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RESUMEN

La criptococosis diseminada es una infeccion oportunista de tipo micético
ocasionada por Cryptococcus neoformans o Cryptococcus gatii que ocurre en pacientes
cuya inmunidad celular se encuentra comprometida como en el caso de un Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Clinicamente, la criptococosis meningea se presenta
similar a un cuadro de meningoencefalitis. Muchos de estos pacientes presentan a su vez,
nausea, vomito, afeccion de nervios craneales y disminucion de la agudeza visual por un
incremento en la presion intracraneal. Si la enfermedad progresa sin tratamiento, se
desarrolla cambios en la personalidad, convulsiones, y una disminucion del estado de
conciencia que culmina en coma y finalmente la muerte del paciente. Presentamos el caso
de un paciente masculino de 43 afios de edad con diagnostico reciente de VIH que
desarrolla cefaleas intermitentes que incrementan en frecuencia y gradualmente se vuelven
persistentes, aumentando en intensidad y severidad junto con hipertermia sostenida,
sintomas consistentes con meningitis. Debido a que el diagndstico e inicio de tratamiento
temprano puede ayudar a reducir la mortalidad asociada a la relacion SIDA/Criptococosis,
este trabajo destaca la importancia de la aproximacion diagnostica, el manejo actual y la
conducta llevada a cabo con este paciente en el contexto de un pais con recursos limitados
como el Ecuador.

Palabras Clave: Criptococosis, meningitis, virus de inmunodeficiencia humana,
caso, clinico



ABSTRACT

Disseminated cryptococcosis is an opportunistic infection of the fungal type. It is
caused by Cryptococcus neoformans or Cryptococcus gatii and occurs in patients whose
cellular immunity is compromised as in the case of an Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS). Clinically, meningeal cryptococcosis shows symptoms similar to
meningoencephalitis. Many of these patients present with nausea, vomiting, cranial nerves
dysfunction and decreased visual acuity due to an increase in intracranial pressure. If the
disease progresses without treatment, the patient can develop personality changes, seizures,
and a decrease in the state of consciousness leading to coma and finally death. We present
the case of a 43-year-old male patient with a recent diagnosis of HIV who develops
intermittent headaches that increase in frequency and gradually become persistent. The
patient’s headaches increase in intensity and severity together with sustained hyperthermia,
symptoms consistent with meningitis. Given that early diagnosis and treatment can help to
reduce mortality associated with the AIDS/Cryptococcosis relationship, this work
highlights the importance of the diagnostic approach and describes current management
practices carried out with this patient in the context of a country with limited resources like
Ecuador.

Keywords: cryptococcosis, meningitis, human immunodeficiency virus, clinical,
case, study
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CONTEXTO

La criptococosis diseminada es una micosis provocada por el complejo
Cryptococcus neoformans (C. neoformans y C. gatii) que siendo infrecuente en personas
inmunocompetentes, si se logra desarrollar en pacientes cuya inmunidad celular se
encuentra comprometida, siendo de particular relevancia en el caso de personas que cursan
un Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En conjunto, estas dos especies de
levaduras son las responsables de la mayoria de los casos de infecciones criptococécicas en
humanos (Bamba, y otros, 2012).

Tipicamente, la infeccidon criptococdcica se adquiere por inhalacion, esta luego
puede diseminarse por el resto del cuerpo después de un posible periodo de latencia en los
nodulos linfaticos pulmonares, si bien se ha descrito capacidad de infectar cualquier parte
del cuerpo, Cryptococcus spp. presenta un importante tropismo por el SNC (Alanio,
Vernel-Pauillac, Sturny-Leclére, & Dromer, 2015). Este tropismo estad facilitado por
metaloproteasas y ureasas que permiten el paso por la barrera hematoencefalica, enzimas
neuromoduladoras como la lactasa dependiente de Dopamina, y mecanismos de
supervivencia como la autofagia y los transportadores de azlcar de alta afinidad (Coelho,
Bocca, & Casadevall, 2014).

La mayoria de casos se presentan en pacientes con SIDA y cuyo conteo de CD4
<100 células/ul. La inmunidad celular juega un papel importante en la maquinaria de
defensa contra infecciones, en una situacién fisioldgica los linfocitos sensibilizados Thl
dirigen la accién de fagocitos contra criptococos. En pacientes infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Humano (VIH) cuya infeccion ha progresado, la concentracion de

linfocitos Th2 supera a la de Thl, en ese escenario los linfocitos Th2 suprimen la respuesta
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celular mediada por linfocitos Thle inducen su anergia permitiendo asi, el desarrollo de una
infeccion fungica diseminada (Padilla, Navarrete, Cortes, Ramos, & Orozco, 2012).

Bajo el mismo contexto, otros individuos VIH positivos que presenten
criptococosis pueden estar en: tratamiento de inicio TAR, tener resistencia al tratamiento o
presentar poca adherencia al tratamiento. Desde la introduccién de la Terapia
Antirretroviral (TAR), el nimero total de casos de criptococosis ha disminuido, sin
embargo, en los Ultimos afios esta permanece relativamente invariante, esto puede deberse a
que el manejo de la criptococosis se complica por el hecho de que la mitad de los pacientes
presentan antecedentes de uso de TAR pero con persistentes recuentos bajos de células
CD4 debido a la pérdida en el seguimiento, la no adherencia y/o el desarrollo de resistencia
a la terapia (Rhein, y otros, 2016)(Molloy, y otros, 2017).

Nosologicamente, la infeccion se cataloga como una “meningoencefalitis” puesto
que, en la mayoria de los casos, el parénquima cerebral se encuentra comprometido al
examen histolégico (Lee, Dickson, & Casadevall, 1996).

En el 2008 se estim6 que aproximadamente 957,900 casos nuevos de
meningoencefalitis criptocococica ocurren cada afio en el mundo, resultando en més de
600,000 muertes a nivel global (Park, Wannemuehler, & Marston, 2009). Para el afio 2014,
la incidencia de meningoencefalitis criptocococica disminuy6 considerablemente debido a
la amplia disponibilidad de farmacos antirretrovirales, con un estimado de 223,100 casos
por afio a nivel mundial y 181,100 muertes atribuidas a esta enfermedad, sobre todo en
personas que infectadas por el VIH se encuentran en riesgo de adquirir la enfermedad,
aquellos con recuentos de células CD4 <100 células/ul y que no reciben terapia
antirretroviral efectiva (Rajasingham, Smith, & Park, 2017)(Mirza, Phelan, & Rimland,

2003).
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A pesar de estas mejoras, la enfermedad criptococécica sigue siendo la principal
causa de mortalidad en adultos mayores de 15 afios, VIH positivos que vivan en paises en
desarrollo donde, a pesar de existir cobertura de terapia contra el virus, el acceso real a
medicamentos antirretrovirales es limitado y la prevalencia de infeccion por VIH
permanece elevada (Rajasingham, Smith, & Park, 2017).

Con respecto a Latinoamérica, la region ocupa el tercer lugar a nivel mundial con la
mayor cantidad de casos de criptocococis con una incidencia estimada de 5,300 casos por
afio, el 85% de las meningoencefalitis en pacientes con VIH han sido filiadas a C.
neoformans con una mortalidad regional del 24-50% para pacientes con SIDA (da Cunha,
Mora, & Silva-Vergara, 2011)(Vidal, de Oliveira, Dauar, & Boulware, 2013)(Firacative,
Lizarzo, lllnait-Zaragozi, & Castafieda, 2018).

Los datos del Servicio de Epidemiologia del Centro de Referéncia em Treinamento
em DST/AIDS de Séo Paulo — Brasil muestran una disminucién constante en los casos
notificados de muertes relacionadas con criptococosis extrapulmonar entre pacientes con
SIDA durante la era TAR. Ademas, ha habido una reduccion en la tasa de letalidad de la
criptococosis extrapulmonar, pasando de mas del 90% en la era previa al TAR de gran
actividad (TARGA) vs. 40% en la era del TARGA (Oliveira, y otros, 2006).

Para Ecuador se han reportado prevalencias del 8% y 33% en las ciudades de Quito
y Guayaquil, respectivamente, en pacientes adultos, mayores de 18 afios y hospitalizados
(Cabello, 2012)(Sanchez, Zambrano, Martinez, Fernandez, & IlInait, 2016). Dada la
escasez de fuentes y los valores de los datos publicados es razonable pensar que existe una
situacion de subregistro y subnotificacion de esta enfermedad. Segun las estimaciones de

investigadores ecuatorianos, para una poblacion “en riesgo” de 5000 personas VIH/SIDA
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positivas con CD4 <200 células/ul 350 desarrollaran una infeccion criptococdcica (Zurita,
Denning, Paz-y-Mifio, Solis, & Arias, 2017).

El diagndstico e inicio de tratamiento temprano puede ayudar a reducir la
mortalidad asociada a la relacion SIDA/Criptococosis. Clinicamente, la criptococosis
meningea se presenta con un cuadro clésico de cefalea y fiebre. Muchos de estos pacientes
presentan a su vez, ndusea, vomito, afeccién de nervios craneales y disminucién de la
agudeza visual por un incremento en la presion intracraneal. Si la enfermedad progresa sin
tratamiento, se desarrolla cambios en la personalidad, convulsiones, y una disminucion del
estado de conciencia que culmina en coma y finalmente la muerte del paciente (Limper,
Adenis, Le, & Harrison, 2017).

Un método diagnostico temprano en el desarrollo de la enfermedad consiste en la
deteccion del antigeno criptocococico en suero, el cual puede ser detectado hasta tres
semanas antes de la presentacion de sintomas neurol6gicos. Sin embargo; se ha reportado
que la prevalencia de antigenemia depende del éarea geogréafica y no existen datos

reportados para el Ecuador.
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PRESENTACION DE CASO

Un paciente masculino de 43 afios ingresd por el servicio de emergencias del
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, de la ciudad de Quito, Ecuador. El paciente
refiere cefaleas intermitentes durante los ultimos 30 dias previos a su visita al servicio
ademas de pérdida de peso no intencional y sudoracion nocturna. Menciona haber acudido
de forma ambulatoria a varios centros de salud tanto publicos como privados donde se le
administré Paracetamol, Diclofenaco y Metamizol, pero su condicién no mejord. 48 horas
antes de su ingreso los episodios intermitentes cambian en frecuencia y gradualmente se
vuelven persistentes, aumentando en intensidad y severidad. La noche antes de su ingreso,
presentd ndusea acompafiada de vomito por dos ocasiones junto con dificultad para la
marcha, periodos breves de desorientacion y alza térmica de 38 grados centigrados.

La cefalea es una de las quejas mas comunes en medicina y neurologia. La
prevalencia de dolor de cabeza en algun momento de la vida es del 96%, con predominio
femenino. En pacientes infectados por el VIH las prevalencias varian entre 3.8% y 47.4%.
En la poblacion general, la prevalencia activa global de la cefalea tensional es
aproximadamente del 40%, de la migrafia del 10% y del dolor de cabeza en racimo <1%.Si
bien la cefalea tensional episddica es el tipo de cefalea mas frecuente, la migrafia es el
diagnostico mas comun. En el contexto de un paciente VIH positivo, tanto la cefalea
tensional, como la migrafa y la cefalea secundaria a infecciones oportunistas o neoplasias
pueden estar presentes. El inicio de sintomas como alteracion de la marcha, desorientacion
y el estado hipertérmico son indicativos de una respuesta del organismo a agentes de

naturaleza infecciosa o no infecciosas con implicacion del SNC. En cuanto al sindrome
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constitucional, la enfermedad médica, el cancer y las enfermedades psiquiatricas ocupan los
puestos etiologicos mas importantes.

A su ingreso por emergencias refiere persistencia de cefalea de tipo holocraneana
EVA 10/10, sin irradiacion, que se acompafa de disartria, dificultad para la marcha y
continta con elevadas cifras de temperatura corporal. Niega rigidez nucal, fotofobia o
sintomas visuales. Tampoco refiere convulsiones, tos, ni dificultad para respirar. Niega
haber realizado viajes a la costa u oriente, asi como clinica genitourinaria.

La presentacion clinica de las cefaleas puede orientar el diagnostico. La migrafia es
un trastorno con ataques recurrentes, su dolor de cabeza prototipico es a menudo, pero no
siempre, unilateral y tiende a tener una calidad palpitante o pulsétil. Las caracteristicas que
lo acompafian pueden incluir nduseas, vomitos, fotofobia o fonofobia durante los ataques.
El dolor de cabeza de tipo tensional tiene una presentacion tipica de un dolor de cabeza
bilateral u holocraneal, de intensidad leve a moderada, no palpitante, sin otras
caracteristicas asociadas. La cefalea en racimos se caracteriza por ataques episodicos (15 a
180 min) de dolor orbitario unilateral severo, supraorbitario o temporal severo acompafado
de fenébmenos auténomos ipsilaterales al dolor que pueden incluir ptosis, miosis, lagrimeo,
inyeccion conjuntival, rinorrea y congestion nasal.

El paciente de reciente diagnostico como portador del VIH relata haber sido reactivo
en una muestra de tamizaje de VIH al donar sangre y recibir una prueba confirmatoria en la
Clinica de VIH del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo un mes antes de su ingreso,
donde también se le realizaron exdmenes complementarios que incluian una radiografia de
torax, carga viral y conteo de CD4+. A su vez, se le prescribio Trimetropim-

Sulfametoxazol 800 mg/160 mg, media tableta por via oral cada 24 horas durante un mes
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junto con Albendazol 400 mg via oral cada dia en dosis Unica y Tinidazol 2 gr via oral por

dos dias como profilaxis de una infeccién neumocococica.

En el Ecuador la neumonia bacteriana es una de las principales causas de morbilidad
relacionadas con el VIH. Las personas que viven con VIH (PVV) tienen 7,8 veces mayor
probabilidad de desarrollar neumonia que la poblacién general, siendo el mayor predictor
de infecciones bacterianas el recuento de CD4, en este paciente de reciente diagnostico el
conteo inicial del paciente no estaba disponible en la historia clinica. Otras enfermedades
oportunistas también deben ser tomadas en cuenta en PVV. El uso profilactico de TMP-
SMX reduce la incidencia de neumonia por P. jirovecii, de toxoplasmosis y otras
enfermedades bacterianas. La mortalidad en neumonia por P. jirovecii sin tratamiento es
del 100%. El diagnostico diferencial de dolor de cabeza prolongado en un paciente VIH
positivo de una region tropical debe incluir: tuberculosis (TB), meningoencefalitis viral,
Listeria, meningitis criptococdcica, malaria, dolor de cabeza inducido por farmacos o
substancias de abuso, trombosis del seno venoso y lesiones que ocupan espacio como
tuberculomas, aspergilomas y neurocisticercosis.

El paciente era soltero, con historial de relaciones de riesgo hombre que
tiene sexo con hombre con 12 parejas sexuales y uso inconsistente de preservativos. Vivia
con su madre en un hogar con ambiente funcional y buenas relaciones intrafamiliares
dentro de la ciudad de Quito donde trabajaba como chef. Habia dejado de tomar alcohol
hace aproximadamente 4 afios y no referia tabaquismo ni uso de drogas. Su padre tenia
diagnostico de hipertension arterial, sin otros antecedentes familiares. Niega alergias y

transfusiones sanguineas.
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En el examen fisico a su ingreso, presenta una presion arterial de 128/84 mmHg,
frecuencia cardiaca de 78 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones por
minuto, temperatura de 38°C y saturacion de oxigeno de 93% al aire ambiente. Orientado
en tiempo, espacio y persona. Pupilas isocoricas, reactivas de 2 milimetros, aparente rigidez
nucal. Brudzinski y Kernig negativos. No adenopatias cervicales. Resto de pares craneales
sin patologia aparente. Torax simétrico, murmullo vesicular conservado bilateralmente.
Corazon ritmico, sin soplos. Abdomen suave, depresible, doloroso a la palpacion profunda
en epigastrio, ruidos hidroaéreos presentes. Extremidades con tono y fuerza conservado sin
linfadenopatias ni edema. Se realiza una tomografia simple de encéfalo que no reporta
lesiones ocupativas de espacio ni signos de infeccion del sistema nervioso central por lo
que se le realiza una puncion lumbar sin complicaciones que reporta estudio Gram de
liguido cefalorraquideo sin presencia de bacterias, con hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia.

También se realiza una nueva radiografia simple de térax sin hallazgos patologicos.
Los resultados del anélisis de liquido cefalorraquideo (LCR) y otras pruebas de laboratorio
se muestran en la tabla 1. Por evolucién desfavorable de su condicién clinica, con pico
febril en su segundo dia de hospitalizacién, se decide inicio de antibioticoterapia empirica

para meningitis en contexto de paciente inmunodeprimido.

Segun lo expuesto, el diagndstico mas probable seria de una meningoencefalitis.
Clinicamente los pacientes con meningitis se presentan letargicos o distraidos por la
cefalea, con funcion cerebral conservada, los pacientes con encefalitis cominmente
presentan, alteraciones del estado mental, deficiencias motoras o sensoriales, alteraciones

en el comportamiento, trastornos del habla o del movimiento y cambios de personalidad. El
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perfil del LCR es compatible con una meningitis fungica. Se deberia poder contar con
tincion Gram, tincion en Tinta China, recuento de células CD4, deteccion de antigenos en
LCR, BAAR, amplificacién de acidos nucléicos y PCR para una aproximacion diagndstica
mas acertada y descartar otras patologias oportunistas prevalentes que puedan afectar al
paciente. Otras causas también probables para los sintomas y signos presentados incluyen
toxoplasmosis, meningitis tuberculosa, linfoma, sifilis y leucoencefalopatia multifocal
progresiva. La infeccion primaria por VIH con frecuencia se presenta como un sindrome
con fiebre, malestar general, linfadenopatia, erupcién cutanea y faringitis. Un subconjunto

de estos pacientes desarrollard meningitis 0 meningoencefalitis.
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Datos de Laboratorio

Rango de referencia,

\Variable Al ingreso dultos Método

Hemograma

Gldbulos Blancos 4.80 4.29-9.87

Neutrofilos 2,81 3,5-7,00

Linfocitos ) ] )
Citometria de flujo

Monocitos 1,56 1,00-4,00

Eosinofilos 0,39 0,20-0,50

Basofilos 0,01 0,04-0,10

Conteo diferencial (%)

Neutrofilos 58,60 55,00-70,00

Linfocitos 32,50 20,00-40,00

Monocitos 8,10 4,00-10,00 Citometria de flujo

Eosinofilos 0,20 1,00-4,00

Basofilos 0,20 0,00-1,00

Rgcuento de Glébulos 5,17 4.88-6.12

rojos

Hemoglobina 14,40 14,90-18,30

Hematocrito 42,00 43,30-52,80

Vqu_men Corpuscular 81.20 8130-94,70

Medio

Hb corpuscular media 27,90 28,00-32,80 Impedancia

Concent. HB 34,30 32,97-36,10

Corpuscular Media
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Datos de Laboratorio

Plaquetas 194 177-350

Volqmen plaquetario 7.00 0-12,3

medio

Bioguimicos

Glucosa 04,20 74-106,00

Urea 21,00 16,60-48,50 Fotometria
Creatinina 0,84 0,70-1,20

Electrolitos Emergencia

Sodio 135 135-145

Potasio 3,90 3,50-5,10 lon Selectivo
Cloro 103,00 95,00-107,00

Liquido Cefalorraquideo

Color Claro Claro

Turbidez Transparente Transparente

Xantocromia Ninguna Ninguna

Conteo de células 5 5 Microscopia
rojas(por mm”"3)

Conteo de células

blancas (por mm~”3) <> <>

Proteinas (g/litro) 47,5 15-45

Glucosa (mg/dL) 31,4 45-80

Tabla 1. Resultados de laboratorio al ingreso del paciente.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Este paciente masculino de 43 afios presenta un comienzo gradual de cefaleas con
empeoramiento de la severidad acompafiado de alzas térmicas persistentes y una aparente
rigidez nucal observada en el examen fisico, sintomas clinicos sugestivos de meningitis.

Aunque existen muchas etiologias de meningitis, varias caracteristicas de la
presentacion de este paciente nos permiten reducir nuestro diagnéstico diferencial. En
primer lugar, el paciente tiene un diagndstico reciente de infeccién por VIH. En segundo
lugar, el analisis de liquido cefalorraquideo reporta hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia

sin visualizacion directa de bacterias en estudio Gram.

MENINGITIS BACTERIANA'Y VIRAL

En un paciente con presuncion diagndstica de meningitis, se debe descartar
urgentemente aquellas causas que suponen un riesgo vital para el paciente. Las causas mas
comunes de meningitis bacteriana en adultos de cualquier edad son Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus influenza (Thigpen, y otros, 2011). N.
meningitidis produce brotes epidémicos con incidencias variables entre los diferentes paises
del mundo.

En el Ecuador apenas 40 casos notificados han llegado a ser publicados por la Red
de Vigilancia de los Agentes Responsables de Neumonias y Meningitis Bacterianas
(SIREVA 11) en su ultimo reporte del periodo 2006-2012 (OPS, 2012). En el 2016, un
estudio realizado en Ecuador entre el 2000 y 2014 encontrd que la provincia con mayor

prevalencia de casos registrados es Guayas, seguida de Pichincha y Manabi (Sanchez,
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Zambrano, Martinez, Fernandez, & IlInait, 2016). Sin duda alguna, esta problemaética
enfrenta una situacion de subnotificacion y subregistro en el pais.

Los pacientes con meningitis bacteriana usualmente presentan cefalea repentina,
fiebre, rigidez nucal y fotofobia. El analisis de liquido cefalorraquideo revela pleocitosis,
elevacion de niveles de proteinas y a menudo hipoglucorraquia. (Tabla 2.) La presentacién
gradual de este paciente durante un periodo de un mes junto con la no visualizacion de
bacterias en el estudio Gram, argumentan en contra de un diagnéstico de meningitis
bacteriana.

En cuanto a las meningitis por infecciones virales, se debe tener en cuenta el
diagndstico reciente de HIV del paciente. Las personas con infeccién aguda de HIV pueden
presentarse con cefalea, dolor nucal y fotofobia. Los hallazgos en el liquido cefalorraquideo
se caracterizan por una elevacion en el conteo de células blancas con predominio de
linfocitos y un incremento en los niveles de proteinas. La presentacién clinica también
puede acompafiarse de erupciones cutaneas, fiebre, dolor de garganta, mialgias y en casos
raros, alteraciones en el estado mental consistentes con encefalitis (Kahn & Walker,
1998)(Worthington & Ross, 2003). Este paciente no tenia pleocitosis en liquido
cefalorraquideo, erupciones cutaneas ni sintomas sugestivos de una infeccion aguda por
VIH. Otras causas comunes de meningitis viral son enterovirus, virus del herpes simplex y
virus de coriomeningitis linfocitica. Agentes poco probables que en este paciente causen
enfermedad ya que hay un numero disminuido de células blancas en liquido
cefalorraquideo, asi como, la presentacion gradual de cefaleas que empeoran en severidad

durante un periodo de un mes.
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INFECCION CRONICA POR VIH

El diagnostico diferencial de meningitis se encuentra estrechamente relacionado con
el estado inmunologico del paciente. En paises con la mayor prevalencia de VIH como
paises del sur de Africa con 10% de prevalencia entre adultos y hasta 70% entre pacientes
hospitalizados, el VIH tiene un efecto masivo sobre las causas de meningitis (SanJoaquin,
Allain, & Molyneux, 2013). El diagndstico diferencial para meningitis subaguda en una
persona con infeccion por VIH es amplio. Sin embargo; las causas mas frecuentes a nivel
mundial son Cryptococcus neoformans y Mycobacterium tuberculosis (Jarvis, y otros,
2010). Por lo tanto, en este paciente con diagndstico reciente de VIH, los diagndsticos mas
probables son meningitis criptocococica 0 meningitis tuberculosa. En el Ecuador, no existe
evidencia suficiente que permita establecer una mayor prevalencia de la meningitis
criptococdcica versus tuberculosa en pacientes infectados con VIH y viceversa. A pesar de
esto, los pocos estudios existentes reportan prevalencias de criptococosis del 8% y 30% en
las ciudades de Quito y Guayaquil respectivamente (Cabello, 2012)(Sanchez, Zambrano,
Martinez, Fernandez, & Illnait, 2016). Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para el afio 2017, la tuberculosis extrapulmonar representd el 14% de casos de
tuberculosis reportados a nivel mundial. La tuberculosis del sistema nervioso central
representa entre 5-10% de los casos de tuberculosis extra pulmonar y aproximadamente el
1% de todos los casos de tuberculosis (OMS, 2017). En el Ecuador, un estudio realizado en
el 2015 encontré una prevalencia del 1,05% del total de casos con tuberculosis (Caiza,
2015). Aunque estos dos diagndsticos son dificiles de distinguir entre si, sin el apoyo de
estudios de laboratorio, existen ciertas caracteristicas de la presentacion de este paciente

gue nos pueden permitir una aproximacion al diagndstico correcto.
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MENINGITIS CRIPTOCOCOCICA

La infeccion por Cryptococcus generalmente ocurre durante la nifiez por medio de

aspiracion (Cabello, 2012). En pacientes con inmunidad celular intacta, la infeccidn suele
ser asintomatica o manifestarse con sintomas respiratorios bajos. El organismo es
usualmente erradicado por el sistema inmune pero puede haber latencia (Alanio, Vernel-
Pauillac, Sturny-Leclere, & Dromer, 2015). El desarrollo subsecuente de un estado de
compromiso inmunolégico por HIV, cirrosis hepatica o uso prolongado de corticoides,
puede resultar en reactivacion de la enfermedad con diseminacion hematol6gica hacia el
sistema nervioso central (Coelho, Bocca, & Casadevall, 2014).
Los pacientes infectados con VIH y que desarrollan criptococosis meningea usualmente se
encuentran severamente inmunocomprometidos, con un conteo de CD4+ menor a 100
células por milimetro cubico (Alanio, Vernel-Pauillac, Sturny-Leclére, & Dromer, 2015).
Estos pacientes presentan cefaleas subagudas o cronicas que duran varios dias 0 semanas
(de manera similar a las cefaleas de este caso). Nausea y vomito sin sintomas comunes,
pero la fiebre se presenta en aproximadamente la mitad de los pacientes por lo que este dato
no descarta ni confirma el diagndstico de meningitis criptocococica. Episodios convulsivos
y signos neurologicos pueden hallarse presentes particularmente en pacientes con
enfermedad avanzada (Limper, Adenis, Le, & Harrison, 2017).

En pacientes con meningitis criptococdcica, los hallazgos en el liquido
cefalorraquideo son muy variados y hasta el 40% de los pacientes pueden presentarse sin
alteraciones. El conteo de células en liquido cefalorraquideo suele ser bajo, con
predominancia de linfocitos; el conteo medio de células es de aproximadamente 20 células

por milimetro cubico y apenas el 25% de pacientes presentaran una celularidad mayor a
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100 por milimetro cubico (Boulware & Makadzange, A 39-Year-Old Zimbabwean Man
with severe Headache, 2017). El conteo de células blancas puede ser mayor en pacientes
que se encuentren en terapia antirretroviral. Los niveles de glucosa pueden ser normales o
disminuidos y los niveles de proteinas generalmente se encuentran elevados (Tabla 2). En
este paciente, el conteo normal de células blancas en liquido cefalorraquideo, la
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia son consistentes con el diagnostico de meningitis

criptocococica.

MENINGITIS TUBERCULOSA

La meningitis tuberculosa tiene caracteristicas similares a las de la meningitis
criptococdcica. En pacientes con VIH, esta etiologia es de importante consideracion ya que
la presencia de infeccién por VIH incrementa marcadamente la probabilidad de una
reactivacion de M. tuberculosis (Marais, Thwaites, & Schoeman, 2010). En paises con una
alta prevalencia de tuberculosis y VIH, M. tuberculosis es la segunda causa de meningitis
(Jarvis, y otros, 2010). Los pacientes con meningitis tuberculosa, a menudo presentan
sintomas inespecificos que incluyen malestar general, fiebre y desarrollo gradual de
cefaleas durante un periodo de 1 a 2 semanas (hallazgos similares a los de este paciente).
Los hallazgos en el liquido cefalorraquideo son similares a los de la meningitis
criptococdcica, aunque se observa con mayor frecuencia pleocitosis e hipoglucorraquia
(Bahr & Tugume, 2015). En comparacion con la meningitis criptocococica, la meningitis
tuberculosa por lo general ocasiona un incremento en la celularidad del liquido
cefalorraquideo mucho mas marcado con predominio linfocitico (Marais, Thwaites, &

Schoeman, 2010). En este paciente, el conteo normal de células blancas en liquido



25

cefalorraquideo sin predominio de linfocitos, favorece el diagndstico de meningitis

criptocococica.

o o Meningitis
Variable Rango d_e Meningitis | Meningitis Meningitis Th|Criptocococic
Referencia| Bacteriana Viral 3
Liquido Cefalorraquideo
Proteinas (mg/dL)| 15-45
Media 250 75 100-200 80
Rango 90-700 40-180 80-490 40-130
Intercuartil
Conteo de células
blancas (por <5
mm”\3)
Media 500-2500 80-100 200 20
Rango 350-20,000 5-500 40-700 <5-120
Intercuartil
Neutrofilos (%) 90 <35 35-40 <15
Frecuencia de
color claro 2 >95 60 >95
(%pacientes)
Microscopia
Pr_ugba Tincion Gram| No Aplica BAAR Tinta China
tradicional
60-90
- sin :
Sensibilidad antibioticotera No Aplica <15 80
pia
Pruebas
Diagnosticas
Amplificacion
Prueba _ Reaccion en de écidos Antigeno
Cultivo Cadena de la [ nucléicos, por |~ . L
recomendada Poli . ) Criptococdcico
olimerasa |ejemplo: Xpert
MTB/Rif
. 30 con 2 ml de
Sensibilidad de la .>95 sin . muestra; 70
antibioticotera Varia >05
prueba(%) pia con 6 ml de
muestra
Relacion glucosa
Liquido
Cefalorraquideo:
plasma
Media 0,20 0,65 0,28 0,40
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Rango Intercuartil 0,03-0,50 0,40-0,80 0,10-0,50 0,25-0,50
Proteina C
Reactiva (mg/litro)
Media 140 <20 60 40
Rango Intercuartil 50-400 0-20 20-120 20-80

Tabla 2. Hallazgos Tipicos de Laboratorio en Meningitis Bacteriana, Viral, Tuberculosa y
Criptococdcica (Bahr & Tugume, 2015) (Marais, Thwaites, & Schoeman, 2010) (Jarvis, y
otros, 2010) (Dursky, y otros, 2015).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para PVV en quienes se tenga
sospecha de un primer episodio de meningitis criptococdcica, la realizacion pronta de una
puncién lumbar con medicion de la presion de apertura del liquido cefalorraquideo vy el
ensayo rapido de antigeno criptocococico constituyen la aproximacion diagnostica de
eleccion. Sin embargo; se recomienda tener en cuenta el contexto en el que se realiza el

diagnostico (Figura 1) (WHO, 2018).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN CONTEXTO DE RECURSOS LIMITADOS

Dentro de las pruebas diagndsticas para meningitis criptococdcica se incluye la
prueba de antigeno, tinta china y cultivos. La prueba mas sensible es el ensayo de antigeno
criptococécico (Boulware, Rolfes, & Rajasingham, Multisite validation of cryptococcal
antigen lateral flow assay and quantification by laser thermal contrast, 2014). La tincién
con tinta china es cominmente usada en paises de escasos recursos pero presenta una
sensibilidad del 80%. Si el paciente presenta una carga de criptococco baja, la sensibilidad
puede disminuir ain mas, por ejemplo, si existen menos de 1000 células de levaduras por
milimetro de liquido cefalorraquideo, la sensibilidad es de aproximadamente el 40%

(Boulware, Meya, & Muzoora, Timing of antiretroviral therapy after diagnosis of
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cryptococcal meningitis., 2014). Adicionalmente, existe un porcentaje entre el 5-10% de
pacientes que presenta infeccion diseminada con niveles detectables de antigeno en sangre
periférica y un perfil anormal de liquido cefalorraquideo pero con pruebas negativas para
antigeno criptococdcico en liquido cefalorraquideo (Williams, Kiiza, & Kwizera, 2015). En
ausencia de tratamiento, muchos de estos pacientes tendran un cultivo positivo para
meningitis criptococdcica.

El diagnostico de meningitis tuberculosa sigue siendo un reto hoy en dia. La
organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso de pruebas de amplificacion de
acidos nucléicos como el ensayo diagndstico inicial para meningitis tuberculosa (Bahr &
Tugume, 2015). Sin embargo, el resultado de esta prueba depende en gran medida de la
cantidad de liquido cefalorraquideo empleado y un resultado negativo no descarta la
enfermedad. Por lo tanto, el diagndstico clinico basado en el juicio médico sigue siendo la
piedra angular de este diagndstico.

En este caso, la falta de respuesta al tratamiento antifimico, asi como la
visualizacion de hongos en tinta china fueron los determinantes para realizar el diagnostico

de meningitis criptococdcica.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico para meningitis criptococécica en contexto de recursos
limitados.
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MANEJO

El tratamiento consiste en tres fases: induccion, consolidacion y mantenimiento o

profilaxis secundaria.

INDUCCION

Para adultos, adolescentes y nifios, se recomienda un régimen corto (una semana) de
induccién con Anfotericina B Deoxicolato (1.0 mg/kg/dia) y Flucitosina (100 mg/kg/dia,
dividido en cuatro dosis por dia), seguido de una semana de Fluconazol (1200 mg/dia para
adultos, 12 mg/kg/dia para nifios y adolescentes, hasta una dosis méaxima de 800 mg/dia).

La alternativa cuando no se dispone de Flucitosina es: Anfotericina B 0,7 mg/kg/dia

mas Fluconazol 800 mg/dia durante 2 semanas (WHO, 2018).

CONSOLIDACION

Se recomienda el uso de Fluconazol (800 mg/dia para adultos, 6-12 mg/kg/dia para
nifios y adolescentes hasta una dosis maxima de 800 mg/dia) para la fase de consolidacion

(durante ocho semanas después de la fase de induccién) (WHO, 2018).

MANTENIMIENTO O PROFILAXIS SECUNDARIA

Se recomienda el uso de Fluconazol (200 mg/dia para adultos, 6 mg/kg/dia para
adolescentes y nifios) como régimen de mantenimiento. La profilaxis secundaria se puede
descontinuar en pacientes con terapia antirretroviral luego de, por lo menos, un afio de
terapia antifungica y que tengan un conteo de células CD4+ >100 por microlitro y cargas

virales indetectables 0 muy bajas durante por lo menos 3 meses seguidos.
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No se recomienda el uso de corticosteroides sistémicos como terapia adyuvante

(WHO, 2018).

INICIO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL

No se recomienda el inicio de terapia antirretroviral inmediata debido al riesgo
incrementado de mortalidad por Sindrome de Reconstitucion Inmune. El tiempo de inicio
del tratamiento segun las recomendaciones de la OMS es entre 4-6 semanas después de
iniciarse el tratamiento antifungico (WHO, 2018). Sin embargo; en paises con altos
recursos y acceso a una adecuada terapia antifngica asi como, monitoreo frecuente y
tratamiento agresivo para el control de la presion intracraneal, se recomienda el inicio de
TAR dos semanas despueés de realizado el diagndstico de criptocococis meningea (Saag, y

otros, 2018).

PREVENCION, MONITOREO Y MANEJO DE TOXICIDAD POR
ANFOTERICINA B

Se debe mantener un monitoreo constante del paciente en busca de signos de
toxicidad de la Anfotericina B, especialmente la hipocalemia, nefrotoxicidad y anemia

(Tabla 3).
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Hidratacion preventiva y suplementacion de electrolitos

Adultos y adolescentes

1 litro de solucién salina normal con 20
mEq de cloruro de potasio, durante dos
horas antes de cada infusién de Anfotericina
B y uno a dos tabletas de 8 mEq de cloruro
de potasio por via oral dos veces al dia.

Una tableta adicional de 8 mEq de cloruro
de potasio dos veces al dia puede ser
afadida durante la segunda semana.

Si se dispone, también se debe suplementar
magnesio (dos tabletas de 250 mg de
trisilicato de magnesio dos veces al dia o
cloruro de magnesio 4mEq dos veces al dia)

Monitoreo

Potasio sérico

Basal y 2-3 veces a la semana
(especialmente en la segunda semana de
administracion de Anfotericina B)

Creatinina sérica

Basal y 2-3 veces a la semana
(especialmente en la segunda semana de
administracion de Anfotericina B)

Hemoglobina Basal y semanal

Manejo
Si la hipocalemia es <3.3 mmol/L,
incrementar la suplementacion de potasio a
40 mEq de cloruro de potasio por infusién

Hipocalemia intravenosa y/o uno o dos tabletas de

cloruro de potasio de 8mEq por via oral tres
veces al dia.
Monitoreo diario de potasio.

Creatinina elevada

Si aumenta >2 veces el valor basal,
incrementar la prehidratacion a 1 litro cada
8 horas y considerar omitir temporalmente
la dosis de Anfotericina B.

Una vez que la creatinina mejore, restaurar
la Anfotericina B a 0,7 mg/kg/dia 'y
considerar alternar dosis diaria de
Anfotericina B.

Si la creatinina continua elevandose,
considere descontinuar Anfotericina B y
continuar con Fluconazol a 1200 mg/dia,
especialmente si 7 dosis de Anfotericina B
ya han sido administradas. Considere el
ajuste de dosis de Fluconazol para
disfuncion renal.
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Monitoreo diario de creatinina.

Se deben realizar transfusiones dentro de lo
Anemia severa posible si se desarrolla anemia severa
relacionada a la Anfotericina B.

Tabla 3. Recomendaciones de prevencion, monitoreo y manejo de toxicidad por

Anfotericina B (WHO, 2018).

MONITOREO Y MANEJO DE PRESION INTRACRANEAL ELEVADA

La medicion inicial de la presién intracraneal es parte esencial del manejo de la meningitis
criptococtcica. La elevacion de la presion intracraneal ocurre en hasta el 80% de los
pacientes y puede encontrarse elevada incluso en ausencia de sintomas(Graybill, y otros,
2000). Esta asociada con un incremento en la mortalidad y su reduccion se asocia a mejoria
clinica e incremento en las tasas de supervivencia(Bicanic, y otros, 2009). EI monitoreo
inicial se debe realizar con la primera puncion lumbar en donde se medira la presion de
salida del liquido cefalorraquideo independientemente de que exista 0 no clinica sugestiva
de elevaciéon de presién intracraneal. En paises de escasos recursos, se recomienda el
monitoreo regular y meticuloso de sintomas y signos clinicos de elevacion de la presion
intracraneal (Tabla 4). Para el manejo, se recomienda realizar punciones lumbares
terapéuticas para drenar un volumen que permita reducir la presién a menos de 20 cm H20.
Para pacientes con persistencia de sintomas de presion intracraneal elevada, se pueden
realizar drenajes terapéuticos repetitivos a diario o hasta que la presion se normalice por un

minimo de 2 dias(Lightowler, y otros, 2010).
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Signos Sintomas

Cambios en el estado mental (desde Cefalea

confusion a letargia e incluso el coma)

Papiledema Nausea con 0 sin vomito

Convulsiones Cambios en la vision o la audicion (vision
Paralisis de nervios craneales doble, amaurosis o sordera)

Otros déficits neuroldgicos focales

Tabla 4. Signos y sintomas de elevacion de la presion intracraneal.

DISCUSION DEL MANEJO

Al momento de la confirmacion diagnostica de infeccion por VIH, se inicio
terapia profilactica con Trimetropim-Sulfametoxazol para prevencion de neumonia por
Pneumocystis jiroveccii. Ademas, se solicitdé conteo de CD4+ y carga viral, asi como una
biometria hematica y una placa simple de térax que no presento alteraciones. Todo esto se
encuentra dentro del manejo inicial que se debe realizar en un paciente con diagnostico
reciente de VIH.

Al inicio de su hospitalizacion se le realiz6 otra radiografia simple de térax en busca
de algun foco infeccioso, una tomografia simple de encéfalo que permita evaluar la
presencia de lesiones de tipo ocupativas, la cual permitié realizar una puncion lumbar.
Posteriormente, en vista del deterioro del cuadro clinico, se decidio iniciar
antibioticoterapia empirica para meningitis bacteriana consistente en Ceftriaxona 2 gramos
IV cada 12 horas y Vancomicina 1 gramos IV cada 12 horas. Como se menciond con
anterioridad, frente a un diagnostico de meningitis, se debe descartar urgentemente aquellas
causas que suponen un riesgo vital inmediato. Ademas, se afladié Dexametasona 8
miligramos IV cada 8 horas en un intento por manejar la presion intracraneal elevada. Es
importante mencionar que no existe evidencia que indique el uso de farmacos como

Manitol, Acetazolamida, Furosemida o Esteroides para el manejo de la presion intracraneal
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elevada por criptococco e incluso, existen algunos estudios que sugieren que su uso podria
ser perjudicial (Beardsley, y otros, 2016). Ademas, se procedio a repetir la puncion lumbar
para ampliar estudio de tuberculosis junto con examenes complementarios como BAAR en
orina y BAAR en esputo ya que no se contaba con pruebas de amplificacion de &cidos
nucléicos, tal y como lo recomienda la Organizacion Mundial de la Salud.

Se repitid la entrevista familiar y se amplié la historia evidenciando vacunacién de
BCG implementada por dos ocasiones y ningun contacto con personas infectadas con TB.
A pesar de estos antecedentes, se decidio iniciar terapia antifimica mientras se confirmaban
los resultados de tuberculosis. Para esto, se prescribi6 Rifampicina + Pirazinamida +
Etambutol + Isoniazida junto con complejo B diario.

Ya que el cuadro de cefalea y sensacion de debilidad en miembros superiores, asi
como dificultad para articular palabras persistian al tercer dia de hospitalizacién, se solicito
una nueva tomografia para valoracion, la misma que no report6 ningdn hallazgo patoldgico.
Cuatro dias despuées de su ingreso se inicia Anfotericina B para cubrir criptococco, el
servicio de neurologia sugiri6é continuar con el tratamiento antifimico.

Después de una mejor evolucion clinica se decidi6 mantener tanto la cobertura
antifimica como antibacteriana, se mantuvo una conducta expectante hasta tener el resto de
los resultados. Se recibio resultados del analisis de liquido cefalorraquideo con un cultivo
positivo para Candida parapsillosis, la cual es considerada nosocomial bajo un criterio
epidemioldgico por lo que, se considerd este resultado como un estudio contaminado. Sin
embargo; por persistencia de sintomatologia neurolégica y contexto del paciente se decidio
iniciar Anfotericina B y Voriconazol. El uso de Voriconazol estd ampliamente descrito en
la literatura médica para pacientes que han presentado falla al tratamiento con Anfotericina

B sola o acompafada de Fluconazol (Yao, y otros, 2015). En este contexto, se utilizd
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Voriconazol en asociacion con Anfotericina B debido a la no disponibilidad de Flucitosina
en el Hospital. Los resultados de BAAR en esputo y orina fueron negativos y una nueva
puncion lumbar con estudio de tinta china identifico levaduras. En consonancia con estos
hallazgos se decidio suspender la terapia antifimica.

El tratamiento con Anfotericina B obligd la monitorizacion lafunciona renal y
electrolitos en bdsqueda de signos de toxicidad. La nefrotoxicidad inducida por
Anfotericina B es un efecto toxico ampliamente descrito; entre los pacientes que reciben
esta medicacion, la lesién renal aguda severa es un evento raro que ocurre en menos del 5%
de los pacientes, pero la deficiencia severa de potasio es bastante comun y puede suponer
un riesgo vital. La suplementacion estandarizada de electrolitos, asi como el reemplazo y el
monitoreo constante de electrolitos por laboratorio han demostrado tener un incremento de
hasta el 25% en las tasas de supervivencia a los 30 dias(WHO, 2018).

La dosis de Anfotericina B fue aumentando hasta encontrar signos de toxicidad. El
paciente presentd hipocalemia sostenida a pesar de correcciones rapidas de potasio y de una
correcta hidratacion en base a las guias de manejo de la OMS. Cirugia vascular realiz6 un
acceso venoso central para administracion de medicacion dado que el paciente presento
flebitis asociada a la Anfotericina. Este efecto adverso es conocido, con una frecuencia de
hasta 6,7% tras la administracion de Anfotericina B.

Siguiendo el monitoreo de actividad toxica de la Anfotericina B, dieciséis dias
después del inicio de la terapia, con una dosis acumulada de 11600 mg, se decidio
suspender la medicacion. Las recomendaciones actuales del manejo de la criptocococis
meningea sugieren usar ciclos cortos de Anfotericina.

La terapia antirretroviral a base de Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz inici6 tras

la suspension de la Anfotericina B. Ademas, inicia tratamiento con Fluconazol por via
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intravenosa 900 mg diarios. En la mayoria de pacientes con infecciones oportunistas y
conteo de CD4+ menor a 50 células por milimetro cubico, el inicio temprano de la terapia
antirretroviral resulta en una mayor tasa de supervivencia pero constituye a su vez, un
mayor riesgo de desarrollar Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (Blanc, Sok,
& Laureillard, 2011). Sin embargo; existe una excepcion en pacientes con meningitis
criptococdcica, en los cuales, el inicio temprano de terapia antirretroviral se asocia con un
incremento aproximado del 15% en la tasa de mortalidad durante los primeros 30 dias
debido al Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (Makadzange, Ndhlovu, &
Takarinda, 2010). En estos pacientes, tanto el inicio temprano de terapia antirretroviral
como la iniciacion a la segunda semana de hospitalizacién, se asocian con mayor
mortalidad. Pacientes con un conteo bajo de 5 0 menos células blancas por mililitro cubico
tienen un mayor riesgo de muerte si se inicia la terapia antirretroviral 10 dias después de
iniciada la terapia antifingica (Masur, y otros, 2014). Como se menciond con anterioridad,
las guias de préactica clinica de la OMS recomiendan demorar el inicio de terapia
antirretroviral en paises de escasos recursos hasta 4 o 6 semanas de iniciada la terapia
antifungica. Afortunadamente, el paciente presentdé mejoria clinica y tuvo una recuperacién
sin complicaciones, evidenciada con un nuevo estudio de tinta china negativo para
levaduras. Al momento del alta del paciente, se realizaron sesiones de consejeria en VIH y
se agendd su seguimiento a cargo de la clinica ambulatoria de VIH del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo.

En cuanto a la terapia TAR, su eficacia también esta supeditada a la relacion del
paciente con esta. Es probable que al coincidir la infeccion del criptococco con el
diagnostico de VIH vy el inicio de la terapia TAR el conteo de células CD4+ seria

permeable con el desarrollo de una micosis profunda. Otro escenario por considerar es que
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el paciente presente resistencia a la terapia, en otras palabras, los medicamentos contra el
VIH no pueden evitar que el VIH resistente al medicamento se multiplique. La resistencia
puede ser adquirida, desarrollada y transmitida si no se consigue un estatus de no
transmisibilidad y si se conservan actividades de riesgo. Las pruebas genéticas de
resistencia a los farmacos deberian poderse realizar al iniciar la TAR para guiar la seleccion
del régimen.(Hofstra, y otros, 2015)

Se debe investigar por la posibilidad de que el paciente presente imposibilidad para
absorber los medicamentos, que la dosis sea inadecuada, o que existan posibles
interacciones entre los farmacos y deméas compuestos que el paciente consuma.

Es igualmente importante, un seguimiento adecuado y la implementacion de
estrategias que permitan una correcta adherencia al tratamiento, entendida esta como “la
capacidad del paciente de implicarse correctamente en la eleccidn, inicio y control del
TAR, que permita mantener su cumplimiento riguroso con el objetivo de conseguir una
adecuada supresion de la replicacion viral”(de Farmacia Hospitalaria, 2008) .

Sin una adecuada adherencia al tratamiento, la restitucion de células CD4+ no seré
completa, la actividad viral serd plena y existira el riesgo de desarrollar resistencia a los
farmacos implementados. En (de Farmacia Hospitalaria, 2008) establecen que entre los
factores que influyen en la adherencia se encuentran: 1) los relacionados con el individuo
son el soporte social o familiar, el hecho de disponer de domicilio fijo y de una buena
calidad de vida como predictores con una relacion solida. Los factores de caracter
psicologico y las actitudes y creencias del paciente respecto al tratamiento también son
clave asi como las expectativas de los pacientes con relacion a la eficacia terapéutica. Las
variables sociodemograficas, inicialmente no son consideradas buenas predictoras de

adherencia. 2) En cuanto a los relacionados con el tratamiento. La adherencia al TAR
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disminuye a mayor complejidad de éste, los requerimientos dietéticos, la aparicion de
efectos adversos y las alteraciones morfoldgicas (lipodistrofia) también pueden dificultar la
adherencia; y, 3) Los factores relacionados con equipo asistencial y sistema sanitario. La
relacion entre el equipo asistencial y el paciente en condiciones de confianza, continuidad,
accesibilidad y confidencialidad, el suministro de informacion detallada y acorde al nivel
cultural del paciente, la toma de decisiones conjuntas y la calidad de la relacion médico-

paciente pueden determinar una buena adherencia del paciente al tratamiento.

SEGUIMIENTO

Tres meses despues del alta, el paciente regresé para controles en la clinica de VIH,
refiri6 encontrarse asintomatico y tener un buen apego a la terapia. Sin embargo; los
resultados de carga viral arrojaban 835,000 copias por lo que en una segunda interrogacion
el paciente refiri6 mala tolerancia con emesis post ingesta de medicacion. Con los
tratamientos actualmente disponibles, se consigue una reduccion de carga viral por debajo
de limites de deteccion en pacientes naive dentro de las primeras 12-24 semanas. Se explico
la importancia de la toma de medicacion y ante la negativa de falta de cumplimiento se
indico consejeria a cargo de psicologia.

Cuatro semanas después del ultimo control se midié una carga viral de mas de un
millon de copias y un conteo de CD4+ de 6 células por lo que se solicitd redactar un acta de
compromiso y se aclard al paciente que, en caso de no mejorar su condicion actual, se
encontraria en riesgo vital. Actualmente el paciente sigue en controles periédicos por la

clinica de VIH.
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CONCLUSIONES

La enfermedad criptocococica es una infeccion oportunista que ocurre
principalmente en personas con infeccion crénica de Virus de la Inmunodeficiencia
Humana y es una importante causa de morbilidad y mortalidad. La presentacion mas comun
es la meningitis criptocococica. La razon de la alta mortalidad de esta enfermedad radica
principalmente en el retraso en el diagnostico debido al acceso limitado a ensayos rapidos
de diagnostico y la no disponibilidad de puncién lumbar. El caso expuesto en este trabajo es
un claro ejemplo de cémo las limitaciones de recursos, en un pais en desarrollo como el
Ecuador, pueden dificultar el diagnostico y correcto tratamiento de esta enfermedad. La
aproximacion diagnostica fue casi empirica, aunque siempre precautelando la vida del
paciente. De la misma manera, el tratamiento o, mejor dicho, la no respuesta a los
tratamientos empiricos fueron la clave para llegar al diagnéstico, el mismo que una vez
establecido, no pudo tratarse en su totalidad, segun las recomendaciones y guias de préactica
internacionales debido a la falta de recursos necesarios. Sin embargo; este trabajo resalta la
importancia de una aproximacion diagndstica ordenada, asi como las alternativas de
tratamiento dentro del contexto de la realidad nacional. Alternativas que tuvieron un efecto

beneficioso sobre el paciente.
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