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Monoterapia VS terapia combinada de Criptococosis en pacientes con VIH: Una experiencia para analizar

Resumen

La criptococosis es una micosis causada por dos hongos levaduriformes encapsulados del género
Cryptoccoccus, ingresa al organismo por via inhalatoria con diseminacién al sistema nervioso central,
su prevalencia es mayor en inmunodeprimidos por VIH SIDA. Es una micosis sistémica que afecta
en 80% a pacientes inmunocomprometidos, siendo un problema de salud publica en este grupo; por
causa de las condiciones ambientales, se propicia el desarrollo de los microorganismos causantes de
la criptococosis, que suele aparecer en pacientes con menos de 30 cel/mL en su contaje de linfocitos
CD4", deteriorando la calidad de vida y aumentando la mortalidad en estos pacientes. En virtud de
esto, se describe la morbilidad por Criptococcus neoformans en pacientes VIH positivo, a traves de
un estudio observacional, descriptivo de serie de casos en base a fuentes secundarias y casos clinicos
de los egresos del Hospital de Infectologia de la ciudad de Guayaquil durante el afio 2017 y el primer
cuatrimestre del afio 2018. De 1837 ingresos a esta casa de salud, se encontrd una prevalencia de
4,25% (n:78), de los cuales un 1,0% (n:20) de los casos desarrollaron criptococosis meningea y el
1,6% (n:30) sufrieron complicaciones. El estado de VIH/SIDA es un factor frecuente de infeccion de
criptococosis especialmente si las células TCD4" son bajas, como se observo en el 99% de los casos.
El predominio de criptococosis meningea en estos pacientes inmunodeprimidos, evidencia la
necesidad de analizar los esquemas divididos en monoterapia y terapia combinada de anfotericina B

y la valoracion de la disminucion en la morbimortalidad presentada en estos pacientes.

Palabras clave: Criptococosis; virus de inmunodeficiencia humana; inmunosupresion; terapia

farmacoldgica.
Abstract

Cryptococcosis is a mycosis caused by two encapsulated yeast fungi of the genus Cryptoccoccus,
enters the body by inhalation with dissemination to the central nervous system, its prevalence is higher
in immunosuppressed by HIV AIDS. It is a systemic mycosis that affects 80% of
immunocompromised patients, being a public health problem in this group; Due to environmental
conditions, the development of the microorganisms causing cryptococcosis is encouraged, which
usually appears in patients with less than 30 cells / mL in their CD4 + lymphocyte count, deteriorating
the quality of life and increasing mortality in these patients . By virtue of this, morbidity due to

Criptococcus neoformans in HIV positive patients is described, through an observational, descriptive
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study of case series based on secondary sources and clinical cases of discharges from the Hospital of
Infectology of the city of Guayaquil during the year 2017 and the first four-month period of the year
2018. From 1837 admissions to this health house, a prevalence of 4.25% (n: 78) was found, of which
1.0% (n: 20) of the cases developed meningeal cryptococcosis and 1.6% (n: 30) suffered
complications. HIV / AIDS status is a frequent factor of cryptococcal infection, especially if TCD4 +
cells are low, as observed in 99% of cases. The predominance of meningeal cryptococcosis in these
immunocompromised patients, evidences the need to analyze the schemes divided in monotherapy
and combined therapy of amphotericin B and the assessment of the decrease in morbidity and

mortality presented in these patients.

Key words: Cryptococcosis; human immunodeficiency virus; immunosuppression; pharmacological

therapy.

Resumo

A criptococose é uma micose causada por dois fungos encapsulados do género Cryptoccoccus, que
entra no organismo por inalagdo com disseminagdo para o sistema nervoso central, sendo sua
prevaléncia mais elevada em imunossuprimidos pelo HIV AIDS. E uma micose sistémica que afeta
80% dos pacientes imunocomprometidos, sendo um problema de saude publica nesse grupo; Devido
as condicGes ambientais, o desenvolvimento dos microrganismos causadores da criptococose é
encorajado, o que geralmente aparece em pacientes com menos de 30 células / mL em sua contagem
de linfécitos CD4 +, deteriorando a qualidade de vida e aumentando a mortalidade nesses pacientes.
. Em virtude disso, a morbidade por Criptococcus neoformans em pacientes HIV positivos é descrita,
através de um estudo observacional, descritivo de séries de casos baseados em fontes secundérias e
casos clinicos de alta hospitalar do Hospital de Infectologia da cidade de Guayaquil durante o ano de
2017 e o primeiro quadrimestre do ano de 2018. A partir de 1837 internacOes nesta casa de saude,
encontrou-se uma prevaléncia de 4,25% (n: 78), dos quais 1,0% (n: 20) do casos desenvolveram
criptococose meningea e 1,6% (n: 30) sofreram complicacdes. O status de HIV / AIDS é um fator
frequiente de infecgéo criptocdcica, especialmente se as células TCD4 + sdo baixas, como observado
em 99% dos casos. A predominancia da criptococose meningea nesses pacientes
imunocomprometidos evidencia a necessidade de analise dos esquemas divididos em monoterapia e
terapia combinada de anfotericina B e a avaliacdo da diminui¢do da morbimortalidade apresentada

nesses pacientes.
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Palavras-chave: Criptococose; virus da imunodeficiéncia humana; imunossupressao; quimioterapia.
Introduccion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), a nivel mundial es un problema para la salud pablica
en todo el mundo (1). Gracias a las campafas de prevencion, y a la implementacion del uso de la
terapia antirretroviral, se ha logrado disminuir el nimero de casos en paises desarrollados (2). Sin
embargo, en paises en vias de desarrollo la prevalencia de enfermedades oportunistas, entre ellas las
de etiologia fungica o micética como la criptococosis, histoplasmosis y candidiasis siguen siendo
alta, debido, entre otras causas, a la poca adherencia de los pacientes a los medicamentos
antirretrovirales (3), el limitado acceso a la asistencia sanitaria, la pobreza y al desconocimiento de la
persona portadora de VIH, ya sea por el miedo de realizarse un examen diagnostico o por total
desconocimiento, es lo que hace que sean mas vulnerables a diversas enfermedades (4-6).
Cryptococcus neoformans alcanzé alta notoriedad con el advenimiento de la pandemia de SIDA. La
disponibilidad de terapia anti-retroviral altamente efectiva redujo notoriamente la frecuencia en los
paises desarrollados gracias a la restauracion del sistema inmune, sin embargo, en paises en vias en

desarrollo sigue constituyendo una causa de hospitalizacion (2).

El mecanismo de contagio, de esta enfermedad, es por medio de la inhalacion del hongo que causa la
enfermedad (Crytococcus neoformans). Este hongo, se encuentra presente en los ambientes ricos con
componentes nitrogenados, principalmente a partir de las excretas desecadas de las palomas que son
ricas en nitrégeno y creatinina, con alto contenido en sales y pH alcalino, cualidades que facilitan la
supervivencia del hongo (7,8). Esta micosis oportunista, ataca tanto a nivel cerebral, como a nivel
meningeo, pulmonar y sistémico (9). Segun estudios realizados, la afectacion meningea por

Crytococcus neoformans es la principal causa de muerte en pacientes inmunodeprimidos (10).

El agente etioldgico de la criptococosis meningea, cruza la barrera hematoencefalica por migracion
transcelular, a través del endotelio cerebral y posteriormente prolifera en el espacio subaracnoideo
(11). En la mayoria de los enfermos, se presenta meningoencefalitis, que pueden ser aguda, subaguda
o0 cronica (12). Al realizar el diagnostico que se forma de infeccion mortal si no reciben tratamiento
especifico y cuya muerte puede producirse en cualquier momento, desde semanas hasta varios afos
después de experimentar los sintomas. (13) En estos pacientes el liquido céfalo raquideo (LCR)

presenta alteraciones inespecificas y la presion de apertura esta elevada con frecuencia (14).
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La primera manifestacion que se presenta, es la cefalea que se mantiene durante toda su evolucion,
seguida de irritabilidad, que se incrementa paulatinamente, y viene acompafiada de nauseas e incluso
vomitos en ocasiones, marcha tambaleante, fotofobia, confusion mental y vision borrosa, fiebre. La
rigidez de la nuca (signo de Lewinson), a veces puede ser leves, pero nunca ausente (15). Suelen
presentar también hipertension endocraneal sin presencia de hidrocefalia, en los que puede producirse
la pérdida brusca de la agudeza visual. Estas manifestaciones se deben a la reaccion inflamatoria
producida por los pacientes inmunocompetentes, es habitual la presencia de lesiones granulomatosas
denominados “criptococomas”, las cuales se localizan principalmente a nivel de hemisferios
cerebrales, aunque también pueden ser vistos en cerebelo o la medula espinal con menor frecuencia.
Todas las manifestaciones mencionadas, conllevan a diversas complicaciones como déficit focal por

infarto cerebral y demencia (16).

La criptococosis pulmonar, es conocida como la segunda causa mas comin que provoca micosis
pulmonar adquirida, posterior a la producida por Aspergillus sp. (17). Desde una colonizacion
asintomatica del tracto respiratorio en huéspedes inmunocompetentes, formacion de masas, cavidades,
derrame pleural (como manifestacion crénica), hasta el sindrome de distress respiratorio como
manifestacion aguda, son considerados patrdn clinico de la criptococosis, pero son muy variables (18).
Los sintomas generales con los que se presenta el paciente son: tos productiva, disnea y dolor en la
pleura (19).

La criptococosis cerebral, en pacientes con VIH, tipicamente se manifiesta en clinica con cefalea,
fiebre, nduseas, emesis, convulsiones y trastorno de la conciencia secundaria al sindrome de
hipertension endocraneana (20). Estas manifestaciones conllevan principalmente a una hidrocefalia,
también a ventriculitis, meningoencefalitis, mielitis, trombosis séptica de senos durales vy

criptococomas (21).

La criptococosis sistémica, puede ser primaria o secundaria, la criptococosis cutanea primaria (CCP)
ha sido definida en la literatura como la identificacion del Crytococcus neoformans en la biopsia o el
cultivo de la piel, en ausencia de enfermedad diseminada (22). La criptococosis cutanea secundaria
(CCS) se presenta por diseminacion hematdgena del hongo a la piel, lo que ocurre entre el 10-20% de
los casos (23). La criptococosis primaria ocurre usualmente en areas de trauma previo como una lesién

por un cuerpo extrafio o la mordedura de algun animal (24). Las personas con hobbies u ocupaciones
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que las exponen a lesionarse en areas donde existen excrementos de palomas o detritus de arboles

tienen mayor probabilidad de presentar CCP (25).

En los pacientes con VIH, las manifestaciones cutaneas, se presentan como papulas, nodulos,
vesiculas, Ulceras, lesiones acneiformes, abscesos, senos de drenaje. Son asintomaticas y se debe hacer
un diferencial con molusco contagioso, sarcoma de Kaposi, acné, tuberculosis e infeccidn por herpes
virus. Pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo, siendo mas frecuentes en la cabeza y el cuello
(26).

Segun la guia clinica de adultos y adolescentes con VIH impartida por el Ministerio de Salud Publica
del Ecuador (MSP) (10). Hay varias etapas del tratamiento farmacoldgico para esta enfermedad los

cuales son descritos a continuacion:

e Fase de induccion: Anfotericina B deoxylato 0,7-1 mg /kg /dia por 14 dias (Al) + Flucitosina
25 mg/kg oral ¢/ 6 horas por 2 semanas, en caso de no disponer de Flucitosina asociar
Anfotericina B con Fluconazol 400 mg diarios.

e Fase de consolidacion: Fluconazol 400 mg/dia/\VVO por ocho semanas (Al).

e Fase de mantenimiento: Fluconazol 200 mg/dia/\VVO. Considerar la suspension del tratamiento
después de un afio en pacientes virolégicamente controlados con ARV, con CD4+ igual o

menos de 100 cél/mms3; restaurandolo si los CD4+ disminuyen de 100 cel./mm3.

Se compara lo mencionado, con una muestra para corroborar si en Ecuador también la criptococosis
meningea es la principal causa de muerte, 0 a su vez, la criptococosis cerebral o sistémica y describir
cual es el esquema terapéutico de primera linea capaz de reducir la morbilidad en pacientes infectados
con VIH y criptococosis, con lo que se analiza un esquema terapéutico basado en monoterapia de
anfotericina B y una terapia combinada entre anfotericina B y fluconazol.

Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal basado en fuentes secundarias, casos
clinicos apoyados en una base de datos de los egresos del Hospital de Infectologia de la ciudad de
Guayaquil "Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia” durante el afio 2017 y el primer cuatrimestre del
afio 2018. Los criterios de inclusion que se tomaron en cuenta para la seleccion de casos en este estudio

son: Pacientes ingresados durante el periodo de estudio (enero-diciembre 2017 y enero-mayo 2018),

276
Pol. Con. (Edicion nam. 35) Vol. 4, No 7, julio 2019, pp. 271-287, ISSN: 2550 - 682X '




Maria Aurora Velastegui Mendoza, Nereida Josefina Valero Cedefio, Patricio Javier Salazar Serrano, Juan David Herrera Tutiven

con diagnostico confirmado de infeccion por VIH e infeccion oportunista por Crytococcus
neoformans y tratados con monoterapia y terapia combinada de tratamiento, sugeridos por las guias
clinicas del MSP del Ecuador.

Los criterios de exclusion para la seleccion de casos fueron: Pacientes que fallecieron durante el
desarrollo de la enfermedad, derivados a otras instituciones o con historias clinicas con falta de datos
0 registros incompletos.

El total de pacientes, seleccionados e incluidos en estudio fue de 78, utilizando un muestreo no

aleatorio, en base a los criterios antes expuestos.
Resultados

De un universo de 1837 pacientes con VIH — SIDA ingresados durante el periodo del estudio, se
seleccionaron 78 de acuerdo a los criterios de inclusion representando una prevalencia para
criptococosis de 4, 25% (Fig.1).

70%
60%
50%
40% B Suma de Porcentaje 2017

30% Suma de Porcentaje 2018
20%

10%

0%
PACIENTES CON COMPLICACIONES PACIENTES SIN COMPLICACIONES

Figura 1: Numero de casos que desarrollaron criptococosis. 2017-2018
Fuente: Base de datos de ingresos del Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia de la ciudad de
Guayaquil
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En la figura 2 se puede observar la distribucion porcentual de los casos de criptococosis ingresados
por mes, evidenciandose un incremento significativo (p<0,05) de casos en enero de 2018, comparado
con el mismo mes en el afio anterior y una tendencia a mantenerse durante todo el afio, aunque durante

el ultimo trimestre del 2017 fue baja.

0,7%
0,6%
0,5% N Casos de criptococosis en
pacientes VIH 2017
0,4%
0.3% Casos de criptococosis en
’ pacientes VIH 2018
0,2%
2 per. media movil (Casos
0,1% de criptococosis en
pacientes VIH 2017)
0,0%
L L PO OGP L&
FEFF PP PVEELLSITSS
& & O
S

Figura 2: Numero de casos ingresados mensualmente por criptococosis asociada a VIH.
Fuente: Base de datos de ingresos del Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia de la ciudad de
Guayaquil
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La morbilidad media durante el periodo estudiado fue de 6,48%, con una mortalidad y letalidad
promedio de 0,02% y 0,30%, respectivamente. En la figura 3 se observa que del 100% de casos totales
del estudio, 38,4% (n: 30) presentaron criptococosis y de éstos el 66,6% (n: 20) de los casos fue
diagnosticado con la forma meningea, seguida de criptococosis pulmonar (27%, n:8) y la criptococosis

sistémica con el 6% (n:2).

m CRIPTOCOCOSIS
MENINGEA

CRIPTOCOCOSIS
PULMONAR

Fig. 3. Formas clinicas de criptococosis en pacientes VIH Positivos.
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En cuanto a la implementacion de la monoterapia o terapia combinada a base de anfotericina B o de
este farmaco con fluconazol, respectivamente, se observo una reduccion significativa de la morbilidad
con ambos esquemas de tratamiento; sin embargo, esta fue de un 35% (p<0,02) en los pacientes que
recibieron el esquema combinado y un 20% menos de morbilidad en pacientes que utilizaron

anfotericina B en monoterapia (Fig. 4).

DISMINUCION DE LA MORBILIDAD

0,
40% 359

30%
20%
20%
10%
0%
ANFOTERICINA B + FLUCONAZOL ANFOTERICINA B MONOTERAPIA

Fig. 4. Disminucion de la morbilidad en pacientes VIH Positivos con criptococosis tratados con monoterapia y terapia
combinada. *p<0,02 con respecto a la monoterapia

Discusion

En este estudio se encontrd una prevalencia para criptococosis de 4,25% en pacientes con infeccion
por VIH durante el afio 2017 y hasta mayo de 2018 en el Hospital de Infectologia Dr. José Daniel
Rodriguez Mariduefia de la ciudad de Guayaquil. Del total de casos seleccionados durante el periodo
del estudio, 38,4% presentaron criptococosis y de éstos el 67% padecieron la forma meningea. Se
encontrd, ademas, una diferencia marcada entre los esquemas terapéuticos administrados a estos
pacientes con base a la anfotericina B en monoterapia 0 combinada con fluconazol, resultando esta
ultima en una disminucién significativa de la morbilidad de estos pacientes, lo que representa una

clara ventaja en los pacientes, tal como se ha descrito en trabajos previos (27-35).

En un estudio retrospectivo realizado desde el afio 2010 al 2013, se revisaron 62 historias clinicas de
pacientes del Hospital del IESS Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad de Guayaquil, ingresados con
el diagnostico de VIH/SIDA, el 21%, tenian criptococosis con complicaciones; mientras que cuatro
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afios después esta casuistica se ve incrementada a 38,4%. Asi mismo, estos autores encontraron 61%
de casos de criptococosis meningea, y no reportan las formas sistémica y pulmonar, por lo que estos

resultados representan una frecuencia menor a lo encontrado en el presente estudio (27).

En un estudio analitico y retrospectivo llevado a cabo desde el afio 2008 al 2011, en la Unidad
Micologia del Hospital de enfermedades Infecciosas “Francisco J. Muiiz”, en la ciudad de Buenos
Aires, Argentina, se analizaron las historias clinicas de 147 pacientes VIH positivos con criptococosis,
los resultados mostraron 87% de casos de criptococosis meningea, 6% con criptococosis cerebral, 4%

sistémica y 2% con criptococosis pulmonar, cifras menores a las reportadas en esta investigacion (28).

El tratamiento de las infecciones meningeas por C. neoformans en pacientes sin infeccion por
VIH/SIDA esta basado en las lecciones aprendidas en la pandemia del SIDA que recomienda el uso
de anfotericina B con fluocitosina en la fase de induccion y que, a pesar del tratamiento, tienen una
mortalidad entre 15 y 45% (30,32,33). Fluconazol es aplicado como un compuesto en la fase de
consolidacién o acompafiando a anfotericina B en la fase de induccion, pero rara vez como
monoterapia en la primera fase del tratamiento (29, 36, 37). Anfotericina B en formulaciones lipidicas
podria ser usado por su mayor seguridad renal y es, de hecho, recomendado en el tratamiento de
infecciones criptocécicas del SNC en pacientes con trasplante de érganos sélidos, pero su alto costo
limita su aplicabilidad (38). Es posible que voriconazol represente una mejor alternativa en ambas
fases del tratamiento debido a su buena penetracién al SNC, su mayor actividad sobre C.
neoformans en comparacion a fluconazol (CIMgo 0,12 a 0,25 vs 8-16 ug/ml, respectivamente) y la
existencia de varios reportes de eficacia en condiciones extremas (36). Su introduccién después de la
progresiva desaparicion de casos observada en los paises desarrollados con la llegada de la terapia
anti-retroviral explica la falta de investigaciones comparativas en este escenario. Asi, posibles
diferencias en eficacia y seguridad entre ambos compuestos requieren de nuevos estudios

comparativos.

Podemos inferir con los resultados obtenidos, analizando los estudios utilizados para comparar los
resultados, se observa una prevalencia alta del desarrollo de la criptococosis meningea como punto
angular de la mortalidad dentro de esta patologia a comparacion de sus otras formas clinicas debido a
la sintomatologia que presenta en pacientes de estas caracteristicas, por otra parte existe una alta
relacién entre el VIH/SIDA vy la criptococosis permitiendo que esta se desarrolle como criptococosis

meningea a nivel cerebral, se intenta recalcar como punto importante investigar la incidencia posterior
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del desarrollo de esta forma clinica de la criptococosis para reconocer si esta presentacion de la
enfermedad estd ligada a alguna causa exdgena o enddgena especifica del paciente ademas de
investigar a nivel nacional la prevalencia de esta patologia en hospitales que tengan casos similares
de importancia clinica que puedan contribuir al desarrollo de medidas de prevencion que puedan ser
implementadas en este grupo de pacientes como una campafia de cuidados intensivos, terapia
antirretroviral y tratamiento temprano de la criptococosis, esto podria evitar el avance de la
enfermedad hasta afectar el cerebro, cabe recalcar que lamentablemente los datos utilizados en el
estudio constan en una base de datos limitada ya que no nos da acceso especifico a cada caso por lo

que los datos obtenidos son netamente numéricos.

En base a los resultados obtenidos y a estudios realizados en grupos homogéneos de pacientes que
fueron atendidos con dos esquemas terapéuticos divididos entre anfotericina B combinada con
fluconazol y monoterapia de anfotericina B, se evidencian efectos similares afianzando la hipétesis
que postula que la terapia combinada presenta un mayor éxito al momento de tratar la criptococosis
en pacientes VIH positivos y que ayudan a reducir notablemente el desarrollo de complicaciones
indeseadas, tomando en cuenta que la mayoria de los casos de infecciones criptocococicas se presenta
en pacientes con infeccion por VIH/SIDA con inmunosupresion avanzada. La importancia de reducir
el tiempo de esterilizacién del liquido cefalorraquideo (LCR) radica en que esto podria reducir el
tiempo de internacion evitando las complicaciones asociadas a esta. En otro tipo de pacientes

inmunosuprimidos es menos conocida, pero ha ido aumentando en frecuencia.

La criptococosis meningea, es la principal y la méas prevalente complicacion, que se presenta en los
pacientes con VIH y criptococosis, seguido de la c. pulmonar y la c. sistémica, que tiene un bajo
porcentaje. Por lo tanto, el esquema terapéutico presentado por el MSP del Ecuador, y sobre todo
porque el porcentaje de disminucion de la morbilidad resultd significativamente menor en los
pacientes que recibieron la terapia combinada a base de anfotericina B + fluconazol y
consecuentemente menor mortalidad global. Ademas, segin algunos casos analizados los cultivos se
negativizaron mas precozmente que los correspondientes a los pacientes que recibian anfotericina B

sola.
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