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RESUMEN

Introduccion:

La Criptococosis es una micosis oportunista sistémica de distribucion mundial, afecta a
pacientes inmunosupresos como los afectados por SIDA; principalmente aquellos con
CD4 <100. Del 15-45% de enfermos con SIDA fallecen por Criptococosis, por lo que es
importante caracterizar las manifestaciones sociodemogréficas, clinicas y diagnosticas de
pacientes con Criptococosis Meningea y VIH/SIDA para el diagndstico y tratamiento

temprano.

Metodologia:

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, en el Hospital General San Juan de Dios en
pacientes con diagnostico de Criptococosis Meningea y VIH/SIDA determinando las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y métodos diagndsticos, a través de la

determinacion en LCR de tinta china y antigeno para Criptococo en LCR.

Resultados:

Se analizaron 28 pacientes, 72.2% de sexo masculino y 27.78% de sexo femenino, la
edad promedio fue 33 +10 afios. El 92.8% de ellos presento cefalea, fiebre 57.17% y
rigidez de cuello 42.91%. El recuento de CD4 <50 se presento en el 71.43% de los

pacientes estudiados. La sensibilidad de tinta china fue 75% y del antigeno en LCR 100%.

Conclusiones:

Los pacientes con Criptococosis Meningea tienen un su mayoria CD4 <50, el método mas
sensible para la deteccion de Criptococo fue la medicidén del Antigeno para Criptococo en
LCR (100%).



|. INTRODUCCION

La Criptococosis es una micosis sistémica de distribucion mundial causada por
Criptococcus neoformans patégeno oportunista que produce enfermedad en pacientes
con compromiso marcado de la inmunidad celular, como se observa en pacientes con
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o patologias que requieren el
uso de terapia inmunosupresora. Constituye una de las tres micosis prevalentes en
pacientes VIH (+) siendo la que presenta en mayor proporcién un cuadro diseminado .
El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es la enfermedad que mas
predispone a Criptococosis detectandose hasta en el 80-90% de los casos. En su
mayoria se trata de pacientes con cifras de linfocitos CD4 por debajo de 100 cel./uL. En
paises subdesarrollados como el nuestro con epidemias considerables de VIH la
Criptococosis parece alcanzar prevalencias muy elevadas, algunos estudios indican que
el 15-45% de enfermos con SIDA fallecen por Criptococosis, el incremento de los casos
ha seguido de manera uniforme el patrén de las infecciones por el VIH @. La meningitis
por Criptococo es la tercera causa de lesion meningea en pacientes con SIDA en Estados
Unidos y la cefalea es la manifestacion mas frecuente en pacientes inmunosupresos.

Los niveles de Antigeno en Liquido Cefalorraquideo (LCR) durante el diagnoéstico son un
factor predictor de mortalidad independiente ©. En un estudio de Africa, se determiné que
la antigenemia tuvo un 100% de sensibilidad para predecir el desarrollo de meningitis por
Criptococo durante el primer afio de tratamiento con HAART, la titulacion mayor o igual
1:8 del antigeno tuvo una sensibilidad de 100% y especificidad de 96% para predecir
incidencia de meningitis por Criptococo en pacientes sin historia previa de la enfermedad
3) La Criptococosis no es una “enfermedad de declaracién obligatoria” en ningun pais
del mundo, por este motivo existe poca informacion acerca de su incidencia.

En Guatemala la informacion epidemiologica es escasa, no existen registros sobre la
incidencia y la especificidad del diagndstico de infecciones del Sistema Nervioso Central
(SNC) por Criptococo relacionadas a la infeccion por VIH/SIDA a pesar de ser los signos
y sintomas relacionados a esta patologia el principal motivo de consulta en este grupo de
pacientes. Por lo tanto consideramos de interés realizar la caracterizacion Clinica y
Diagnoéstica de pacientes con Criptococosis Meningea y VIH/SIDA ademéas de
correlacionar los niveles séricos de CD4 con el resultado positivo de tinta china y
antigeno para Criptococo en LCR. Determinando también la sensibilidad y especificidad
de tinta china positiva comparada al Antigeno en LCR de pacientes con Criptococosis

Meningea y VIH/ SIDA ingresados en el Hospital General San Juan de Dios.



. ANTECEDENTES

La criptococosis es una micosis sistémica cosmopolita de caracter oportunista cuyo
agente causal es una levadura capsulada termomonomorfa, el Cryptococcus neoformans.
El C. neoformans infecta al hombre y a animales susceptibles por via inhalatoria,
provocando en huéspedes inmunocompetentes una primoinfeccién asintomatica “°. La
diseminacion sanguinea del agente causal origina multiples localizaciones, las cuales se
hacen clinicamente evidentes ante defectos de la inmunidad mediada por células
asociandose con frecuencia a Linfomas, Leucemia, enfermedades del sistema reticulo
endotelial, Sarcoidosis, Artritis Reumatoide, Hepatitis, Cirrosis y Diabetes ® A partir de la
eclosion del SIDA se produjo un aumento significativo del numero de casos,
transformandose esta ultima condicién en la causa favorecedora mas importante ©. Es
una de las principales enfermedades micoticas sistémicas que se generan cuando hay un
trastorno del sistema inmune; la frecuencia de la enfermedad ha aumentado
enormemente en los Ultimos afios a nivel mundial, concomitante con el SIDA, razén por la
cual se considera como una enfermedad marcadora del comienzo del mismo, razén por la
cual en los pacientes con SIDA, es la micosis sistémica mas frecuente. Entre el 80-90%
de los casos de Criptococosis estan descritos en este grupo, aunque la incidencia es
variable, segun la zona. En EEUU, Europa y Australia se observa en un 5-10% de los
pacientes, mientras que en Sudamérica y Africa estos porcentajes aumentan al 10-30%.
Esta claro, pues, que el SIDA es el grupo de riesgo mas importante. Asi, la criptococosis
es mas frecuente en los hombres que en las mujeres, hecho relacionado tal vez con la

mayor exposicién de los hombres a este microrganismo .

2.1. Etiologia

C. neoformans es una levadura capsulada que desarrolla colonias cremosas 0 mucoides
en agar glucosado de Sabouraud o similares, tras 48-72 horas de incubaciéon a 28°C —
37°C. Mientras la incubacion en una atmdésfera hipercadmica favorece la producciéon de
capsula, la presencia de cicloheximida en los medios inhibe su desarrollo.
Micromorfol6gicamente esta levadura corresponde a células redondas u ovales, de 4 a 15
um de diametro, con brotes Unicos o mdltiples, rodeada por una capsula polisacéarido de
tamafio variable. Las tinciones de Mucicarmin de Mayer y Alcian blue, aplicadas a cortes
histopatoldgicos, permiten la coloracion de la capsula y asi su diferenciacion de otras
levaduras. La especie C. neoformans posee dos variedades: C. neoformans variedad
neoformans, que incluye las cepas de los serotipos A, D y AD; y C. neoformans variedad
gattii, constituida por cepas de los serotipos B'y C ®. Con la actualizacién de la

clasificacion taxondémica se ha propuesto que las cepas del serotipo A se clasifiquen en
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una variedad diferente, C neoformans variedad grubii, mientras que el serotipo D debe

continuar en la variedad neoformans ©.

2.2. Epidemiologia

El C. neoformans posee una distribucion universal, desarrollandose preferentemente en
ambientes enriguecidos con componentes nitrogenados, principalmente a partir de las
excretas desecadas de las palomas que son ricas en nitrégeno y creatinina, con alto
contenido en sales y pH alcalino, cualidades que facilitan la supervivencia del hongo. Las
levaduras pueden mantenerse viables en los excrementos de las palomas durante dos o
mas afos, siempre que se encuentren a resguardo de los rayos solares, ya que éstos son
esterilizantes. En la naturaleza las levaduras poseen cpsulas de tamafo reducido, lo
cual favorece su inhalacion. El Criptococo es incapaz de infectar a las palomas
probablemente porque la temperatura corporal relativamente alta de las aves es adversa
al Criptococo. A diferencia de las otras variedades, C neoformans variedad gattii no se ha
cultivado de excrementos de aves. Ellis y Pfeiffer cultivaron a C neoformans variedad
gattii a partir de muestras tomadas de especies de eucaliptos: E. camaldulensis (eucalipto
rojo) y E. tereticornis en Australia. Debido a que estos arboles fueron exportados a otras
partes del mundo, los autores interpretaron que estas especies de arboles podian ser un
vector infeccioso. Sin embargo, otros autores hallaron que esta variedad de Criptococo

est4 asociada a muchas especies de eucaliptos de distintas partes del mundo ©9.

Los serotipos A, By C, son de distribuciébn mundial y se asocian con habitats aviaros. El
serotipo A es el mas aislado en el mundo en pacientes con y sin SIDA, el B es mas
frecuente que el C en Estados Unidos (siendo este ultimo més frecuente en California,
también se ha encontrado en el guano de murciélago en el Brasil), el serotipo D es mas
comun en ciertas areas de Europa, principalmente en Francia, Italia y Dinamarca; también
se puede encontrar en eucaliptus. El serotipo AD se ha encontrado solamente en
aislamientos hechos de excretas de palomas coexistiendo con el serotipo A. La variedad
gattii es mas frecuente en Australia, Brasil, Cambodia, Hawaii, sur de California, México,
Paraguay, Tailandia, Vietnam, Nepal y paises de Africa, su frecuencia esta relacionado
con ambientes tropicales y subtropicales ™. La enfermedad se puede presentar tanto en
personas que viven en areas urbanas como suburbanas, pero predomina en los hombres.
La infeccion afecta principalmente a los adultos, especialmente a aquellos que tienen
SIDA, sin embargo el nimero de casos es bajo a pesar de la ubicuidad del microrganismo.
En Estados Unidos, Europa occidental y Australia la enfermedad se presenta en un 6 a
10% de los pacientes con SIDA, mientras que en Africa subsahariana la frecuencia puede

ser de hasta el 30%. La edad en la que es mas prevalente la enfermedad, es entre los
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30y los 60 afios ®?. El hongo también puede afectar a animales tales como gatos, perros,
caballos, vacas y monos entre otros.  La frecuencia de la enfermedad ha aumentado
hasta mil veces con la aparicion del SIDA. En Colombia se ha encontrado Criptococosis
hasta en un 9% de los pacientes con esta enfermedad; en un estudio hecho por el
Instituto Nacional de Salud en pacientes con sintomatologia respiratoria compatible con
micosis sistémicas, se encontré6 que los anticuerpos contra C. neoformans, estaba
presente en 138 de 6411 personas muestreadas ™?. La relacion hombre-mujer varia
dependiendo de la zona; en San Francisco la proporcion es de 106 hombres por 1 mujer;
en Africa (donde la proporcion de SIDA es de 2 hombres por 1 mujer) la proporcion de
criptococosis es de 1:1. La tasa de mortalidad por esta enfermedad es del 70 a 80% en
pacientes no tratados, mientras que en los tratados esta llega al 58%, 81% de los tratados
tienen un tiempo promedio de supervivencia de 8 meses. La enfermedad afecta a todas
las edades, pero es poco frecuente en nifios prepuberes con SIDA, esto implica que debe
haber algunos factores adicionales ademas de la deficiencia en la inmunidad celular para
gue la enfermedad se manifieste. En personas adultas la presencia de Criptococosis
puede ser la primera manifestaciéon del SIDA en 20 al 45% de los pacientes con esta
enfermedad. Antes del advenimiento del SIDA, el serotipo predominante era el B, pero
hoy la gran mayoria de los aislamientos corresponden al serotipo A; sin embargo, la
variedad gattii, estd4 circunscrito a algunas regiones generando la Criptococosis en

personas enfermas e inmunocompetentes %%,

2.3. Patogenia

La cépsula no es un factor definitivo dentro de la virulencia del hongo, pues se han
aislado especies de Criptococos deficientes en cépsula produciendo enfermedad;
ademds, en los pacientes con SIDA el tamafio de la cdpsula es menor lo cual esta
relacionado con el bajo poder de virulencia del hongo para producir la enfermedad en
este grupo de pacientes; ademas, las levaduras con capsulas grandes son mas

facilmente destruidas por monocitos y macréfagos 2.

Aun cuando el grado de
fagocitosis es inversamente proporcional al tamafio de la cpsula. La capsula se
considera como un potente factor antifagocitario, porque esconde los posibles ligandos
presentes en la pared celular del hongo, suprime el proceso inflamatorio y suprime tanto
la inmunidad celular como la humoral ®®,  Pero el glucoroxilomanano, activa la via
alterna del complemento produciendo iC3b y otras opsoninas que se depositan en la
cépsula, lo cual puede llevar a la fagocitosis, pero también puede hacer que en sitios
donde hay pequefios depdésitos de complemento (como es el caso del SNC y Bronquios)
se produzca una deplecion de estos depdsitos y como consecuencia la ausencia de

(14)

fagocitosis La enzima difeniloxidasa es otro factor de patogenicidad. Funciona como
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antioxidante, incrementando la supervivencia de la levadura dentro del huésped por
medio de la produccién de melanina cuya accién se ocurre en el bloqueo de los productos
dependientes del oxigeno producidos en el proceso de digestion en la fagocitosis;
ademas, la predileccion del hongo por el SNC se debe a la utilizacion por parte del mismo
de catecolaminas como substrato de esta enzima, lo cual produce consumo de Epinefrina
evitando que se activen también los mecanismos oxidativos dependientes de ella *°. La
manoproteina producida por el hongo modula la respuesta inmune al inducir los linfocitos
T supresores y linfocitos T ayudadores especificos. También se han descrito proteinasas
que contribuyen al rompimiento de los tejidos del huésped de algunas proteinas
humorales. La patogenicidad a nivel del SNC no solo esta relacionada con el uso de las
catecolaminas sino que también hay uniones receptor ligando presentes en las neuronas
gue son sensibles a la tripsina, que puede ser inhibidas por aminoazucares odisacéridos,

@0 gl C. neoformans

pero no por los carbohidratos que son componentes de la cdpsula.
no es un parasito intracelular obligado y utiliza el macréfago solo en circunstancias
extremas; sin embargo, una de las fuentes de reactivacién de la Criptococosis son los
focos latentes presentes dentro del macréfago . Si bien la diseminacién sanguinea
produciria multiples localizaciones, en el SNC se producen las manifestaciones clinicas
mas relevantes de la enfermedad. Entre las probables causas de esta predileccion se
destacan la ausencia de factores solubles séricos anti-criptococos en el LCR, la falta de
respuesta inflamatoria anti-criptococos en el cerebro debido a la deficiencia de factores
guimiotacticos y opsoninas, y de la actividad de complemento en el LCR. La progresion
de las lesiones en el cerebro encuentra via libre a diferencia de otros tejidos donde da

lugar a una respuesta inflamatoria que destruiria o controlaria la infeccién ©.

2.4. Caracteristicas clinicas

Existen formas subclinicas de la enfermedad, las cuales se diagnostican por accidente,
(la cronicidad de los sintomas puede conducir a periodos de latencia que luego dan lugar
a infeccion manifiesta). La principal via de entrada del hongo es inhalatoria, lo cual se ha

corroborado por los siguientes factores:

Por encontrarse lesiones pulmonares subclinicas en las personas infectadas.
Porque al darse aerosoles del hongo a animales de experimentacion, ellos

presentan la enfermedad pulmonar.

Se han descrito infecciones también por inoculacion, por paso a través de la placenta o
por contacto directo de persona a persona, (pero no de animales a personas). Las

manifestaciones clinicas presentadas por un determinado paciente van a depender de
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tres factores: Las defensas del huésped, la cepa infectante y el tamafio del in6culo. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad difieren, dependiendo de si ocurren en un
paciente inmunocompetente o inmunocomprometido.

Dentro de las manifestaciones clinicas producidas por este hongo estan las siguientes:

Enfermedad pulmonar regresiva:

Se presenta en pacientes que son inmunocompetentes; se caracteriza por presentar
radiograficamente nddulos pulmonares residuales. Hay resolucion espontanea de este
tipo de enfermedad. Un tercio de las personas infectadas son asintomaticas, en quienes
la enfermedad se sospecha por la presencia de radiografias anormales. Los sintomas son
inespecificos tales como tos (54%), dolor pleuritico (46%), expectoracion (32%), pérdida
de peso (26%), fiebre (26%) y hemoptisis (18%); a veces puede haber diaforesis, disnea
y obstrucciébn de la vena cava superior. Dentro de los hallazgos radiograficos se
encuentran ndédulos bien definidos en los pulmones (solos o multiples, no calcificados,
con linfadenopatia hiliar o mediastinal, derrame pleural y rara vez cavitacion). Estos

nodulos cuando se observan en la periferia pueden confundirse con una lesién neoplasica
(10)

Enfermedad pulmonar progresiva:

Es una enfermedad sin signos caracteristicos de la Criptococosis; puede deberse a la
reactivacién de un foco primario o primoinfeccién. Estas lesiones pueden ser de dos tipos:
La forma quistica, se caracteriza por presentar una colonia de levaduras sin una reaccion
tisular adecuada; pero puede haber inflamacion de los ganglios linfaticos hiliares,
conduciendo a compresién mecanica. Y la forma invasiva, que puede ser aguda,
subaguda o granulomatosa que invade el parénquima pulmonar. Cualquiera de estos dos
tipos de enfermedad progresiva, puede evolucionar a la formacién de criptococomas, a la
formacion de cavidades o de derrames pleurales. Usualmente la sintomatologia
corresponde a una neumonitis intersticial o lobar acompafada a veces de derrame pleural.
La sintomatologia también puede variar, desde un proceso de dificultad respiratoria del
adulto, hasta manifestaciones neumonicas; con mayor frecuencia presentan fiebre (81%),
tos (63%), disnea (50%), pérdida de peso (47%), cefalea (41%) y ocasionalmente
expectoracion escasa a veces hemoptoica o con esputo amarillento o estrias de sangre,
dolor toracico, nauseas, vomito, diaforesis y signos de pleuritis, tales como frote pleural
18 A veces, las lesiones sanan espontaneamente, dejando calcificaciones, o pueden
evolucionar rapidamente hasta llevar al paciente a un cuadro severo.

Pueden presentarse diferentes caracteristicas radiograficas de las lesiones, las cuales

dependen del tiempo de infeccidn, la severidad y el grado de compromiso inmunoldégico.
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Las caracteristicas radiolégicas pueden ir desde infiltrados solitarios y linfadenopatia hiliar,
lo cual es caracteristico de los pacientes inmunocompetentes, hasta infiltrados miliares
gue se pueden parecer a la tuberculosis miliar, presentando granulos gelatinosos
pequefios en todos los campos pulmonares; esta Ultima manifestacion se asocia con
desordenes tales como Linfomas o Leucemia, puede haber infiltrados intersticiales
focales o difusos que se confunden con los generados por Pneumocystis jirovecci . Los
derrames pleurales son muy escasos y las cavitaciones se pueden presentar en el 0 a
16% de los casos; estas pueden ser Unicas y de paredes gruesas, sin la formacion de
calcificaciones.

Los casos reportados de este tipo de Criptococosis en pacientes inmunocomprometidos
pueden variar del 50% al 80%, mientras que en personas inmunocompetentes se pueden
presentar en el 10% de los casos; su mortalidad varia entre el 6 y el 35%.

En pacientes con SIDA, estas manifestaciones pulmonares pueden ir acompafiadas de
lesiones en el parénquima cerebral o las meninges, donde las manifestaciones
meningeas pueden ser mas importantes que las pulmonares. Si aun no hay
manifestaciones meningeas ellas pueden ocurrir en un periodo de 2 a 20 semanas
después del diagndstico de la Criptococosis pulmonar (la diseminacién a meninges puede
ocurrir en el 94% de los pacientes) ®”. En los pacientes con SIDA, al examen fisico
pueden encontrarse estertores, linfadenopatias, taquipnea y esplenomegalia @
usualmente los pacientes pueden tener también Candidiasis oral y los recuentos de
linfocitos CD4 pueden estar por debajo de 200 cel./uL. A veces hay infecciones
concomitantes como Neumaocistosis, Tuberculosis por Micobacterias del complejo avium-

intracelular (MAC), e infeccién por Citomegalovirus o Histoplasma capsulatum.

Enfermedad pulmonar diseminada:
Se produce por la diseminacion del hongo de los pulmones a otros 6rganos, posiblemente
por via hematica; se manifiesta principalmente en el SNC, donde el hongo se localiza

preferiblemente, lo cual se ha asociado con los siguientes factores:

En el liquido cefalorraquideo no hay factores solubles anticriptococo.

No hay una respuesta inflamatoria adecuada en el SNC.

Hay poca actividad del complemento, por lo cual habria ausencia de factores de
opsonizacion y de quimiotaxis.

La alta concentracion de catecolaminas en el cerebro hace que este sitio sea el
mas adecuado para el crecimiento del hongo ya que estas moléculas aumentan la
tasa de crecimiento y la produccion de cépsula, sin embargo esto no se ha

demostrado in vitro.



La diseminacion se produce principalmente por: Las infecciones por HIV, el uso de
corticosteroides, enfermedad maligna linfoproliferativa, transplante de 6érganos,
enfermedad vascular del colageno y Sarcoidosis. Las manifestaciones mas frecuentes en
un 70 a 90% de los pacientes con SIDA es la meningitis subaguda o la meningoencefalitis
(la cual se desarrolla en un periodo de 2 a 4 semanas) y la forma mucocutanea “?. La
sintomatologia consiste en cefalea, alteraciones de la conciencia, nauseas, vomitos,
signos meningeos, fiebre, papiledema, hipereflexia generalizada, pardlisis de pares
craneales (mas frecuentemente del séptimo par), ataxia, convulsiones, trastornos del
suefio y afasia. Dentro de las manifestaciones mas frecuente a nivel del SNC estan las

siguientes:

Meningitis:
Es la manifestacion méas frecuente en los pacientes inmunosuprimidos (es la tercera
causa de lesion meningea en pacientes con SIDA en Estados Unidos después de la

8 La evolucion de la

neuropatia sensorial asociada con el HIV y la demencia)
sintomatologia varia de un mes hasta afios, durante los cuales el paciente puede tener
periodos de regresion y exacerbacién. Este tipo de Criptococosis no tratada es fatal en un
75 a 100% de los casos.

La sintomatologia es completamente inespecifica y consiste en: cefalea, fotofobia,
confusion (la rigidez de nuca es moderada o0 a veces no se presenta, lo cual es un signo
gue diferencia esta enfermedad de las meningitis bacterianas); los signos de
desorientacion son de mal prondstico, mientras que el dolor de cabeza es de buen
pronéstico @, La evolucién de los sintomas es lenta, apareciendo el meningismo franco
solo en el 30% de los pacientes, la meningitis puede ser crénica y, por su evolucion,
puede semejarse a la meningitis tuberculosa.

Las manifestaciones clinicas de la criptococosis son polimérficas, y la variabilidad de
estas va asociada con el grado de inmunosupresioén; por lo cual puede haber dificultades
en el diagnostico clinico de la misma, cuyas consecuencias estarian relacionadas con un
retardo en el comienzo de un tratamiento adecuado y con el prondstico de la enfermedad.
La meningitis por C. neoformans en pacientes con SIDA, tiene una sintomatologia similar

a la de los pacientes sin SIDA, pero difiere en lo siguiente:

La pleocitosis en el liquido cefalorraquideo es menos marcada en pacientes con
SIDA.

Los cultivos extraneurales del Criptococo son mas frecuentes en los pacientes con
SIDA, lo cual indica que la lesién meningea es el producto de la diseminacion del

hongo. Los sitios donde mas frecuentemente se puede aislar son: piel, pulmones y
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sangre (a veces ocurre que el aislamiento en sitios extraneurales ocurre antes que
se produzcan las manifestaciones meningeas).

Mayor indice de mortalidad en los pacientes con SIDA.

La presion intracraneal elevada con papiledema se ha encontrado en el 10 a 20%
de los casos de pacientes con SIDA, pero los signos focales son poco usuales,
ocurriendo solo en el 15% de los casos.

La duracién de los signos y sintomas puede ser mas corta en los pacientes con
SIDA, debido al alto nimero de microorganismos y la baja respuesta inflamatoria,
aun cuando este patrén no aparece siempre.

Es altamente probable que los pacientes con SIDA tengan simultaneamente otra
enfermedad oportunista (como Toxoplasmosis cerebral o una neoplasia) que
puede manifestarse con sintomas neurologicos focales, los cuales no son

frecuentes en la Criptococosis.

En la lesibn meningea es frecuente la presencia de lesiones simétricas afectando los
ganglios basales y semejando un panal de abejas; el tejido se caracteriza por ser
mucilaginoso o gelatinoso. La meningitis fulminante es frecuente en pacientes que no
han sido tratados. La tasa de mortalidad es de hasta el 50%, se observa gran cantidad de
levaduras con minima reaccion inflamatoria, invasion del parénquima cerebral,
especialmente a lo largo de los espacios de Virchow-Robin y ganglios basales. La
invasion del parénquima puede conducir a la produccion de criptococomas, los cuales se
asocian mas frecuentemente con la variedad gattii “%.

Aproximadamente del 6 al 10% de los pacientes con SIDA desarrollaran meningitis por
Criptococo y en cerca del 40% de los casos sera el primer evento definitorio de SIDA. La
micosis se asocia a una marcada inmunodeficiencia, con un recuento de linfocitos T
CD4+ menor a 100 cel./uL. Esta micosis fue reconocida como "enfermedad signo”, ya
gue su sola presencia orientaba a los médicos a la busqueda de enfermedades
subyacentes concomitantes ©. El sindrome neurolégico se presenta en mas del 90% de
los casos, la sola presencia de cefalea y fiebre durante mas de una semana en un
individuo HIV+ indica la necesidad de realizar la puncién lumbar y el examen del LCR @©.
Por lo general la Tomografia Axial Computarizada (TAC) cerebral no exhibe masas
ocupantes y las alteraciones observadas suelen ser determinadas por el HIV: atrofia
cerebral, aumento del espacio sub-aracnoideo y del tamafio de los ventriculos, y en
menor medida, con signos de vasculitis. En algunos casos la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) muestra la presencia de lesiones nodulares pequefias y situadas en la

base del encéfalo. El examen de fondo de ojo puede revelar papiledema, borramiento de



sus bordes o signos de coriorretinitis y en los casos mas graves se observa atrofia del
nervio optico.

Los cambios en el SNC incluyen infiltracion de las meninges por células mononucleares y
el Criptococo, estos organismos pueden estar diseminados en el parénquima cerebral
con escasa reaccion inflamatoria local, ocasionalmente se forman pequefios granulos o
abscesos en las meninges del cerebro y la medula espinal.  Existen reportes en la
literatura neurolégica de Criptococosis cerebral con presentacion de enfermedad vascular
cerebral, con gran variabilidad clinica como la isquemia cerebral transitoria, sindromes
alternos por infartos mesencefalicos, e infartos en diversas localizaciones. Ganglios

basales, capsula interna, tAlamo, cerebelo y corteza cerebral 19

Meningoencefalitis:

Poco frecuente, de alta letalidad, en ella se observan lesiones quisticas y compromiso
meningeo; se presenta en el 3 al 5% de los pacientes. Las manifestaciones en las
cuales hay compromiso de pares craneales es un indicio de lesiones en el parénquima
cerebral, las cuales se pueden manifestar con ceguera y sordera. Estos son signos de
mal prondstico. ElI hongo produce necrosis del nervio coclear y vestibular, y ademas
puede infiltrar el canal auditivo externo. Otra causa de la ceguera y sordera es la

aracnoiditis constrictiva que produce un compromiso vascular.

Lesiones Pseudotumorales:

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

lesiones que ocupan espacio, pueden producir un aumento de la presion intracraneana
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con el consecuente riesgo de herniacion, hidrocefalia, obstruccion del liquido
cefalorraquideo y elevacion de la presién del mismo. La presién intracraneana también se
eleva por el elevado namero de levaduras y la concentracion de polisacéarido capsular que
taponan la captacion del LCR por las vellosidades aracnoidales y el drenaje linfatico,
razon por la cual el aumento de la presion intracraneana puede ocurrir en la misma
meningitis. A veces esta manifestacion puede presentarse en pacientes que no tienen
SIDA, pero que presentan otro tipo de enfermedades como Diabetes Mellitus, Lupus
Eritematoso Sistémico, abuso de alcohol, Linfomas y uso de corticosteroides. La
evolucion de la enfermedad es lenta, produciendo sintomas tales como pérdida de la
audicion, pérdida del equilibrio, ataxia y tinitus, ademéas de los signos y sintomas de

hipertensién intracraneana “%.

2.5. Diagndstico

El diagndstico clinico es dificil, ya que las formas de presentacion son inespecificas, al
igual que las pruebas analiticas habituales, por lo que el diagnéstico definitivo va a ser el
microbioldgico. Esto es especialmente cierto en los casos de meningitis que se producen
en los pacientes con SIDA, en los que el LCR no suele mostrar alteraciones o, caso de
estar presentes, éstas son minimas. Debe seleccionarse la muestra adecuada (LCR,

sangre, secreciones del tracto respiratorio, piel, etc.), segln el foco de infeccion 29,

Tinciones:

Tincidn negativa o tincidn de tinta china, que tifie toda la preparacién excepto la capsula y
permite hacer un diagnéstico presuntivo de Criptococosis. Se realiza a partir del
sedimento del LCR, orina u otras muestras liquidas, tras centrifugacion, colocando en un
portaobjetos una gota de sedimento y otra de tinta china comercial; se le pone un
cubreobjetos y se observa al microscopio con un objetivo seco. La preparacion estara
bien hecha si se puede leer a través de ella. Hay que examinar la porta completa. La
sensibilidad de la tincién oscila entre el 25-50% en los casos de meningitis, aunque en los
pacientes con SIDA puede ser mayor. Pueden producirse falsos resultados positivos en
presencia de levaduras de los géneros Rhodotorula y Candida, de otras especies de
Criptococos, Klebsiella pneumoniae, asi como por artefactos. Es importante diferenciar
bien la célula con doble pared refringente, con su capsula, y hay que buscar células en
fase de gemacion. La técnica requiere personal entrenado y siempre hay que confirmar
este diagndstico inicial con el cultivo. Se puede utilizar la tincién de la cépsula con
Mucicarmin de Mayer que colorea la capsula de rojo rosaceo. Otras tinciones usadas en
histopatologia, como la de la metenamina-plata o la del acido peryédico de Schiff (PAS),

permiten identificar el C. neoformans por el tamafio y la gemacién con base estrecha .
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Cultivo e identificacion:

Establece el diagndstico definitivo. Se realiza a partir del sedimento del LCR en el caso
de meningitis, y a partir de otras muestras en otro tipo de infecciones. El medio de cultivo
mas habitual es el agar Sabouraud sin cicloheximida, en el que crece la levadura al cabo
de 48-72 horas de incubacion, presentando las caracteristicas macroscopicas ya
referidas. En el caso de una criptococemia, que se produce especialmente en pacientes
con SIDA, el hemocultivo es el método mejor para el diagndstico, aun sabiendo que el
50% de los casos quedan sin diagnosticar. De todos los sistemas, el de la lisis-
centrifugacion, se consideraba hasta hace poco como la técnica de eleccion para el
diagnostico de las fungemias. Sin embargo, segun datos recientes, no parece que este
método ofrezca grandes ventajas en cuanto a sensibilidad respecto a los hemocultivos
habituales. La identificacibn se puede hacer por los métodos convencionales de
asimilacién y fermentacion de azlcares, que requieren hasta 14 dias de incubacion.
Alternativamente pueden utilizarse sistemas comerciales automaticos o semiautomaticos
que, en tan solo 24-48 h, identifican la mayor parte de las levaduras patdgenas. Entre
estos ultimos, sefialamos el Microscan Yeast Identification Panel (Microscan-Dade), Vitek
AMS-Yeast Biochemical Card (bioMérieux), RapID Yeast Plus (Innovative Diagnostic

System).

Deteccién del antigeno capsular:

Entre las técnicas basadas en la deteccion de componentes flungicos, esta la deteccion
del antigeno capsular del C. neoformans por una técnica de latex, que es Util en las
muestras de suero, LCR, orina e incluso en muestras respiratorias. Es una prueba que
tiene alta sensibilidad y especificidad y esta comercializada, pero hay que ser cautos en
su interpretacion. Se han descrito resultados falsos positivos debidos a la presencia de
Factor Reumatoide (FR), Trychophyton beigelii, Capnocytophaga canimorsus, y en el
suero de enfermos con septicemia 0 neoplasias. Las placas donde se realiza la prueba
deben estar libres de restos de desinfectantes y detergentes. También se conocen falsos
negativos, a veces por el fenbmeno de prozona, que se puede corregir diluyendo la
muestra o tratdndola con pronasa. La sensibilidad es superior al 90%; en los pacientes
con SIDA es incluso mayor. Sin embargo, en este tipo de enfermos, se han descrito cepas
de C. neoformans con poca capsula en los que la concentracién de antigeno puede ser
anormalmente baja. La cuantificacion del antigeno del C. neoformans es dutil para
controlar la evolucién de la enfermedad, ya que el titulo desciende si la respuesta
terapéutica es buena y aumenta dias antes de que se produzca una recaida,

especialmente en el LCR ©9.
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. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General
3.1.1. Caracterizar Sociodemografica, Clinica y Diagndstica de pacientes con
Criptococosis Meningea y VIH/SIDA ingresados en el Hospital General

San Juan de Dios de enero a diciembre del afio 2012.

3.2. Objetivos Especificos
3.2.1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con
Criptococosis Meningea y VIH/SIDA ingresados en el Hospital General

San Juan de Dios.

3.2.2. Correlacionar los niveles séricos de CD4 con el resultado positivo de tinta

china y antigeno para Criptococo en LCR.

3.2.3. Conocer los hallazgos bioquimicos mas frecuentes en LCR de pacientes con

Criptococosis Meningea y VIH/SIDA del Hospital General San Juan de Dios.
3.2.4. Determinar la sensibilidad de tinta china y del antigeno en LCR en

pacientes con Criptococosis Meningea y VIH/ SIDA del Hospital General San

Juan de Dios.
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IV. MATERIALY METODOS

4.1. Tipo de Estudio

4.1.1. Estudio descriptivo transversal.

4.2. Poblaciéon y Muestra

4.2.1. Poblacion
Pacientes con VIH/SIDA y diagndstico clinico y microbiolégico de
Criptococosis Meningea ingresados al departamento de Medicina Interna
del Hospital General San Juan de Dios en el periodo de enero a diciembre
del 2012.

4.2.2. Muestra
Totalidad de pacientes VIH/SIDA con diagnéstico clinico y microbiolégico
de Criptococosis Meningea ingresados en el Departamento de Medicina

Interna del Hospital General San Juan de Dios.

4.3. Criterios de Seleccioén

4.3.1. Criterios de Inclusioén
Mayores de 18 afios.
Ambos sexos.

Pacientes con puncién lumbar.

4.3.2. Criterios de Exclusion
Pacientes con diagndstico previo de infeccion por Criptococo u otra
infeccién fangica.
Pacientes en tratamiento actual con anti fungicos.
Paciente con otro tipo de infeccidbn fangica en liquido

cefalorraquideo.

4.4. Técnicay Procedimientos

4.4.1. Técnica.
El estudio se realizé en el Hospital General San Juan de Dios de enero a

diciembre del 2012 en pacientes con diagndstico de Criptococosis
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Meningea y VIH/SIDA, los datos obtenidos se registraron en la boleta de
recoleccidén de datos segun las variables y objetivos que eran sometidas a

estudio.

4.4.2. Procedimiento

Se le informo al paciente los objetivos de la investigacion asi como
su papel en la misma, se le indicd que los datos proporcionados y
obtenidos eran confidenciales. Para demostrar que estaba de
acuerdo en participar, el paciente firmo el consentimiento informado.
Se obtuvo el consentimiento informado de un familiar, si el paciente
era incapaz de proveer su consentimiento debido al deterioro clinico
por la enfermedad.

Se realiz6 una historia clinica y examen fisico conociendo las
variables que serian sometidas al estudio, posterior a esto se
obtuvo la muestra de liquido cefalorraquideo y se realiz6 el analisis
guimico con medicién de glucosa y proteinas, analisis citolégico con
tincion de tinta china y antigeno para Criptococo, confirmando el
diagnostico de Criptococosis Meningea, obteniendo de esta forma
el numero de pacientes sometidos al estudio.

Los datos recolectados se ingresaron a la boleta de recoleccién y se

tabularon en el programa Microsoft Excel 2010.

4.4.3. Técnica de obtencion de datos.
Se identific6 a los pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA
diagnéstico clinico y microbioldgico de Criptococosis Meningea.
Se entreg6 un consentimiento informado a los pacientes que fueron
sometidos al estudio.
Se obtuvo el consentimiento informado de un familiar, si el paciente
era incapaz de proveer su consentimiento debido al deterioro clinico
por la enfermedad.
Se reviso la papeleta clinica para obtener los datos necesarios para

llenar el instrumento de recoleccion.

4.4.4. Procesamiento y andlisis de datos

Procesamiento: Los datos recabados a través del instrumento de

recoleccibn de datos y los resultados de laboratorio fueron
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tabulados y procesados mediante el programa Microsoft Excel
2010, con dicho programa se realizdé tablas para agrupar los
resultados de los diferentes objetivos estudiados.

Andlisis: El andlisis de los resultados fue de tipo descriptivo a través
de las tablas que se obtuvieron mediante el programa Microsoft
Excel 2010, de las cuales se obtuvieron datos para establecer la
caracterizacion sociodemografica, clinica y diagndstica de los
pacientes con VIH/SIDA y Criptococosis Meningea ingresados al
departamento de Medicina Interna del Hospital General San Juan

de Dios.
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4.5. Operacionalizacion de Variables
Tabla 1. DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Definicién Conceptual Definicién Tipo de Escala
Operacional Variable de
Medicion
Tiempo cronoldgico que ha Numero de edad Cuantitativa | Afos
Edad vivido una persona proporcionado en
afios.
Condicion organica que Masculino Cualitativa Nominal
Sexo distingue masculino de femenino | Femenino
Liquido que protege y circula a Dato de Cuantitativa | Razon
Liguido través del cuarto ventriculo del laboratorio que
Cefalorraquide | encéfalo, espacio subaracnoideo | evidencia
o] y conducto del epéndimo caracteristicas
quimicas,
citologicas y
bacterioldgicas del
LCR
Glucosa en Concentracién de glucosa 40-70mg/dI Cuantitativa | mg/dl
LCR presente en el LCR
Proteinas en Concentracion de proteinas 15-45mg/dl Cuantitativa | mg/dl
LCR presente en el LCR
Tincién de tinta | Tincién que permite observar Positivo Cualitativa Nominal
china células levaduriformes Negativo
capsuladas por Criptococo
Aglutinacion Deteccidn del antigeno del Titulacién >1:4 Cuantitativa | Razon
en Latex para polisacéarido capsular del
C. neoformans | criptococo en muestras de LCR
Cultivo en LCR | Medio de crecimiento en agar Positivo Cualitativa Nominal
para C. Sabouraud, tras 48-72 horas de | Negativo
neoformans incubacion
Defuncion relacionada directa o | Si Cualitativa Nominal
Mortalidad indirectamente a la enfermedad | No
estudiada
Simbolo de una glicoproteina Conteo de CD4 Cuantitativa | cel./ul
CD4 gue se expresa en la superficie séricos:

de la mayor parte de los
timocitos y en algunos linfocitos,

entre ellos las células T

-<200 cel./pl
-200-499 cel./ul
->500 cel./pl
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Sintomas y/o signos | Sintomas y/o signos | Cualitativa Nominal
atribuibles a una | atribuibles a una
enfermedad o proceso | infeccién del
patoldgico. sistema nervioso
central por
Manifestaciones Criptococosis, como
Clinicas fiebre, cefalea,
vision borrosa,
rigidez de nuca
alteracion del estado
de conciencia/
conducta.
Elevacion anormal de la | Valor referido de | Cuantitativa | °C
temperatura corporal por | temperatura
Fiebre encima de 38¢C como | corporal por arriba
consecuencia de  una | de 38°C
enfermedad
Dolor de cabeza de | Si Cualitativa Nominal
Cefalea cualquier causa No
Cualquier alteracion a nivel | Si Cualitativa Nominal
Alteracion  del | del sistema que dirige los | No
estado de | pensamientos,
conciencia sentimientos y actos
Alteracion  del | Cualquier alteracion a nivel | Si Cualitativa Nominal
estado de | de la forma en la que actda | No
conducta una persona
Resistencia a la flexion del | Si Cualitativa Nominal
Rigidez de nuca | cuello, situaciébn que se | No
aprecia en pacientes con
irritacion meningea
Disminucion de la agudeza | Si Cualitativa Nominal
Vision Borrosa visual No
Expulsion espasmadica del | Si Cualitativa Nominal
Vomitos contenido gastrico a través | No
de la boca.
Etica Medica El actuar con beneficiencia, | Si Cualitativa Nominal
autonomia, justicia y no | No

maleficiencia ante un acto

medico
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V. RESULTADOS

Se estudi6 una muestra total de 28 pacientes con diagnéstico previo de VIH/SIDA
ingresados al departamento de Medicina Interna del Hospital General San Juan de Dios,
el 75% presento tinta china positiva, de este porcentaje 14 (50%) fue de sexo masculino
con una edad promedio de 33 +11.64 afios. Unicamente 7 (25%) de los pacientes tuvo
tinta china negativa con un promedio de edad de 27 8.4 afios y predominio del sexo
masculino 21%. En relacibn a la presentacion clinica no hubo variacion de la
sintomatologia mas frecuente en pacientes con tinta china positiva 0 negativa, la cefalea
fue el sintoma de mayor presentacion en el 92.8% seguido de fiebre 57.17% vy rigidez de
cuello 42.91%, en menor frecuencia se observd vision borrosa 32.17%, alteracion
conductual 25.02%, alteracion del estado de conciencia 17.85% y vOmitos 17.85%.
Ninguno de los pacientes presentd ausencia de sintomatologia.

Se correlaciono el recuento de CD4 en los pacientes estudiados observandose que la
mayoria de ellos tuvo un recuento promedio de CD4 menores de 50 cel./uL sin diferencia
significativa entre los que tuvieron tinta china positiva 0 negativa. Uno de los pacientes
con tinta china negativa fue el Gnico en presentar un conteo mayor.

Al realizar el analisis de LCR se pudo observar que los pacientes con tinta china positiva
tuvieron un recuento de proteinas promedio de 70 +£36.54 mg/dl con valores de glucosa
33.95+13.24 mg/dl en relacion a tinta china negativa donde los niveles de glucosa fueron
mas reducidos 24.28+12.24 mg/dl sin diferencia significativa con los niveles de proteinas.
Se pudo determinar la Criptococosis Meningea como causa de mortalidad en 6 (21.42%)
de los pacientes estudiados, de los cuales el 75% tenia tinta china positiva, 2 pacientes
fallecieron por otras causas no relacionadas a la enfermedad estudiada.

Se obtuvo cultivo en LCR para C. neoformans en 8 pacientes, 6 con tinta china positiva y
2 con tinta china negativa.

La sensibilidad del antigeno para Criptococo fue del 100% comparado con la tinta china
gue Unicamente fue positiva en 75% de los casos. Se realizaron cultivos para Criptococo
obteniéndose positivos Unicamente 6 (75%) con tinta china positiva y 2 (25%) con tinta

china negativa.
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Sexo
Masculino

Femenino

Sintomatologia
Fiebre
Cefalea
Alt. Conciencia
Alt. Conducta
Rigidez de Nuca
Vision Borrosa

Vémitos

Recuento CD4
(cel./uL)

Andlisis de LCR
Proteinas (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

Antigeno Criptococo en
LCR
Positivo
Cultivo + en LCR para

C. neoformans

Mortalidad
Criptococosis Meningea

Otras Causas

TABLA 2.
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y DE LABORATORIO

N (%)
Tinta China + Tinta China -
21(75%) 7(25%)

33 +11.64 27.28 £8.40
(17-62) (26-39)
14(50%) 6(21%)
7(25%) 1(3.6%)

15(53.57%) 1(3.6%)

19(67.85%) 7(25%)

5(17.85%) 0(0%)

6(21.42%) 1(3.6%)

10(35.71%) 2(7.2%)

8(28.57%) 1(3.6%)

3(10.71%) 2(7.2%)

25.85 +17.7 35.28 +8.93

(3-55) (15-250)

70.1 £36.54 64.88 +34.34

(19.2-120) (22-212)

33.95 +13.24 24.28 £12.24
(3-62) (7-65)
21(75%) 7(25%)

6(75%) 2(25%)

4(75%) 2(25%)

1(50%) 1(50%)

Total
28(100%)

33.28 +10.31
(17-62)

20(72.2%)
8(27.78%)

16(57.17%)
26(92.8%)
5(17.85%)
7(25.02%)

12(42.91%)
9(32.17%)
5(17.85%)

35.21 +45.19

(3-250)

79.48 +49.43
(19.2-212)
35.46 +16.07
(3-65)

28(100%)

8(100%)

6(100%)
2(100%)

+ Positivo

- Negativo
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TABLA 3.
SENSIBILIDAD DE TINTA CHINAY ANTIGENO EN LCR

Tinta Tinta Total
China + China -

Antigeno LCR + | 21 (75%) 7 (25%) 28(100%)
Antigeno LCR - 0 0 0

+ Positivo

- Negativo
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La Criptococosis es una micosis sistémica cosmopolita de caracter oportunista cuyo
agente causal es C. neoformans que infecta al hombre provocando en huéspedes inmuno
competentes una primo infeccidén asintomatica. Los serotipos A, B y C, son de distribucién

mundial y se asocian con habitats aviaros “.

La diseminacion sanguinea del agente causal origina multiples localizaciones, las cuales

se hacen clinicamente evidentes ante defectos de la inmunidad mediada por células ©.

La frecuencia de la enfermedad ha aumentado hasta mil veces con la aparicion del SIDA.
En personas adultas la presencia de Criptococosis meningea puede ser la primera
manifestacion del SIDA, hasta 20 al 45% de los pacientes con esta enfermedad. En

Colombia se ha encontrado Criptococosis hasta en un 9% de los pacientes con VIH/SIDA
(10

La edad en la que es méas prevalente la enfermedad es entre los 30 y los 60 afios “?. En
nuestro estudio se pudo evidenciar que la edad promedio de los pacientes fue de 33.28

+10.31 afios, lo cual es similar a la literatura revisada.

La relacion hombre-mujer varia dependiendo de la zona; en San Francisco la proporcion
fue de 106 hombres por 1 mujer. En Africa, la proporcién de Criptococosis meningea es
de 1:1 “. En nuestro estudio la relacién hombre mujer fue de 3:1. En el presente estudio
se demostrd predominio del sexo masculino con un 72.22% de los casos comparado con

un 27.78% de casos femeninos.

La sintomatologia es completamente inespecifica y consiste en: cefalea, fotofobia,
confusién, rigidez de nuca moderada o ausente, lo cual es un signo que diferencia esta
enfermedad de las meningitis bacterianas; los signos de desorientacion son de mal
pronéstico, mientras que el dolor de cabeza es de buen prondstico “?. La cefalea es la
manifestacion mas frecuente en los pacientes inmunosuprimidos “®. El meningismo
franco aparece solo en el 30% de los pacientes, la meningitis puede ser cronica y por su
evolucién puede semejarse a la meningitis tuberculosa ©®. Este tipo de Criptococosis no
tratada es fatal en un 75 a 100% de los casos “?. En nuestro estudio no hubo variacién
de la sintomatologia en pacientes con tinta china positiva o negativa en relacion a los
pacientes con antigeno positivo, la cefalea fue el sintoma de mayor presentacion (92.8%),

seguido de fiebre (57.17%) y rigidez de cuello (42.91%), en menor frecuencia se
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observaron vision borrosa (32.17%), alteracion conductual (25.02%), alteracién del estado
de conciencia (17.85%) y vémitos (17.85%).

En relacion a la Meningitis Criptococosica, el 6 al 10% de los pacientes con SIDA
desarrollaran esta infeccidon oportunista y en cerca del 40% de los casos sera el primer
evento definitorio de SIDA *®. Esta micosis se asocia a una marcada inmunodeficiencia,

con un recuento de linfocitos T CD4+ menor a 100 cel./uL ®. En nuestro estudio el

recuento de CD4 de la poblacion fue en promedio de 35.21 *45.19 cel./uL observandose
gue en aquellos pacientes con tinta china positiva el conteo celular en promedio es 25.8
cel./uL mientras que los pacientes con tinta china negativa presentaron un valor
promedio de 35.28 cel./uL. La mayoria de los pacientes tenian un conteo de CD4 menor
de 50 cel./uL.

La sola presencia de cefalea y fiebre durante mas de una semana en un individuo HIV+
indica la necesidad de realizar la puncién lumbar y el examen del LCR . La pleocitosis
en el liquido cefalorraquideo es menos marcada en pacientes con SIDA ®. En el presente
estudio se determind que los pacientes con tinta china positiva tenian niveles mayores de
proteinas en LCR, con un valor promedio de 70.1 +36.54 mg/dl, mientras que los
pacientes con tinta china negativa el valor promedio fue 64.88 +34.34 mg/dl. En cuanto a
la glucosa en LCR se determin6 que en el grupo con tinta china positiva el valor promedio

fue de 33.95 £13.24 mg/dl y en el grupo tinta china negativa fue de 24.28 +12.24 mg/dl.

La mortalidad global fue de 8 pacientes, 6 (21.42%) relacionadas directamente a la
Criptococosis Meningea y 2 (7.14%) por causas no relacionadas a la enfermedad. Se
puede relacionar que los signos de mal prondstico, tanto la alteracién del estado de
conciencia y conducta (presentes en 5 y 7 pacientes respectivamente), estan
relacionados con la mortalidad por C. neoformans. La mortalidad fue mayor en el grupo

con tinta china positiva.

Se realiz6 cultivo en LCR para C. neoformans en Gnicamente 8 pacientes, esto fue debido
a que no fue parte del estudio la determinacién del cultivo en LCR y la solicitud del cultivo
se realiza directamente con el personal de laboratorio, el cual no se realiza rutinariamente.
Sin embargo, es de suma importancia que el cultivo en LCR para C. neoformans se
solicite y obtenga en el 100% de estos pacientes, ya que presenta un valor prondstico

importante.
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La sensibilidad de la tinta china como prueba diagnéstica fue de un 75% mientras que el
antigeno en LCR para Criptococo de 100%, lo cual nos indica que el diagndstico certero
no se puede realizar en base solamente al andlisis de liquido cefalorraquideo para
detectar tinta china, sino es necesario confirmar el diagnostico con la aglutinacién en latex.
Es importante tomar en cuenta el contexto sociodemografico y clinico del paciente, asi
como el recuento de CD4, para establecer un diagnéstico diferencial y un tratamiento

temprano.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1. CONCLUSIONES

La edad promedio fue de 33 £10 afios, el sexo masculino predomino en un
72.2%.

La principal manifestacion clinica fue cefalea en un 92.8%, seguido de fiebre
en 57.17% y rigidez de cuello en 42.91%.

El recuento de CD4 en promedio fue de 35.21 cel./uL, con la mayoria de la
poblacién por debajo de 50 cel./uL; los pacientes con tinta china positiva
presentaron un recuento de CD4 menor a los pacientes con tinta china

negativa.
Los valores promedio de proteinorraquia (70.1mg/dl), fueron mayores en
pacientes con tinta china positiva, que en pacientes con tinta china negativa

(64.88% mg/dl).

La sensibilidad de la tinta china como prueba diagndstica fue de 75%, mientras

gue del antigeno en LCR fue de 100%.
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VIII. ANEXOS
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

“CRIPTOCOCOSIS MENINGEA EN PACIENTES CON VIH/SIDA INGRESADOS EN HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS*

Estudio descriptivo transversal durante el periodo de Enero a Diciembre del afio 2012

DATOS GENERALES

Edad (afios) :

Sexo
ANALISIS SEROLOGICO
Masculino:
CD4:
Femenino:

MANIFESTACIONES CLINICAS
ANALISIS DE LCR

Fiebre:
Aspecto:
Cefalea:
Color:
Alteracion del estado de conciencia:
Glucosa:
Proteinas: - Alteracion del estado de
conducta:
Tinta China:

Rigidez de nuca:

Aglutinacién en Latex:

Visién Borrosa:
Cultivo en LCR:

Voémitos:
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