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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de Criptococosis
en pacientes con VIH en el Hospital de Infectologia. El estudio fue de enfoque
cuantitativo, analitico, retrospectivo y transversal, que analiz6 las historias
clinicas de 99 pacientes con la enfermedad durante el periodo del 1 de enero
del 2016 hasta el 31 de diciembre del 2017. Para el andlisis estadistico se
empled el programa SPSS version 21. La prevalencia de criptococosis en
pacientes con VIH durante el periodo de estudio fue del 5%, se encontré un
predominio en el sexo masculino con el 87%, en pacientes adultos jovenes con
el 77% y en adultos medios con el 21%. El sitio m&s comun de infeccidén por
criptococosis fue el sistema nervioso central, se encontré 77% de criptococosis
meningea. El 27% (22) correspondieron a casos nuevos y el 73% (60) fueron
recaidas. El criptococo neoformans (89%) fue el microorganismo que con
mayor frecuencia se aisl6 de los cultivos realizados. El indice de mortalidad fue
del 22%. Los principales factores de riesgo en la poblacion de pacientes
analizados fueron: conteo CD4+ < 200 células/mm3 (80%), carga viral >
400.000 virus/mm3 (74%), otras infecciones oportunistas (71%) y la
enfermedad renal crénica (66%). Se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la criptococosis con los factores de riesgo antes
mencionados (p < 0,05). Se concluye que el conteo CD4+ < 200 células/mm3
aumenta 13 veces el riesgo de criptococosis y la carga viral > 400.000
virus/mm3 aumenta 10 veces el riesgo de criptococosis.

Palabras claves: criptococosis, infeccion, cultivos, CDA4.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to determine the prevalence of
Cryptococcosis in patients with HIV at the Infectology Hospital. The study was
a quantitative, analytical, retrospective and transversal approach that analyzed
the medical records of 99 patients with the disease during the period from
January 1, 2016 to December 31, 2017. For the statistical analysis, the SPSS
program was used version 21. The prevalence of cryptococcosis in HIV
patients during the study period was 5%, a predominance was found in the
male sex with 87%, in young adult patients with 77% and in middle adults with
21%. The most common site of infection by cryptococcosis was the central
nervous system, 77% of meningeal cryptococcosis was found. 27% (22)
corresponded to new cases and 73% (60) were relapses. Cryptococcus
neoformans (89%) was the microorganism that was most frequently isolated
from the cultures carried out. The mortality rate was 22%. The main risk factors
in the population of patients analyzed were: CD4 + count <200 cells / mm3
(80%), viral load> 400,000 viruses / mm3 (74%), other opportunistic infections
(71%) and chronic kidney disease (66%). A statistically significant association
was found between cryptococcosis with the aforementioned risk factors (p
<0.05). It is concluded that the CD4 + count <200 cells / mm3 increases the risk
of cryptococcosis 13 times and the viral load> 400,000 virus / mm3 increases
the risk of cryptococcosis 10 times.

Key words: cryptococcosis, infection, cultures, CD4.
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INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus perteneciente a
la familia de los lentivirus, que usan el ARN y ADN del huésped para hacer
ADN viral. Cuando el VIH infecta el cuerpo, tiene un largo periodo de
incubacion (latencia clinica) y finalmente causa los signos y sintomas de la
enfermedad, como el SIDA (1). ElI VIH causa un dafo severo al sistema
inmune y eventualmente lo destruye al usar el ADN de las células CD4+ para
reproducirse. En ese proceso, el virus finalmente destruye las células CD4 +.
El VIH sigue siendo un importante problema de salud publica mundial. En
2016, se estima que 36,7 millones de personas vivian con el VIH, con una
prevalencia global del VIH del 0,8% entre los adultos. Alrededor del 30% de

estas mismas personas no saben que tienen el virus (2).

Desde el comienzo de la epidemia, se estima que 78 millones de personas se
han infectado con el VIH y 35 millones de personas han muerto a causa de
enfermedades relacionadas con el SIDA. En 2016, 1 millon de personas
murieron a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA. La gran mayoria
de las personas que viven con el VIH se encuentran en paises de bajos y
medianos ingresos, con aproximadamente 25,5 millones de personas que
viven en el Africa subsahariana. Entre este grupo, 19,4 millones viven en el
este y el sur de Africa, donde el 44% de las nuevas infecciones por el VIH se

registraron en todo el mundo en 2016 (3).

El cryptococcus neoformans es una levadura encapsulada que sigue siendo un
patdbgeno importante, particularmente entre pacientes con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (1). Era enfermedad rara antes de la epidemia
de VIH, actualmente el cryptococcus se encuentra ahora entre las principales
causas de meningitis en el Africa subsahariana (2). A pesar del advenimiento
de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), la criptococosis es una
enfermedad importante en las personas infectadas por el VIH. La mortalidad
en pacientes con VIH en paises desarrollados sigue siendo alta, oscilando

entre el 10-25%. En los entornos de limitacion de recursos, la mortalidad es



aun mayor, con tasas del 37-43%, incluso cuando se ha utilizado anfotericina B

(3).

La criptococosis es la infeccion micética mas comun del sistema nervioso
central y puede presentarse como una lesion ocupante de espacio, meningitis
0 meningoencefalitis. Ademas, la criptococosis es la enfermedad fungica mas
comun en las personas infectadas por el VIH, y es la enfermedad definitoria del
SIDA para el 60-70% de los pacientes infectados por el VIH. En la actualidad
sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad, particularmente

en pacientes con VIH en entornos de escasos recursos (3).

La infeccion criptocdcica se debe considerar en el diagnéstico diferencial de
pacientes inmunocomprometidos que se presentan con meningitis, neumonia o
lesiones cutaneas parecidas al molusco. Aunque todavia es una causa
importante de morbilidad y mortalidad en el paciente con VIH, se han logrado
grandes avances para reducir esta carga mediante el cumplimiento de las

directrices de tratamiento y la disponibilidad de terapia TARGA (4).

El presente trabajo de titulacidén tiene como objetivo determinar la prevalencia
de Criptococosis en pacientes con VIH en el Hospital de Infectologia, en el
area de hospitalizacion durante el periodo 2016 hasta junio del 2017. Esta
investigacion discute la epidemiologia y los factores de riesgo de la
criptococosis, asi como sus manifestaciones clinicas mas notables. Ademas,
proporciona un resumen del enfoque del tratamiento para la enfermedad

utilizado en la institucion de salud.

Esta investigacion es de enfoque cuantitativo, analitica, retrospectiva y
transversal. Se utilizé la base de datos del Hospital de Infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia para seleccionar los registros clinicos de los
pacientes con infeccion por VIH con diagndstico de criptococosis. Se
investigaron variables epidemiolégico y clinicos de los pacientes
hospitalizados, para identificar los principales factores de riesgo asociados a la

criptococosis en la poblacion de estudio.



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cryptococcus neoformans es un importante patdgeno oportunista y una de las
principales causas de mortalidad en pacientes con SIDA en gran parte del
mundo en desarrollo. Es la causa mas comun de meningitis en el centro y el
sur de Africa, lo que representa el 40% de todos los casos en un estudio
reciente de Malawi (4). La introduccion de la terapia antirretroviral (TARGA) se
ha asociado con una disminucién en la incidencia de meningitis criptocdocica en
el mundo desarrollado. Sin embargo, en muchos entornos de recursos bajos,
la mayoria de los pacientes continian presentandose tarde a los programas de
tratamiento, con bajos recuentos de CD4, alto riesgo de nuevos eventos de
SIDA y alta mortalidad temprana. Entre el 8 y el 26% de los pacientes mueren
en el primer afio de TARGA, y la mayoria de las muertes se producen en los

primeros meses (5).

La meningitis criptocécica es uno de los principales contribuyentes a esta
mortalidad temprana, y representa hasta el 20% de todas las muertes. Esto
constituye una pesada carga para los centros de salud y represento el 31% de
todos los dias de internacién en un estudio de Sudafrica. El tratamiento de los
casos que presentan tanto antes como después de la iniciacion de la TAR
sigue siendo inadecuado, con una mortalidad aguda en series no

seleccionadas de entre el 20 y el 50%, incluso con el mejor tratamiento actual.

Es importante tener informaciéon estadistica actualizada sobre el
comportamiento epidemioldgico e historia natural de la infeccion por criptococo
en pacientes con VIH que son atendidos en el Hospital de Infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia. Existe un déficit de investigaciones en los ultimos

3 afos sobre esta enfermedad motivo por el cual se plante6 este estudio.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Como influyen los factores de riesgo en los pacientes con VIH y criptococosis
gue presentan complicaciones en el Hospital de Infectologia durante el periodo
2016 y 20167



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de Criptococosis en pacientes con VIH en el Hospital
de Infectologia, en el area de hospitalizacion durante el periodo 2016 hasta
junio del 2017, mediante la revisién estadistica para contribuir con estrategias

de prevencion.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFCOS

1. Presentar el perfil epidemiolégico y clinico de los pacientes con
Criptococosis hospitalizados en el Hospital de Infectologia.

2. Identificar los principales factores de riesgo asociados a la criptococosis en
la poblacion de estudio.

3. Relacionar los factores de riesgo con las complicaciones de la enfermedad.



1.4 JUSTIFICACION

Es una investigacién cuantitativa que determiné la prevalencia de criptococosis
en pacientes con VIH del Hospital de Infectologia, durante el periodo 2016 y
2017. Se documento los principales referentes tedricos de la enfermedad, su
perfil clinico-epidemioldgico y los factores de riesgo asociados a la infeccion y
complicaciones presentadas, asi como la mortalidad durante el periodo de

estudio.

A nivel mundial, América Latina ocupa el tercer lugar entre las regiones con la
mayoria de los casos de meningitis criptococécica relacionada con el SIDA. En
2015, las Organizacién Mundial de la Salud recomendoé la evaluacion rutinaria
del perfil epidemiologico de las enfermedades oportunistas en pacientes con
VIH. Sin embargo, en Ecuador no se han emitido informes actualizados sobre
la criptococosis en pacientes con VIH. Este trabajo de investigacion se justifica
debido al déficit de estudios sobre la criptococosis en pacientes VIH positivos.
No hay estudios recientes publicados sobre esta combinacion de
enfermedades en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez
Mariduefia, segun lo indica el repositorio general de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de Guayaquil. Ademas, a nivel latinoamericano
existen pocas publicaciones relacionadas al tema de estudio. Esto creo

dificultad para extrapolar y comparar los resultados de las investigaciones.

Los resultados de esta investigacion ayudaron a profundizar y actualizar los
conocimientos de la criptococosis en pacientes con infeccion por VIH. Ademas,
serviran de base para futuros proyectos relacionados con el tema de estudio y
permitiran descubrir nuevas lineas de investigacion. Se realizaron
recomendaciones enfocadas en los resultados y conclusiones del estudio, con
la finalidad de desarrollar estrategias de prevencion de enfermedades

oportunistas en pacientes con infeccién por VIH.



1.5 DELIMITACION

Naturaleza: Es un estudio basico, de observacién indirecta y analitico.
Campo: Salud publica.

Area: Infectologia.

Aspecto: VIH y Criptococosis.

Tema de investigacion: Prevalencia de criptococosis en pacientes con VIH,
Hospital de Infectologia.

Lugar: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.

1.6 VARIABLES

1.6.1 VARIABLE INDEPENDIENTE: Pacientes con VIH.

1.6.2 VARIABLE DEPENDIENTE: Prevalencia de criptococosis.
1.6.3 VARIABLES INTERVINIENTES:

- Edad.

- Sexo.

- Residencia.

- Procedencia.

- Ocupacion.

- Escolaridad.

- Comorbilidades.
- Manifestaciones clinicas.
-  CDA4+,

- Carga viral.

- Mortalidad



1.6.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL DIMENSION
Numero de personas que padecen una | Se obtendra la totalidad de pacientes
Prevalencia enfermedad o lesidbn en un momento con obesidad y operados de manga Baja, media y alta
dado gastrica durante un afo.
Todas las personas evaluadas MU
Tiempo transcurrido desde el personas e y Intervalos de edades:
. tratadas se clasificaran por edades ~
Edad nacimiento hasta el momento de su hy . 20-40 afos
. : obteniéndolas de los expedientes ~
evaluacion diagnostica. médicos 41-60 afnos
: > 60 anos
. e . Se determinara el sexo en que mas Nomingl:
Sexo Diferencia fisica entre hombre y mujer Masculino
se presenta la enfermedad. :
Femenino
Tipo de gelula bIa'nca llamada linfocito <200 células/mm3
gue tiene moléculas CD4 en su .
e : 200-350 células/mm3 -
CD4+ superficie son producidas por el cuerpo X Numeérica
T ; 351-500 células/mm3
para combatir infecciones como parte .
. : o >500 células/mm3
del sistema inmunologico.
La carga viral es la cantidad de virus en 10.000-200.000 virus/ml
Carga Viral una muestra de sangre (numero de 201.000-400.000 virus/ml Numeérica
copias por ml de sangre 6 c/ml). > 400.000 virus/ml
MCEIEEIEs Ellimers Sistema afectado por la enfermedad AUy Nominal
de la criptococosis P SNC, etc.
Factor secundario que dificulta la Se anotaran en orden las
Complicacion recuperacion inmediata y total del complicaciones presentadas durante Nominal
paciente los controles postoperatorios.
Cualquier rasgo, caracteristica o . den los f d
. exposicion de un individuo que e ANBEIE SN Ee(E [0 ERIEES 0l :
Factor de riesgo riesgo presentados durante los Nominal

aumente su probabilidad de sufrir una
enfermedad o lesion

controles postoperatorios.




1.7 HIPOTESIS

Los factores de riesgo presentes en pacientes con infeccion con VIH se

asocian a infeccién de criptococosis.

La comprobacion de la hipétesis se realizdé con la prueba estadistica de chi
cuadrado, considerando como valor estadisticamente significativo y p-valor <
0,05. El criterio de decision fue que si la probabilidad del p-valor es < 0,05 se

acepta la hipétesis del investigador.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 OBJETO DE ESTUDIO

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El VIH es un retrovirus de ARN que infecta globulos blancos especificos con el
receptor CD4 en su superficie (células CD4 +). CD4 es secuestrado por el VIH,
que lo usa para obtener acceso a la célula. Una vez dentro de la célula, el
material genético del virus, el ARN, se convierte en ADN en un proceso
llamado transcripcién inversa (3). EI ADN viral se inserta en el ADN del
huésped donde permanece durante toda la vida de la célula. La célula
huésped sintetiza el ARN y las proteinas virales, se ensamblan nuevas
particulas de VIH que escapan e infectan otras células CD4 +. A medida que el
virus abandona la célula, interrumpe la membrana celular y conduce a la
muerte de la célula huésped (4). El VIH es tan destructivo porque infecta y
destruye los glébulos blancos que son responsables de la regulacion de otras
células inmunes. Esto causa que el individuo se vuelva severamente
inmunocomprometido, lo que lleva al sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) (5).

VISION GLOBAL DE LA INFECCION POR VIH

El nidmero anual de nuevas infecciones por VIH en todo el mundo ha
disminuido en un 30%. La Organizacion Mundial de la Salud reportdé 22,7
millones en 2017 en comparacion con 3,5 millones de nuevas infecciones en el
pico de la pandemia en 1996 (5). Del 2013 a 2017, el nUmero de personas que
recibieron tratamiento para el VIH en paises de ingresos bajos y medianos
aumenté 12 veces, lo que permitié6 salvar millones de vidas. La provision de
antirretrovirales profilacticos a mujeres embarazadas VIH-positivas ha evitado
un estimado de 2000,000 nuevas infecciones por VIH acumuladas en los

altimos 12 afos (6).

Las tres rutas principales para la transmision del VIH son (6):
- Sangre contaminada (por ejemplo, entre usuarios de drogas inyectables)

- Sexo: vaginal, anal (y muy raramente oral)



- De madre a hijo (ya sea en el embarazo, durante el nacimiento o a través de

la leche materna)

En todo el mundo, aproximadamente el 60% de las nuevas infecciones por VIH
se contraen a través del sexo entre hombres y mujeres. Los otros casos
generalmente se deben a:

- Bebés que adquieren el virus de sus madres (10%)

- Usuarios de drogas que comparten agujas (10%)

- Sexo entre hombres (5-10%)

El SIDA se produce cuando el virus destruye el sistema inmunitario y deja al
paciente muy susceptible a otras infecciones que amenazan la vida. Se define
por la aparicion de mas de 20 infecciones oportunistas o canceres
relacionados con el VIH. La tuberculosis (TB) es la infeccion mas comun y es
la principal causa de muerte entre las personas infectadas por el VIH en Africa.
La tuberculosis mata a casi un cuarto de millon de personas que viven con el
VIH cada afio. Otras infecciones oportunistas cominmente asociadas con el
SIDA incluyen candidiasis (o 'aftas’), sarcoma de Kaposi, heumonia fungica,
toxoplasmosis, infeccion por citomegalovirus o virus del herpes simple. Surgen
complicaciones adicionales si los pacientes estan coinfectados con otros virus

como la hepatitis B 'y C (3,6).

EL SISTEMA INMUNE SALUDABLE

El sistema inmune protege el cuerpo al reconocer los antigenos contra
bacterias y virus invasores y reaccionar ante ellos. Un antigeno es cualquier
sustancia que induce un estado de sensibilidad y capacidad de respuesta
inmune. Estos antigenos interactian con los anticuerpos y las células
inmunitarias, lo que inicia una respuesta inmune. Este proceso destruye el
antigeno, permitiendo que el cuerpo esté libre de infecciones. Los tipos de
antigenos incluyen bacterias, virus, hongos y parasitos. Cuando un virus como
el VIH debilita o destruye el sistema inmunitario, el cuerpo queda vulnerable a

las infecciones (7).
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El sistema inmune consiste en organos Yy tejidos linfoides, que incluyen la
médula Osea, el timo, los ganglios linfaticos, el bazo, las amigdalas, las
adenoides, el apéndice, la sangre y los vasos linfaticos (Figura 1). Todos los
componentes del sistema inmune son vitales en la produccion y el desarrollo
de linfocitos o glébulos blancos. Los linfocitos B (o células B) y los linfocitos T
(o células T) se producen a partir de células madre en la médula 6sea. Las
células B permanecen en la médula désea para completar el proceso de
maduracion, pero los linfocitos T viajan a la glandula del timo para completar
su maduracion. Los linfocitos T se vuelven inmunocompetentes, se multiplican

y se vuelven mas diferenciados (7).

Linfocitos B

La funcién principal de los linfocitos B es la inmunidad humoral (anti-cuerpo).
Cada célula B puede reconocer objetivos de antigenos especificos y puede
secretar anticuerpos especificos. Los anticuerpos funcionan recubriendo
antigenos, lo que hace que los antigenos sean mas vulnerables a la fagocitosis
(envolvimiento e ingestion de organismos invasores por leucocitos y / o
macrofagos) o desencadenando el sistema del complemento, dando lugar a
una respuesta inflamatoria. Los anticuerpos son moléculas de proteina sérica
altamente especializadas. Ellos se agrupan en cinco clases, cada una con una

funcion especializada: inmunoglobulina G (1gG), IgA, IgM, IgE e IgD (7).

Linfocitos T

Los linfocitos T tienen dos funciones principales: regulacién del sistema
inmune y destruccién de células que portan antigenos diana especificos. Cada
célula T tiene un marcador de superficie, como CD4 +, CD8 + y CD3 +, que lo
distingue de otras células. Las células CD4 + son células auxiliares que activan
las células B, las células asesinas y los macrofagos cuando esta presente un
antigeno diana especifico. Hay dos tipos principales de células CD8 +. El
primer tipo, las células citotoxicas CD8 +, mata las células infectadas por virus
o bacterias, asi como las células cancerosas. El segundo tipo de células CD8
+, células supresoras de T, inhibe o suprime la respuesta inmune. El recuento
normal de células CD8 + esta entre 300 y 1,000 células en adultos y nifios. La
proporcion normal de CD4 +: CD8 + esta entre 1.0y 2.0 (7,8).

11



Las células T pueden secretar citoquinas (sustancias quimicas que matan las
células), como el interferdn. Las citoquinas se pueden unir a las células diana y
activar el proceso inflamatorio. También promueven el crecimiento celular,
activan los fagocitos y destruyen las células diana. Las interleuquinas son
citoquinas que sirven como mensajeros entre los glébulos blancos. Las
interleucinas recombinantes (sintetizadas en laboratorio) se estan estudiando

actualmente en ensayos clinicos para pacientes con infeccién por VIH (7,8).

Fagocitos

Los fagocitos incluyen monocitos y macréfagos, glébulos blancos grandes que
engullen y digieren las células que llevan particulas antigénicas. Se encuentran
en todo el cuerpo, los fagocitos liberan al cuerpo de las células gastadas,
inician la respuesta inmune presentando antigenos a los linfocitos, son
importantes en la regulacion de la respuesta inmune y la inflamacion, y llevan
receptores para citocinas. Las células dendriticas, otro tipo de fagocitos,
también son células presentadoras de antigenos. Tienen largas extensiones
filiformes que ayudan a atrapar linfocitos y antigenos y se encuentran en el

bazo y los ganglios linfaticos (8).

Complemento

El sistema de complemento consiste en 25 proteinas. EI complemento puede
inducir una respuesta inflamatoria cuando funciona con anticuerpos para
facilitar la fagocitosis o debilitar la membrana celular bacteriana. Las proteinas
del complemento interactian entre si en una cascada de activacion secuencial,
promoviendo el proceso inflamatorio. A pesar de la artilleria pesada que el
sistema inmunitario tiene contra los depredadores extranjeros, el VIH lo derrota

con el tiempo (8).

ESTRUCTURA DEL VIH

El VIH consiste en un centro cilindrico rodeado por una envoltura de bicapa
lipidica en forma de esfera. Hay dos glicoproteinas virales principales en esta
bicapa lipidica, gp120 y gp4l. La funcién principal de estas proteinas es
mediar el reconocimiento de las células CD4 + y los receptores de quimiocinas,

lo que permite que el virus se una e invada las células CD4 +. La esfera interna
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contiene dos copias monocatenarias del material genémico, ARN, asi como
multiples proteinas y enzimas necesarias para la replicacion y maduracion del

VIH: p24, pl7, transcriptasa inversa, integrasa y proteasa (8).

A diferencia de otros retrovirus, el VIH usa nueve genes para codificar las
proteinas y enzimas necesarias. Los tres genes principales son gag, pol y env.
El gen gag codifica las proteinas del ndcleo. El gen pol codifica las enzimas
transcriptasa inversa, proteasa e integrasa. El gen env codifica los
componentes estructurales del VIH conocidos como glucoproteinas. El resto
de genes-rev, nef, vif, vpu, vpr y tat-son importantes para la replicacion viral y

la mejora de la tasa de infectividad del VIH (8).

CICLO DE VIDA DEL VIH

Las células hospedadoras infectadas con el VIH tienen una vida mas corta
debido a que el virus las usa como "fabricas" para producir copias multiples del
nuevo VIH. Por lo tanto, el VIH continuamente usa nuevas células anfitrionas
para replicarse. Hasta 10 millones a 10 mil millones de viriones (virus
individuales) se producen diariamente. En las primeras 24 h después de la
exposicion, el VIH ataca o es capturado por células dendriticas en las
membranas mucosas Y la piel. Dentro de los 5 dias posteriores a la exposicion,
estos infectados las células llegan a los ganglios linfaticos y finalmente a la
sangre periférica, donde la replicacion viral se vuelve rgpida (8).

Los linfocitos CD4 + que se reclutan para responder al antigeno viral migran a
los ganglios linfaticos. Estos se activan y proliferan a través de la interaccion
compleja de citocinas liberadas en el microambiente de los ganglios linfaticos.
Esta secuencia de eventos hace que las células CD4 + sean mas susceptibles
a la infeccidon por VIH, y explica la linfadenopatia generalizada caracteristica
del sindrome retroviral agudo que se observa en adultos y adolescentes (9).
Por el contrario, los monocitos infectados por el VIH permiten la replicacién
viral, pero resisten la muerte. Por lo tanto, los monocitos actian como
reservorios de VIH y como efectores de dafio tisular en drganos tales como el
cerebro. El ciclo de vida del VIH incluye seis fases: unién e ingreso,

transcripcion inversa, integracion, replicacion, gemacion y maduracion (3,7,9).
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Encuadernacion y entrada

Las proteinas de la envoltura gp120 y gp4l se unen a receptores de células
CD4 + y correceptores en el exterior de células CD4 + y macréfagos. Los
receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4 facilitan la entrada del virus. Los
virus tropicos de células T requieren que CXCR4 se una y las cepas
macrotrépicas del virus requieren CCR5. R5 es el virus mas comuan transmitido
durante la infeccion aguda, y mas tarde durante la infeccion X4 es el virus mas
comun. La presencia de una mutacién homocigotica inactiva del alelo CCR5 ha
provocado resistencia a la infeccion por el virus R5 (9).

La union de las proteinas y los receptores y correceptores fusiona la
membrana del VIH con la membrana celular CD4 + y el virus ingresa a la
célula y al macréfago CD4 +. La membrana del VIH y las proteinas de la
envoltura permanecen fuera de la célula CD4 +, mientras que el nucleo del
virus entra en la célula CD4 +. Las enzimas de las células CD4 + interactuan
con el nucleo viral y estimulan la liberacion del ARN viral y las enzimas virales

transcriptasa inversa, integrasa y proteasa (9).

Transcripcion inversa

El ARN del VIH debe convertirse en ADN antes de que pueda incorporarse en
el ADN de la célula CD4 +. Esta incorporacion debe ocurrir para que el virus se
multiplique. La conversion del ARN del VIH en ADN se conoce como
transcripcion inversa y estd mediada por la enzima transcriptasa inversa del
VIH. El resultado es la producciéon de una sola cadena de ADN del ARN viral.
La Unica cadena de este nuevo ADN luego se replica en el ADN bicatenario del
VIH (9).

Integracion

Una vez que se ha producido la transcripcion inversa, el ADN viral puede
ingresar al nacleo de la célula CD4 +. La enzima viral integrasa luego inserta el
ADN viral en el ADN de la célula CD4 +. Este proceso se conoce como
integracion. La celda CD4 + ahora se ha cambiado a una fabrica utilizada para

producir mas VIH (9).
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Replicacion

El nuevo ADN, que se formé por la integracion del ADN viral en la célula CD4+,
causa la produccion de ADN mensajero que inicia la sintesis de las proteinas
del VIH (9).

Brote

Las proteinas del VIH y el ARN viral, todos los componentes necesarios para
crear un nuevo virus se reunen en la membrana celular CD4 + para formar
nuevos virus. Estos nuevos virus atraviesan las diferentes partes de la pared
celular al gestar. Muchos virus pueden atravesar la pared de una célula CD4 +.
Estos nuevos virus abandonan la célula CD4 + y contienen todos los

componentes necesarios para infectar otras células CD4 + (9).

Maduracion

El nuevo virus tiene todos los componentes necesarios para infectar otras
células CD4 + pero no puede hacerlo hasta que haya madurado. Durante este
proceso, la enzima proteasa del VIH corta las proteinas largas del VIH del virus
en unidades funcionales mas pequefias que luego se vuelven a unir para

formar un virus maduro. El virus ahora esta listo para infectar otras células (10).

TIPOS DE VIH

Hay dos tipos de VIH que causan SIDA: VIH tipo 1 (VIH-1) y VIH-2. Sabemos
poco sobre el VIH-2. Los estudios han demostrado similitudes sorprendentes,
pero también diferencias importantes entre VIH-1 y VIH-2. Tienen los mismos
modos de transmisidbn y estan asociados con las mismas infecciones
oportunistas, pero el VIH-2 parece progresar mas lentamente. La mayoria de
los casos de VIH-2 se encuentran en Africa occidental y en paises
relacionados con Africa occidental de alguna manera como Portugal, Francia,

Angola, Mozambique, Brasil e India (10).

Se han encontrado varios subtipos de VIH-1 en areas geograficas especificas
y en grupos especificos de alto riesgo. Una persona puede ser coinfectada con
diferentes subtipos. Los siguientes son subtipos de VIH-1 y sus distribuciones
geogréficas (10):
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e Subtipo A: Africa Central, Africa Subsahariana

e Subtipo B: América del Sur, Brasil, Estados Unidos, Tailandia, Europa,
Caribe, India, Jap6n

e Subtipo C: Brasil, India, Sudafrica

e Subtipo D: Africa Central, Africa Subsahariana Subtipo E: Tailandia,
Republica Centroafricana, sudeste de Asia

e Subtipo F: Brasil, Rumania, Republica Democrética del Congo (Zaire)

e Subtipo G: Republica Democratica del Congo (Zaire), Gabon, Tailandia,
Rusia, Africa Central

e Subtipo H: Republica Democrética del Congo (Zaire), Gabon, Rusia, Africa
Central

e Subtipo I: Chipre

e Subtipo O: Cameran, Gabon (10)

Los subtipos estan distribuidos de manera desigual en todo el mundo.
Actualmente, el subtipo C representa mas de la mitad de todas las nuevas
infecciones por VIH en todo el mundo. Africa tiene la mayoria de los subtipos,
aunque el subtipo B es menos frecuente. No hay subtipos conocidos de VIH-2
(10).

EFECTOS EN EL SISTEMA INMUNE

La patogénesis del VIH es basicamente una lucha entre la replicacion del VIH
y la respuesta inmune del paciente, a través de reacciones mediadas por
células e inmunes. La carga viral del VIH media directa e indirectamente la
destruccion de las células T CD4 +. Hay destrucciéon de células maduras CD4
+; Células progenitoras CD4 + en la médula 6sea, el timo y los 6rganos
linfoides periféricos; asi como células CD4 + dentro del sistema nervioso, como
microglia. El resultado de esta destruccién es la falla de la produccién de

células T y la supresién inmune eventual (10).

Hay muchos mecanismos de deplecion de células CD4 + por infeccion por VIH.
Los efectos citopaticos directos mediados por VIH incluyen la destruccién de
células individuales, asi como la fusién celular o la formacioén de sincitios. El

sincitio es una fusion de multiples células CD4 + no infectadas con una célula
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CD4 + infectada por VIH a través de la interacciéon CD4-gp120. Esta fusion da
como resultado un sincitio multinucleado o célula gigante, que en dultima
instancia puede servir como un medio para producir muchos viriones. Las
respuestas inmunitarias naturales del hospedador también juegan un papel en
la deplecion de células CD4 +, principalmente a través de células T citotdxicas
CD8 +, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y células asesinas
naturales. Otros mecanismos incluyen respuestas autoinmunes, anergia,
activacibn mediada por superantigenos de células T y muerte celular
programada (apoptosis) (10).

El VIH puede infectar muchos tipos de células. La diseminacion del VIH fuera
de los 6rganos linfoides al cerebro, la médula espinal, el pulmén, el colon, el
higado y el rifidén por lo general ocurre tarde durante la enfermedad. La Tabla 1

proporciona una lista parcial de las células susceptibles a la infeccién por VIH.

El sistema inmune de los nifios infectados por el VIH experimenta cambios que
son similares a los de los adultos. La activacion de las células B se produce en
la mayoria de los nifios al inicio de la infeccion, evidenciada por la presencia
de hipergammaglobulinemia (> 1.750 g / I) con niveles elevados de anticuerpos
anti-VIH-1. Esto refleja tanto la desregulacién de la supresion de células T de
la sintesis de anticuerpos de células B como la mejora activa de CD4 + de la
respuesta humoral de linfocitos B. Ademas, a medida que la enfermedad del
VIH progresa a través de una inmunosupresion mas severa y un agotamiento
de las células CD4 +, el recuento de CD8 + aumenta, produciendo una
disminucién general en la relacion CD4 +: CD8 +. (3,8,10)

CATEGORIAS CLINICAS DE INFECCION POR VIH

Los nifios infectados con el VIH a menudo tienen una enfermedad grave
cuando se evaltan por primera vez, o pueden desarrollar SIDA a lo largo del
tiempo, al igual que los adultos infectados con el VIH. Los bebés y los nifios
pequefios normalmente tienen recuentos de CD4 + mas altos que los de los
adultos. El recuento normal de CD4 + en los nifios varia con la edad, pero es

igual al valor del adulto para cuando el nifio tiene 6 afios. Las categorias
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inmunoldgicas y clinicas se usan para evaluar el estado de la enfermedad del

VIH en nifios y para tomar decisiones de tratamiento (10).

Infeccion primaria o sindrome retroviral agudo: La infeccidén primaria se refiere
al momento en que el VIH ingresa por primera vez en el cuerpo. En el
momento de la infeccion primaria con VIH, la sangre de una persona conlleva
una carga viral alta, lo que significa que hay muchos virus individuales en la
sangre. La cantidad de copias de virus por mililitro de plasma o sangre puede
exceder el millén. Los adultos recién infectados a menudo experimentan un

sindrome retroviral agudo (10).

Los signos y sintomas del sindrome retroviral agudo incluyen fiebre, mialgia
(dolor muscular), dolor de cabeza, nauseas, vomitos, diarrea, sudores
nocturnos, pérdida de peso y erupcion cutanea. Estos signos y sintomas
generalmente ocurren de 2 a 4 semanas después de la infeccion, desaparecen
después de algunos dias y a menudo se diagnostican errbneamente como
influenza o mononucleosis infecciosa. Un importante sintoma diferenciador que

a menudo esta ausente es la secrecion nasal o congestion nasal (10).

Durante la infeccidon primaria, el recuento de CD4 + en la sangre disminuye
notablemente, pero rara vez desciende a menos de 200 células / pL. El virus
se dirige a las células CD4 + en los ganglios linfaticos y el timo durante este
tiempo, lo que hace que la persona infectada por el VIH sea vulnerable a las
infecciones oportunistas y limita la capacidad del timo para producir linfocitos T
La prueba de anticuerpos del VIH usando un ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas 0 un inmunoensayo enzimatico puede arrojar resultados positivos o
negativos dependiendo del tiempo de la seroconversion. La PCR de ADN y la
PCR de ARN seradn positivas, pero la confirmacion con andlisis de
transferencia de Western puede arrojar un resultado indeterminado porque la
seroconversion puede demorar entre 2 y 8 semanas. El tiempo promedio para

la seroconversion es de 25 dias (8,10,11).
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Latencia Clinica / Enfermedad Asintomatica (Etapa Clinica 1)

Aunque los pacientes recientemente infectados con VIH generalmente
experimentan un periodo de afios "clinicamente latente" entre la infeccién por
VIH y los signos y sintomas clinicos del SIDA, existe evidencia de la
replicacién del VIH y la destruccion del sistema inmune del huésped desde el
inicio de la infeccion. Temprano durante este tiempo, conocido como Etapa
Clinica 1, el sistema inmune produce anticuerpos en un intento de protegerse
del VIH. Esto es cuando se establece el "punto de ajuste viral". La carga viral
del punto de ajuste puede usarse para predecir qué tan rapido ocurrira la

progresion de la enfermedad (11).

Las personas con puntos de ajuste de carga viral mas altos tienden a exhibir
una progresion mas rapida de la enfermedad que aquellas con puntos de
ajuste de carga viral mas bajos. Durante la latencia, los pacientes infectados
por el VIH pueden tener o no signos y sintomas de infeccion por VIH, aunque
la linfadenopatia persistente es comun. En adultos infectados con VIH, esta
fase puede durar de 8 a 10 afos. El ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas del VIH y el ensayo Western blot o inmunofluorescencia seran
positivos. El recuento de CD4 + es superior a 500 células / yL en nifios

mayores de 5 afos (11).

Signos leves y sintomas del VIH (Etapa clinica 2)

Las personas infectadas con el VIH pueden parecer saludables durante afios,
y luego los signos y sintomas menores de infecciébn por VIH comienza a
aparecer. Pueden desarrollar candidiasis, linfadenopatia, molusco contagioso,
hepatoesplenomegalia persistente, erupciones pruriginosas populares, herpes
z6ster y / o neuropatia periférica. La carga viral aumenta, y la cuenta de CD4 +
cae entre 350-499 / uL en nifios mayores de 5 afios. Una vez que los pacientes
se encuentran en esta etapa, permanecen en la etapa 2. Se les puede
reasignar la etapa 3 o0 4 si se presenta una afeccién de uno de ellos, pero no

pueden reasignarse a la Etapa clinica 1 o 2 si se vuelven asintomaticos (11).

19



Signos y sintomas avanzados del VIH (estadio clinico 3)

Los pacientes infectados por el VIH con sistemas inmunes debilitados pueden
desarrollar infecciones que amenazan la vida. El desarrollo de
criptosporidiosis, tuberculosis pulmonar y ganglionar linfatica, emaciacion,
fiebre persistente (mas prolongada que un mes), es comun la candidiasis
persistente, la neumonia bacteriana recurrente y otras infecciones
oportunistas. Estos pacientes pueden estar perdiendo, o perdiendo peso. Su
carga viral continia aumentando, y el recuento de CD4 + cae a menos de 200-
349 células/uL en niflos mayores de 5 anos (11).

Etapa clinica 4

Los pacientes con enfermedad avanzada por VIH, o SIDA, pueden continuar
desarrollando nuevas infecciones oportunistas, como neumonia Pneumocystis
jirovecii (anteriormente neumonia Pneumocystis carinii), infeccion por
citomegalovirus, toxoplasmosis, complejo Mycobacterium avium, meningitis
criptococécica, leucoencefalopatia multifocal progresiva, sarcoma de Kaposi y
otras infecciones que comuUnmente ocurre con un sistema inmune
severamente deprimido. La carga viral es muy alta y el recuento de CD4 + es
inferior a 200 células/pL en nifilos mayores de 5 afnos. En este punto del curso

de la enfermedad, la muerte puede ser inminente (11).

2.2 CAMPO DE INVESTIGACION

CRIPTOCOCOSIS

MICROBIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES
CRIPTOCOCICAS EN PACIENTES CON VIH

La levadura asexual Cryptococcus neoformans se clasifica en cuatro serotipos
basados en el polisacarido capsular, glucuronoxylomannan (GXM). Los tipos
capsulares A a D corresponden a las variantes C. neoformans var. grubii (A),
C. neoformans var gattii (B y C) y C. neoformans var. neoformans (D).
Recientemente, C. gattii ha sido clasificada como una especie separada, ya
que el analisis detallado ha demostrado que es genéticamente distinta de C.

neoformans (12,13).
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El cryptococcus se distribuye por todo el mundo y existe en altas
concentraciones en guano de aves, particularmente palomas y pollos. Sin
embargo, la infeccion humana generalmente ocurre sin un historial de contacto
directo con las aves. El C. gattii, por el contrario, generalmente ocurre en los
tropicos y subtrépicos y se encuentra en la vegetacion en descomposicion,
particularmente de los arboles de eucalipto. Un brote de infecciones por C.
gattii que se produjo en la isla de Vancouver entre 1999 y 2004 estuvo
relacionado con la importacion de eucaliptos procedentes de Australia (13).

La criptococosis es una infeccion oportunista bien reconocida entre las
personas con déficits en la inmunidad celular, como los pacientes con VIH y
otras poblaciones inmunocomprometidas, incluidos los pacientes con
trasplante de 6rganos y afecciones reumatoldogicas que requieren agentes
inmunosupresores. En pacientes con VIH, se clasifica como una enfermedad
que define la condicion SIDA. A pesar de la reduccion en el nimero de casos
entre pacientes con VIH desde el advenimiento de la terapia TARGA en el
mundo desarrollado, aproximadamente un millén de casos de criptococosis
ocurren en todo el mundo cada afio, con la mayor carga en Africa. En los EE.
UU., Se siguen viendo casos, especialmente entre pacientes con VIH
diagnosticados al final del curso de la enfermedad y entre personas que

reciben agentes inmunosupresores (13).

PATOGENESIS Y MANIFESTACIONES CLINICAS

El cryptococcus es una levadura basidiomiceta que sobrevive ambientalmente
en la forma sexual, produciendo hifas con basidiosporas terminales (cadenas
de levadura sin escaldar). Estas basidiosporas pueden romperse y convertirse
en aerosoles de 1 y 3 micras de tamafio, lo suficientemente pequefias como
para depositarse en los alvéolos (11). En la mayoria de los huéspedes, la
infeccion es asintomética. Sin embargo, en el paciente con inmunodeficiencia
severa mediada por células, el organismo puede entrar en la circulacion y
sobrevivir in vivo en el estado asexual haploide que conduce a la enfermedad

diseminada (13).

21



Las caracteristicas del cryptococcus que permiten su supervivencia dentro del
huésped incluyen una cépsula de polisacarido, que permite al organismo
escapar de la fagocitosis. Ademas, la enzima fenol oxidasa usa catecolaminas
como sustrato para producir melanina, que se acumula en la pared celular. Es
el uso de catecolaminas que puede proporcionar una predileccién por la

participacién del sistema nervioso central (SNC) (13).

Las manifestaciones clinicas de la criptococosis afectan mas cominmente a
los pulmones y al SNC, aunque pueden estar involucrados otros sitios. El sitio
de infeccion parece variar segun el serotipo de cryptococcus y la
inmunocompetencia del huésped. Por ejemplo, el cryptococcus gattii
tipicamente causa una infeccion pulmonar en huéspedes inmunocompetentes,
pero también puede causar enfermedad entre personas infectadas con VIH. La
enfermedad pulmonar generalmente se presenta como una neumonia aguda o
como granulomas no calcificados, que a menudo son dificiles de detectar
radiograficamente. Algunos pacientes desarrollan tos prolongada o disnea

debido a una neumonia cronica (13).

El criptococo generalmente causa enfermedad oportunista en pacientes con
déficits en la inmunidad mediada por células. Aunque la incidencia y la
mortalidad han disminuido en la era del TARGA, la meningitis criptococica
sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en la poblacion
con SIDA, especialmente en el mundo en desarrollo. La meningitis criptococica
generalmente se presenta con un dolor de cabeza de comienzo insidioso y

varias semanas de duracion (8,13).

La fiebre, por lo general, no ocurre hasta tarde en el curso de la enfermedad, y
la rigidez nucal a menudo esta ausente. En pacientes con SIDA con meningitis
criptocécica, la afectacion extraneuronal es bastante comun, llegando al 50%
en una serie de casos. Los sitios comunes de infeccion incluyen los pulmones,

la médula 6sea, la piel y el tracto genitourinario (8,13).
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La diseminacion cutanea se puede observar en aproximadamente el 10% de
los casos (tipicamente descritos como lesiones cutaneas que aparecen en el
molusco) y como afectacion 6sea en aproximadamente el 5%. Mientras que la
meningitis criptococica generalmente ocurre en pacientes
inmunocomprometidos, también se puede observar en individuos

inmunocompetentes (13).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la criptococosis se realiza con mayor frecuencia mediante la
prueba de aglutinacion de latex para el antigeno polisacarido capsular. Este
antigeno puede obtenerse del fluido cerebroespinal (FCE) o del suero, y
cuando esté presente en el LCR, es mas del 90% sensible y especifico para el
diagndstico de la meningitis criptocécica (14).

Sin embargo, pueden ocurrir falsos positivos, particularmente en presencia de
un factor reumatoide positivo. En entornos de recursos limitados, la prueba de
antigeno de aglutinacion de latex a menudo no esta disponible, por lo que los
métodos de deteccidon del organismo incluyen hemocultivos, cultivo de LCR y
frotis de tinta de la India. Sin embargo, la tincion de tinta de India es menos
sensible que el antigeno capsular. En un estudio de adultos con VIH negativo
con criptococosis, la tinta de la India era 51% sensible y el cultivo de LCR 89%
sensible entre los 157 pacientes con meningitis (14).

Por el contrario, la prueba de antigeno tenia una sensibilidad del 97% y del
87% del SNC y la sangre, respectivamente. En un estudio en el que
participaron tanto pacientes VIH positivos como negativos, la tincidon con tinta
India fue positiva en 80% (48/60) de los pacientes con meningitis criptococica.
Si se aisla del cultivo, el cryptococcus aparece como levadura en gemacion de
base estrecha singular que es ureasa negativa y se puede distinguir por su
crecimiento preferencial en agar de alpiste (14).
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El diagnostico de meningitis criptocOcica se establece mediante puncion
lumbar, que generalmente muestra una presion de apertura elevada, proteinas
elevadas y un recuento elevado de globulos blancos. Los indicadores de
enfermedad mas grave en el muestreo de LCR incluyen presién de apertura
elevada, bajo nivel de glucosa, recuento de leucocitos de menos de 20 células
por mma3, titulo elevado de antigeno criptococdcico y presencia del organismo

por tincién con tinta india (14).

TRATAMIENTO

Se divide en una fase de induccion de dos semanas, seguida de una fase de
consolidacion de 8 semanas y luego una fase de mantenimiento prolongado
(14). Se hace una distincion importante en las directrices para diferenciar el
tratamiento del SNC frente a otras formas de criptococosis; por lo tanto, se
debe realizar una puncion lumbar en pacientes inmunocomprometidos con

enfermedad criptococica para descartar meningitis (15).

El manejo inicial recomendado de la meningitis criptocécica en pacientes con
VIH consiste en el régimen rapidamente fungicida de anfotericina B (0.7 a 1
mg/kg/dia) mas flucitosina (100 mg /kg /dia). Los resultados clinicos mejoraron
en pacientes con SIDA con meningitis criptocécica en Sudéfrica cuando la fase
de induccidn consistié en la combinacion de flucitosina y anfotericina B, versus
anfotericina B sola. Los estudios han demostrado que la anfotericina B (0,7
mg/kg/dia) mas flucitosina (100 mg/kg/dia) es mas rapidamente fungicida y
tiene menor riesgo de fracaso micolégico a las dos semanas que la

anfotericina B sola o en combinacion con fluconazol (16).

Con respecto a la dosis adecuada de anfotericina B, un estudio compar6 dos
dosis diferentes (0,7 mg/kg/dia versus 1 mg/kg/dia) en un grupo de pacientes
con VIH con meningitis criptococica en Sudafrica; ambos grupos también
fueron tratados con flucitosina por 14 dias. Lo dosis mas alta de anfotericina B
fue més rapidamente fungicida. Si bien no hubo diferencias en la mortalidad en
este estudio, se ha demostrado que una eliminacion mas rapida de la infeccion

se correlaciona con mejores resultados clinicos (16).

24



Las formulaciones lipidicas de anfotericina se consideran terapias alternativas
a la anfotericina B; estos agentes son utiles en el contexto de la insuficiencia
renal y generalmente se asocian con menos eventos adversos en comparacion
con la anfotericina B (16). Aunque no se han demostrado beneficios en los
resultados clinicos con anfotericina liposomal, se ha demostrado una tendencia
hacia la eliminacion fungicida mas temprana. Cabe destacar que estas
formulaciones son considerablemente mas costosas y, en general, no estan
disponibles en entornos de recursos limitados. Para cualquier producto de
anfotericina, es importante proporcionar hidratacion intravenosa antes y
después de las dosis como una medida de proteccion renal, y controlar de
cerca los electrolitos y la funcidn renal. Tipicamente, los pacientes que reciben
anfotericina requieren la administracion de potasio suplementario, y a veces

magnesio y fosforo también (17).

La mejoria en los resultados para los pacientes con meningitis criptococica
depende no solo de la eleccion del tratamiento antimicético inicial, sino
también del tratamiento apropiado de la presion intracraneal elevada. Una
mayor presion de apertura es un indicador de mal prondstico en la meningitis
criptococica y se asocia con una mayor carga de hongos en el SNC (6,8,13).
Por lo tanto, las presiones de apertura superiores a 25 cm de LCR se deben
tratar con punciones lumbares seriales (p. Ej., diarias) hasta que la presion se
normalice a menos de 20 cm de LCR. Un enfoque es eliminar un volumen de
FCE que reduce a la mitad la presion de apertura (tipicamente 20-30 ml),
especialmente en entornos con presiones extremadamente altas. Para los

sintomas recurrentes, se debe repetir el drenaje lumbar (17).

Si bien las lesiones masivas del SNC o los criptococos son poco frecuentes,
las imagenes con tomografia computarizada o resonancia magnética se deben
realizar antes de la puncién lumbar para evitar el riesgo de hernia. La
colocacion del drenaje lumbar temporal puede ser necesaria si la presiéon de
apertura no se puede controlar de otra manera, particularmente si las secuelas

neurologicas son persistentes (18).
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Incluso en ausencia de sintomas neurolégicos, se debe realizar una puncién
lumbar entre los pacientes inmunocomprometidos con enfermedad criptocécica
para excluir la meningitis subyacente. Incluso en ausencia de meningitis, los
pacientes inmunocomprometidos con enfermedad grave o diseminada (es
decir, la participacion en mas de un sistema de 6rganos o un hemocultivo
positivo parac) deben tratarse con el mismo régimen antifingico que aquellos

con meningitis (18).

En entornos de escasos recursos, algunas recomendaciones son dificiles de
cumplir, ya que la anfotericina B, y particularmente sus formulaciones de
lipidos, pueden no estar disponibles. Aunque los datos son limitados con
respecto a la terapia inicial mas efectiva en entornos donde no hay acceso
inmediato a estos medicamentos, un estudio reciente mostrd que el fluconazol
en dosis altas (1200 mg al dia) conduce a una disminuciébn mas rapida del

titulo de antigeno CSF que la dosificacion tradicional 800 mg diarios (19).

Ademas, un ensayo controlado aleatorizado en Malawi mostré que un régimen
de induccién oral de fluconazol (1200 mg diarios) mas flucitosina (100 mg / kg
diarios) dio como resultado un aclaramiento fungicida mas temprano y una
tendencia hacia la disminucion de la mortalidad en comparacion con la
induccion con 1200 mg de fluconazol solo. Este enfoque es una
recomendacion alternativa en las directrices actuales, y particularmente Gtil en
Africa, donde el fluconazol ahora esta ampliamente disponible, aunque el
acceso a la flucitosina sigue siendo limitado. Es importante reconocer que en
los casos en que se usa fluconazol solo, se ha informado resistencia

(especialmente en Africa) y puede provocar una recaida sintomatica (19).

Si el acceso a la flucitosina es limitado, se prefiere el réegimen de induccion de
anfotericina B mas fluconazol. Un estudio de fase Il recientemente publicado
mostrd una tendencia hacia una mejor duracion a largo plazo resultados de la
terapia de induccion con anfotericina B mas 800 mg de fluconazol al dia en
comparacion con la anfotericina B sola. Cuando se puede utilizar la
formulacién de anfotericina B mas flucitosina, la terapia de induccion debe

continuarse durante dos semanas, después de lo cual se debe repetir la
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puncion lumbar para evaluar la esterilizacion de la LCR. Debe iniciarse la
terapia de consolidacién con fluconazol 400 mg diarios durante 8-10 semanas,
pero si el cultivo de LCR es positivo, se debe considerar reinstituir el régimen
de induccion de dos semanas segun el estado clinico del paciente (20).

Es de destacar que el crecimiento dentro del LCR generalmente ocurre dentro
de una a dos semanas. La extension de la terapia de induccion también se
recomienda entre los pacientes que permanecen en estado comatoso, se
deterioran clinicamente o0 tienen presiones intracraneales elevadas

persistentes y una respuesta clinica deficiente (21).

En el paciente VIH positivo con meningitis, a menudo es necesaria una terapia
de mantenimiento de por vida. Después de la terapia de induccion y
consolidacion, se recomienda el tratamiento supresivo de por vida con
fluconazol (200 mg diarios) una vez que se ha producido la esterilizacion del
LCR. También se puede usar itraconazol (400 mg diarios), pero se ha
demostrado que es inferior al fluconazol, por lo que se recomienda solo en los
casos en que no se puede administrar fluconazol. Si la reconstitucion inmune
ocurre debido al inicio de un régimen TARGA exitoso, el recuento de linfocitos
T CD4 + permanece por encima de 100 células/mm3 durante al menos tres
meses y la carga viral del VIH es baja/indetectable, se puede considerar la
interrupcién del tratamiento (21).

Es de destacar que se debe administrar un minimo de 12 meses de
tratamiento antifingico antes de la interrupcion. Algunos especialistas prefieren
documentar la esterilizacion del LCR con puncion lumbar repetida en esta
situacion, aunque esta practica no es esencial. Un estudio prospectivo
aleatorizado de pacientes con VIH con meningitis criptocécica evaluo si la
terapia de mantenimiento podria detenerse después del inicio de TARGA y la
posterior reconstitucion inmune. Después de 48 semanas de seguimiento, no
hubo casos de meningitis recurrente en aquellos pacientes cuya terapia de
mantenimiento habia sido detenida. Sin embargo, si el recuento de CD4 cae
por debajo de 100 célulass/mm3 durante el seguimiento, la terapia de

mantenimiento con fluconazol debe reiniciarse (21).
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A pesar del importante papel de las pruebas de antigenos en el diagnéstico de
la enfermedad criptocécica, tanto el suero como los antigenos FCE tienen un
papel limitado en el control de la respuesta al tratamiento. Si bien el titulo del
suero disminuye con el tiempo en la mayoria de los pacientes, no diferencia
bien entre la respuesta clinica y la enfermedad persistente. Sin embargo, la
monitorizacion del nivel del antigeno del LCR puede ser util durante la
infeccidon aguda, ya que un titulo inmutable o en aumento se ha correlacionado

con una falla clinica y microbiol6gica (21).

Existen varias interacciones medicamentosas notables entre los agentes
antifingicos utilizados para tratar la criptococosis y los antirretrovirales. El
aclaramiento de nevirapina se reduce dos veces con fluconazol, para
compensar esto en un ensayo clinico, aquellos a los que se les recetd
nevirapina redujeron su dosis de fluconazol para la terapia de consolidacion de
800 mg a 400 mg diarios (21).

El fluconazol también aumenta el area bajo la curva de zidovudina, por lo que
el control de la toxicidad de zidovudina es importante cuando estos
medicamentos se administran conjuntamente. La combinacion de
administracion de zidovudina y flucitosina conlleva la toxicidad potencial
combinada de la médula 6sea de ambos agentes, por lo que se justifica una
monitorizacion estrecha. Los niveles de flucitosina deben monitorearse si esta
prueba esta disponible, pero los efectos adversos han sido relativamente bajos
en los ensayos clinicos realizados en paises en desarrollo sin monitoreo del

nivel de medicamentos (22,23).

Finalmente, cabe sefialar que en pacientes con VIH con meningitis criptococica
que inician la terapia antirretroviral se encuentran en un riesgo particularmente
alto para el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI), que se

manifiesta por sintomas meningeos y apertura elevada presion (22,24).

En un estudio, hasta el 30% de los pacientes desarrollaron SIRI cuando se
inici6  TARGA dentro del mes posterior al diagndstico con meningitis
criptocdcica. Es importante controlar los signos (p. Ej., Confusion, papiledema,
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clonus) del aumento de la presion intracraneal (PIC) y controlarlos con
punciones lumbares en serie, especialmente si el PIC es alto (> 25 cm de
LCR). Es esencial determinar si los sintomas del SNC se deben a IRIS versus
progresion de la enfermedad o recaida; los resultados de cultivos repetidos y

las tendencias en los titulos de antigeno pueden ser Utiles (22,24).

El tratamiento de los casos de IRIS incluye la continuacion o la introduccién de
la terapia antifingica y, en casos graves, la consideracion de los
corticosteroides. Las pautas recientes sugieren que el inicio de TARGA debe
ocurrir de 2 a 10 semanas después del comienzo de la terapia antifingica en
un esfuerzo por reducir la ocurrencia de IRIS, y algunos favorecen la espera
mas cerca del punto de 10 semanas. En general, un historial de infeccion
criptocécica es una consideracion importante antes del inicio de TARGA (22).

Ademas de SIRI que se produce durante el tratamiento de la enfermedad
criptocdcica, también se puede desencadenar SIRI en el que los sintomas
debidos a cryptococcus aparecen después de que se inicia TARGA. En un
estudio retrospectivo en Sudafrica, el plasma almacenado del 7% de los
pacientes que habian iniciado TARGA fueron positivos para el antigeno

criptocococico (22,24).

En el subgrupo de pacientes con recuento de CD4 inferior a 100 células/mma3,
un titulo de antigeno criptococécico de 1: 8 fue 100% sensible y 96%
especifico para predecir el desarrollo de meningitis criptocdcica durante el
primer ailo de TARGA, sugiriendo un posible papel para una estrategia de
tratamiento preventivo en este entorno altamente endémico para reducir el

riesgo del desarrollo de meningitis e IRIS; se necesitan mas estudios (22,24).

Actualmente no se recomiendan terapias alternativas como manitol o
acetazolamida para la PIC elevada en el contexto de las meningoencefalitis.
Los corticosteroides pueden considerarse en entornos seleccionados, que
incluyen IRIS con inflamacién del SNC y aumento de la presion intracraneal,
criptococos con efecto de masa y edema y sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) (22,24).
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Para pacientes que desarrollan criptococosis pulmonar con enfermedad leve a
moderada (sin infiltrados pulmonares difusos, SDRA o diseminacion), se
recomienda fluconazol 400 mg durante 6-12 meses, aunque hasta la fecha no
se han realizado ensayos aleatorizados que hayan determinado el tratamiento
Optimo en personas infectadas con VIH. Los pacientes con enfermedad que se
manifiesta como una enfermedad pulmonar grave, como SDRA, deben tratarse
inicialmente con anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) mas flucitosina, como en la
meningitis. La terapia para la enfermedad no relacionada con el SNC
generalmente puede interrumpirse después de un afio de terapia si el recuento
de CD4 es> 100 células / mm3 y el titulo es <1: 512 y / 0 es estable (24).

2.3 REFERENTES INVESTIGATIVOS

Imwidthaya P y Poungvarin N, analizaron un total de 87 pacientes (17 mujeres,
70 hombres) que ingresaron en el Hospital Siriraj, Universidad de Mahidol,
Bangkok, Tailandia, entre enero de 2016 y diciembre de 2017, con un
diagnostico de meningitis criptocdcica y SIDA subyacente. El rango de edad
fue de 14-70 afos, media 32.1. Seis mujeres (35%) y treinta y un hombres
(44%) murieron, mientras que los otros fueron dados de alta en casa después
de la mejoria clinica. La criptococosis cerebral se diagnostico utilizando cultivo
(100%), preparacion de tinta de India (91%), prueba de aglutinacion de latex
(100%) y reaccion en cadena de la polimerasa (86%). La huella dactilar de la
reaccién en cadena de la polimerasa de Cryptococcus neoformans reveld 99%

de serotipo Ay 1% de serotipo B (25).

Kammalac et al, evaluaron las posibilidades de diagnostico de la meningitis
criptococica en Camerun, y estudiaron la susceptibilidad antifingica de cepas
aisladas a fluconazol, utilizado como tratamiento de primera linea de la
enfermedad en Camerun. Entre diciembre de 2009 y julio de 2015, se
analizaron 146 liquidos cerebroespinales obtenidos de pacientes con VIH con
sospecha de meningitis. El diagndstico de meningitis criptocdcica arrojé un
28,08% de casos positivos. Entre estos pacientes, el 80% se encontraba en las
etapas lll y IV y el 20% en la etapa | de la infeccion por VIH, de acuerdo con la
clasificacién previa de la OMS. La prueba de tinta de India y la prueba de

aglutinacion de latex mostraron una sensibilidad y especificidad muy altas (>
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94%). Estos resultados mostraron que la meningitis criptococica sigue siendo

un problema real entre los pacientes infectados por el VIH en Yaundé (26).

Frola C, analiz6 la prevalencia de infeccion criptococica en pacientes con VIH
avanzado en Argentina mediante la técnica de inmunoensayo de flujo lateral.
Se incluyeron 123 pacientes, la prevalencia de CrAg-positividad fue del 8,1%.
Entre los 10 pacientes con CrAg positivo, 6 presentaron afectacion meningea a
través del andlisis CSF (CSF India-ink testing, CSF CrAg y cultivo). Los 4
pacientes restantes con CrAg positivo recibieron un tratamiento preventivo
dirigido con fluconazol oral y no presentaron enfermedad criptocdcica durante
el periodo de seguimiento. Ninguno de los 113 pacientes con un resultado
negativo en la prueba de CrAg desarrollé una enfermedad criptococica (27).

Avila D, en el afio 2016 publico los resultados de su estudio sobre el perfil
clinico de la infeccién por Cryptococcus sp. en pacientes de un hospital de
Costa Rica durante el periodo del 2008 al 2013. La unidad de analisis fue el
Hospital San Juan de Dios, la muestra estuvo constituida por 33 pacientes, de
los cuales el 79% correspondi6 al sexo masculino, el 73% tenia infeccion por
VIH. El cuadro clinico principal fue la meningitis (72,7%), seguida de la variante
pulmonar (12.2 %), variante diseminada (9.1 %) y la forma cutanea (6.1 %). Se
aislo C. neoformans en el 87.9 % mediante la tincion de tinta china
(sensibilidad 25 % y 58 % en VIH negativos y positivos). La mortalidad fue del
30% en pacientes con VIH (28).

MARCO LEGAL
El presente trabajo se basa en la Constitucion del Ecuador que entré en
vigencia el 24 de julio del 2008: Art. 23 Numeral. 20 y Art. 42. Asi como en la

Ley Organica De Salud 2016 en sus articulos:

Art. 1 La presente Ley tiene como finalidad regular las acciones que permitan
efectivizar el derecho universal a la salud consagrado en la Constitucion
Politica de la Republica y la ley. Se rige por los principios de equidad,
integralidad, solidaridad, universalidad, irrenunciabilidad, indivisibilidad,
participacion, pluralidad, calidad y eficiencia; con enfoque de derechos,
intercultural, de género, generacional y bioético (29).
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Art. 3 La salud es el completo estado de bienestar fisico, mental y social y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. Es un derecho humano
inalienable, indivisible, irrenunciable e intransigible, cuya proteccién y garantia
es responsabilidad primordial del Estado; y, el resultado de un proceso
colectivo de interaccion donde Estado, sociedad, familia e individuos
convergen para la construccibn de ambientes, entornos y estilos de vida

saludables.

Art. 7 Toda persona, sin discriminacion por motivo alguno, tiene en relacién a

la salud, los siguientes derechos (29):

a) Acceso universal, equitativo, permanente, oportuno y de calidad a todas las
acciones y servicios de salud,;

b) Acceso gratuito a los programas y acciones de salud publica, dando
atencion preferente en los servicios de salud publicos y privados, a los
grupos vulnerables determinados en la Constitucion Politica de la
Republica;

c) Vivir en un ambiente sano, ecolégicamente equilibrado y libre de
contaminacion;

d) Respeto a su dignidad, autonomia, privacidad e intimidad; a su cultura, sus
practicas y usos culturales; asi como a sus derechos sexuales y
reproductivos;

e) Ser oportunamente informada sobre las alternativas de tratamiento,
productos y servicios en los procesos relacionados con su salud, asi como
en usos, efectos, costos y calidad; a recibir consejeria y asesoria de
personal capacitado antes y después de los procedimientos establecidos
en los protocolos médicos. Los integrantes de los pueblos indigenas, de ser
el caso, seran informados en su lengua materna;

f) Tener una historia clinica Unica redactada en términos precisos,
comprensibles y completos; asi como la confidencialidad respecto de la
informacion en ella contenida y a que se le entregue su epicrisis;

g) Recibir, por parte del profesional de la salud responsable de su atencién y
facultado para prescribir, una receta que contenga obligatoriamente, en

primer lugar, el nombre genérico del medicamento prescrito;
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h)

)

k)

Ejercer la autonomia de su voluntad a través del consentimiento por escrito
y tomar decisiones respecto a su estado de salud y procedimientos de
diagndstico y tratamiento, salvo en los casos de urgencia, emergencia o
riesgo para la vida de las personas y para la salud publica;

Utilizar con oportunidad y eficacia, en las instancias competentes, las
acciones para tramitar quejas y reclamos administrativos o judiciales que
garanticen el cumplimiento de sus derechos; asi como la reparacion e
indemnizacion oportuna por los dafios y perjuicios causados, en aquellos
casos gue lo ameriten;

Ser atendida inmediatamente con servicios profesionales de emergencia,
suministro de medicamentos e insumos necesarios en los casos de riesgo
inminente para la vida, en cualquier establecimiento de salud publico o
privado, sin requerir compromiso econdémico ni tramite administrativo
previos;

Participar de manera individual o colectiva en las actividades de salud y
vigilar el cumplimiento de las acciones en salud y la calidad de los
servicios, mediante la conformacién de veedurias ciudadanas u otros
mecanismos de participacion social; y, ser informado sobre las medidas de
prevencion y mitigacion de las amenazas y situaciones de vulnerabilidad
gue pongan en riesgo su vida; y,

No ser objeto de pruebas, ensayos clinicos, de laboratorio o
investigaciones, sin su conocimiento y consentimiento previo por escrito; ni
ser sometida a pruebas o exadmenes diagnosticos, excepto cuando la ley
expresamente |lo determine 0 en caso de emergencia 0 urgencia en que

peligre su vida.

Art. 8 Son deberes individuales y colectivos en relacién con la salud (29):

a) Cumplir con las medidas de prevencion y control establecidas por las

autoridades de salud;

b) Proporcionar informacién oportuna y veraz a las autoridades de salud,

cuando se trate de enfermedades declaradas por la autoridad sanitaria
nacional como de notificacion obligatoria y responsabilizarse por acciones u

omisiones que pongan en riesgo la salud individual y colectiva;
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c) Cumplir con el tratamiento y recomendaciones realizadas por el personal
de salud para su recuperacion o para evitar riesgos a su entorno familiar o
comunitario;

d) Participar de manera individual y colectiva en todas las actividades de salud
y vigilar la calidad de los servicios mediante la conformacion de veedurias
ciudadanas y contribuir al desarrollo de entornos saludables a nivel laboral,
familiar y comunitario; vy,

e) Cumplir las disposiciones de esta Ley y sus reglamentos.

Art. 9 Corresponde al Estado garantizar el derecho a la salud de las personas,

para lo cual tiene, entre otras, las siguientes responsabilidades (29):

a) Establecer, cumplir y hacer cumplir las politicas de Estado, de proteccion
social y de aseguramiento en salud a favor de todos los habitantes del
territorio nacional;

b) Establecer programas y acciones de salud publica sin costo para la
poblacion;

c) Priorizar la salud publica sobre los intereses comerciales y econémicos;

d) Adoptar las medidas necesarias para garantizar en caso de emergencia
sanitaria, el acceso y disponibilidad de insumos y medicamentos
necesarios para afrontarla, haciendo uso de los mecanismos previstos en
los convenios y tratados internacionales y la legislacion vigente;

e) Establecer a través de la autoridad sanitaria nacional, los mecanismos que
permitan a la persona como sujeto de derechos, el acceso permanente e
ininterrumpido, sin obstaculos de ninguna clase a acciones y servicios de
salud de calidad,;

f) Garantizar a la poblacion el acceso y disponibilidad de medicamentos de
calidad a bajo costo, con énfasis en medicamentos genéricos en las
presentaciones adecuadas, segun la edad y la dotacion oportuna, sin costo
para el tratamiento del VIH - SIDA y enfermedades como hepatitis, dengue,
tuberculosis, malaria y otras transmisibles que pongan en riesgo la salud
colectiva;

g) Impulsar la participacion de la sociedad en el cuidado de la salud individual
y colectiva; y, establecer mecanismos de veeduria y rendicion de cuentas

en las instituciones publicas y privadas involucradas;
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h) Garantizar la asignacion fiscal para salud, en los términos sefialados por la
Constitucion Politica de la Republica, la entrega oportuna de los recursos y
su distribuciéon bajo el principio de equidad; asi como los recursos humanos
necesarios para brindar atencién integral de calidad a la salud individual y
colectiva; e,

i) Garantizar la inversion en infraestructura y equipamiento de los servicios de
salud que permita el acceso permanente de la poblacion a atencion
integral, eficiente, de calidad y oportuna para responder adecuadamente a

las necesidades epidemioldgicas y comunitarias.

Art. 51 Esta prohibido la produccion, comercializacién, distribucién y consumo
de estupefacientes y psicotropicos y otras substancias adictivas, salvo el uso
terapéutico y bajo prescripcidbn médica, que seran controlados por la autoridad

sanitaria nacional, de acuerdo a la legislacion pertinente (29).

Art. 81 Prohibase la comercializacion de componentes anatdmicos de
personas vivas o fallecidas. Ninguna persona podra ofrecer o recibir directa o
indirectamente beneficios econdmicos o de otra indole, por la entrega u
obtencion de dérganos y otros componentes anatOmicos de personas vivas 0
fallecidas (29).

Cédigo organico de la salud

Art.4.- La salud es un derecho que garantiza el Estado. El ejercicio pleno del
Derecho a la salud consiste en el acceso en igualdad de oportunidades a una
atencion integral, mediante servicios de salud que respondan de
manera  oportuna y con calidad a las necesidades y demandas de la
poblacion en los diferentes niveles del sistema de salud, asi como de
acciones en otros ambitos del area social que protejan la salud colectiva. El
Estado garantizar& este  derecho mediante politicas  econdmicas,
sociales, culturales, educativas y ambientales (30).

Art.5.- Toda persona que acuda a recibir atencién en un establecimiento de

salud publico o privado, de cualquier nivel, tiene derecho a (30):
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a)

b)
c)

d)

f)

)

Que se respete su dignidad, autonomia, privacidad e intimidad; su cultura,
sus practicas y usos culturales;

A ser atendido con dignidad y tratado con respeto, esmero y cortesia;

A conocer todo o relativo a su enfermedad en cuanto a su diagnéstico,
tratamiento, gravedad, evolucién y prondstico;

A acceder a medicamentos de calidad, debidamente autorizados por
las autoridades competentes y a conocer los posibles efectos
colaterales derivados de su utilizacion.

A que sus examenes diagnosticos y terapéuticos, estudios de laboratorio vy
los equipos utilizados cuenten con el debido control de calidad; del mismo
modo tienen derecho al acceso a los resultados.

A que la consulta, examen, diagnostico, discusion, tratamiento y cualquier
tipo de informacion relacionada con el procedimiento médico a aplicarsele,
tenga el caracter de confidencial. Los integrantes de los pueblos indigenas,
de ser el caso, seran informados en su lengua materna.

A ser  oportunamente informado  sobre las alternativas de
tratamiento, productos y servicios en los procesos relacionados con su
salud, asi como en usos, efectos, costos y calidad; a recibir consejeria y
asesoria de personal capacitado antes y  después de los

procedimientos establecidos en los protocolos médicos (30).

MARCO CONCEPTUAL

Hongos: Los hongos son organismos parasitos que incluyen mohos, hongos,

hongos y levaduras (24).

VIH: El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus que causa

el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) debido al compromiso del

sistema inmune que conduce a la incapacidad del cuerpo para luchar contra

las infecciones oportunistas. La infeccion por VIH resulta en la pérdida

catastroéfica de células a través de la apoptosis y las principales son las células

T no infectadas, donde la activacion de las vias de muerte celular programadas

ayuda a la supresion del sistema inmune (24).
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INMUNIDAD CELULAR: Es una respuesta inmune adaptativa que es mediada
principalmente por linfocitos pequefios derivados del timo, que se conocen
como células T. Aqui, se consideran dos tipos de células T: células T auxiliares
y células T asesinas (24).

CELULAS CD4: Las células T CD4 juegan un papel central en la proteccion
inmune. Lo hacen a través de su capacidad para ayudar a las células B a
producir anticuerpos, inducir a los macrofagos a desarrollar una actividad
microbicida mejorada, reclutar neutréfilos, eosindfilos y basofilos en los sitios
de infeccion e inflamacion y, mediante su produccion de citoquinas y

quimiocinas, para orquestar la completa panoplia de respuestas inmunes (24).

MEDICAMENTOS ANTIMICOTICOS: Se usan para tratar infecciones
fungicas. Los ejemplos de infecciones fungicas que afectan a las personas con

VIH incluyen la candida (aftas) y la criptococosis (24).

INFECCION PRIMARIA (VIH) — PHI: La PHI también se llama infeccion
temprana o infeccion aguda. La infeccion primaria describe los primeros seis

meses después de la infeccion (24).

INFECCION CRONICA: La infeccion cronica describe la infeccion por VIH
después de los primeros seis meses. La infeccion cronica puede durar muchos
afos. Pueden pasar de 2 a 10 afios hasta que la mayoria de las personas
tenga sintomas por tener un sistema inmune dafiado. Con TAR, la infeccion
cronica puede durar toda la vida, es decir, 20, 30 o 40 afios 0 mas después de
la infeccion (24).

CARGA VIRAL: Una prueba de carga viral es una medida de la cantidad de
virus VIH en una muestra de sangre. Esto generalmente se informa como el
namero de copias por mililitro (copias / ml). Informacion sobre las unidades de
medida para los andlisis de sangre. A pesar de que menos del 2% del VIH esta
en su sangre, la carga viral es un buen marcador de la cantidad de VIH que
hay en su cuerpo. Los analisis de sangre también son mas faciles que tratar de

examinar los ganglios linfaticos u otros tejidos corporales. Las pruebas de
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carga viral también pueden controlar la cantidad de VIH en otros tipos de

muestra, como el liquido genital, el semen o el liquido espinal (24).

CRIPTOCOCCOCIS DISEMINADA: La criptococosis diseminada se define por
(1) un cultivo positivo de al menos dos sitios diferentes o (2) un hemocultivo

positivo (24).

CRIPTOCOCOSIS CUTANEA: se atribuye principalmente a la inhalacion de
esporas de Cryptococcus y posterior diseminaciéon hematbégena (es decir,
criptococosis cutanea secundaria), sin embargo, algunos autores sugieren la

posibilidad de inoculacion cutanea (24).

MENINGITIS CRIPTOCOCICA: Es una meningoencefalitis subaguda. El
organismo se adquiere por inhalacion, pero luego puede diseminarse,
probablemente en muchos casos después de un periodo latente de estar
contenido dentro de los ganglios linfaticos pulmonares (24).
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1 METODOLOGIA

El presente trabajo de titulacion es de enfoque cuantitativo porque utiliza
métodos de investigacion que se ocupan de nimeros y cualquier cosa que se
pueda medir de una manera sistematica, mide y analiza los fenébmenos y sus
relaciones. Se emplea para responder preguntas sobre relaciones dentro de
variables medibles con la intencion de explicar, predecir y controlar un
fendbmeno. Se empled el método cientifico para el analisis de las variables,
aplicando la légica y la objetividad a la comprensién de los fenébmenos.

3.2 CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO

El hospital de Infectologia, es un hospital de Especialidad de tercer nivel,
ubicado entre las calles José Mascote y Julian Coronel, que presta atencion a
la comunidad de pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana en su
mayoria, esta compuesto por una edificacion de 2 pisos, incluyendo area de
Triaje, Emergencia, Observacion, Unidad de cuidados intensivos, 2
Quirdfanos, area de recuperacion, Consulta Externa, Hospitalizaciéon con 3
salas: Varones 1, Varones 2 y sala de Mujeres, Auditorio y area de docencia,
también cuenta con su propia farmacia de distribucion de medicacion

antirretroviral gratuita.

3.3 UNIVERSO Y MUESTRA
3.3.1 UNIVERSO

Constituido por todos las pacientes con diagnostico de infeccion por V.IL.H
atendidos en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia
de la ciudad de Guayaquil, durante el periodo del 1 de enero del 2016 hasta el
31 de diciembre del 2017.

3.3.2 MUESTRA

La muestra fue de tipo no probabilistica por conveniencia, porque fue la
cantidad de pacientes con el diagndstico de infeccion por V.I.H y criptococosis
disponible durante el periodo de estudio e incluyd6 a 99 pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusién y que tuvieron tratamiento en el
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Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia durante el
periodo de estudio. No se empled férmula para calcular el tamafio de la

muestra, ya que se estudio al total de casos durante el periodo de estudio.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con diagnéstico de infeccion por V.I.H y criptococosis
durante el afio 2016 y 2017.

e Pacientes con historia clinica completa.

3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con historia clinica incompleta.

e Pacientes menores de 19 afos

3.5 VIABILIDAD

Este estudio es viable porque el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel
Rodriguez Mariduefia tiene a su disposicion personal médico y paramédico
especializado en la atencion del paciente con virus de la inmunodeficiencia
adquirida (V.I.H) y sus complicaciones. Cuenta con el Departamento de
Emergencia, Observacion, Unidad de cuidados intensivos y é&rea de
hospitalizacion. También cuenta con equipos técnicos y materiales necesarios
para el diagndstico y tratamiento de la criptococosis. Ademas, la institucion de
salud tiene la cantidad adecuada de pacientes con la patologia de estudio para

representar una muestra significativa.

3.6 TIPO DE INVESTIGACION

- Retrospectiva: el estudio se inicia después de los hechos analizados y la
informacion se extrae de las historias clinicas de datos previamente
ingresados.

- Analitica: Busco asociacion entre las variables y permiti6 comprobar la
hipdtesis.

- Transversal: realizé una sola medicién de datos.

- Observacional: no se manipul6 las variables de estudio.
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3.7 RECURSOS HUMANOS Y FiSICOS

3.7.1 RECURSOS HUMANOS

- Autor.

- Tutor.

- Revisor.

3.7.2 RECURSOS FISICOS

Se emplearon equipos tecnolégicos como computadoras, laptop, scanner e
impresoras, Para la recoleccién de datos, se emplearon formularios disefiados

por el investigador y para el procesamiento de datos se utilizé Microsoft Excel
2013 y el Software SPSS version 21.

3.8 INSTRUMENTOS DE EVALUACION

e Instrumento: fichas clinicas y base de datos.
e Meétodo para recoleccion de datos: observacion estadistica.

e Criterios de seleccion de pacientes: codigo CIE-10:

(B20) Enfermedades infecciosas y parasitarias resultantes del Virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH)

(B22) Otras enfermedades especificadas resultantes del Virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH)

- (B23) Otras condiciones resultantes del Virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

- (B24) Enfermedades no especificadas del Virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

- (B45) Criptococosis

3.9 METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se utiliz6 estadistica descriptiva (media, modo, desviacion estandar) e
inferencial (chi cuadrado, odds ratio) para obtener los resultados del estudio,
los cuales para su mejor compresion y andlisis fueron representados en forma
de tablas simples, tablas cruzadas e ilustraciones. Para esto se empled un
intervalo de confianza del 95% y valores de p < 0,05 para considerarse un
resultado estadisticamente significativo. ElI programa SPSS version 21 y las

hojas de calculo de Excel 2013 fueron utilizados para el ordenamiento y
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tabulacion de la informacion. Para la estimacion de riesgo de los factores
asociados se empleo la prueba de odds ratio considerandose riesgo cuando el
valor obtenido fue mayor a la unidad. Para establecer la asociacion de
variables categoricas se utilizé la prueba de independencia de Chi cuadrado.

3.10 CONSIDERACIONES BIOETICAS

Esta investigacion estd acorde las normas vigentes de la Declaracion de
Helsinki del 2013, sobre los principios bioéticos en estudios que involucren a
seres humanos. Salvaguarda la confidencialidad de las personas que
participan en la investigacion, ademas de que los resultados seran empleados

con finalidad docente y académica.
Esta enmarcados dentro de los estudios considerados sin riesgo para los

pacientes, porque fue de tipo observacional no experimental, ya que no se

manipuld las variables de la investigacion, ni hubo contactos con los pacientes.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Prevalencia.

Prevalencia 2016-2017 Frecuencia Porcentaje
Casos VIH 1987 95%
Casos de criptococosis 99 5%
Total 2086 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 1. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Prevalencia.

Prevalencia@eXriptococosis2016-2017

5%

= CasosIH = Casos@leRriptococosis

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacién: Durante el periodo de estudio del 2016 al 2017, el Hospital de
Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia atendié un total de 1.987
pacientes con infeccion por V.I.H, de los cuales 99 tuvieron diagndstico
confirmado de criptococosis, lo cual representd una prevalencia del 5%, que se

considera una prevalencia baja de la enfermedad.
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Tabla 2. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Sexo.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 71 87%
Femenino 11 13%

Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 2. Distribucidn de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Sexo.

Sexo

= Masculino * Femenino

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De JesUs Coronel Villavicencio

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio (99), se encontré un
predominio de la infeccién por criptococo en el sexo masculino con el 87% (71

casos).
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Tabla 3. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Grupos etarios.

Grupos etarios Frecuencia Porcentaje
20-40 afios 63 77%
41-60 afios 17 21%

> 60 afos 2 2%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 3. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Grupos etarios.

Gruposl@tarios

= 20-40Rfos = 41-60Efios =~ >FOEMos

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio (99), la infeccion por
criptococo fue mas comudn en pacientes adultos jévenes del grupo etario entre

20-40 afios de edad con el 77% y en adultos medias (41-60 afios) con el 21%.
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Tabla 4. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Residencia.

Residencia Frecuencia Porcentaje
Urbana 56 68%
Urbana-marginal 25 30%
Rural 1 1%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 4. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Residencia.

Residencia

= Urbana = Urbana-marginal = Rural

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio (99), se observo que el 68%
y el 30% de los pacientes con criptocosis y VIH residian en areas urbanas y

urbano-periféricas respectivamente.
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Tabla 5. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Procedencia.

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Guayas 74 90%
El Oro 6 7%
Manabi 2 2%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 5. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Procedencia.

Procedencia

" Guayas " El@ro Manabi

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacién: Sobre el lugar de procedencia, la mayor parte de la poblacién
analizada correspondia a la provincia del Guayas con el 90% (74). Se observé

menor proporcion de pacientes de la provincia del Oro (7%) y Manabi (2%).
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Tabla 6. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Escolaridad.

Escolaridad Frecuencia Porcentaje
Ninguna 1 1%
Primaria 25 30%

Secundaria 40 49%
Superior 16 20%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 6. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Escolaridad.

Escolaridad

= Ninguna " Primaria " Secundaria Superior

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacién: ElI factor educativo segun la OMS influye positiva o
negativamente en la exposicion a infecciones oportunistas, las personas con
nivel de escolaridad deficiente son mas vulnerables a el desconocimiento de
su enfermedad lo cual es un factor agravante. Este estudio muestra que la
mayoria de los pacientes infectados por criptococo tenian estudios medios de
primaria (30%), secundaria (49%) y 1 caso de analfabetismo (1%).
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Tabla 7. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Ocupacion.

Ocupacion Frecuencia Porcentaje
Obreros 35 43%
Amas de casa 17 21%
Administrativo 13 16%
Comerciantes 10 12%
Estudiantes 5 6%
Trabajadora sexual 2 2%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 7. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Ocupacion.

Ocupacion

.

" Obreros " AmasPde®asal Administrativo
Comerciantes * Estudiantes * Trabajadorasexual

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacién: Se observé que la mayoria de los pacientes del estudio
realizan actividades de bajo riesgo de exposicion a la infeccion, como: obreros
(43%), amas de casa (21%), personal administrativo (16%), entre otros. Esto
se debe al caracter oportunista de la enfermedad debido al compromiso del

sistema inmune de los pacientes con VIH.
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Tabla 8. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Estado socioecondmico.

Estado socioeconémico Frecuencia Porcentaje
> 500 dolares 10 12%
386-500 ddlares a7 57%
< 386 dolares 25 30%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 8. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Estado socioeconémico.

EstadoBocioecondmico

" >Bh00idlares = 386-500@dlares = <B86@dlares

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacién: El estado socioecondmico del 87% de la poblacion analizado
era bajo con ingresos < 386 USD (30%) y entre 386-500 USD (57%). El Centro
de Control de Enfermedades (CDC) indica que la pobreza hace mas

susceptible a las personas con VIH a exponerse a infecciones oportunistas.
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Tabla 9. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Sitio de infeccion.

Sitio de infeccion Frecuencia Porcentaje
SNC 63 77%
Pulmonar 12 15%
Diseminada 6 7%
Cutanea 1 1%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 9. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en
el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Sitio de infeccién.

Sitio@ eda@nfeccion

" SNC = Pulmonar Diseminada Cutdnea

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacién: Del total de pacientes del estudio (99), el sitio mas comun de
infeccidn por criptococosis fue el sistema nervioso central, se encontré 77% de
criptococosis meningea, que es el sitio preferido. Los antigenos de la capsula
criptocécica tienen una capacidad limitada para inducir una respuesta
inflamatoria en el fluido cerebroespinal. Ademas, que la via alternativa de
complemento esta ausente en el LCR, que lo convierte en un buen medio de

crecimiento para el organismo.
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Tabla 10. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Tipo de infeccidn.

Tipo de infeccion Frecuencia Porcentaje
Casos nuevos 22 27%
Recaidas 60 73%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 10. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Tipo de infeccion.

Tipo@elihfeccion

= Casosfhuevos ' Recaidas

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio (99), el 27% (22)

correspondieron a casos nuevos y el 73% (60) fueron recaidas.
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Tabla 11. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Métodos de diagndstico.

Métodos diagndsticos Frecuencia Porcentaje
Tinta china 82 100%
Puncion lumbar 82 100%
Cultivo LCR 82 100%
Biopsia + Cultivo piel 1 1%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 11. Distribucidon de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Métodos de diagnostico.

MétodosMiagnadsticos

" Tintakthina  ® Punciondumbar  * CultivodCR Biopsia@Cultivopiel

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacion: Los principales métodos diagnosticos empleados para el
diagndstico de criptococosis fueron la tinta china, puncién lumbar y el cultivo

de LCR con el 100% cada uno respectivamente.
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Tabla 12. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Microorganismo.

Microorganismo aislado Frecuencia Porcentaje
C. neoformans 73 89%
C. grubii 6 7%
C. gattii 3 4%
C. laurentii 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 12. Distribucidon de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Microorganismo.

TipoRieMicroorganismo

82

= C.Bheoformans = C.Brubii C Battii C.Haurentii

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De JesUs Coronel Villavicencio

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio (99), el criptococo
neonformas (89%) fue el microorganismo que con mayor frecuencia se aislé de

los cultivos realizados.

54




Tabla 13. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas Frecuencia Porcentaje
Cefalea 82 100%
Vémitos 82 100%
Sintomas Alteracic_'m del s_ensorio 63 7%
Alteraciones visuales 48 59%
Tos + Disnea + Dolor pleuritico 12 15%
Prurito 1 1%
Nausea 82 100%
Fiebre 82 100%
Signos Signos meningeos 63 7%
Adenopatias 51 62%
Lesion cutdnea 1 1%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesls Coronel Villavicencio.

llustracion 13. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Manifestaciones clinicas.

Manifestaciones@linicas

82 82
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Cefalea i Al ionE Al i B TosB®Disnea? Prurito Ndusea Fiebre Signos®  Adenopatias LesionB
delBensorio  visuales +Dolor meningeos cutanea
pleuritico

Sintomas Signos

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretaciéon: Los sintomas predominantes fueron de tipo neurolégico como
la cefalea (100%), vémitos (100%), alteracion del sensorio (77%) vy
alteraciones visuales (59%), debido a que la infeccion del SNC fue la mas
frecuente. Las nauseas, fiebre y signos meningeos fueron los hallazgos mas

comunes al examen fisico.
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Tabla 14. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Mortalidad.

Mortalidad Frecuencia Porcentaje
Presencia 18 22%
Ausencia 64 78%

Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 14. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Mortalidad.

Mortalidad

" Presencia " Ausencia

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio (99), se encontré un indice
de mortalidad del 22%.
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Tabla 15. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,

segun: CD4+
CD4+ Frecuencia Porcentaje
200-499 células/mm3 7 7%
< 200 células/mm3 92 93%
Total 82 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 15. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: CD4+

ConteoD4+

" 200-499&élulas/mm3  * <@00&élulas/mm3

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De JesUs Coronel Villavicencio

Interpretaciéon: Del total de pacientes del estudio (99), el 96% (82) presentd
un conteo de CD4+ < 200 células/mm3. El riesgo de infecciones oportunistas
se incrementa con la declinacién del conteo de células T CD4 positivas. Este

parametro es un marcador de deterioro del sistema inmune.

57



Tabla 16. Distribucién de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el
Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-2017,
segun: Carga viral.

Carga viral Frecuencia Porcentaje
201.000-400.000 virus/ml 11 11%
> 400.000 virus/ml 88 89%
Total 99 100%

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.

llustracion 16. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Carga viral.

Cargairal

*201.000-400.000®irus/ml " >@00.000@irus/ml

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacidn: Del total de pacientes del estudio (99), el 89% (82) presento
carga viral alta > 400.000 virus/ml. Cuanto mas alta sea la carga viral, mas
rapido progresa la enfermedad del VIH, lo cual incrementa la probabilidad de

infecciones oportunistas.
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Tabla 17. Distribuciéon de los 82 pacientes con VIH y criptococosis en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel
Rodriguez Mariduefa. 2016-2017, segun: Tipos de factores de riesgo.

Tipo de factores de riesgo |Frecuencia|Porcentaje Odd ratio p-valor
< 200 células/mm3 79 gove | 13075 '52%5%’: 4772- 10,0001
> 400.000 virus/ml 73 74% 10,216 |f821570§: 3,651- 0,001
Cuswscones || 7w | OIS | oo,
Enfermedad renal crénica 65 66% 3,158 ICllzgg;/?) 1,920- 0,04
Diabetes mellitus 48 48% 1 0,02
DM 2 + HTA 36 36% 1 0,9
Edad > 60 afios 2 2% 1 0,4

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio.
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llustracion 17. Distribucion de los 82 pacientes con VIH y criptococosis
en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia. 2016-
2017, segun: Tipos de factores de riesgo.

Tipoiefactoresdeiesgo

2

P

65

Q

" <@200&élulas/mm3 " 52100.000&irus/ml Otrasinfecciones@®portunistas

Enfermedad®@enal®ronica " Diabetes@nellitus " DMR2EHHTA

= EdadE>@BO0mnos

Fuente: Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
Autor: Israel De Jesus Coronel Villavicencio

Interpretacién: Los principales factores de riesgo en la poblacion de pacientes
analizados fueron: conteo CD4+ < 200 células/mm3 (80%), carga viral >
400.000 virus/mm3 (74%), otras infecciones oportunistas (71%) y la
enfermedad renal crénica (66%). Se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre la criptococosis con los factores de riesgo antes

mencionados (p < 0,05).

- Tener un conteo CD4+ < 200 células/mm3 aumenta 13 veces el riesgo de
criptococosis (OR: 13,075 IC 95%: 4,772-52,890).

- Tener una carga viral > 400.000 virus/mm3 aumenta 10 veces el riesgo de
criptococosis (OR: 10,216 IC 95%: 3,651-48,472).

- Tener otras infecciones oportunistas aumenta 7 veces el riesgo de
criptococosis (OR: 7,310 IC 95%: 1,944-35,099).

- La enfermedad renal crénica aumenta 3 veces el riesgo de criptococosis
(OR: 3,158 IC 95%: 1,920-12,980).
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4.2 DISCUSION

La criptococosis es una infeccion micotica que se presenta especialmente en
pacientes inmunocomprometidos. En el presente estudio se evidencio que el
5% (99) de casos se asociaron a infeccién por virus inmunodeficiencia

humana, SIDA por definicion (1.987 casos).

El promedio de edad en el que se diagnosticé la criptococosis en este estudio
fue de 30,8 afos, ubicando esta enfermedad en un grupo de adultos jovenes
economicamente productivos. Esto coincide con lo reportado en series
internacionales, como las de Avila D (40,1 + 11.9 afos), Frola C (32,6 afios) y
Kammalac et al (24,1 afios), esto obliga a las instituciones a tomar medidas de
salud publica en la prevencion de la enfermedad desde edades tempranas,
probablemente en la adolescencia y de la mano con la prevencion de la

infeccién por el VIH.

La criptococosis cerebral fue el modo de presentacion tipico, representando el
77 % de los casos. Todos estos casos de meningitis fueron causados por la
especie C. neoformans (89%). Lo anterior evidencia que las infecciones por
especies no-neoformans son raramente encontradas en el sistema nervioso
central. EI C. neoformans muestra predileccion por el SNC causando
meningitis en 77-86% de los pacientes con SIDA, segun lo reporta el Centro de
control de enfermedades en su ultimo informe sobre la enfermedad. Estos
resultados son respaldados por Kammalac et al, que reportd meningitis
criptococica el 28,08% de los casos positivos. Avila D, en el afio 2013 de una

muestra de 33 pacientes, reportd que el 72,7% correspondié a meningitis.

La tincion de tinta china de muestras de LCR por puncion lumbar fue el
principal método de diagndéstico de criptococosis en el Hospital de
Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia en el 100% de los casos
analizados. Este método es utilizado para el diagnostico en la mayoria de las
investigaciones consultadas. Avila D, aisl6 C. neoformans en el 87.9%
mediante la tincion de tinta china (sensibilidad 25 % y 58 % en VIH negativos y
positivos). Kammalac et al, utilizé la prueba de tinta de India y China en el 94%

de los casos reportados.
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CAPITULO V
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

La prevalencia de criptococosis en pacientes inmunocomprometidos con VIH
en el periodo del 2016 al 2017 fue del 5%.

El grupo poblacional mas afectado estaba constituido por adultos jovenes de
sexo masculino de areas urbano-periféricas, con escaso nivel de escolaridad y
de escasos recursos econdémicos de la provincia del Guayas.

Los principales factores de riesgo en la poblacién de pacientes analizados
fueron: conteo CD4+ < 200 células/mm3, carga viral > 400.000 virus/mma3,

otras infecciones oportunistas (71%) y la enfermedad renal crénica.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la criptococosis

con los factores de riesgo antes mencionados.

Tener un conteo CD4+ < 200 células/imm3 aumenta 13 veces el riesgo de

criptococosis.

Tener una carga viral > 400.000 virus/mm3 aumenta 10 veces el riesgo de

criptococosis.

Tener otras infecciones oportunistas aumenta 7 veces el riesgo de

criptococosis.

La enfermedad renal cronica aumenta 3 veces el riesgo de criptococosis.
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5.2 RECOMENDACIONES

Reconocer las condiciones sociodemograficas como factores de riesgo
importantes para criptococosis porque refleja grupos vulnerables para la

enfermedad.

Disefar estrategias para reconocer oportunamente los factores de riesgo,
permitiendo estratificar a los pacientes en grupos de alta susceptibilidad a

infeccidn por criptococo neoformans.

Fortalecer la educacion médica continua sobre el manejo de enfermedades

oportunista en los pacientes inmunocomprometidos con VIH.
Realizar campafas de salud publica sobre la prevencién de la infeccién por el

VIH en la comunidad de pacientes que reciben atencion médica en la

institucion de salud.
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