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RESUMEN

La criptococosis es una enfermedad oportunista de distribucion mundial.
Frecuentemente es una infeccion definitoria de SIDA. El tratamiento antirretroviral ha
disminuido su frecuencia. El impacto de esta entidad en Venezuela es desconocido. El
objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas méas relevantes de la criptococosis

en nuestro pais.

Métodos: Se revisaron 100 historias clinicas de pacientes del hospital con el
diagnostico de criptococosis, en el periodo, los datos recolectados incluyeron:
caracteristicas demograficas, clinicas, diagnosticas, terapéuticas y la evolucion de los

pacientes.

Histopatologia: En general, la criptococosis esta caracterizada por la falta de reaccion
histolégica. Las lesiones por criptococos pueden presentar un cuadro de granuloma
histiocitico puro. Grandes histiocitos mono o multinucleados se apoyan en un delicado
estroma. Varios campos microscopicos pueden observarse con solo este tipo de célula

inflamatoria, aunque ocasionalmente se aprecian algunos linfocitos.

Diagnostico de laboratorio: Las levaduras de Cryptococcus neoformans se identifican
por el examen directo de laminillas en fresco, contraste con tinta china: en LCR, en
expectoracion, en lavado bronco-alveolar o en orina. En el caso de LCR la prueba debe
hacerse con el sedimentocentrifugado cuando se sospeche meningitis. La prueba con
tinta china es positiva en mas de la mitad de los casos en una sola muestra; puede ser
mayor en los pacientes con SIDA
El liquido cefalorraquideo es el espécimen en donde con mayor frecuencia se hace el
diagnostico de criptococosis; sin embargo otros productos como esputo, pus, orina,

material fecal y muestras de tejido también pueden ser analizados

Palabras clave: Cryptococcus neoformans, criptococosis, SIDA, meningoencefalitis.
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ABSTRACT

Summary cryptococcal disease is an opportunistic disease of worldwide distribution. It
is often a defining AIDS infection. Antiretroviral treatment has decreased its frequency.
The impact of this entity in Venezuela is unknown. The objective of this study is to
describe the most important characteristics of cryptococcal disease in our country.
Methods: We reviewed 110 clinical histories of patients at the hospital with the
diagnosis of Cryptococcosis, in the period, the data collected included: demographic,

clinical, diagnostic and therapeutic characteristics and the evolution of the patients.

Key words: Cryptococcus neoformans, cryptococcosis, AIDS, meningoencefalitis.
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INTRODUCCION

La criptococosis, es una micosis sisttmica causada por la levadura capsulada
Cryptococcus neoformans. Fue reportada por primera vez por Busse en 1.894. Desde

entonces fue considerada una micosis oportunista. Es de distribucion mundial (1-2).

A principios de los afios 90, la criptococosis meningea representd la enfermedad
definitoria de SIDA en un 40-60% (1,3-5). Después de 1.996, en Estados Unidos este
porcentaje bajo a 38%, debido a la introduccién de la terapia antirretroviral de alta
eficacia (Highly Active Antirretroviral Therapy, HAART) (1,5-7). En Venezuela, el
impacto de esta enfermedad era hasta ahora desconocido. En la literatura nacional,

existen reportes aislados de pacientes con criptococosis (8-11).

C. neoformans puede cursar con compromiso pulmonar, el cual puede progresar,
regresar espontaneamente o inclusive, permanecer estable durante largos periodos de
tiempo (6-12-14). El hongo se puede diseminar por via hematdgena, a cualquier 6rgano

0 sistema, particularmente al SNC, en donde origina meningoencefalitis.
La mortalidad reportada en la literatura internacional es de 10%.

El propésito de este trabajo fue realizar un estudio clinico-epidemiolégico de
criptococosis en nuestra poblacién, con la finalidad de conocer el estado actual de esta

enfermedad en Ecuador.



CAPITULO |

1. PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por criptococo es una micosis endémica en pacientes con algin grado de
inmunosupresion y su incidencia y prevalencia aumentan con el mismo. El diagndstico
de enfermedad pulmonar puede notar la naturaleza sistémica de la infeccion, explicable
por diseminacion hematdgena. No existen datos clinicos o del examen fisico que
permitan sospechar la enfermedad, a excepcion del aislamiento del hongo en otros

Organos concomitante con sintomas respiratorios.

En el hospital de infectologia existe evidencias de comorbilidad por criptococo en
pacientes con VIH con un alto indicador de reingreso en pacientes lo que constituye

un problema clinico y epidemioldgico.

1.2 JUSTIFICACION.

Investigar en el &mbito hospitalario en un centro de referencia al VIH como es el
Hospital Daniel Rodriguez M  tiene importancia cientifica y social pues la
Criptococosis es una patologia infecciosa que causa complicaciones a pacientes que
ingresan por VIH vy esta infeccion la mayoria de las veces se presenta de manera

endémica y como una complicacion que agrava la condicion de pacientes

El uso de la terapia antiretroviral y el uso de fluconazol en la candidiasis orofaringea
afectan su incidencia e afecciones por infecciones a agregadad disminuyendo de manera
importante el ndmero de casos sin embargo la comorbilidad muchas veces no es
registrada o tiene retardos en el proceso de abordaje clinico. Reconocer la magnitud del
problema de la correlacién criptococosis VIH es de significancia para el manejo del
problema y la investigacion de esta patologia es de valor terapéutico



1.3 DETERMINACION DEL PROBLEMA

Campo: Salud Publica
Area: Infectologia
Aspecto: Criptococosis en pacientes VIH

Tema de investigacion: Determinacion de criptococosis en pacientes con VIH en el

hospital de infectologia “Dr. Jose Rodriguez Mariduefia” en el periodo 2013 — 2014

Lugar: Hospital de Infectologia “Dr. Jose Rodriguez Mariduefia”

1.4  PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

e Cudles la incidencia de criptococosis en el hospital de infectologia?
e /Cudles son los factores de riesgo de mayor importancia?

e ;Existe en el hospital protocolos de manejo para la infeccion por criptococosis?

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 OBJETIVO GENERAL.

Reconocer la determinacion de criptococosis en pacientes con VIH factores de riesgo
y complicaciones en pacientes VIH/SIDA en el hospital de infectologia Dr. José Daniel

Rodriguez.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Definir la incidencia de criptococosis en pacientes VIH por su frecuencia en las

areas de hospitalizacion



Establecer los factores de riesgo que se reconocen en el ambiente hospitalario para
la comorbilidad VIH Criptococosis

Establecer las complicaciones que se reconocen o presentan los pacientes con
criptococosis en el hospital de Infectologia.

Proponer recomendaciones a partir de los indicadores descritos



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1  DEFINICIONES

La criptococosis es una enfermedad flingica oportunista grave que puede afectar a
sujetos inmunocompetentes, pero se manifiesta principalmente en pacientes
inmunodeprimidos. EI factor de riesgo mas importante para esta micosis es la
inmunodeficiencia debida a la infeccion por el VIH. Las formas diseminadas en su
presentacion aguda y subaguda son las mas frecuentes, y son de pronostico muy grave

por su escasa respuesta a los antifungicos y la elevada tasa de recidivas.

La criptococosis meningea en los pacientes VIH positivos ocupa el cuarto lugar dentro
de las complicaciones infecciosas que comprometen la vida de estos pacientes, después
de la neumocistosis, las infecciones por citomegalovirus y la tuberculosis. La incidencia
de esta enfermedad en los pacientes con SIDA es del 3 al 6% en los EE.UU. y en
Europa occidental, cercana al 20% en el sudeste de Asia, del 15 al 30% en Africa y En

Ecuador podria ser la primera manifestacion de la infeccién por VIH.

Con la utilizacion de las nuevas terapias antirretrovirales de gran actividad (TARGA) se
observd que en los paises industrializados disminuy6 la frecuencia de infecciones

oportunistas, entre ellas la de criptococosis, tal como menciona Hoepelman (6).

En Esparia, la reduccién de la frecuencia de la criptococosis en el periodo 1998-1999
fue del 52,9% (4). En Ecuador no hay datos consolidados, no se detectd esta

disminucion, probablemente por el abandono del tratamiento (13).

La criptococosis no es considerada una "enfermedad de declaracion obligatoria” en
ningun pais del mundo, por este motivo existe poca informacion acerca de su incidencia
4, 12).

La informacion epidemioldgica es fragmentaria y escasa, y se basa en las

comunicaciones de hospitales del pais que atienden poblacion VIH positiva.



Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiologicas de los casos de
criptococosis es de interés tedrico practico en el manejo de pacientes infectados por
VIH

Los primeros informes de infeccion en humanos causada por Cryptococcus neoformans
datan de 1894, Buschke 1 y Busee (citados por Rippon 1) notificaron por separado el
aislamiento del hongo en la tibia (osteomielitis) de una paciente de 31 afios. La
designacion neoformans se refiere a que puede ser causante de cancer o de tumor. Casi
simultdneamente Sanfelice aisl6 una levadura encapsulada del jugo de un durazno, con
la que provocd lesiones en animales. Vuillemin en 1901, lo denomindé como
Cryptococcus hominis y sefialé que no formaba ascosporas. En 1970 Lodder y Kreger-
Van Rji fueron quienes primero usaron el nombre Cryptococcus neoformans. Benham
describid cuatro serotipos de Cryptococcus neoformans: A, B, C y D. Existen dos
variedades: Cryptococcus neoformans var. Neoformans (serotipos A y D) vy
Cryptococcus neoformans var.gattii (serotipos B y C). Emmons en 1955, aisl6 el hongo
en las heces de palomas y gallinas, que son la fuente principal de infeccién. Desde su
descripcidn inicial la criptococosis fue considerada como una infeccion mortal. La
mayoria de los informes se referia a pacientes con cancer, con enfermedades sistémicas

o0 con infeccion meningea.

2.2  CAUSAS DE INFECCION POR CRIPTOCOCOSIS.

La criptococosis es una micosis sistémica aguda, subaguda o cronica, inicialmente
pulmonar causada principalmente por Cryptococcus neoformans (vars. neoformans y
grubii) y Cryptococcus gattii. La forma pulmonar es generalmente transitoria, leve y no
reconocida. Las lesiones cutaneas, dseas o viscerales pueden presentarse durante la
diseminacion de la enfermedad, pero la inclusion del sistema nervioso central con
meningitis subaguda o cronica es la forma mas familiar de la micosis. Aunque el hongo
tiene una amplia distribucion mundial y se encuentra de manera abundante en la
naturaleza, solamente causa enfermedad grave en personas con resistencia inmunoldgica
muy baja. En la actualidad, la incidencia de la criptococosis es paralela a la presentada
por el SIDA



El hongo causante de esta enfermedad y generalmente se encuentra en el suelo. Si uno
lo inhala, infecta los pulmones. La infeccidén puede desaparecer por si sola, permanecer
solo en los pulmones o propagarse (diseminarse) por todo el cuerpo.

La infeccion casi siempre se observa en personas con un sistema inmunitario debilitado,
como aquellas con infeccion por VIH, que toman dosis altas de corticoesteroides,

quimioterapia para el cancer o que padecen enfermedad de Hodgkin.

El criptococo es una de las infecciones micoticas potencialmente mortales mas comunes

en personas con SIDA.

2.2.1 ECOLOGIA DE CRIPTOCOCOSIS

Se ha postulado que C. neoformans/C. gatttii pueden ser hongos levaduriformes endo o
epifitos, que desarrollan una asociacion biotrofica especifica con plantas hospederas. La
dispersion de las basidiosporas ocurre con la floracion de dichas plantas; las
basidiosporas aéreas estan presentes en el ambiente por periodos de tiempo cortos y son
propagulos infecciosos para el humano y otros animales. Después de su diseminacion,
las basidiosporas pueden sintetizar material polisacérido y convertirse en levaduras
capsuladas. Los mamiferos y aves que tienen alguna asociacién con la planta hospedera
pueden pasar los criptococos a través de su intestino y eliminar levaduras capsuladas en
heces fecales. Los criptococos en el suelo o en detritos vegetales son eliminados del
ambiente por accién de la intemperie, especialmente los rayos solares y
microorganismos como bacterias y amibas, pero los criptococos acumulados en
cobertizos pueden permanecer viables durante varios afios, permitiendo que estos
habitats actien como fuentes importantes para la dispersion de levaduras desecadas,
también infecciosas. C. neoformans var. grubii y var. neoformans se han aislado a partir
de varias fuentes naturales (vegetales, frutas, jugos de frutas, madera, productos lacteos
y suelo), pero es notoria su asociacién con deshechos aviarios (pericos, loros, canarios)
y especialmente con excrementos de palomas. Por otro lado, los aislamientos
ambientales de C. gattii (serotipos B y C), han establecido que esta especie tiene una
asociacion ecoldgica estrecha con especies de arboles de eucalipto en Australia como
Eucalyptus camaldulensis, E. tereticornis, E. rudis y E. gomphocephala, asi como
Terminalia catappa en Colombia y Moquilea tomentosa en Brasil.

2.3  EPIDEMIOLOGIA.



En cuanto a frecuencia, la criptococosis se consideraba esporadica, pero el numero de
casos aumentd exponencialmente con la aparicion del SIDA. Aunque puede presentarse
en pacientes aparentemente inmunocompetentes, la afeccion estd intimamente ligada a

personas con deficiencias en el sistema inmunitario.

Se ha apreciado una estrecha relacion entre C. neoformans en pacientes con SIDA y C.

gattii en pacientes inmunocompetentes.

La criptococosis tiene una distribucion geografica amplia. Los casos causados por C.
neoformans var. Grubii predominan en lugares de clima templado, principalmente en
EUA (excluyendo sur de California y Hawai) y Japon y C. neoformans var. neoformans
(serotipo D) en Europa. Por otra parte, los casos provocados por C. gattii provienen

principalmente de Africa, Latinoamérica, Sur de EUA (California), Australia y Canada.

¢ Incidencia diferencial. No hay diferencias marcadas relacionadas a la edad, raza
u ocupacion en la frecuencia de la criptococosis. La micosis es mas frecuente en
hombres que en mujeres.

e Via de infeccion. Es aérea, las particulas infecciosas penetran al hospedero a
través de la inhalacion. Excepcionalmente, se presentan casos cutaneos
primarios, ocasionados por la entrada del agente mediante una solucién de

continuidad.

24 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL CRIPTOCOCO

Estado anamorfo o mitosporico. La reproduccion asexual representa el estado
anamdrfico, el cual estd caracterizado por la produccion de células levaduriformes
gemantes (propagulos asexuales), que tipicamente desarrollan una gran capsula
compuesta por polisacaridos. El arreglo de los componentes capsulares determina
alguno de los cuatro serotipos de la levadura: A, B, C 6 D. Las levaduras son redondas
(4-6 um de diametro) o en ocasiones ovaladas y excepcionalmente formadoras de
seudomicelio. Tanto las levaduras madre, como los blastoconidios se caracterizan por la

presencia de capsula.

Estado Teleomorfo. El estado sexual del hongo esta caracterizado por la produccion de
basidiosporas (propagulos sexuales). Filobasidiella neoformans es el teleomorfo de C.

neoformans y F. bacillispora, lo es de C. gattii. EI género Filobasidiella es un



basidiomiceto, con dos tipos sexuales: "a" y "alfa" caracterizados por tener el micelio
hialino, consistente en hifas dicari6ticas y un basidio alargado, portando basidiosporas
sésiles y en cadena (gemacion basipeta).

2.5 FACTORES DE VIRULENCIA.

Las caracteristicas mas estudiadas sobre C. neoformans son la presencia de la capsula
polisacarida y la produccion de melanina. El polisacarido capsular puede: Inhibir la
produccion de ciertas linfocinas provocando respuestas tanto celular como humoral muy
débiles, enlazar e inmovilizar parcialmente a los anticuerpos dirigidos contra la pared

celular y la capsula del hongo y ademas, enmascarar a los anticuerpos.

La presencia de la melanina funciona como un escudo que protege al hongo contra:
anticuerpos del hospedero, agentes oxidantes y la anfotericina B. Otros parametros que
pudiesen estar relacionados con la patogenicidad de este hongo son:el tipo sexual, la
biosintesis de adenina, produccion de manitol y ureasas y presencia de miristoil-

transferasas.

26 PRUEBASY EXAMENES

El examen fisico puede revelar:

. Sonidos respiratorios anormales
. Frecuencia cardiaca rapida

. Fiebre

. Cambios en el estado mental

. Cuello rigido

Los examenes que se pueden hacer abarcan:

. Hemocultivo

. Tomografia computarizada de la cabeza

. Tincién y cultivo del esputo

. Biopsia de pulmén

. Broncoscopia

. Puncion raquidea para obtener una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR)



. Cultivo del LCR y otros examenes para verificar si hay signos de infeccion
. Radiografia de térax
. Examen para antigeno criptocécico (para buscar una cierta molécula que el

hongo criptococo puede esparcir dentro de la sangre)

2.6.1 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.

Las levaduras de Cryptococcus neoformans se identifican por el examen directo de
laminillas enfresco, contraste con tinta china: en LCR, en expectoracion, en lavado
bronco-alveolar o en orina. En el caso de LCR la prueba debe hacerse con el
sedimentocentrifugado cuando se sospeche meningitis. La prueba con tinta china es
positiva en mas de la mitad de los casos en una sola muestra; puede ser mayor en los

pacientes con SIDA

El liquido cefalorraquideo es el espécimen en donde con mayor frecuencia se hace el
diagnédstico de criptococosis; sin embargo otros productos como esputo, pus, orina,
material fecal y muestras de tejido también pueden ser analizados.

Examen directo en fresco con tinta china o nigrosina. El tamafio de C. neoformans/C.
gattii (4 — 20 um de diametro) permite una facil observacion con tincion negativa, y
ayuda a diferenciar al hongo de los linfocitos con los cuales algunas veces es
confundido. Este estudio en fresco solo requiere agregar tinta china al producto
patoldgico, lo que revela una clara aureola, imagen debida a la capsula, en torno a las
células de Cryptococcus. Muy ocasionalmente pueden observarse seudomicelios. Ante
un examen directo negativo, es de gran utilidad centrifugar el liquido cefalorraquideo o
la orina, a 3000 rpm/10 min, reservando el sedimento para su examen al microscopio y
cultivo. El esputo y el pus, pueden mezclarse con una solucion al 10% de hidréxido de
sodio antes del examen. En un espécimen apropiadamente preparado, las células del pus
y desechos celulares digeridos delinean la capsula, la cual es resistente al hidroxido. En

un fragmento de tejido macerado, sin digestion preliminar, la capsula es prominente.

Cultivo. Cryptococcus neoformans/C. gattii son faciles de cultivar en los medios
convencionales (Sabouraud dextrosa, malta dextrosa, papa dextrosa), adicionados con

cloranfenicol y sin cicloheximida. Los cultivos se mantienen a 30°C y a 37°C, al menos
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durante una semana. El cultivo levaduriforme es inicialmente blanco, pero
posteriormente se torna beige y marron-amarillo. Si las levaduras poseen grandes
capsulas, esto se verd reflejado en la presentacion de una morfologia colonial de aspecto
brillante, mucoide y escurrente; por el contrario, si el material capsular es escaso, la
morfologia macroscépica se traducira en colonias secas y opacas. EI medio de Niger
(Staib agar), es aconsejable como primocultivo, sobre todo en los casos del aislamiento
del hongo a partir de especimenes muy contaminados, como esputo o materia fecal. En
este medio, las colonias de C. neoformans crecen de color marron obscuro, distinguibles

de otras levaduras como Candida spp, Trichosporon spp o Rhodotorula spp.

Bioquimica. C. neoformans/C. gattii, comparten con el resto de los miembros del
género, las siguientes caracteristicas: son levaduras ureasa positivos, no reductores de
nitratos a nitritos, no fermentadores de azucares, pero son las Unicas especies que crecen
bien a 37°C y manifiestan la presencia de laccasas (productoras de melanina) cuando
crecen sobre sustratos que contienen compuestos polifenolicos como el agar Niger o el
agar-DOPA. C. neoformans se diferencia con facilidad de C. gattii pues en agar CGB es
sensible a la L-canavanina y no utiliza la glicina como Unica fuente de carbono y
nitrégeno, asimila la D-prolina y sus ureasas son resistentes a la accion del EDTA; C.

gattii presenta las propiedades inversas.

Serologia. Las pruebas tradicionales, tales como la identificacion de anticuerpos
fluorescentes, hemaglutinantes y fijadores del complemento, han sido poco
satisfactorias debido a que la produccion de anticuerpos es muy débil; en cambio, el
polisacarido capsular es demostrable en los productos patoldgicos (especialmente en
liquido cefalorraquideo, suero y orina) durante fases activas de la micosis. Por lo
anterior, la prueba de aglutinacién con latex sensibilizado con anticuerpos anti-
Cryptococcus, es la prueba diagnostica de eleccién, debido a su alta sensibilidad y
especificidad para reconocer al antigeno polisacarido. La prueba de aglutinacion con
latex también se correlaciona con los ascensos y descensos de los titulos de anticuerpos

durante el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

La prueba de aglutinacion con latex es util para efectuar el diagnostico, e identifica a los
diferentes serotipos (A, B, C y D) que conforman al complejo C. neoformans/C.gattii.

2.6.2 PRUEBAS DE IDENTIFICACION.
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En el afio 2007 fue formado el Grupo de Trabajo Genotyping of Cryptococcus
neoformans and C. gattii, bajo el cobijo de la International Society of Human and
Animal Mycology. El grupo seleccioné la Tipificacion por Secuencias Multi-locus
(MLST por sus siglas en inglés), por su poder discriminatorio y reproducibilidad, para
genotipificar mundialmente cualquier aislado de C. neoformans/C. gattii. EI consenso
del esquema MLST es usar siete loci genéticamente diferentes que incluyen los genes
estructurales de capsula, laccasas, superoxido dismutasas y pirofosforilasas: CAP59,
GPD1, LAC1, PLB1, SOD1, URA5 y la region IGS1.

2.6.3 HISTOPATOLOGIA.

En general, la criptococosis esta caracterizada por la falta de reaccion histoldgica. Las
lesiones por criptococos pueden presentar un cuadro de granuloma histiocitico puro.
Grandes histiocitos mono o multinucleados se apoyan en un delicado estroma. Varios
campos microscopicos pueden observarse con solo este tipo de célula inflamatoria,
aunque ocasionalmente se aprecian algunos linfocitos. En secciones tefiidas con
hematoxilina-eosina, las células fungicas aparecen de color azul palido, frecuentemente
de pared delgada, cuerpos ovales o esféricos sin estructuras internas visibles o mal
definidas. El tamafio de las células varia. EI diametro de la mayoria de ellas, sin incluir
la capsula, oscila entre 4 - 10 um. En lesiones activas, células gemantes son encontradas
sin dificultad. En lesiones viejas o aquellas con importante reaccién celular y pocas
células fungicas, la gemacion es dificil de demostrar. Cuando la gemacién es

extremadamente activa pueden presentarse seudohifas.

La criptococosis esta caracterizada por la falta de reaccion histologica; el hongo se
multiplica en abundancia en histiocitos. La necrosis no es caracteristica pero se ha
reportado en nédulos pulmonares fibrocaseosos y de manera ocasional en las glandulas
adrenales, probablemente como resultado de una proliferacion semejante a un tumor. La
identificacion de C. neoformans/C. gattii en la caracteristica lesion mixomatosa, puede
ser satisfactoria con la tincion de hematoxilina-eosina, en donde las células fungicas
aparecen de color azul palido, frecuentemente de pared delgada, cuerpos ovales o
esféricos sin estructuras internas visibles o mal definidas. Pero la morfologia se estudia

mas adecuadamente con tinciones fungicas especificas: los preparados histolégicos del
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material de biopsia se tifien con PAS, con la cual las células fangicas adquieren aspecto
rojo; con la técnica de Grocott-Gomori las células de Cryptococcus se observan negras
y para identificar capsula, se recomienda la técnica de mucicarmin de Mayer.

2.7 SINTOMAS

e Visién borrosa o vision doble
e Dolor en los huesos o sensibilidad del esternon

e Dolor toracico

e Confusion
e Tos seca
e Fatiga

e Fiebre

e Dolor de cabeza

e Nauseas

e Erupcion cutanea, que incluye manchas rojas punteadas (petequias), Ulceras u
otras lesiones cutaneas

e Sudoracion excesiva e inusual durante la noche

e Ganglios inflamados

e Pérdida involuntaria de peso

Es posible que las personas con sistemas inmunitarios normales no presenten sintomas

en absoluto.

En personas con un sistema inmunitario debilitado, la infeccion se puede diseminar al
cerebro. Los sintomas neuroldgicos (cerebrales) comienzan lentamente. La mayoria de
las personas con esta infeccion presentan inflamacion e irritacion del cerebro y la

médula espinal al momento del diagnostico.

28 TRATAMIENTO.

De manera general la criptococosis pulmonar y la curacion o escision de las lesiones
dérmicas sin una recurrencia subsecuente, tienen buen prondstico. Por el contrario, la
diseminacion de la criptococosis visceral y cerebro-meningea tiene un prondstico pobre.

La criptococosis del sistema nervioso central es una enfermedad fatal si no es tratada.
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La criptococosis cronica de curso letal estd marcada por intervalos de remision y

exacerbacion

El mejor tratamiento es con anfotericina B sola ocombinada con fluocitosina. La
anfotericina B sola se administra a dosis de 0.5 a 0.7 mg/kg/dia. Cuando la anfotericina
B se combina con fluocitosina, seadministran 0.3 a 0.5 mg/kg/dia de la primera y 150
mg/kg/dia de la segunda cion de la terapia es dificil e incierta. La anfotericina B y el
fluconazol son las Unicas drogas disponibles con eficacia probada. Estan indicadas en
todos los pacientes con criptococosis del sistema nervioso central y sitios de
diseminacion. La anfotericina B debe ser administrada intravenosamente a dosis que
van de 0.25 a 0.75 mg/kg de peso. EI medicamento debe ser disuelto en suero glucosado
5% y protegerse de la luz. Se administra cada tercer dia por goteo lento. La dosis se
mantiene durante una semana Yy si el paciente no muestra reacciones colaterales, es
posible incrementarla hasta una dosis maxima de 30 — 40 mg. Para evitar los efectos
colaterales es recomendable administrar analgésicos, antihistaminicos, hidrocortisona y
heparina. Ademas deberén valorarse pruebas de funcionamiento hepético y renal. El
fluconazol se administra a dosis de 50 — 150 mg/dia/VVO. Los mejores resultados (en el
85% de los pacientes) se obtienen al combinar los esquemas terapéuticos de anfotericina
B con fluconazol. Aun cuando las Unicas lesiones estén en piel o0 membranas mucosas,
el tratamiento topico (nistatina, anfotericina B o derivados del imidazol) se combina con
el tratamiento sistémico. El itraconazol se ha empleado como profilactico. La 5-

fluorocitosina es también un farmaco Util.
Expanda seccion

Algunas infecciones no requieren ningun tratamiento. Aun asi, debe haber chequeos
regulares durante un afio para constatar que la infeccién no se haya diseminado. Si hay
lesiones pulmonares o la enfermedad se disemina, se prescriben medicamentos

antimicaticos, los cuales se deben tomar por un tiempo prolongado.

Algunos de los medicamentos son:

. Anfotericina B
. Flucitosina
. Fluconazol

La anfotericina B puede tener efectos secundarios graves.
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29 COMPLICACIONES: CRIPTOCOCOSIS

. Meningitis criptocdcica
. Encefalitis

. Deterioro cognitivo
. Muerte

. Meningitis viral

. Dolor de cabeza

. Encefalitis

. Neumonia

. Miocarditis

. Neumonia

. Meningitis aséptica

2.9.1 EXPECTATIVAS (PRONOSTICO)

El compromiso del sistema nervioso central a menudo causa la muerte o lleva a dafio

permanente.

2.9.2 CONTROL Y PREVENCION.

Entre los patogenos oportunistas causantes de infecciones graves, Cryptococcus
neoformans es uno de los agentes mas importantes. Antes de la era VIH, la
criptococosis era una enfermedad rara, pero actualmente es una de las causas mas
comunes de meningitis en pacientes con SIDA. Aun cuando datos recientes indican que,
con la introduccion de terapia antirretroviral altamente activa, los casos de criptococosis
han disminuido, los pacientes con SIDA siguen considerados como poblacion de riesgo
en la adquisicion de la micosis, principalmente aquellos cuya cuenta linfocitaria de CD4

es menor a 50 células/ml.

Debido a que Cryptococcus se encuentra distribuido ampliamente en la naturaleza y que
la via de infeccidn es respiratoria, se hace dificil poner en practica alguna estrategia de

control y prevencion, pero tomando en cuenta que el paciente inmunosuprimido es el
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méas afectado podrian tomarse algunas medidas como el evitar el contacto o la

convivencia con aves (canarios, pericos australianos, palomas, otros).

2.10 VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE.
Pacientes con VIH y criptococosis
VARIABLE DEPENDIENTE.

. Factores de riesgo
. Complicaciones

VARIABLES INTERVINIENTES:

. Sexo.

. Edad.

. Tiempo de evolucién clinica.

. Factores de riesgo.

. Antecedentes patoldgicos personales.

. Complicaciones.

CAPITULO III
3. MATERIALES Y METODOS

3.1 DISENO

Es una investigacion, observacional descriptiva

32 TIPO

Es un Estudio no experimental

3.3 CRITERIOS DE SELECCION.

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION.
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« Pacientes con los parametros definidos de edad adulta que acepten participar en el

estudio

 Pacientes del programa VIH SIDA adultos que presentan la comorbilidad VIH

criptococosis

3.3.2 CRITERIO DE EXCLUSION

. Pacientes que no son parte del programa en el hospital de infectologia

. Pacientes no adultos

34 PROCESAMIENTO DE INFORMACION

Con la recuperacion de informacion estadistica y revision de historias clinicas se
procede a elaborar cuadros y graficos estadisticos los que seran analizados a fin de

establecer las conclusiones del estudio.

3.5 POBLACION Y MUESTRA

Todos los pacientes VIH con comorbilidad por criptococosis

3.6  VIABILIDAD.

El presente estudio es viable pues es de interés institucional tanto para el Hospital de
infectologia asi como para la comunidad cientifica que acredita y auspicia estudios de

este tipo en aras de la calidad de vida de los pacientes

3.7 HIPOTESIS

La comorbilidad criptococosis VIH afecta la calidad de vida de los pacientes en el
Hospital José Daniel Rodriguez Mariduefia y es de significancia estadistica

epidemioldgica
3.8 MATERIALES Y METODOS
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Se revisan las historias clinicas de pacientes con criptococosis (primer episodio),

ingresados en el periodo 2013 — 2014.
Se llenan fichas con datos epidemioldgicos y clinicos.

Anélisis estadistico: Se realizo un estudio de tipo descriptivo, utilizando para el analisis
de los datos el programa SPSS 10.0 de Windows en espafiol y Epi Info 6. Se
determinaron: frecuencias y porcentajes; media y desviacion estandar (D.E.). Se utilizd
prueba de Fisher (dos colas), prueba Binomial, test de Student (t) y razon. Ademas se
realizd el andlisis multivariante por la prueba de regresion logistica. Se tomé como

diferencia significativa un valor de p: <0,05.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 RESULTADOS

411 PERFIL DE MORBILIDAD VIH HOSPITALARIA ENTRE
MORBILIDAD GENERAL

DIEZ PRINCIPALES CAUSAS DE MORBILIDAD HOSPITALARIA

Causas numero porcentaje
no de L o
orden | 09 Total egresos
1957 100,00
b24 x sinqlr_ome_ de i_n_muno
1 deficiencia adquirida 1072 54,78
2 als.9 TB / todas formas 186 9,50
3 j18.9 Neumonia 183 9,35
290 dengue con signos de
4 alarma 158 8,07
5 t63.0 mordedura de serpiente 112 5,72
6 110.x hipertension arterial 52 2,66
7 eld.x Diabetes 50 2,55
8 a04.9 Enterocolitis 48 2,45
9 j10.1 ahinl 24 1,23
10 a91.0 infeccion vias urinarias 12 0,61
Otras 60 3,07
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412 PACIENTES VIH INGRESADOS EN LOS PERIODOS 2013-2014

1095 -
1090
1090
1085
1080
~ | NUmero
ANO de casos 1075
2013] 1072| | 400
2014 1090
1065 -
1060 -
2013 2014

Interpretacion.- Se observa el aumento en el indice de pacientes ingresados con VIH

entre los afio 2013 - 2014 en el hospital Dr. Jose Daniel Rodriguez Mariduefia
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413 PACIENTES VIH EN TRATAMIENTO

MORBILIDAD
VIH + CRIPTO 80
VIH + HISTO+TB 152
TOTAL 232

200

150

100

50

PACIENTES VIH Y COMORBILIDAD EN TRATAMIENTO CON
ANFOTERICINA

VIH + CRIPTO

VIH + HISTO+TB

Analisis.- Se observa que la totalidad de pacientes VIH que recibieron Anfotericina
tenian como comorbilidades criptococosis siendo en 80 casos y con segunda
comorbilidad VIH , Histoplasmosis y Tuberculosis la gran mayoria de llos que sumaron

152 casos
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414 PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS QUE RECIBIERON
ANFOTERICINA'Y PRESENTARON EFECTOS ADVERSOS

RELACION DE EFECTOS COLATERALES Y SIN EFECTOS
COLATERALES A LA ANFOTERICINA

200

150

100

50

SIN SINTOMA CON SINTOMA
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TOTAL DE PERSONAS INFECTADAS CON
CRIPTOCOCOSIS POR ANO

ANO 2013

67

ANO 2014

79

Total de personas infectadas con
Criptococosis por aino

B Afio 2013
OAfo 2014
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ANO 2013

Total de ingresados con Criptococosis por genero

MUJERES 8

HOMBRES 71

Pacientes ingresados con
Criptococosis por genero

B mujeres

W hombres

24




Pacientes muertos por Criptococosis afio 2013

VIVOS 64
MUERTOS 18
r Pacientes muertos por Criptococosis

I vivos

B muertos

Interpretacion: En el afio 2013 podemos evidenciar que la tasa de mortalidad es alta en

un 78% debido a las complicaciones presentes en estos pacientes.
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ANO 2014

Total de ingresados con Criptococosis por genero

HOMBRES

63

MUJERES

16

Pacientes ingresados con Criptococosis

por genero

26

B Hombres

B Mujeres



Pacientes muertos por criptococosis
VIVOS 55
MUERTQOS 24

Pacientes muertos por Criptococosis

M vivos

[0 muertos

Interpretacion: En el afio 2014 podemos evidenciar que la tasa de mortalidad disminuyo
referente al 2013 en 70 %.
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Pacientes con VIH y Criptococosis por procedencia
RURAL 82%
URBANO 18%

Pacientes con VIH Y Criptococosis por
procedencia

B RURAL
m URBANO

En nuestro estudio se encontrd que la procedencia era mayoritariamente rural con el

82% de casos
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4.2 DISCUSION

La criptococosis es una enfermedad ampliamente distribuida en el mundo y es la
segunda comorbilidad en pacientes VIH en el hospital de infectologia Dr. José Daniel

Rodriguez Mariduefia

De los casos incluidos en este trabajo, 67 en 2013 y 79 en 2014 de cada cien
presentaron la comorbilidad con criptococosis en diagnostico de SIDA, lo cual refleja
que este sindrome en nuestros pacientes, es una condicién de base que con frecuencia
predispone a la criptococosis. Otros autores afirman que esta entidad es una causa
importante de morbilidad y mortalidad, siendo en muchos pacientes la enfermedad
definitoria de SIDA.

En los pacientes con SIDA en los cuales fue posible recuperar la cepa aislada, se
encontré un predominio de C. neoformans, tal como se ha descrito en la literatura, sin
embargo, se encontré en 2 de estos pacientes C. gattii, reportado con menor frecuencia
asociado a SIDA. Los 4 pacientes con C. gattii provenian del campo, lo cual podria
explicar el porqué de la infeccion por esta especie. Esta se ha encontrado en arboles

como eucaliptos, entre otros, en ambientes rurales.

En nuestro estudio se encontr6 que la procedencia era mayoritariamente rural con el
82% de casos ElI comportamiento encontrado en nuestros pacientes en relaciéon a la
edad, sexo, antecedentes, factores predisponentes y manifestaciones clinicas, no difiere

de lo observado en la literatura universal, ni en reportes nacionales
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES

« El presente estudio ha tenido como objetivo documentar la presencia de criptococosis
en pacientes VIH que ingresaron al Hospital de infectologia Daniel Rodriguez
Mariduefia de la ciudad de Guayaquil y que recibieron tratamiento, por lo que también
se ha estudiado los efectos clinicos como complicaciones. Las complicaciones que se
observaron estuvieron dadas por el uso de la Anfotericina B durante el tratamiento de

micosis en pacientes infectados con el virus del VIH con criptococosis.

« La incidencia de infecciones micéticas sistémicas se ha incrementado
considerablemente debido fundamentalmente a la creciente poblacién de pacientes
infectados con el VIH que han entrado a estadios avanzados de la enfermedad. Este
factor ademas estd sustentado en el mejoramiento de las expectativas de vida de los
pacientes infectados. La determinacion de las reacciones adversas a la Anfotericina B
en pacientes no hospitalizados y en condicién de ambulatoria (méaximo 7 horas de
permanencia) da cuenta de una considerable frecuencia de efectos colaterales que se
expresa como estadisticamente significativa, siendo 25% del total de pacientes que

reciben el tratamiento

« Para evaluar la causalidad de la reaccion adversa y para determinar la severidad de la
reaccion adversa, objetos de estudio en una nueva investigacion seran necesarios

considerar rangos establecidos por la organizacion mundial de la salud (OMS).

« El presente trabajo ha tenido como proposito aportar mas informacién sobre
indicaciones descriptivas de los eventos adversos en pacientes VIH ambulatorios que
reciben Anfotericina. Las formas de uso, reacciones adversas asociadas Yy el desenlace
de los pacientes tratados, asi como la clasificacién de respuestas a las reacciones seran

objeto de nuevos estudios.

« La caracteristica es de la atencion a pacientes permitié analizar la epidemiologia
hospitalaria y las formas clinicas en el abordaje de la criptococosis como comorbilidad

de lata incidencia
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* En el presente estudio no se considero el factor de mortalidad por lo que no es parte
de las conclusiones. Los diversos grados de complicaciones no son parte del presente
estudio sin embargo seria pertinente realizar investigaciones en este orden, lo que
contribuiria a una vision mas completa sobre los efectos adversos. Las complicaciones
han sido observadas a partir del manejo clinico por lo que se observo a los pacientes en
terapia no solo antiretroviral sino fundamentalmente a quienes a amas del tratamiento

especifico para enfrentar el VIH recibieron Anfotericina
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CAPITULO VI

6. RECOMENDACIONES

» Seran oportunas y necesarias emprender nuevas investigaciones complementarias
para reconocer el impacto de la comorbilidad de criptococosis en pacientes VIH

hospitalizados asi como monitorear su evolucién a los tratamientos.

* La formulacion de protocolos de manejo sobre bases empiricas, podrian orientar
ajustes al modelo de atencion de pacientes infectados, especialmente en la particularidad
de infecciones micoticas especificas y tendra significancia epidemioldgica y clinica
observar la procedencia de los pacientes pues en el estudio se observé que la gran

mayoria eran de procedencia rural
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