 7.5-12) comparable a la encontrada en los pacientes sin
viremia por CMV que también tenian una mediana 10 puntos (RIC: 5-15), p=0.84. Asi
mismo al analizar el valor de SOFA tampoco se evidencia diferencia en ambos grupos ya
que la mediana de puntaje de SOFA en el grupo con viremia por CMV fue de 1.5 puntos
( RIC: 1-2) y en el grupo sin viremia fue de 2 puntos (RIC: 0-2) p=0.33. (Tabla 14).

Tabla 15. Concentracion minima inhibitoria (MIC) y esquemas de tratamiento antifungico

en paciente con viremia y sin viremia por CMV

Total Cryptococcus Cryptococcus p
CMV sérico + CMV sérico -
n =37 (%) n =28 (%) n=9 (%)

Antibiograma, MIC

Anfotericina, 0.5 (0.5 -|0.5(0.5-0.5) 0.5 (0.5-0.75) 0.82
mediana (RIC) 0.5)

Flucitosina, 2 (1-4) 2 (1-4) 4(2.5-4.0) 0.51
mediana (RIC)

Fluconazol, 1(0.75-5.0) | 1(0.5-8.0) 1(1.0-8.5) 0.76
mediana (RIC)
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Esquemas de tratamiento

Anfotericina + 24 (64.86) 17 (60.71) 7 (77.77) 0.44
Fluconazol
Anfotericina + 9 (24.32) 8 (28.57) 1(11.11) 0.40
Flucitosina
Fluconazol + 1(2.70) 0 (0) 1(11.11) 0.24
Flucitosina
Fluconazol 3 (8.10) 3 (10.71) 0 (0) 0.56

Fuente : Expediente clinico

Abreviaturas: CMV, Citomegalovirus, RIC, riesgo intercuartilicos, MIC, Concentracion minima

inhibitoria .

Nota: Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de manera

especifica.

Al Evaluar los esquemas de tratamientos empleados en ambos grupos la
combinacion Anfotericina + fluconazol fue el esquema de tratamiento mas utilizado
60.71% en el grupo con viremia por CMV y 77.77 % en el grupo sin viremia .
compararon las concentraciones minimas inhibitorias de los 3 farmacos mas usados en

el tratamiento de la CM sin embargo no hubieron diferencias en las medianas de las MICs

(Tabla 15) .

Tabla 16. Desenlaces de pacientes con viremia y sin viremia por CMV

Desenlaces Total Cryptococcus | Cryptococcus | p
CMV sérico+ | CMV sérico -

n =37 n=28 n=9
Dias de hospitalizacién, | 26 (18-44) 28 (21-46.5) 20 (14-28) 0.03
mediana (RIC)
Motivo del egreso
Mejoria 28 (75.67) 21 (75) 7(77.77) 1.00
Muerte 9 (24.32) 7 (25) 2 (22.22)

Fuente: Expediente clinico.

Abreviatura : CMV, Citomegalovirus, RIC riesgos intercuartilicos.

Nota: Todos los valores expresados en n(%) a menos que se indique algo diferente de
manera especifica.
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Al analizar los desenlaces los pacientes con viremia por CMV estuvieron mas dias
hospitalizados con una mediana de 28 dias (RIC: 21-46.5) en comparacién a los
pacientes sin viremia que tuvieron menor estancia intrahospitalaria con una mediana de
20 dias (RIC: 14-28), este resultado fue estadisticamente significativo (p=0.03). En
cambio al comparar la mortalidad en ambos grupos, ésta fue comparable. Los pacientes
con viremia por CMV tuvieron una mortalidad del 25% en comparacion a los pacientes
sin viremia que fue del 22%(p=1.00). (Tabla 16).

Tabla 17. Calculo de Hazard ratio de la mortalidad

Desenlace Muerto (%) Vivo (%) HR (IC95%) p
CMV + 7(77.77) 21 (75.0) REF REF
n=28
CMV- 2 (22.22) 7 (25.0) 1.13((0.28- 4.4)) 0.86
n=9

Fuente : Expediente clinico .

Abreviatura : CMV, Citomegalovirus.

A pesar de no encontrar diferencias estadisticamente significativas en mortalidad entre
los grupos; se realizé calculo de Hazard ratio de la variable mortalidad y se evidencio que
los pacientes con viremia detectada en sangre tenian aumento del riesgo de fallecer del
13%.
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Figura 7. Curva de supervivencia a las 12 semanas de pacientes con CM con viremia y

sin viremia por CMV.
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En la figura 7 se observa la supervivencia a las 12 semanas en pacientes con
viremia y sin viremia sin CMV en pacientes con meningitis criptocécica asociada al virus
de la inmunodeficiencia humana en el modelo de Kaplan-Meier. La media de dias de
supervivencia a las 12 semanas en el grupo sin viremia fue de 72.778 dias con IC 95 %
(51.722-93.833) en comparacion a los pacientes con viremia cuya media de
supervivencia fue 74.863 dias con IC 95% (62.991- 86.734) sin diferencias en ambos

grupos.
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Discusion

El presente estudio fue realizado para establecer la asociacion de la viremia por
citomegalovirus en la mortalidad de pacientes viviendo con el virus de inmunodeficiencia
humana (PVVIH) con meningitis por Cryptococcus spp hospitalizados en el Instituto de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cossio Villegas en el periodo enero 2008 a marzo
2023. Se ha establecido por otros estudios que la Meningitis criptocdcica es la forma méas
frecuente de meningitis en PVVIH, si bien no se conoce con exactitud su prevalencia en
México se han referido cifras de 10%. El presente estudio encontré una prevalencia de

2.08% lo cual es menor a la descrita previamente.

La CM se asocia a forma avanzadas de la enfermedad por VIH, asi mismo puede
coexistir con otras infecciones oportunistas como Citomegalovirus el cual se ha descrito
como un factor independiente de mortalidad. En el 75.67% de la poblacion de pacientes
con CM de este estudio se documento viremia por CMV con una mediana de carga viral
de 1,475 copias/ml la cual es mayor a lo encontrado por Skipper en estudio realizado
entre el 2010 y el 2012 en Uganda donde encontré una mediana de carga viral de CMV
de 498 copias/ml (RIC: 259-2390). De hecho, una proporcion importante (67.56%) de
los pacientes del presente estudio tenian viremia por CMV con una carga viral mayor de
100,000 copias/ml. En relaciéon con el estatus inmunovirologico, la mediana de CD4+ al
ingreso fue muy baja (23 cel/mm3) y la mediana de carga viral de VIH fue de 93,275
copias/ml siendo esta 2 veces mayor en los pacientes con viremia por CMV. Estos datos

son comparables con lo encontrado por Skipper en el 2020.

Skipper et al, también compar6 otras variables como escala de Glasgow,
hemoglobina y glébulos blancos en LCR entre los pacientes con viremia por CMV y los
gue no tenian viremia. Skipper encontré que los pacientes con viremia tenian niveles
mas bajos de hemoglobina, niveles mas altos de leucocitos en LCR y no hubo diferencias
en la puntacion de Glasgow. En la cohorte del INER no se encontro diferencia entre los

grupos en ninguno de esos parametros de laboratorio.
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Al realizar el andlisis de gravedad no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el puntaje de SOFA y APACHE entre ambos grupos de estudios.
Ninguno de los estudios previos que abordan este tdpico ha evaluado la severidad de los

pacientes entre sus variables.

En relacion con los estudios microbiologicos el 94.59 % de los pacientes tenian
antigeno de Cryptococcus spp positivos y en los pacientes que éste se cuantificd se pudo
observar que el 24.32% de ellos tenian una dilucion de 1:1000. Una observacion
interesante es que en los paciente con viremia por CMV la mediana de crecimiento de
Cryptococcus spp en el cultivo fue méas rapido con una mediana de 11 dias, mientras que
en el grupo sin viremia la mediana de crecimiento fue de 30 dias. Se podria considerar
que los pacientes con viremia por CMV tenian mayor carga fangica por el menor tiempo
de crecimiento de los dias cultivos y este resultado coincidiria con lo encontrado por
Jarvis et al en 2014 quien encontré una carga fungica elevada en LCR de los pacientes
con viremia y fue un factor asociado a mortalidad. Como otros resultados del estudio, no
se logré observar una diferencia estadisticamente significativa, pero hay que reconocer

gue puede ser por un problema del tamafio muestral.

El 64.86% de los pacientes recibia esquema de tratamiento anfotericina +
fluconazol y el 24.86% cumplia esquema de tratamiento con anfotericina + flucitosina y
no hubo diferencia significativa en los esquemas de tratamiento usados en ambos grupos,
esta variable no ha sido incluida en estudios previos. Se desconoce si el esquema de
tratamiento utilizado para la CM es determinante prondstico en el contexto especifico de
los pacientes con viremia por CMV.

El 32.14% de los pacientes con viremia por CMV presentaron enfermedad a
organo blanco, neumonitis o retinitis, por lo cual recibieron tratamiento con ganciclovir. A
pesar del tratamiento antiviral recibido, se observo que el 57.14 % de estos pacientes
fallecieron. Hasta el momento no existen estudios en pacientes que evallen la eficacia
del inicio de antivirales en viremia por CMV en pacientes con Criptococosis meningea y

gue establezcan si esta intervencion es util en reducir la mortalidad .
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En relacion con los desenlaces los pacientes con viremia por CMV y coinfeccion
con CM tuvieron de manera significativa mayor nimero de dias de hospitalizacién que
los pacientes sin viremia (p=0.03). EI presente estudio es el primero en evaluar la
duracion de la estancia hospitalaria de los pacientes con CM como variable y su relacion

con la viremia por CMV por lo tanto no existe informacion al respecto.

La mortalidad global en el estudio fue del 24.32% en los pacientes con CM, que
coincide con la bibliografia internacional que describe una mortalidad del 24 al 43% a
pesar de la terapia antifiUngica efectiva. Al estratificar los pacientes segun estatus de
viremia; los pacientes que tenian carga viral positiva para CMV en sangre tuvieron una
mortalidad de 25% en comparacién al grupo sin viremia que tuvo una mortalidad del
22.5%. Estos hallazgos no coinciden con los encontrado con Skipper et al en su estudio
realizado entre el 2010 y el 2012, pero como se ha mencionado antes puede ser debido
al pequefio tamafio muestral de la presente investigacion. Dada la diferencia de 3%
mayor mortalidad en los pacientes con viremia podria alcanzarse significancia estadistica

al aumentar la muestra.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de CM en PVVIH hospitalizados fue de 2.08%.

La frecuencia de CM fue mayor en pacientes del sexo masculino y no hubo diferencia

en ambos grupos con relacion a la edad , IMC y si eran experimentados o no la TAR.

La cefalea y la fiebre fueran los sintomas mas frecuentes en ambos grupos y el 40%

de los pacientes de la cohorte presentaban coinfeccion con P. jirovecii.

El 75.67 % de los pacientes con CM tenian viremia por CMV y de ellos el 67.56 %
tenian niveles de carga viral de CMV mayor de 100,000 copias/ml.

Los pacientes con viremia por CMV tenian carga viral de VIH 2 veces mayor en
comparacion a los pacientes sin viremia por CMV y conteo de CD4 fue 2 veces menor
al ingreso que el grupo control sin embargo a las al realizarse una nueva evaluacion
del estatus inmunovirolégico a las 12 semanas no se encontro diferencias entre

ambos grupos.

No se demostr6 diferencia estadisticamente significativa al evaluar gravedad

mediante la escala de SOFA y APACHE en ambos grupos.

En nuestro estudio no se observé una asociacion entre la viremia por Citomegalovirus
en los PVVIH con meningitis criptococica y la mortalidad, sin embargo se observa una
tendencia a mayor mortalidad en ese grupo de pacientes (los que tienen viremia por
CMV) y es probable que no se observe dicha asociacidon por el pequefio tamafio de la
muestral sin embargo la estancia intrahospitalaria fue mayor en pacientes con viremia
por CMV.
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Anexos

Cuadro 3. Presupuesto para el desarrollo del proyecto. Las aproximaciones de los

honorarios de cada pais se obtuvieron de fuentes en internet www.tusalario.org y

se realizo la conversion a pesos mexicano.

ITEM

Honorarios

Equipos

Software

Material
Fungible

Pasajes

Viaticos

DETALLE

Personal recolector de datos

Co-investigadores Mexicanos $200/horas/4
horas/ 5 dias

2 computadoras (13,000 pesos MXN por
unidad)
1 impresora Hp Laser

Articulos de oficinas:

Resma de hojas tamafio carta

1 caja de lapiceros color negro (20 piezas)
3 tinta de impresora Hp Laser 107w

B° Nifio Jesus-Colonia Belisario Dominguez
seccion 16 y viceversa
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PRESUPUESTO

$2,000

$16,000

$26,000

$12,000

$3,400

$5,000
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Tabla 18 Calculo del Analisis de supervivencia global

Resumen del procesamiento de los casos

Ne° total

N° de eventos

Censurado

N.°

Porcentaje

37

28

75.7%

Fuente : Expediente clinico

Tabla 19. Analisis de supervivencia por Grupo

Resumen del procesamiento de los casos por grupo

Viremia | N° total Ne° de Censurado
eventos
N© Porcentaje
0 9 2 7 77.8%
1 28 7 21 75.0%
Global 37 9 28 75.7%

Fuente : Expediente clinico

Tablas 20. Medias de tiempo de Supervivencia global

Medias del tiempo de supervivencia global

Media
Estimacion | Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite Limite
inferior superior
74.563 5.250 64.272 84.853

censurado.

a La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha

Fuente : Expediente clinico
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Tabla 21. Medias del tiempo de Supervivencia por grupo

Medias del tiempo de supervivencia por grupo

Viremia Media
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite Limite
inferior superior
0 72.778 10.743 51.722 93.833
1 74.863 6.057 62.991 86.734
Global 74.563 5.250 64.272 84.853

a La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha

censurado.

Fuente : Expediente clinico
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Formulario de recolecciéon de datos de redcap

s CION

Cantro da Invasthgacion an
=t Enfearmedades Infecciosas

Formudario Cryptococcus spp y MW

Fomularic Cryptococcus spp v CMV

Por favor complstar la encussta de abajo.

Y Y
H =

[ Gracias!
Ficha de ldentificacidon

Hombrs complsto dal Humsro da axpediants del

ﬁ“{*’l“g [ampszanda por paciants en el INER

Ediad dal packents al

momento dal Ingreas a Sax0 al nacar dal paclants R
'nmwl.utmmn
Antecedentes
LEI pacients era VIH naive al momsanto del Ingreso? D=l
Mo
Hospitalizacion
Fecha de Ingreso del paclients a
hospitallzacion o Fecha de alta de hospitalizacion o
Pagzo del paclents Talla dal paclents :m u;a;:u
al Ingresg al Ingreao mﬂ' al Ingreso
fCuantos dias pasaron desde su Inlclio
LCuando Inlelo sintomas el packents? o e aint 2
) £El paciants .
LEl pacients '1: sl presento nausea o s LEl pacients ':: sl
presanit celalea’? 1 No wismBto ) Mo presanid flabre? [T
Laws puntuacion en la escala de LEl paclants pressntaba altsracionss sl
Glasgow tenta el pacients al Ingreas? oftalmicas? [
APACHE S50OFA

Enfermedades oportunistas

LEI paclents fuvo ~ N
diagnastico de ﬂ-ﬂ LEI pacients fuve 151
histoplasmoals 7 ) No diagnostics de tubsrculosls? | () Ho
LEl paclents tuvo | £El paclents fuvo Qs
diagnostico de aiills? ) HD diagnastico de PCP? ) M

Laboratornos clinicos
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Leucociios Hustraflos
Hemoglchina LOH

Preslon de apertura ds la

punclon lumbar Leucocios en LCR
Glucosa en LCR Proteinas en LCR

Microbiologia

Aniigeno s Cryph ST«EQEI:T] ::-uﬂl;um toma del cultivo de -
Fecha del raports del cultivo
Cuantificacien dsl anfigeno de cryplecoccus de hongos Db
L& log cuantos dias hubo
crecimiento de hongoa
{ZMegathvo
Cultivo de hongos al Ingress | ) Positvg
) Mo realizado
Antiblegrama
LDV
Carga Viral de VIH al Ingreso Log carga viral de YIH
Carga viral de VIH a las 12 Log carga viral de VIH a lag
sam 12 zem
Carga viral de ViH en LCR
Carga viral de CMY sérica al Carga viral de CMY an al
Ingraso LCA.
CDd4 Porcantaje de CD4 CDE Porcentajs de COE
COHCDE
Tratamiento
Dis 8 F]
Anfotaricina O o Fluzonazol I No
Oisl ¢ Tuvo tratamiento para Os
Fluchozing O o EMVT I Ho
Valganciclovir Ganclciowir
Desenlace
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