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RESUMEN

Se realizo un estudio de tipo descriptivo, observacional, restrospectivo, en 39
pacientes diagnosticados de criptococosis meningea e infectados con VIH/SIDA,
en el Hospital Arzobispo Loayza de Lima, periodo 2005-2007. Se obtuvieron
datos de historias clinicas y fichas del Programa Nacional para el Control de las
ITS y VIH/SIDA de los pacientes diagnosticados de VIH y Criptococosis
meningea. La incidencia de criptococosis meningea en pacientes con SIDA fue
6,3%. El 85% fueron varones, siendo la mayor frecuencia entre 26 y 35 afios de
edad. 74,4% de los pacientes estudiados fueron diagnosticados de criptococosis
meningea antes del primer afio de haber sido diagnosticados de VIH/SIDA. Los
métodos diagnodsticos utilizados fueron; examen directo 6 Tinta China, por
aglutinacion de latex para criptococo y por cultivo en 36 (92,3%), 22 (56,4%) y 8
(20,5%)'pacientes respectivamente. Las concentraciones ADA estan elevadas en la
mayoria de los pacientes, siendo positivo en 17 pacientes de los 29 en quienes se
realizo este examen constituyendo el 58,6%. De los 31 pacientes con criptococosis
meningea infectados con VIH/SIDA, 29 (93,6%) tienen valores de CD4 por debajo
de 200 CD4/mm3, ademés podemos destacar que 75% tienen valores menores a
100 CD4/mm3. En el estudio del LCR, obtuvimos valores de la presion de

apertura mayores a 20 cm. de H20 (54,5%). La cantidad de proteinas fue superior



a 45 mg/dl en 83% de los pacientes y los valores de glucosa fueron inferiores a 50
mg/dl en 97% de los pacientes estudiados. Evaluando el aspecto del LCR, el
62,5%, de los pacientes presentaron un LCR transparente o “cristal de roca”. Los
sintomas y signos predominantes fueron cefalea (95%), nauseas y voOmitos
(74,4%) y fiebre (23,1%). El ntmero de pacientes que fallecieron por
criptococosis meningea, como causa principal de muerte, fueron 6; siendo la tasa
de letalidad de 153,8 por cada 1 000 pacientes con criptococosis meningea
infectados con VIH/SIDA.

Palabras claves: Criptococosis meningea, VIH/SIDA.



EL PROBLEMA

1.1. °  INTRODUCCION

Desde 1981 en que se reportaron los primeros casos de SIDA en el mundo,
la epidemia ha ido creciendo, extendiéndose a todas las areas del planeta donde
inicialmente no fueron afectadas, constituyéndose en una pandemia responsable de
muerte en todo el mundo. Hasta diciembre del 2007 el numero total de las
personas que viven con VIH o SIDA (PVVS) en el mundo son 33,2 millones; 2,1
millones de defunciones causadas por el SIDA y se produjeron solo en ese afio 2,5
millones de nuevas infecciones por el VIH, perteneciendo el 95% de ellas a los
paises de bajos y medianos ingresos (43).

La Epidemia en América Latina es basicamente de tipo concentrada, sin
embargo existen caracteristicas diversas al interior de la Region. En Brasil, por
ejemplo, se esta produciendo una mayor epidemia heterosexual, pero hay ademas
tasas muy altas de infeccion entre hombres que tienen sexo con hombres y entre
consumidores de drogas intravenosas. Los paises andinos actualmente son los

menos afectados, pero la incidencia es creciente. (14)



En el Peru el primer caso de SIDA fue descrito en 1983, desde entonces
hasta Diciembre del 2007 el nimero acumulado de casos notificados a la Oficina
General de Epidemiologia del Ministerio de Salud es de 19 617 casos de SIDA y
28 115 infecciones por VIH.; esto hace un total de 47 732 casos notificados en los
ultimos 24 afios desde que ingresé la epidemia en nuestro pais. Asi sabemos que la
infeccion afecta a todo el pais, el 68,2% de todos los casos se concentré en la
ciudad de Lima y Callao, en tanto que el 31,8% restante se distribuy6 en el resto
del pais, siendo las Regiones de la Costa y la Selva las mas afectadas. Dentro de
ellas, las ciudades con mayor incidencia de casos fueron Lima, Callao, Ica,
Arequipa, Loreto, Ancash, La Libertad, Piura, Lambayeque, Junin, Tumbes y

Tacna .(42)

El reconocimiento de las bases fisiopatologicas de la infeccion nos han
permitido conocer mejor la Historia Natural de la Enfermedad, desde la Infeccion
aguda, pasando por el periodo de infeccion asintomatica hasta el desmoronamiento
inmunolédgico severo o SIDA. Es aqui donde las infecciones oportunistas juegan
un papel importante en la progresion de la enfermedad, dentro de estas se
encuentran la criptococosis meningea, siendo esta reconocida como una de las
infecciones oportunistas mas graves ya que presenta una importante morbi-

mortalidad en los pacientes con SIDA. El periodo de supervivencia es menor de un



afio en el 90,5% de los pacientes. (5,6) En el Peri (Hospital Nacional Daniel

Alcides Carrion) se encontrd que la incidencia es 28,5%. (2)

Por ello, es de mucha importancia conocer la incidencia y otras
caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con infeccidn por criptococos
asociado al SIDA en nuestro medio, y abordarlas de manera eficiente. Saber
reconocerla y tratarla oportunamente, utilizando examenes y medicamentos
disponibles en la realidad local es una necesidad, pues el retraso del tratamiento
dentro del contexto de inmunosupresion del individuo lleva a graves secuelas y

potencialmente a la muerte (10).

1.2 EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.2.1. DETERMINACION DEL PROBLEMA

Se considera que la infeccion por VIH-SIDA, que comenzé como un
cuadro que soélo afectaba poblacion homosexual de Estados Unidos pronto se
disemino por todo el mundo.

Pert no esta exento de esta epidemia, los embates de esta dolencia se
comienzan a sentir en 1983, mostrando que nuestro pais fue uno de los

primeros en sufrir las consecuencias de la misma.



Las complicaciones del sistema nervioso son comunes en los pacientes
infectados por el VIH y ocurren como resultado de la inmunosupresion
concomitante (infecciones oportunistas, tumores), al igual que como primera
manifestacion de la infeccion por el VIH o como un efecto adverso de la
terapia (restauracion inmunoldgica y toxicidad). Estas complicaciones
contribuyen en gran medida en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.
La infeccion por el VIH a menudo se complica con trastornos neurologicos en
las fases tardias de la enfermedad siendo la infeccion producida por el
Criptococcus neoformans el trastorno neuroldégico mas grave en pacientes
afectados de SIDA. La infeccion diseminada por dicho hongo fue incluida en

la definicion inicial del SIDA y se mantuvo en la revisién de 1987 y 1993.

Aunque la meningitis criptocococica ya era conocida como una
infeccion oportunista en otros pacientes inmunodeprimidos, en los que causaba
una alta mortalidad, su incidencia se ha visto aumentada de forma notoria a
raiz de la epidemia de SIDA, siendo considerada en la actualidad como la
meningitis flingica mas comun en los EE.UU., a pesar de la experiencia
acumulada en su tratamiento, continua siendo un reto por el alto numero de
fracasos y recidivas, siendo la mortalidad entre 60 - 100% en nuestro medio

(2), convirtiéndola en este momento en un problema nacional de salud.



Es nuestra preocupacion en el presente trabajo, determinar la incidencia
y otras caracteristicas de esta infeccion que constituye una complicacion

frecuente asociada al SIDA con alto porcentaje de mortalidad.
1.2.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

INTERROGANTE GENERAL
- (Cudles son las caracteristicas de la criptococosis meningea en pacientes
infectados con VIH/SIDA en el Hospital Arzobispo Loayza de Lima

durante el periodo 2005-2007?

INTERROGANTES ESPECIFICAS

1. ;Cual es la incidencia de criptocoéosis meningea en pacientes infectados
con VIH/SIDA?

2. ¢Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas del grupo de estudio segun
edad, sexo y tiempo de diagnostico de infeccion por VIH?

3. (Cuélles son los métodos diagnosticos utilizados para determinar la
criptococosis meningea en pacientes infectados con VIH/SIDA?

4. ;Cuales son los valores del test de Adenosin Deaminasa (ADA) en el
liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con criptococosis meningea

infectados con VIH/SIDA?



5. ¢Cuales son los valores de CD4 en pacientes con criptococosis meningea
infectados con VIH/SIDA?

6. (Cuéles son las caracteristicas del LCR; presion intracerebral, proteinas,
glucosa, aspecto del LCR presion intracerebral en pacientes con
criptococosis meningea e infectados con VIH/SIDA?

7. ;Cuales son las manifestaciones clinicas mas importantes en pacientes con
criptococosis meningea e infectados con VIH/SIDA?

8. ¢Cual es la letalidad por criptococosis meningea en pacientes infectados

con VIH/SIDA?

1.2.3. DESCRIPCION EL PROBLEMA

a) Area de investigacién
El estudio a realizar se encuentra ubicado en el campo de la Infectologia, se realizo
en el Hospital Arzobispo Loayza de Lima, siendo el segundo hospital a nivel
nacional con mayor afluencia de pacientes con VIH/SIDA, y es parte importante

de la estrategia sanitaria nacional del control y prevencion del ITS, VIH/SIDA.

AREA GENERAL: Ciencias de la Salud
AREA ESPECIFICA: Medicina Humana
ESPECIALIDAD: Infectologia
LINEA O TOPICO: VIH/SIDA



MARCO TEORICO

2.1 SIDA

DEFINICION:

Infeccién causada por el VIH-1 que origina una amplia gama de
manifestaciones clinicas, desde estado de portador asintomatico hasta procesos
debilitantes y fatales, relacionados con defectos de la inmunidad celular. El
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un grupo especifico de
enfermedades o condiciones que son indicativas de inmunodepresion severa
relacionada con la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
que representa la expresion patologica final de la infecciéon por este virus, un
retrovirus perteneciente a la familia de los lentivirus(10) aislado por primera vez
en el Instituto Pasteur de Paris en 1983 que se caracteriza por su capacidad de
infeccion a linfocitos CD4+ (linfotropismo) Este linfotropismo hace que la
infeccion por VIH ocasione una agresion directa al sistema inmune y que tanto sus
manifestaciones clinicas como su virulencia sean muy distintas a las de otras

infecciones virales.



El VIH, es ademas de un virus linfotropo, un lentivirus y como tal dispone
de la capacidad de infectar células tisulares de estirpe macrofagica (28). Esta
combinacion de ambos tropismos, linfocitico y monocitico, puede originar por una
parte, dafio inmunologico profundo que tiene como consecuencia la aparicion de
infecciones oportunistas que conlievan a la muerte del enfermo y por otra, a
alteraciones neurologicas que pueden ser en determinados casos especialmente

graves.

EPIDEMIOLOGIA.

Epidemiologicamente, es una enfermedad infecciosa, transmitida por via
sexual, (homo o heterosexual), parenteral y vertical (madre-hijo) de
susceptibilidad universal y cuyo reservorio es la especie humana.

Aislado por primera vez el VIH en 1983, su origen probable se situa a
finales del primero tercio del siglo XX, en Africa, por la transmision de dos virus
de la inmunodeficiencia del simio (SIV) de primates a la poblacion humana (20).
Desde Africa Central, de donde se conocen casos de SIDA en los afios cincuenta
(21), se ha difundido a todo el mundo y aunque se propagd en el mundo
desarrollado en la década de los 70, cuando atin no era conocido, el primer caso se
describe en Estados Unidos en 1981 (43), extendiéndose posteriormente en los

cinco continentes, y constituyendo una Pandemia altamente letal.



Dicha Pandemia, que afecta de manera distinta a los cinco continentes,
tiene caracteristicas cambiantes, importantes condicionantes culturales y
socioecondmicos y, atendiendo a su mecanismo de transmision predominante en
cuanto al nimero de personas afectadas en todo el mundo, puede decirse que es

una enfermedad de transmision sexual.

ETIOPATOGENIA.

En 1983, se consiguid aislar un Lentivirus, género no oncogénico del
retrovirus, denominado posteriormente VIH, como agente responsable del SIDA
en el hombre. Se denomind VIH-1, responsable de la mayor parte de casos de
infeccion VIH en el mundo, para diferenciarlo del otro tipo, identificado en 1986,
el VIH-2, confinado basicamente al Africa Occidental, con menor transmisibilidad
y mayor latencia clinica. Debido a su variabilidad genética, el VIH-1 se clasifica
en 3 grandes grupos: el M (Main, principal), el O (Outlier), y el N, identificado en
Camertn. El grupo M ha sido dividio en 11 subtipos (A-K) con distribucion
geografica distinta, siendo él O y el N de baja prevalencia, encontrandose
mayoritariamente en Africa Central (20).

El VIH es una particula esférica de unos 110 nm. de diametro, compuesta
de dos partes, una envoltura, bicapa lipidica, procedente de la célula huésped y una

zona interior. En la envoltura destacan dos glicoproteinas, la glicoproteina de



superficie (gp 120) y la transmembrana (gp 41). En la zona interior y formando
una especie de cubierta, se encuentra la proteina denominada matriz (p17) y mas
hacia dentro esta la capside, formada por la proteina p24. En su interior esté el
material genético, compuesto por dos copias de RNA y las enzimas del virus
retrotranscriptasa (RT), proteasa e integrasa. El genoma del VIH presenta los tres
genes caracteristicos de los Retrovirus, denominados gag (codifican proteinas del
interior), pol (enzimas) y env (envoltura) y genes accesorios para proteinas
reguladoras (14). El VIH tiene un doble tropismo, por células tisulares de estirpe
macrofagica y por linfocitos CD4+. Posee una gran variabilidad genética y
muestra distintos grados de crecimiento con el organismo.

El ciclo replicativo del VIH muestra siete etapas (49):

1) Entrada en la célula, merced a la existencia de receptores en la

superficie celular, el principal y comin a todas las cepas, denominado

CD4+ y los “correceptores”, CCRS y CXCR4. El primero une las

quimiocinas RANTES MIP-1a y MIP-1B. El segundo, SDF-1.

2) Sintesis del DNA proviral, gracias a la accion de la RT.

3) Integracion con el genoma de la célula huésped.

4) Sintesis y procesamiento del RNA.

5) Traduccién.

6) Ensamblaje y salida del virus de la célula y

7) Maduracion.

10



La fisiopatologia de la infeccion VIH es un proceso muy complejo con

mecanismos patogénicos distintos, no bien comprendidos en su totalidad.

La caracteristica mas importante de la infeccion VIH es la destruccion del
sistema inmune, secundaria a la alteracion sobre los linfocitos CD4+. Ademas, se
originan una serie de manifestaciones neurologicas, posiblemente por infeccion
por el VIH de células macrofagicas en el sistema nervioso central y aparicion de
ciertos tumores. Los mecanismos de inmunodepresion del VIH se basan en
destruccion de los CD4+ por efecto citopatico directo, y otros mecanismos
indirectos de destruccion de CD4+, mediante mecanismos inmunes y autoinmunes

o por apoptosis. Existe también bloqueo de la activacion y proliferacion de CD4+.

Los pacientes con infeccion VIH presentan una respuesta inmune humoral
y celular. Se produce una intensa respuesta de anticuerpos frente a casi todas las
proteinas estructurales y reguladoras del virus, aunque la produccion de

anticuerpos con capacidad neutralizante “in vivo” es escasa.

Aparece también actividad celular citotoxica con linfocitos CD8+, sobre
todo en la primoinfeccion y en la reconstruccion inmune tras tratamiento
antirretroviral, respuesta CD4+ especifica, citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos y actividad citotoxica natural (NK) frente al VIH. (30)

11



A pesar de todo lo anterior, el VIH elabora una serie de mecanismos que le
permite “escapar” del sistema inmune, fundamentalmente la posibilidad de entrar
en fase de latencia cuando infecta sus células diana y la capacidad de generar una
gran variabilidad genética. Ademas el VIH infecta in vivo células de estirpe
mononuclear-fagocitica como microglia cerebral (reservorio en el SNC), células
de Langerhans y células dendriticas submucosas. La infeccién por VIH después
del inoculo por via sexual vaginal o rectal, es un proceso muy rapido (horas en
células linfoides de la submucosa vaginal y 7 dias en ganglios sistémicos),

posiblemente antes que la respuesta inmune especifica se desencadene. (19, 30)

HISTORIA NATURAL. MANIFESTACIONES CLINICAS.

La infeccion por el VIH es un proceso dindmico y evolutivo,
comportandose como un proceso cronico en el cual la mayoria de las
manifestaciones clinicas son expresion del deterioro del sistema inmune. La
medicién en plasma de los niveles de RNA-VIH en cop/ml es expresion de la
replicacion viral, mientras que la cifra plasmatica de linfocitos CD4+ anuncia la
intensidad del dafio al sistema inmune, con una disminucion anual promedio de

40-80 linfocitos CD4+/mm3.
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En la historia natural de la Infeccion pueden distinguirse tres fases:

1) Primoinfeccion:

Tras el contacto con el VIH se produce un “periodo ventana” de 4-12
semanas, no detectdndose anticuerpos espeéiﬁcos frente al VIH, a pesar de existir
una viremia muy elevada, pero si actividad celular citotoxica como respuesta mas
precoz e importante. Este periodo es asintomatico, en cerca de la mitad de los
- casos, 0 se manifiesta con un cuadro similar a la mononucleosis. (48)
Posteriormente se produce un control de la replicacion viral, como expresion del
equilibrio entre la virulencia de la cepa infectante y la respuesta antiviral, siendo la
carga viral basal tras la primoinfeccion, un dato de gran valor pronostico para el

futuro. (35)

2) Fase intermedia o crénica de la infeccion:

En este periodo, de varios afios de duracion, en el que la persona infectada
es portadora asintomatica (periodo de “latencia clinica”, aunque no virologica), los
niveles plasmaticos de VIH alcanzan una meseta y permanecen relativamente
constantes, expresando un equilibrio entre la tasa de produccion y el aclaramiento

viral. La tasa de replicacion puede observarse por el nivel plasmatico de RNA-

13



VIH en cop/ml, correlacionandose bien con el nivel de RNA-VIH en ganglios
linfaticos, el mimero de células infectadas, la tasa anual de pérdida de CD4+ y,
finalmente, la tasa de progresion de la enfermedad. Estudios clasicos estimaron la
mediana de progresion al estadio mas avanzado, esto es el SIDA, desde la

seroconversion, en 10 afios. (20)

3) Fase avanzada de la infeccion:

En cualquier caso, la incapacidad progresiva del sistema inmune, incapaz
de erradicar el virus, permite una situacion de desequilibrio expresada por
elevacion de la carga viral y caida de linfocitos CD4+. Esto permite llegar al
periodo de enfermedad clinicamente aparente, con aparicion de enfermedades
infecciosas y determinadas neoplasias, que se describirian mas adelante. La
enfermedad neurolédgica y, una neoplasia, el sarcoma de Kaposi asociado al SIDA,
no estan ligados unicamente al déficit inmune. (41) Algunos trastornos clinicos
podrian deberse al propio VIH y van desde la retinopatia por VIH hasta una forma
de miocardiopatia, aunque otros, como las hemocitopenias, son multifactoriales
(50).

Las infecciones oprtunistas son la primera causa de morbilidad vy
mortalidad de los pacientes con SIDA. Presentan una serie de caracteristicas

comunes (19), como que el riesgo de presentar la mayoria de dichas infecciones

14



esta incrementado cuando los linfocitos CD4+ son inferiores a 200/mm3.,
presentando algunas variaciones en las mismas tras la introduccion generalizada
de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), como son una
disminucién en su incidencia y el control de algunas I.O. sin tratamiento
especifico (23).

Cuando el paciente llega a la etapa mas avanzada y cumple criterios de
SIDA la probabilidad de sobrevivir a los 3 afios no era superior al 15-30%.(7) En
la actualidad y merced a los nuevos tratamientos, las expectativas han mejorado
espectacularmente. En la era actual del TARGA, las manifestaciones clinicas
predominantes son las complicaciones hepaticas de los pacientes coinfectados por
los virus de la hepatitis B y C, la presencia de ciertos tumores (linfomas asociados
al SIDA, y cancer de cervix), la toxicidad de los antirretrovirales (hepatotoxicidad

y sindrome de lipodistrofia) y el denominado sindrome de reconstitucion inmune.

(12)
CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH. CRITERIOS DE SIDA.

En la actualidad se agrupan los pacientes con infeccion VIH segun la
clasificacion de la infeccion por el VIH y criterios de definicion de SIDA para
adultos y adolescentes mayores de 13 afios propuesta por los CDC en Enero de

1993. (25)

15



Clasificacion mixta (clinica e inmunologica) de los pacientes en VIH/ SIDA

1-3500 CD4 6.CD4>29 % LA BI. €L
2-200-499CD46CD414-28% -~ A2 B2 . . C2

CATEGORIAS CLINICAS

Categoria A: Se aplica a la infeccion primaria y a los pacientes

asintomaticos con o sin linfadenopatia generalizada persistente (LGP)

Categoria B: Se aplica a los pacientes que presentan o han presentado
enfermedades relacionadas con VIH (no pertenecientes a la categoria C) o cuyo
manejo o tratamiento puedan verse complicados debido a la presencia de la
infeccion por VIH. Como ejemplo podemos tener las siguientes patologias:

1) Angiomatosis bacilar

2) Candidiasis oral (muguet)

3) Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al

tratamiento

16



4) Displasia cervical o carcinoma in situ

5) Temperatura superior de 38, 5° C o diarrea mas de un mes

6) Leucoplasia oral vellosa

7) Herpes zhoster (dos episodios o uno que afecte a mas de un
dermatoma) |

8) Parpura trombocitopénica idiopatica

9) Listeriosis

10) Enfermedad inflamatoria pélvica

11) Neuropatia periférica.

Categoria C: - Se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado
alguna de las complicaciones ya incluidas en la definicion de SIDA cuando el
paciente tiene una infeccidn por el VIH bien demostrada y no existen otras causas
de inmunodeficiencia que pueda explicarla:

1) Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

2) Candidiasis esofagica.

3) Coccidioidomicosis diseminada.

4) Criptococosis extrapulmonar.

5) Criptoporidiasis con diarrea de mas de un mes.

6) Infeccion por citomegalovirus (CMYV) (no higado, bazo o ganglios).

7) Retinitis por CMV.

17



8) Encefalopatia por VIH.

9) Infeccion por VHS, con ulcera, bronquitis, esofagitis o neumonitis.
10) Histoplasmosis diseminada.

11) Isosporidiasis cronica de mas de un mes.

12) Sarcoma de Kaposi.

13) Linfoma de Burkitt o equivalente.

14) Linfoma inmunoblastico o equivalente.

15) Linfoma cerebral primario.

16) Infeccion por M.avium-intracellulare o M Kansasii diseminada o
extrapulmonar.

17) Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

18) Infeccion por otras micobacterias diseminada o extrapulmonar.
19) Neumonia por P.carinii.

20) Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

21) Sepsis recurrente por Salmonella no tiphy.

22) Toxoplasmosis cerebral.

23) Wasting syndrome.

24) Carcinoma de cervix invasivo.*

25) Tuberculosis pulmonar.*

26) Neumonia bacteriana recurrente. *

* Categorias clinicas incorporadas en 1993.
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Los pacientes de la clasificacion de la infeccion por VIH incluidos en las

categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se consideran afectos de SIDA.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH.

El diagnostico de laboratorio de la infeccién por VIH se establece
detectando e] propio virus o alguno de sus componentes (Métodos directos) y
también identificando los anticuerpos anti-VIH producidos durante la infeccion
(Métodos Indirectos). Dichos métodos son en la actualidad muy sensibles y
especificos y se resumen a continuacion:

A) METODOS INDIRECTOS (Deteccion de anticuerpos especificos).

. Pruebas de screening: ELISA, Aglutinacion, dot-blot.

. Pruebas de confirmacion: WB, inmunofluorescencia indirecta (IFI),

radioimunoprecipitacion (RTPA), inmunoanalisis de tipo lineal

(LIA).

B) METODOS DIRECTOS
e Antigenemia P24,
o Cultivo viral

e Deteccion de Acidos Nucleicos: PCR y Carga Viral.
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El método de screening mas utilizado es el enzimoinmunoanalisis
(ELISA). Tiene una sensibilidad y especificidad superior al 99%, aunque puede
presentar falsos positivos, en multiparas, sujetos recientemente vacunados y en
enfermedades autoinmunes. Los falsos negativos, aparecen muy al principio de la
enfermedad o en fases muy avanzadas. (5)

Las pruebas de aglutinacion (con latex, gelatina o hematies sensibilizados)
y las de inmunoadherencia (dot-blot) son pruebas de deteccion rapida, existiendo
la posibilidad de detectar anticuerpos anti-VIH en saliva u orina y un sistema para
realizar la prueba en el domicilio del paciente (Home Acces) con buena
sensibilidad y especificidad. (6)

La prueba de confirmacion mas empleada es el Western Blot (WB), que
permite discriminar frente a qué antigenos virales se dirigen los anticuerpos.
Segun la OMS la positividad en el WB, requiere la presencia de al menos dos
bandas de la envoltura (mayor especificidad); la negatividad, resulta de la ausencia
de bandas, y los patrones restantes se consideran indeterminados. (1) Otras
metodologias de confirmacion, como la inmunofluorescencia indirecta (IFI), el
analisis por radioinmunoprecipitacién (RIPA) o el inmunoanalisis de tipo lineal
(LIA), se utilizan con menor frecuencia.

La seropositividad frente al VIH se define mediante la reactividad repetida

de las pruebas de screening, mas la positividad de algin test de confirmacion.
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La deteccion del material genético del virus mediante amplificacion por
reaccion en cadena de la polinerasa (PCR) descubre RNA de la particular viral y
DNA en forma proviral. La PCR puede usarse para diagndstico de infecciéon por
VIH en nifios recién nacidos de madres seropositivas y en personas con patrén
serologico indeterminado. (37) Se han desarrollado técnicas que permiten
cuantificar el nivel del virus presente en el plasma, suero o incluso tejidos,
denominados de carga viral. En la actualidad se utilizan sobre todo tres métodos
comerciales para medir la carga viral en plasma: HIVRNA PCR (Roche),
branched chain DNA o b-DNA (Chiron) y NASBA (Organon Teknika). Las
técnicas de tercera generacion o ultrasensibles, permiten detectar desde 50-40
RNA-VIH cop/ml. La carga viral es un predictor de evolucion a SIDA,
independientemente de la cifra de linfocitos CD4+. (36) El uso clinico de la misma
sirve para marcar el inicio del tratamiento y la monitorizacién del mismo. El
objetivo de la terapia consiste en disminuir Ia replicacion lo mas posible (“viremia
indetectable”) y el mayor tiempo posible, teniendo en cuenta, no obstante, que una
carga indetectable no significa supresion completa de la replicacion en el
organismo. En la actualidad se utilizan métodos directos para el diagnostico
precoz de la infeccion en nifios recién nacidos. Puede utilizarse antigenemia P24,
cultivo viral, PCR y carga viral, que objetivard una elevada viremia. La PCR es
muy sensible, con una especificidad del 30-50% en las primeras semanas y del 95-

100% tras el primer mes. (37)
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Como conclusion, puede decirse por tanto, qué el diagnoéstico de la
infeccion por VIH se realiza por el laboratorio, mediante la demostracion de la
seropositividad al VIH, el hallazgo del antigeno P24, un cultivo positivo y el

diagnostico genético (PCR) o la carga viral.

PRONOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH.

Como se ha descrito anteriormente, distintos estudios clasicos cifran en 10
afios el tiempo que la mitad de los individuos tardan en progresar a SIDA desde la
primoinfeccion. No obstante, el estudio prospectivo de diversas cohortes observa
que entre un 5% y un 15% no presentan enfermedad clinica durante largo tiempo
(mas de 10 afios, por lo general) e incluso sus niveles de CD4+ permanecian
estables. (8) Existen dmplias variaciones individuales y la progresion puede ser
mas rapida, si la primoinfeccion fue sintomatica (44) o si tras la misma, los niveles
de linfocitos CD4+ fueron mas bajos o la viremia mas alta. Diversos cofactores
ambientales, como coinfecciones por otros agentes, toxicos o agentes fisicos, asi
como factores dependientes del propio huésped o del virus, pueden influenciar la
rapidez de la progresion de la infeccion por VIH. Tras numerdsas comunicaciones
al respecto, puede concluirse qué solo algunos factores pueden modificar el curso
natural de la enfermedad. Determinados HLA del huésped una mayor edad o el

perfil de quimoquinas y receptores celulares pueden facilitar la infeccidn.
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Los mejores predictores de laboratorio que anuncian la progresion de la
enfermedad, son los niveles plasmaticos de carga viral y de linfocitos CD4+ (36) y
desde hace varios afios marcan la orientacion terapéutica individualizadamente.

Una mayor carga viral, sobre todo superiores a 30 000-100 000 RNA-VIH

cop/ml, constituye el mejor y mas precoz marcador pronostico de progresion.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH.

El enfoque terapéutico de la infeccion por VIH, para que sea global,
incluye medidas preventivas, la atencion a los aspectos sociales de la enfermedad,
el apoyo psicologico y el tratamiento farmacologico. En este ultimo apartado
diferenciariamos la administracion de vacunas, ain en fase experimental, el
correcto abordaje de las 1.O., realizando profilaxis y tratamiento precoz, la
administracion de fairmacos inmunomoduladores y la terapia antirretroviral. (29)

Los objetivos de la terapia antirretroviral son, y muy fundamentalmente,
suprimir al maximo y por el mayor tiempo posible la carga viral, restaurar y/o
preservar la funcién inmune, mejorar la calidad de vida y finalmente, por tanto
reducir 1a morbilidad y mortalidad relacionada con la infeccion por VIH.

La situacion clinica del paciente, el grado de inmunodeficiencia existente,
determinado por los niveles en sangre periférica de linfocitos CD4+ y el riesgo de

progresion de la enfermedad basado en los niveles de carga viral plasmatica y el
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conteo de linfocitos CD4+, son los pardmetros en los que se basara el clinico para
monitorizar el tratamiento. El objetivo de conseguir niveles “indetectables”, es
decir, por debajo de 50 cop/ml, se asocia con la mas completa y perdurable
inhibicion de la replicacion viral. Otros predictores de éxito son bajas viremias y
altos niveles de CD4+ en situacion basal, descenso rapido de la viremia y estricta
adherencia al régimen terapéutico. (34)

Es controvertido el momento de iniciar tratamiento antirretroviral en la
infeccion crénica por VIH. Existen beneficios y riesgos relacionados tanto con un
comienzo precoz de la terapia, como con un comienzo mas tardio. En la actualidad
la actitud es mas conservadora y considera prioritariamente los riesgos de la
terapia precoz, como la influencia de un tratamiento largo en la calidad de vida, la
presencia de los efectos secundarios de los farmacos y la limitacion de opciones

futuras de tratamiento.
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2.2 CRIPTOCOCOSIS MENINGEA

DEFINICION

Es la infeccion subaguda o crénica del sistema nervioso central ocasionada
por el Cryptococcus neoformans. En la forma diseminada, la entidad tiene
marcado tropismo por el sistema nervioso central y mas del 50% de los casos

informados tiene afeccion de este sistema. (4)

EPIDEMIOLOGIA

La criptococosis debida a C. neoformans var. neoformans es una
complicacion habitual de la infeccion avanzada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), habiendo aparecido en 6,2% de los 274 150
casos de sida comunicados al Center for Diseases Control and Prevention hasta

septiembre de 1993.(51)

Los pacientes sometidos al trasplante de un oOrgano solido o a un
tratamiento con glucocorticoides, y quicnes padecen sarcoidosis, también estan
mas expuestos a las infecciones por C. neoformans var. neoformans. Cast todas las

infecciones estan causadas por el serotipo A, aunque el serotipo D aparece en 20%
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de los casos diagnosticados en Europa Occidental. La criptococcosis es una
micosis de distribucion geografica universal, aunque la frecuencia de casos

clinicos es mayor en Africa y América. (16)

Este microorganismo se encuentra en la tierra y la infecciéon se produce por
via inhalatoria. Existen cuatro serotipos AB,CD. los serotipos A y D
corresponden a la variedad neoformans, los B y C a la variedad gatti. (26)

La variedad neoformans vive en excrementos y nidos de palomas. Estos
sustratos constituyen una habitad ideal, por su alto contenido en creatinina y
nitrégeno y su concentracion salina adecuada. En ellos se han encontrado formas
viables de este hongo durante mas de dos afios. La Iuz solar destruye estos
microorganismos. (15,26)

La variedad gatti solo ha sido reconocida en zonas tropicales o
subtropicales de Australia, Asia, sur de California y América del Sur. Su héabitat
esta relacionado con arboles del genero Eucaliptos, en cuya corteza y frutos se

encuentra, asi como en la tierra vecina a estos arboles. (15)

Con respecto a criptococosis (variedad neoformans) ligada al SIDA ocupa
el cuarto lugar dentro de las enfermedades infecciosas graves en orden de
frecuencia en Estados Unidos y Europa. En los paises en desarrollo la incidencia

de criptococosis ligada al SIDA es mayor, asi en Aftica central es, junto con la
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Tuberculosis, la infeccion mas comun. Se calcula que el 3 al 5% de los enfermos
con SIDA padecen criptococosis en Europa, esta proporcion se eleva al 6 al 10%
en los EE.UU. y Brasil y es alrededor de un 20% en el Africa Central. (11) En
Peru, si bien no existen cifras oficiales, la frecuencia de Criptococosis en enfermos
HIV+ rondaria en un 10% segin un trabajo de investigacion realizado 21 pacientes

fallecidos con infeccion por VIH estadio SIDA en el Hospital Nacional Dos de

Mayo (HNDM). (2)

Las formas progresivas de criptococosis, que afecta los distintos 6rganos
de la economia entre ellos el Sistema Nervioso Central, estan ligados o no a

factores favorables que alteran los mecanismos defensivos. (24,31)

La Criptococosts en este grupo de pacientes se presenta cuando los
recuentos de CD4 son inferiores a 200/mm3, aunque datos mas recientes
indicarian que los niveles de CD4 que predisponen a la aparicion de esta infeccion
son de 50/mm3.

Como sucede con otras infecciones oportunistas la incidencia de

criptococcosis ha disminuido a medida que se instalo la terapia antirretroviral. (46)
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ETIOPATOGENIA

El criptococcus neoformans se presenta como un hongo uniceiular, esférico
con una pared de doble contorno y un solo brote. Suele estar rodeado por una

cépsula cuyo espesor a veces supera al diametro de la levadura. (31)

Rhoda Benham en 1935, fue la primera persona en dividir las dos
variedades del Cryptococcus neoformans. Evans en 1949, establecid que podan
distinguirse tres serotipos a los que denomino A, B, C, y que los antigenos que
determinaban estos serotipos estaban asociados con la capsula polisacarida del
hongo. Walter en 1966, y Wilson en 1968, siguiendo el mismo procedimiento de
Evans, describieron un cuarto serotipo el cual denominaron serotipo D. Kown-
Chung y cols, encontraron que los tipos A y DD eran similares entre st, pero a la vez
diferentes de los serotipos B y C esto llevo a que se reclasificaran las especies de
Cryptococcus neoformans en dos variedades: Cryptococcus neoformans variedad
neoformans para los serotipos A y D, y Criptococcus neoformans variedad gatti
para los serotipos B y C. Precisamente la capsula es el elemento distintivo de

mayor importancia, (15, 31, 47)

La infeccion se contrae al inhalar el hongo y pasar éste a los pulmones. La

infeccion pulmonar suele desaparecer espontancamente y a menudo es
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asintomatica. La diseminacion hematogena silenciosa permite que el hongo
aparezca en el cerebro y forme racimos de criptococos en las meninges, las areas
perivasculares de la sustancia gris cortical, en los ganglios basales y, en menor
grado, en otras zonas del sistema nervioso central, la respuesta inflamatoria es
extremadamente variable: en pacientes inmunodeprimidos los hongos no
despiertan la reaccién inflamatoria, y las masas de levaduras gelatinosas crecen en
quistes pequefios dentro de la sustancia gris; completamente ocupadas por
levaduras capsulazas, las que se encuentran rodeadas por unos pocos macrofagos y
células linfocitarias son las lesiones clasicas “en pompas de jabon”, como si fuese

un medio de cultivo enriquecido.

En pacientes inmunocompetentes las levaduras forman granulomas con

presencia de macrofagos, linfocitos y células gigantes de cuerpo extrafio, puede

haber también neutrofilos y supuracion, asi como una rara arteritis granulomatosa

del poligono de Willis. (51)

MANIFESTACIONES CLINICAS

El comienzo de la enfermedad suele ser insidioso y rara vez es fulminante,

ya que el tiempo medio entre el comienzo de los sintomas y el diagnostico de la
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enfermedad suele ser de 30 dias, condicionado generalmente por la inespecificidad

de los sintomas iniciales, lo cual lo hace indistinguible de otras infecciones (3)

La mayoria de los pacientes tienen una meningoencefalitis en el momento
del diagnéstico, esta forma de la infeccion es siempre mortal si no se trata
correctamente; la muerte se produce en cualquier momento desde dos semanas a
varios afios después de iniciarse los sintomas. Las primeras manifestaciones son:
cefalea, nausea, marcha titubeante, demencia, irritabilidad, confusidon y visién

borrosa. La fiebre y la rigidez de nuca suelen ser leves o nulas.

Con menor frecuencia, la criptococcosis da uno, masa ocupante cerebral,
con Sindrome de hipertension endocraneana y signos de foco.
Estas masas cerebrales reciben el nombre de Criptococomas o Torulomas,

y se observan mas frecuentemente en inmunocompetentes. (40)

En un tercio de los casos hay edema de papila en el momento del
diagnostico mientras que en 25% se observa paralisis de los nervios craneales,
siendo tipica su asimetria, es raro que haya otros signos de lateralizacion. Al
empeorar la infeccién aparece el coma cada vez mas profundo y signos de
compresion del tallo encefélico. En la necropsia se observa edema cerebral en los

casos mas agudos e hidrocefalia en los mas cronicos. (9,55)
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DIAGNOSTICO.

La aparicion de fiebre y cefalea en un paciente con sida o con factores de
riesgo para la infeccion por el VIH obliga a sospechar criptococosis,
toxoplasmosis o linfoma del sistema nervioso central.

En la criptococosis es raro que existan signos de lesion focal en la
resonancia magnética, la mayoria de las lesiones ocupantes de espacio de la
criptococosis cerebral aparecen en pacientes infectados por C. neoformans var.
gattii, que también causa meningitis. En los pacientes sin sida, la meningitis
debida a C. neoformans se parece a la que ocasionan Mycobacterium tuberculosis,
Histoplasma capsulatum, o las metastasis de alglin cancer y la puncion lumbar es

el inico recurso para acceso al diagnostico.

En maés del 50% de las meningitis criptococicas en pacientes con sida se
observa un LCR con minimas alteraciones o un LCR normal (en un 25% a 30% de
los casos, el LCR puede ser normal al principio). El estudio del LCR muestra una
presion de apertura superior a 20 cm H,0 en mas del 70% de los pacientes, y suele
presentar una leve hiperproteinorraquia, glucorraquia normal o algo baja, y una
discreta pleocitosis, con predominio de mononucleares. El recuento de células en
LCR inferior a 20/mm” se ha asociado a un peor prondstico. Las concentraciones

de adenosin desaminasa (ADA) estan elevadas en la mayoria de los pacientes con
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criptococosis meningea. (61) Un frotis del sedimento del liquido cefalorraquideo
(LCR) centrifugado y tefiido con tinta china demuestra la levadura encapsulada en

mas de la mitad de los casos. (51)

En los pacientes sin sida, la concentracion de glucosa en el LCR esta
disminuida en la mitad de los casos, los niveles de proteinas suelen ser altos, y es
frecuente encontrar pleocitosis linfocitica. Las alteraciones del LCR son menos
notorias en los pacientes con sida, aunque el frotis tefiido con tinta china resulta

positivo con mas frecuencia. (27, 26, 51)

Caracteristicas del LCR en criptococosis meningea

Porcentaje de pacientes en los cuales se
Datos de laberatorio

observa
No-HIV [HIV-seropositive
>+20 glébulos blancos/mm3 97 13 -31
< 60% de glucernia 75 75 17 - 65
> 45 mg/dl proteinas 90 35-61
Tinta china positiva 60 72 - 80
Antigeno positivo >90 91-99
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En aproximadamente 90% de los pacientes con meningoencefalitis
Criptocécica, incluidos los que tienen un frotis del LCR positivo, se encuentran
antigenos capsulares en el LCR o en el suero, detectables con la técnica de
aglutinacion de latex; existe también el inmunoanalisis enzimatico del antigeno
criptococico. Los resultados falsos positivos que de vez en cuando dan las pruebas
diagnésticas mencionadas hacen que el cultivo sea la prueba diagnostica
concluyente. C. neoformans se encuentra muchas veces en la orina de los
pacientes con meningoencefalitis. El hongo se demuestra en la sangre en 10 a 30%

de los casos y la criptococemia es mas comun en los pacientes con sida. (45)

El diagnostico definitivo de la criptococosis requiere el aislamiento
mediante cultivo de tejidos o liquidos corporales. En la afectacion extraneural, las
tinciones y los cultivos adecuados de los tejidos nos permiten diagnosticar la
criptococosis. El 100% de los pacientes con meningitis tiene un cultivo de LCR
positivo. Ademas, mientras que en los individuos sin VIH los hemocultivos para
criptococosis son positivos so6lo en una tercera parte, en los pacientes con
infeccion por el VIH los hemocultivos son positivos en un 66% a 80% de los
casos. La TAC suele ser normal o presentar una leve atrofia o hidrocefalia. Hasta
en un 15% de los casos pueden observarse criptococomas. La RMN es mas
sensible para detectar lesiones como criptococomas, nddulos miliares multiples,

inflamacion meningea o hidrocefalia. Sin embargo, ninguna imagen es
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patognomonica. Las lesiones cerebrales por criptococos son raras, por lo que ante
la presencia de lesiones cerebrales ocupantes de espacio hay que considerar otras
causas mas frecuentes como toxoplasmosis, linfoma, tuberculosis o sifilis (53).

I

PK\ON(')STICO.

En pacientes HIV positivos se observa una tasa de mortalidad del 6 al 25%

durante las 2 primeras semanas de tratamiento y del 40 al 70% a los 12 meses.

Hay factores de mal pronostico para Criptococosis meningea asociada al
SIDA, ellos son:
- Presion de apertura del LCR elevada.
- Dopajes de TNF alfa por encima de 50 pg/ml. (Este es un indicador de mala
evolucion clinica).
- Alteracion del estado de conciencia.
- Criptococcosis extrameningea
- Titulos elevados de antigeno en LCR y suero
- Examen microscopico de LCR positivo.
- Hemocultivos positivos
- Hipoglucorraquia.

- Menos de 20 leucocitos/mm3 en LCR.
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En pacientes HIV negativos sin enfermedades subyacentes, el tratamiento
adecuado cura la casi totalidad de los casos. Sin tratamiento la mortalidad es del

100%. (15)

PROFILAXIS.

No se aconseja que todos los pacientes infectados por el VIH reciban
profilaxis frente a la criptococosis. Algunos estudios han demostrado que la
administracion de fluconazol o itraconazol puede reducir la incidencia de la
infeccion en pacientes con CD4 por debajo de 50/ul. Sin embargo, la aparicion de
resistencias, la escasa frecuenéia de la criptococosis, los efectos adversos de la
medicacion y su utilidad en el tratamiento de otras micosis, hacen que no se
recomiende rutinariamente la profilaxis primaria de la criptococosis. En caso de
utilizacién de algin antifingico el empleo de fluconazol a dosis de 100-200 mg
puede ser una opcion razonable para los pacientes con recuentos de CD4+

menores de 50 células/ul. (34)

En los pacientes que han sufrido la enfermedad la profilaxis secundaria, o
prevencion de las recurrencias, se mantiene con fluconazol a dosis de 200 mg/dia
de por vida. El itraconazol puede ser una alternativa aunque se considera que el

fluconazol es mas efectivo en la prevencion de las recaidas.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas de la criptococosis meningea en pacientes infectados

con VIH/SIDA en el Hospital Arzobispo Loayza durante el periodo 2005-2007.
3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la incidencia de criptococosis meningea en pacientes infectados con

VIH/SIDA.

2. Especificar las caracteristicas epidemiologicas del grupo de estudio segin

edad, sexo y tiempo de diagnéstico de infeccion por VIH.

3. Identificar los métodos de diagnostico utilizados para determinar Ia

criptococosis meningea en pacientes infectados con VIH/SIDA.
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Establecer los valores del test de ADA en el LCR en pacientes con

criptococosis meningea infectados con VIH/SIDA.

Establecer los valores de CD4 en pacientes con criptococosis meningea

infectados con VIH/SIDA.
Tipificar las caracteristicas del LCR; presion intracerebral, proteinas, glucosa,
aspecto del LCR en pacientes con criptococosis meningea e infectados con

VIH/SIDA.

Indicar las manifestaciones clinicas mas importantes en pacientes con

criptococosis meningea e infectados con VIH/SIDA.

Establecer la tasa de letalidad por criptococosis meningea en pacientes

" infectados con VIH/SIDA.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo: es una investigacion no experimental porque no se manipulan las variables
del estudio y se observan los fenomenos tal y como se presentan en la realidad.

Disefio: se trata de un trabajo exploratorio porque nuestro tema ha sido poco
abordado y pretende darnos una vision general del problema en nuestra realidad,
descriptivo porque su preocupacion primordial radica en describir algunas
caracteristicas fundamentales de la criptococosis meningea en pacientes infectados
con VIH/SIDA, restrospectivo porque la informacion utilizada fue obtenida antes

de la planeacion del estudio.
4.2. UNIDADES DE ESTUDIO

a. POBLACION
La poblacion esta constituida por pacientes con diagnostico de criptococosis
meningea e infeccion por VIH/SIDA en el hospital Arzobispo Loayza de Lima

durante el periodo 2005 —2007.
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Enel 2005: 11 pacientes
En el 2006: 16 pacientes Total: 39 pacientes

Enel 2007 12 pacientes

b. MUESTRA

La muestra esta constituida por la totalidad de pacientes con diagnostico de
criptococosis meningea e infeccion por VIH/SIDA en el hospital Arzobispo
Loayza de Lima durante el periodo 2005 — 2007, es decir 39 pacientes, 100%

de la poblacion estudiada.

¢. CRITERIOS DE INCLUSION DEL GRUPO DE ESTUDIO

Paciente con diagnostico de VIH/SIDA mediante los métodos de ELISA y
confirmada por Western blot o IFI en estadio SIDA segun los criterios de la
CDC de 1987 y la revision de 1993.

Paciente con diagnostico de criptococosis meningea por examen de tinta china
y/o cultivo de LCR, y/o prueba de latex para criptococo en LCR o suero.

Edad de 15 afios a mas.

d. CRITERIOS DE EXCLUSION DEL GRUPO DE ESTUDIO
Pacientes con criptococosis en otros organos o sistemas diferentes a la

infeccion meningea.
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- Pacientes con enfermedad del SNC concomitante a la meningitis por

criptococo.

4.3. METODO TECNICO INSTRUMENTAL

a. TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se obtuvo la informacion revisando retrospectivamente la Historia Clinica de
cada uno de los pacientes con infeccién VIH/SIDA e infeccion meningea por
criptococos, archivadas en el departamento de estadistica del hospital
Arzobispo Loayza y las fichas de registro de la estrategia sanitaria nacional del
control y prevencion de las ITS y VIH/SIDA en el servicio de Infectologia
durante el periodo 2005- 2007, por tal motivo se elabor6é una ficha para la
recoleccion de datos para facilitar un mejor analisis y ordenamiento de la

informacion obtenida.

b. PROCESAMIENTO DE DATOS
La técnica utilizada para el analisis y procesamiento de datos fue la tabulacion,
para lo cual se utilizara el sistema estadistico electronico “Analyse it” y el

programa de computacion EXCEL de Microsoft Office.
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4.4. ANALISIS DE LA INFORMACION

Luego del procesamiento de la informacion se procedi6 a contrastar los resultados
obtenidos con los objetivos de la investigacion para poder asi realizar la discusion,
formular conclusiones y sugerencias.

Para la presentacion de los resultados se empleo graficos en circulo o pastel, de

barras e histogramas con la finalidad de facilitar su interpretacion.

4.5. DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES

Variable 1. Criptococosis meningea: Enfermedad del SNC de curso
generalmente sub-agudo o cronico; es mas frecuente en personas debilitadas por
enfermedades de base, ocurre mas frecuentemente en pacientes con SIDA.

El agente etiologico es el C. neoformans cuyo habitat esta en el guano de paloma y

en ciertos arboles.

Variable 2. Pacientes infectades con VIH/SIDA: Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida y es un sindrome que afecta a los humanos infectados
por VIH (Virus de Inmunodeficiencia humana). Se dice que una persona padece
sida cuando su organismo, debido a la inmunodepresion provocada por el VIH no

es capaz de ofrecer una respuesta inmune adecuada contra las infecciones.
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4.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Sub-variables Indicador Escala de valores
- Tinta china (LCR) +6 -
Método - Cultivo en LCR o +06 -
diagnostico hemoc.:ultl'v’o , .
- Aglutinacion de latex +0 -
(LCR o suero)
- ADA(LCR) +6 -
. - Presion de LCR Valor en cm. de
Caracteristicas
H20
del LCR
Criptococosis ) Glucczsa Numeral
meningea - Proteinas Numpral
- Aspecto Turbio 6
Transparente
- Cefalea Si/No
- Vomitos Si/No
- Fiebre Si/No
Manifestaciones - Rigidez de nuca Si/No
clinicas - Marcha titubeante Si/No
- Confusion Si/No
- Diplopia Si/No
- Vision borrosa Si/No
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Variables Sub-variables Indicador Escala de valores
20-25 Si/No
26-30 Si/No
31-35 Si/No
36-40 Si/No
Edad 41-45 Si/No
46-50 Si/No
) 51-55 Si/No
Pacientes 56-60 Si/No
con Masculino )
VIH/SIDA Sexo . Si/No
Femenino
Tiempo de
Enfermedad por | Numero de afios con VIH Numeral
VIH
>200
CDh4 CD4/mm3 100-200
<100
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RESULTADOS

TABLA NRO.1

INCIDENCIA DE CRIPTOCOCOSIS MENINGEA EN PACIENTES
INFECTADOS CON VIH/SIDA EN EL HOSPITAL ARZOBISPO

LOAYZA, 2005 — 2007

Total de casos diagnosticados con criptococosis meningea 39
Total de casos diagnosticados con VIH/SIDA 618
Incidencia de criptococosis meningea = 390 x100% = 63%
618

Se realizé un estudio retrospectivo en 39 pacientes con criptococosis meningea y

VIH/SIDA en el Hospital Arzobispo Loayza, entre los afios 2005 y 2007 que

representaron 6,3 % del total de pacientes con infeccion por VIH/SIDA, segun la

formula de incidencia acumulada y los datos que se muestran en la tabla nro. 1.
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GRAFICO NRO. 1

FRECUENCIA DE CRIPTOCOCOSIS MENINGEA EN PACIENTES CON

VIH/SIDA SEGUN EDAD
14 -
Distribucién normal
12 4 (Media=36.3, SD=9.9)
10 4
Frecuencia g

e

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Edad

En el grafico nro. 1, observamos la frecuencia de criptococosis meningea en
pacientes con VIH/SIDA segun edad. Podemos destacar que de los 39 pacientes
estudiados, el mayor nmimero, 11 (28,21%), tenia entre 31-35 afios de edad con una

edad media de 36 afios (limites 24 - 63 afios)
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GRAFICO NRO. 2

FRECUENCIA DE CRIPTOCOCOSIS MENINGEA EN PACIENTES CON

VIH/SIPA SEGUN SEXO

Masculino
@ Femenino

85%

En el grafico nro. 2 vemos la predominancia del sexo masculino (33) sobre el

femenino (6) con un porcentaje de 85% y 15% respectivamente.
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TABLA NRO. 2

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE SEXO SEGUN EDAD DE
PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS MENINGEA INFECTADOS CON
VIH/SIDA EN EL HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA DE LIMA, 2005-

2007.

Edad Masculino Femenino Total
20-25
26-30
31-35 1
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65

10
11

N © = N & A o g N
O = O O = o O Ww o
N = o Nooo;

Relacionando el sexo segun la edad de los pacientes estudiados, observamos que la
frecuencia maxima corresponde al sexo masculino en el rango de edad 31-35 afios,
a diferencia del sexo femenino donde la maxima frecuencia se encuentra en el

rango de edad 26-30 afios como muestra la tabla nro. 2.
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GRAFICO NRO.3

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE SEXO SEGUN EDAD

' e [ Femenino
[ ———— : ,
—1 E Masculino
=T B

Frecuencia de Sexo

En el grafico nro. 3 observamos claramente la diferencia de frecuencia de
criptococosis meningea entre el sexo femenino y masculino, siendo mas frecuente

en éste ultimo.
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GRAFICO NRO.4

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DEL TIEMPO EN ANOS DE
DIAGNOSTICO DE CRIPTOCOCOSIS MENINGEA DESDE EL

DIAGNOSTICO DE VIH/SIDA

; Distribucion Normal
; .20 - (Media =1.3, SD=2.2)
Frecuencia

15 -

10 -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Tiempo de diagnéstico de criptococosis meningea en afos

En el grafico nro. 3 observamos que la mayoria de pacientes fueron diagnosticados
de criptococosis meningea dentro del primer afio de haber sido diagnosticados con
VIH/SIDA, constituyendo el 74.4%, con una media de antigiiedad de diagnostico

de VIH de 1,3 afios (IC 95%).
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GRAFICO NRO. 5

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE LOS METODOS UTILIZADOS
PARA DIAGNOSTICAR CRIPTOCOCOSIS MENINGEA EN PACIENTES

INFECTADOS CON VIH/SIDA

Tinta china Aglutinaciénde  Cultivo
latex

Métodos Diagnoésticos

En todos los pacientes el diagnostico de meningitis criptocococica se realizo por el
hallazgo de criptococo en el liquido cefalorraquideo (LCR) por examen directo
(Tinta China) en 36 (92,3%), por aglutinacion de latex para criptococo en 22

(56,4%), por cultivo en 8 (20,5%), por los 3 métodos en 5 (12,8%).
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GRAFICO NRO. 6

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE LOS VALORES DEL TEST DE
ADA EN EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES CON

CRIPTOCOCOSIS MENINGEA INFECTADOS CON VIH/SIDA

En el grafico nro. 6, observamos la frecuencia de valores del Test de ADA en el
liquido cefalorraquideo en pacientes con meningitis por criptococo, el cual se

realizd en 29 pacientes (74,4%), siendo positivo en 17 pacientes constituyendo el

58,6%.
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GRAFICO NRO. 7

VALORES DE CD4 EN PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS

MENINGEA

<100 B 100200 O >200

En el grafico nro.7, observamos los valores de CD4 en 31 pacientes con
criptococosis meningea infectados con VIH/SIDA, 29 (93,6%) tienen valores por
debajo de 200 CD4/mm3, ademas podemos destacar que 75% tienen valores

menores a 100 CD4/mm3.
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TABLA NRO. 3

CARACTERISTICAS DEL LIQUIDC CEFALORRAQUIDEO EN
PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS MENINGEA INFECTADOS CON

VIH/SIDA EN EL HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA-LIMA, 2005-2007

Presion de apertura Proteinas Glucosa Aspecto

12 48 44 cristal de roca
32,4 50 cristal de roca

368 85 turbio

40 83,2 31 turbio
37 44 cristal de roca

5 50 43 turbio
5 107 36 cristal de roca

65 54 27 turbio

198 46 turbio
35 10 5 cristal de roca

92 5 turbio

127 29 turbio
45 75 25 cristal de roca

30 24 turbio
25 210 29 cristal de roca
40 215 21 cristal de roca
37 26 49 cristal de roca
12 88 33 cristal de roca
91 22 cristal de roca

32 turbio

0 53 47 turbio
8 115 27 cristal de roca
12 116 31 cristal de roca
22 97,6 24 cristal de roca
18 39 cristal de roca
57 35 cristal de roca
41 38 cristal de roca
8 62 37 cristal de roca

50 140 14 turbio
72 28 cristal de roca

8 107 46 turbio
25 329 25 cristal de roca
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SE REALIZO

EL EXAMEN PRESION PROTEINAS GLUCOSA ASPECTO
sl 22 29 31 32
NO 17 10 8 7

En la tabla nro. 3 observamos las caracteristicas del liquido cefalorraquideo.

Dichos estudios se realizaron en la mayoria de los pacientes, siendo de ayuda para

el diagndstico confirmatorio de criptococosis meningea en pacientes con

VIH/SIDA.

La presion de apertura del LCR fue reportada en 22 pacientes (56,4%). Asimismo

el analisis de LCR que incluye valores de proteinas, glucosa, y aspecto se realizo

en 31 pacientes (80%).
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GRAFICO NRO. 8

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE LA PRESION DE APERTURA
DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQO EN PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEA INFECTADOS CON VIH/SIDA EN EL

HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA-LIMA, 2005-2007

7 -
Distribucion Normal
6 (Media=24.3, SD=17.2)
Frecuencia
4 <
3
21
1.

0

0 10 20 30 40 50 60 70

Presion LCR

En el grafico nro. 8 observamos los valores de la presion de apertura del LCR,
obtenidos en 22 pacientes, por puncion lumbar, cuyos valores estan expresados en
cm. de H20. Podemos destacar una media de 24,3 cm. de H20, 12 pacientes
presentaron valores mayores a 20 cm. de H2O siendo el rango normal de 5-20 cm.

de H20.
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GRAFICO NRO. 9

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE LOS VALORES DE PROTEINAS
EN EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEA INFECTADOS CON VIH/SIDA EN EL

HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA-LIMA, 2005-2007

14 -
‘ 12 Distribucién Normal
{Media =106.9, SD=84.7)
| 10 |
; Frecuencia

o

4~/
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Y 1

4 0 50 100 150 200 250 300 350 400
‘ Proteinas en el LCR

En el grafico nro. 9, podemos observar proteinorraquia superior a 45 mg/dl en

83% de los 29 pacientes con diagnoéstico de meningitis por criptococo.
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GRAFICO NRO. 10

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE GLUCOSA EN EL LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS
MENINGEA INFECTADOS CON VIH/SIDA EN EL HOSPITAL

ARZOBISPO LOAYZA-LIMA, 2005-2007
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En el grafico nro. 10, observamos los valores de glucosa en el LCR inferiores a 50
mg/dl en 97% de los 31 pacientes que cuentan con dicho dato en su historia

clinica.
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GRAFICO NRO. 11

ASPECTO DEL LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEA INFECTADOS CON VIH/SIDA EN EL

HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA-LIMA, 2005-2007

CRISTAL DE ROCA TURBIO

Evaluando el aspecto del LCR en el grafico nro. 10, vemos que la mayoria de los
pacientes (62,5%), presentan un LCR transparente o cristal de roca a pesar de tener

diagndstico de criptococosis meningea.
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GRAFICO NRO. 12

SIGNOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON
CRIPTOCOCOSIS MENINGEA INFECTADOS CON VIH/SIDA EN EL

HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA-LIMA, 2005-2007

Marcha titubeante

Rigidez de nuce;‘ -

Fiebre}
Nauseas y/o vomito

Cefalea

En el grafico nro. 12 se observan las manifestaciones clinicas mas frecuentes en
pacientes con criptococosis meningea infectados con VIH/SIDA, siendo la cefalea
el sintoma mas frecuente 95%, nauseas y vomitos en el 74,4%, fiebre 23,1%,
rigidez de nuca 20,5%, marcha titubeante y confusién con 7,7% cada uno, vemos
somnolencia, diplopia, vision borrosa, fotofobia, mareos y fatiga como los

sintomas menos frecuentes.
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TABLA NRO. 4

LETALIDAD POR CRIPTOCOCOSIS MENINGEA EN
PACIENTES INFECTADOS CON VIH/SIDA EN EL HOSPITAL

ARZOBISPO LOAYZA, 2005 — 2007

Total de fallecidos por criptococosis meningea 6
Total de casos diagnosticados con criptococosis meningea 39
Tasa de Letalidad = 6 x 1000 = 153,8

39

En la tabla nro. 4 podemos observar el nimero de pacientes que fallecieron por
criptococosis meningea como causa principal de muerte, siendo la tasa de letalidad
de 153,8 por cada 1 000 pacientes con diagnostico de criptococosis meningea e

infectados con VIH/SIDA durante el periodo 2005-2007.
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DISCUSION

La criptococosis meningea habia sido bien definida antes de la era del
SIDA, planteandose una serie de factores de mal pronéstico, entre los que se
incluia la presencia de una enfermedad maligna o de tratamiento esteroideo, una

tinta china positiva y cultivos en LCR (2, 27).

La criptococosis meningea, en el contexto de la infeccion por VIH, ha sido
descrita como una infeccion oportunista de aparicion tardia. Alrededor de 6 a 13%
de todos los enfermos con sida son infectados por Criptococos y este hongo genera
la infeccion oportunista de inicio en mas de 50% de todos los enfermos con sida,
asi lo revela el Dr. Teodoro Carrada Bravo en la Revista mexicana de Patologia
Clinica el afio 2003. (51, 57). Datos mas actuales son comunicados al Center for
Diseases Control and Prevention hasta octubre del 2005, siendo la incidencia anual

de 2-7 casos por 1 000 personas infectadas con VIH/SIDA.

En nuestro estudio la incidencia de la criptococosis meningea en pacientes
con SIDA fue 6,3%, encontrandose dentro de los rangos reportados anteriormente.
A diferencia de otros trabajos, hemos observado que el mayor porcentaje de

pacientes con diagnostico de criptococosis meningea, esta entre los 31 - 35 afios
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(28,3%), ocupando el segundo lugar el grupo que oscila entre los 26-30 afios
(25,6%), lo cual visto en conjunto da 53.9%. Es asi una enfermedad que ocasiona

la muerte en un grupo de adultos jovenes. (40)

De los 39 pacientes con infeccion por criptococo, 33 eran varones (85%) y
6 mujeres (15%), con una mediana de edad al diagnostico de 33 afios (IC 95% 31-
38). Cuando relacionamos el sexo y la edad de nuestra muestra, observamos que la
mayor frecuencia se encuentra entre rangos de edades diferentes, asi vemos que la
mayor frecuencia del sexo masculino se encuentra en el rango de edad 31-35 afios
a diferencia de la mayor frecuencia del sexo femenino cuyas edades se encuentran

en el rango 26-30 afios.

Se obtuvo la fecha de diagnéstico de la infeccion por VIH de todos los
paicientes de la muestra, y evidenciamos una media de antigiiedad de diagnodstico
de 1,3afios. Es importante recalcar que la infeccion meningea por criptococos fue
enfermedad definitoria de VIH/SIDA en 13 casos (33,3%), lo que quiere decir que
en 1/3 de los casos, dicha infeccion hizo que los pacientes fueran diagnosticados

de SIDA.

El cultivo y aislamiento del hongo se considera la prueba de oro; sin

embargo, la demostracion directa de levaduras encapsuladas en preparaciones
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utilizando tinta china en el liquido cefalorraquideo es suficiente para iniciar una
terapia antifiingica especifica. El examen directo con tinta china presenta una
sensibilidad de 96,3% en los casos de sida segin los datos publicados en el
volumen 10 de la revista de la Asociacion Colombiana de Infectologia en el afio
2006.

No obstante, la mejor opcion para el diagnostico de la micosis en términos
de alta sensibilidad y rapida obtencioén de resultados, es la deteccion de antigenos
polisacaridos de la capsula (AgPC) mediante la prueba de aglutinacion con
particulas de latex en liquido cefalorraquideo, suero u orina (3).

En un estudio retrospectivo en 21 pacientes fallecidos con meningitis por
criptococo y SIDA entre enero de 1991 a diciembre de 1994 en el Hospital
Nacional Dos de Mayo se identifico el criptococo en LCR por examen directo en
16 (76,2%), cultivo en 3 (14,2%) y por ambos métodos en 2 (9%) siendo similares
a otros trabajos (2). En nuestro trabajo, se realizo el diagndstico de criptococosis
meningea por estudio del LCR utilizando examen directo ¢ Tinta China en 36
(92,3%), por aglutinacion de latex para criptococo en 22 (56,4%), por cultivo en 8

(20,5%), por los 3 métodos en 5 (12,8%).

Las concentraciones de adenosin desaminasa (ADA) estan elevadas en la

mayoria de los pacientes con criptococosis meningea. (57)
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Afirmacion corroborada por nuestros hallazgos siendo positivo en 17

pacientes de los 29 en quienes se realizo este examen constituyendo el 58,6%.

La meningitis criptococdsica ocurre en aquellos pacientes con SIDA que
presentan compromiso inmunoldgico con una importante depresion en su
inmunidad mediada por células. En un estudio realizado en Argentina, se
estudiaron en forma retrospectiva 148 casos de pacientes con infeccion por VIH
desde septiembre de 1996 hasta agosto de 1999 por L. S. Monaco, F. Silva Nieto,
E. Warley y M. R. Cervelli en el Hospital Diego Paroissien, se determin6 que en
casi la totalidad (90%) de los casos estudiados el valor de CD4+ fue menor que
200, salvo en 2 casos, 1 de los cuales podria explicarse como una falla en el
diagnostico, porque s6lo se obtuvo resultado positivo de tinta china con cultivo
negativo. 27). De manera similar, en nuestro trabajo obtuvimos valores de CD4 en
31 pacientes con criptococosis meningea infectados con VIH/SIDA, 29 (93,6%)
tienen valores por debajo de 200 CD4/mm3, ademas podemos destacar que 75%
tienen valores menores a 100 CD4/mm3, lo que nos indica un importante

compromiso inmunologico en nuestra muestra.

El estudio del LCR es fundamental. Obtuvimos valores de la presion de
apertura del LCR mayores a 20 cm. de H20 en 12 pacientes siendo el rango

normal de 5-20 cm. de H20. La cantidad de proteinas fue superior a 45 mg/dl en
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83% de los pacientes y los valores de glucosa observados fueron inferiores a 50
mg/dl en 97% de los pacientes estudiados. Evaluando el aspecto del LCR, el

62,5%, de los pacientes presentaron un LCR transparente o “cristal de roca”.

A diferencia de la bibliografia que afirma que las alteraciones del LCR son
menos notorias en los pacientes con sida, (Saag IM.S. en el articulo titulado
Cryptococcosis and other fungal infections, Histoplasmosis, Coccidioidomyosis)
(47), vemos claramente los cambios significativos en el LCR, reportados

anteriormente.

La presentacion clinica de meningitis criptococdcica asociada al SIDA es
de curso insidioso, destacandose la presencia de malestar general, fiebre, cefalea
en un 80% de los casos, la ausencia de signos meningeos en el 50%, siendo poco
frecuente la focalizacion neurologica o las convulsiones (2, 40, 51), de forma
similar en nuestros pacientes los sintomas y signos predominantes fueron cefalea

(95%), nauseas,vomitos (74,4%) y fiebre (23,1%).

Sin tratamiento, la criptococosis es mortal. Con el tratamiento antifingico
actual el pronostico de la criptococosis asociada al sida ha mejorado
significativamente y la mortalidad durante la fase aguda si sitia en torno al 6%-

12% (57)
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En la pimeros afios de meningitis y SIDA se observé una mortalidad del
58%, que disminuyd a 17-37% en afios posteriores, con un porcentaje elevado de
fallecidos en las dos primeras semanas de tratamiento (2). Probablemente, el
porcentaje de criptocococis meningea y mortalidad elevados en el trabajo de
Alejandro Fernandez y cols., titulado Meningitis Criptocococica y Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida en el Hospital Nacional Dos de Mayo, se debio a
varios factores: 1) La mayoria de pacientes acudian al hospital en estadio SIDA-
terminal, 2) Abandono de tratamiento por el costo elevado, por no contar la
mayoria con recursos 3) Demora en el inicio del tratamiento, también en relacion a
los anteriores puntos.

En nuestro estudio el nimero de pacientes que fallecieron por criptococosis
meningea, como causa principal de muerte, fueron 6; siendo 1a tasa de letalidad de
153,8 por cada 1 000 pacientes con criptococosis meningea infectados con

VIH/SIDA.
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CONCLUSIONES

Primera:
La incidencia de criptococosis meningea en pacientes infectados con VIH/SIDA
fue 6,3%, siendo una incidencia mediana y significativa, coincidiendo los estudios

revisados y con los casos reportados al Center for Disease Control and Prevention.

Segunda:

Los adultos jovenes (26-35 afios de edad) de sexo masculino fueron los mas
afectados con esta enfermedad. El tiempo transcurrido entre el diagnostico de
infeccion por VIH y la criptococosis fue menos de un afio, cabe destacar que la
criptococosis meningea fue la enfermedad que condujo al diagnostico de SIDA en

un tercio de los pacientes estudiados.

Tercera:
En el diagnostico de criptococosis meningea, se utilizaron los métodos de tinta
china, aglutinacion de latex y cultivo, siendo el examen directo o tinta china el

mayormente utilizado.
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Cuarta:
Los valores del Test de ADA fueron positivos en el 58,6% de los pacientes, lo que
indica una alta sensibilidad de este examen en criptococosis meningea, y no

solamente para el diagnostico de Tuberculosis.

Quinta:
Los pacientes de nuestro estudio tuvieron un compromiso inmunolégico muy

importante segin los valores muy bajos de CD4.

Sexta:
Las alteraciones del LCR fueron de particular importancia en nuestro trabajo ya
que, a diferencia de lo descrito en la bibliografia que manifiesta cambios minimos

o discretos, mostraron cambios evidentes.

Sétima:
Las manifestaciones clinicas mas importantes que presentaron nuestros pacientes

fueron cefalea, vomitos, fiebre, rigidez de nuca, confusion, y marcha titubeante.

Octava:
La criptococosis meningea es una causa importante de muerte, confirmandose este

dato en nuestro estudio con una letalidad de 15%.
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Novena:

Se determino las caracteristicas de la criptococosis meningea en pacientes
infectados con VIH/SIDA en nuestro medio, siendo muchas de ellas similares a
estudios internacionales; cabe destacar que en ésta investigacion el estudio del
LCR y el conocimiento de las manifestaciones clinicas, fueron de gran
importancia ya que permiti6 diagnosticar oportunamente a estos pacientes, y asi

disminuir la morbi-mortalidad por esta enfermedad.
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1.

RECOMENDACIONES

Realizar mas estudios sobre las caracteristicas de las diferentes
enfermedades oportunistas, causantes de morbilidad y mortalidad en los
pacientes infectados con VIH, ya que nuestro pais no se encuentra exento
de esta pandemia.

Recomendamos mayor accesibilidad del personal de salud evaluado y
calificado para la obtencion de datos de estos pacientes en nuestra ciudad,
que permitan conocer y mejorar el estado de salud de esta parte de nuestra
poblacion.

Crear una base de datos sobre la evolucion de los pacientes con VIH en
todos los hospitales y centros de Salud que cuenten con la estrategia
sanitaria nacional del control y prevencion de las ITS y VIH/SIDA, y asi
poder hacer seguimiento sobre el estado inmunologico de los pacientes con
VIH/SIDA.

Informar y concientizar a la poblacion sobre el avance de esta enfermedad
y las alternativas de tratamiento que el Estado y otras instituciones otorgan

para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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ANEXOS



Ficha de receleccion de datos

N° de Historia clinica
Edad:
Edad de diagnéstico:

Sexo:

N° de episodios de Criptococosis meningea

Métodos diagnosticos de criptocococis meningea:

Le realizaron (si o no) | Resultado (+ ¢ -) Titulo

Tinta china

Cultivode LCR o

hemocultivo

Aglutinacion de
latex en LCR o

Suero

Test de ADA:

Liquido cefalorraquideo
Presion de LCR:
Proteinas:

Glucosa:

Aspecto:

Positivo... ... Negativo

(Segtin valores de referencia del laboratorio)

Valor............ cm. de H20
valor............. mg./dl
valor............. mg./dl
valor............. mg./dl




Signos y/o sintomas:

1. Cefalea.... 8
2. Nauseas y/o vomitos.... 1
3. Fiebre.... 10,
4, Rigidez de nuca.... )
5. Marcha titubeante. ... 12,
6. Confusion. ...

7. Vision borrosa. ...

Murio: si.. .. no....

Motivo de muerte: (diagnostico final)..................... ...



