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Resumen:

La criptococosis del sistema nervioso central en pacientes con VIH representa un desafio clinico significativo
debido a su alta incidencia y complejidad en el diagndstico y tratamiento. En este estudio, se investigd la ma-
nifestacion clinica, diagnostico, complicaciones y tratamiento de la criptococosis del Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC) en pacientes con VIH. Se llevé a cabo una revision bibliografica exhaustiva utilizando plataformas
reconocidas como Scopus, Proquest, Web of Science, Taylor & Francis y PubMed para identificar estudios
relevantes publicados desde 2019 hasta 2024. Se aplicaron criterios de inclusion y exclusién para garantizar la
calidad y relevancia de la literatura revisada. Los resultados revelaron una alta incidencia de criptococosis en
pacientes con VIH, con una variedad de manifestaciones clinicas neuroldgicas. Se identificaron complicacio-
nes significativas asociadas con el tratamiento antifingico y se destacé la importancia de considerar la carga
de comorbilidades en la evaluacion y tratamiento de estos pacientes. Ademas, se observo que el tratamiento
antiftngico agresivo y prolongado, incluyendo la administracién de anfotericina B seguida de terapia de man-
tenimiento con fluconazol, fue fundamental para lograr la esterilizacion del liquido cefalorraquideo y prevenir
recurrencias. La criptococosis en pacientes con VIH requiere una atencion integral y multidisciplinaria para
optimizar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes. Los hallazgos de esta investigacion pro-
porcionan informacion crucial para mejorar la comprension y el manejo de esta enfermedad, y resaltan la
importancia de una aproximacion multidisciplinaria para abordar los desafios clinicos asociados, subrayando
la importancia de un monitoreo estrecho y una atencién multidisciplinaria para optimizar los resultados del
tratamiento y reducir los efectos adversos.
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Abstract

Cryptococcosis of the central nervous system in patients with HIV representsasignificantclinical challenge due to
its high incidence and complexity in diagnosis and treatment. In this study, the clinical manifestation, diagnosis,
complications and treatment of cryptococcosis in patients with HIV were investigated. A comprehensive
literature review was conducted using recognized platforms such as Scopus, Proquest, Web of Science, Taylor
& Francis and PubMed to identify relevant studies published from 2019 to 2024. Inclusion and exclusion
criteria were applied to ensure the quality and relevance of the reviewed literature. The results revealed a high
incidence of cryptococcosis in HIV patients, with a variety of neurological clinical manifestations. Significant
complications associated with antifungal treatment were identified and the importance of considering the
burden of comorbidities in the evaluation and treatment of these patients was highlighted. Furthermore, it was
observed that aggressive and prolonged antifungal treatment, including the administration of amphotericin B
followed by maintenance therapy with fluconazole, was essential to achieve sterilization of the cerebrospinal
fluid and prevent recurrences. Cryptococcosis in patients with HIV requires comprehensive, multidisciplinary
care to optimize clinical outcomes and patients” quality of life. The findings of this research provide crucial
information to improve the understanding and management of this disease, and highlight the importance of a
multidisciplinary approach to address the associated clinical challenges, underscoring the importance of close
monitoring and multidisciplinary care to optimize patient outcomes. treatment and reduce adverse effects.

Keywords: Antifungal; Cryptococcosis; Central nervous system; Treatment; HIV.

Introduccion

La criptococosis del sistema nervioso central (SNC) ha emergido como una complicacién
clinica significativa en individuos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Estainfeccion fingica, mayormente atribuida a Cryptococcus neoformans, ha adquirido relevancia
debido a su asociacion con la inmunodepresion caracteristica del VIH (Abdulghani & Gonzalez,
2020). En periodos recientes, se ha observado un aumento en la incidencia de criptococosis SNC
en pacientes VIH-positivos, generando la necesidad de profundizar en la comprensiéon de la
patogenia, el diagnostico y las opciones terapéuticas para mejorar los resultados clinicos (Akaihe
& Nweze, 2021).

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) provocaunainfeccion queataca el sistemainmunitario del cuerpo, en particularlosleucocitos
CD4. El VIH destruye esas células y con ello debilita el sistema inmunitario de una persona contra
infecciones tales como la tuberculosis y algunos tipos de cancer. Si el recuento de células CD4
de una persona es inferior a 200, su sistema inmunitario esta gravemente comprometido y la
persona es mas susceptible a las infecciones. Se considera que una persona con un recuento de
células CD4 inferior a 200 tiene sida (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) (Beardsley et al,.
2019). Cabe mencionar que una manifestacion especifica de la Criptococosis del sistema nervioso
central es la meningitis criptococica. En este sentido, la meningitis criptocdcica sigue siendo una
de las principales causas de muerte entre los adultos infectados por el VIH en la cuarta década
de la era del VIH en el Africa subsahariana y contribuye al 10%-20% de las muertes mundiales
relacionadas con el VIH. A pesar del uso generalizado y la inducciéon temprana del TAR entre los



adultos infectados por el VIH, la incidencia de criptococosis sigue siendo significativa en aquellos
con enfermedad avanzada por VIH (Cabrera et al,. 2021).

Ademas, la infeccion del sistema nervioso central es una infeccion oportunista devastadora
que se describio por primera vez en pacientes afectados por SIDA y que histéricamente
representan alrededor del 70% de las infecciones criptocdcicas. Criptococos spp. es responsable
de un millén de infecciones al afo entre pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en el mundo; de ellos, aproximadamente 625.000 mueren, la afectacion del SNC
es la manifestacién mas comun en pacientes inmunodeprimidos Los signos y sintomas no son
diferentes de otras causas de meningitis. En lo que respecta a la meningitis por Cryptococcus,
los hallazgos fisicos mas comunes son: fiebre (100%), cefalea (100%) y rigidez de nuca (90%);
(Castanieda et al., 2022) (Chen et al., 2022).

El diagndstico temprano y el manejo adecuado de la criptococosis son cruciales para mejorar
los resultados clinicos y reducir la morbimortalidad en pacientes con VIH. Los avances en las
tecnologias de diagnéstico molecular y las estrategias terapéuticas han mejorado la precisiéon y
la eficacia del tratamiento, pero siguen existiendo desafios en el acceso a la atencién médica y
la disponibilidad de recursos en ciertas regiones del mundo. Ademas, la investigacion continua
es fundamental para comprender mejor la patogenia de la enfermedad, identificar nuevos
tratamientos y abordar las disparidades de salud que afectan a las poblaciones vulnerables. En este
contexto, esta revision busca proporcionar una vision integral de la criptococosis en pacientes con
VIH, destacando los avances recientes en el diagndstico, manejo y prevencion de esta enfermedad.

En la presente revision se realizara una exploracion de los aspectos relacionados con la
criptococosis del sistema nervioso central en pacientes con VIH. El énfasis se dirigira hacia la
incidencia de la criptococosis en este contexto, resaltando la importancia de un diagndstico preciso
basado en la evaluacidn clinica. Ademas, se subrayara la necesidad de un manejo inicial adecuado,
considerando que la presentacidn de la criptococosis supone un riesgo elevado de complicaciones

neuroldgicas a largo plazo.
Metodologia
Tipo de investigacion

Se realizara un estudio documental de revision sistematica de bibliografia. El proceso, se
efectuard siguiendo las recomendaciones establecidas en la declaraciéon PRISMA (Urrdtia et al.,
2010).

Estrategias de busqueda

La estrategia de busqueda permitira identificar la criptococosis del sistema nervioso central
en pacientes con VIH, para lo cual se escogieron documentos de bases de datos cientificas
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actualizadas como: Scopus, Proquest, Web of Science, Taylor & Francis. Esta busqueda permitié
la recopilacion de informaciéon en documentos cientificos nacionales e internacionales; asi como
visitas en sitios webs oficiales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) y Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP). Como tactica
para filtrar la busqueda de documentos, se recurrio a la utilizaciéon de operadores de busqueda

booleana, conformados de la siguiente manera: “VIH”, “virus de la inmunodeficiencia humana”y

“adherencia a los antirretrovirales”.

Criterios de inclusion y exclusion

Como criterio de inclusion, articulos en idioma inglés y espafiol, se optd por un intervalo
de publicaciones desde el 2019 hasta el presente, estudios de caracter cuantitativo, calidad de los
articulos. Se excluyeron articulos publicados antes del 2018, asi como documentos incompletos o
que no disponian de acceso gratuito al texto completo y estudios con metodologias no explicadas.

Procedimiento

En la primera etapa, se identifica el tema y la formulacion de la pregunta de investigacion a
través de la estrategia escala PO poblacion y observacion. Teniendo como pregunta ;Qué influencia
tiene criptococosis del sistema nervioso central en pacientes con VIH?

En la segunda etapa se utilizo tactica para filtrar la busqueda de documentos, se recurrié a
la utilizacion de operadores de busqueda booleana, conformados de la siguiente manera: “VIH”,
“virus de la inmunodeficiencia humana” y “adherencia a los antirretrovirales”.

Como criterio de inclusion, articulos en idioma inglés y espafiol, se optdé por un intervalo
de publicaciones desde el 2019 hasta el presente, estudios de cardcter cuantitativo, calidad de los
articulos y se excluyeron articulos publicados antes del 2019, asi como documentos incompletos o
que no disponian de acceso gratuito al texto completo y estudios con metodologias no explicadas.

En la tercera etapa se procedio a escoger los articulos relevantes mediante un analisis previo
de su contenido. En la cuarta etapa se clasificara los estudios en una matriz en las que constan las
caracteristicas y resultados mas importantes de cada uno de ellos.

Finalmente se analizara cada resultado comparando, similitudes, complementariedades y
discrepancias entre autores de las diferentes publicaciones.



Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda

Fuente: elaboracion propia
Resultados

Factores vinculados a la infeccion del sistema nervioso central por cryptococcus

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus que se transporta por la sangre
y puede transmitirse por via sexual, por compartir jeringuillas u otros utensilios usados por los
drogadictos por via intravenosa o de madre a hijo en el momento del parto o por la leche materna,
se trata de un retrovirus de la familia Retroviridae y del género Lentivirus, que tiene un especial
tropismo por las células CD4+, pertenecientes al sistema inmunologico celular, a las que infecta
y destruye. Habitualmente la infeccién por VIH es de desarrollo lento, durante varios afos, el
virus va destruyendo las células del sistema inmunolégico, mediante este periodo no hay sintomas
concretos que indiquen la presencia del virus, una vez que el VIH penetra en el organismo, si
la persona no recibe tratamiento, la infeccién evolucionard y empeorara con el transcurso del
tiempo (Diaz et al., 2008).

La infeccion del sistema nervioso central (SNC) por Cryptococcus neoformans es un
fendmeno complejo influenciado por diversos factores. En primer lugar, la inmunosupresion, en
particular enindividuos con el virus delainmunodeficienciahumana (VIH), se erige como un factor
predisponente clave, la debilidad del sistema inmunoldgico permite una mayor susceptibilidad a
la colonizacion y propagacion del hongo en el organismo, especialmente hacia el SNC. Asimismo,
la disminucién de la funcién inmunolégica facilita la invasion del sistema nervioso central por
Cryptococcus neoformans, contribuyendo significativamente a la patogénesis de la criptococosis
CNS (Garcia et al., 2021).

Ademas de la inmunosupresion, otros factores relacionados con la virulencia del
Cryptococcus neoformans también desempefian un papel importante en la infeccion del SNC,
entre estos factores se incluyen las capsulas polisacaridicas del hongo, que actiian como escudo
protector contra el sistema inmunolégico del huésped. La capacidad del hongo para atravesar las
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barreras hematoencefalica y hematorretiniana es fundamental para su entrada al sistema nervioso
central, y las enzimas y toxinas producidas por Cryptococcus neoformans también contribuyen a
su capacidad invasiva (Grados et al., 2023). Por ende, la comprension de estos factores virulentos es
esencial para desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas y mejorar la prevencion de la infeccion
del SNC por Cryptococcus.

Adicionalmente, la exposicién ambiental al Cryptococcus neoformans puede influir en
la adquisicidn de la infeccion del sistema nervioso central, puesto que la inhalacion de esporas
presentes en el suelo, particularmente en entornos con aves, como palomares, constituye una ruta
comun de entrada del hongo al organismo. Factores climaticos y geograficos también pueden
desempeifiar un papel en la prevalencia de la criptococosis, considerando que ciertas regiones
pueden propiciar condiciones mads propicias para la presencia y proliferacion del hongo, afectando
la exposicion y la incidencia de la infeccién en el sistema nervioso central (Guambo et al., 2022).

Epidemiologia y prevalencia de la criptococosis cns en pacientes con VIH

Como se lo ha mencionado, la CNS es una infeccién oportunista grave que afecta a pacientes
con VIH en todo el mundo. En este contexto, la epidemiologia y prevalencia de esta enfermedad
varian segun la region geografica, el acceso a la atencion médica y la disponibilidad de terapias
antirretrovirales, en dreas con altas tasas de VIH, la criptococosis CNS es una complicacién comuin
y potencialmente mortal de la infeccion por VIH (Hsiao et al., 2022).

Los datos epidemioldgicos sugieren que la criptococosis CNS es mas prevalente en regiones
con recursos limitados y altas tasas de VIH, en paises de ingresos bajos y medianos, como los de
Africa subsahariana y partes de Asia, la incidencia de criptococosis CNS es significativamente
mayor en comparacion con los paises desarrollados (Kajeekul et al., 2023). Esto se debe a la falta
de acceso a la atencion médica, los sistemas inmunologicos debilitados de los pacientes y las
condiciones ambientales favorables para la proliferacién del hongo Cryptococcus neoformans.

La prevalencia de la criptococosis CNS en pacientes con VIH ha disminuido en las tltimas
décadas gracias a la amplia disponibilidad de terapias antirretrovirales (TAR). Sin embargo, la
enfermedad sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en personas con VIH,
especialmente en aquellos con recuentos bajos de células CD4 y enfermedad avanzada por VIH.
Se estima que la incidencia de criptococosis CNS en pacientes con VIH oscila entre el 3% y el 10%,
dependiendo del estado inmunoldgico del paciente y otros factores de riesgo (Kessel et al., 2024).

La criptococosis también puede presentar variaciones en su prevalencia segun la edad, el sexo
y otros factores demograficos. Por ejemplo, los hombres tienen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad en comparacion con las mujeres, posiblemente debido a diferencias en la exposicion
ambiental o la respuesta inmune. Del mismo modo, los pacientes de edad avanzada pueden tener
un mayor riesgo de complicaciones graves debido a la criptococosis CNS, aunque la enfermedad
puede afectar a personas de todas las edades.



El control de la criptococosis en pacientes con VIH requiere un enfoque integral que
incluya la prevencion, el diagnostico temprano y el tratamiento adecuado de la enfermedad. La
disponibilidad de TAR de alta calidad, asi como el acceso a pruebas de deteccion y tratamiento
antifingico, son elementos clave para reducir la incidencia y mejorar los resultados clinicos en
esta poblacion vulnerable. Ademas, se necesitan esfuerzos continuos para mejorar la conciencia
publica sobre la enfermedad y promover practicas de prevencion efectivas entre las poblaciones

en riesgo.
Meningitis criptocécica

La meningitis criptocdcica representa una manifestacion severa de la criptococosis,
especificamente cuando el hongo Cryptococcus neoformans invade las membranas que rodean
el cerebro y la médula espinal. Esta forma de infeccion se caracteriza por su impacto devastador
en el sistema nervioso central (SNC), siendo particularmente relevante en pacientes con
inmunosupresion, como aquellos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
A diferencia de otras infecciones neuroldgicas, la meningitis criptococica puede desarrollarse de
manera insidiosa, complicando su diagnéstico temprano y aumentando el riesgo de secuelas a
largo plazo (Lahiri et al., 2020).

La presentacion clinica de la meningitis criptocécica incluye sintomas tipicos de meningitis,
como dolor de cabeza intenso, rigidez en el cuello y fiebre. Sin embargo, en pacientes con VIH,
estos sintomas pueden ser mds sutiles o inespecificos, lo que afiade un desafio adicional al
reconocimiento precoz de la infeccion (Leal et al., 2020). La identificacién temprana es crucial,
ya que la meningitis criptocdcica no tratada puede llevar a complicaciones neurologicas graves,
incluyendo dafio cerebral irreversible y discapacidad a largo plazo.

El diagndstico de la meningitis criptocdcica implica la realizacién de pruebas especificas,
como la deteccién de antigenos en el liquido cefalorraquideo (LCR). La confirmacién temprana
de la infeccion es esencial para instaurar un tratamiento antifingico adecuado y reducir el riesgo
de secuelas graves (Lopez et al.,, 2017). El manejo terapéutico se centra en la administracion
de medicamentos antifiingicos, a menudo combinados con terapia de reduccion de la presion
intracraneal. El monitoreo continuo y la atencién multidisciplinaria son cruciales para optimizar
los resultados clinicos en pacientes afectados por la meningitis criptocdcica.
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Figura 2. Meningitis criptocdcica asociada al VIH

Fuente: elaboracion propia

Nota. La figura uno muestra la citometria de flujo del linaje celular de liquido cefalorraquideo fresco de un sujeto
con meningitis criptocdcica asociada al VIH.

Avances en el diagndstico y manejo de la criptococosis del sistema nervioso central en
pacientes con VIH

En la dltima década, se han producido importantes avances en el diagndstico y manejo de
la criptococosis del sistema nervioso central en pacientes con VIH, la introduccién de nuevas
tecnologias de diagndstico molecular ha mejorado la precision y rapidez en la deteccidon del hongo
Cryptococcus neoformans en muestras clinicas, permitiendo un diagnéstico mds temprano
y preciso de la criptococosis en pacientes con VIH. Estas tecnologias incluyen la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) y pruebas de antigeno en liquido cefalorraquideo (LCR), que han
demostrado ser altamente sensibles y especificas para la deteccion de Cryptococcus neoformans
(McHale et al., 2023).

Ademas, se han desarrollado nuevos biomarcadores y pruebas de imagen que pueden ayudar
en el diagndstico y seguimiento de la criptococosis en pacientes con VIH. Por ejemplo, la medicion
de niveles séricos de biomarcadores como el antigeno galactomanano puede proporcionar
informacion adicional sobre la carga fingica y la respuesta al tratamiento en pacientes con
criptococosis. Del mismo modo, la resonancia magnética (RM) y la tomografia computarizada
(TC) son técnicas de imagen cada vez mas utilizadas para evaluar la extension de la enfermedad
y detectar posibles complicaciones neuroldgicas en pacientes con Criptococosis (Mohamed et al.,
2022).

En términos de manejo terapéutico, se han identificado nuevas estrategias para mejorar la
eficacia y tolerabilidad del tratamiento antifiingico en pacientes con criptococosis y VIH, esto
incluye el desarrollo de formulacioneslipidicas de medicamentos antifiingicos, comola anfotericina
By el fluconazol, que han demostrado ser mas efectivas y menos téxicas en comparacién con las
formulaciones convencionales (Mohamed et al., 2022). Asimismo, se estan investigando nuevos
farmacos antifingicos con mecanismos de accién alternativos, como los inhibidores de la sintesis
de quitina y los agentes antifiingicos de amplio espectro, que podrian ofrecer nuevas opciones
terapéuticas para el tratamiento de la criptococosis en pacientes con VIH.



Ademas, se ha reconocido la importancia de un enfoque multidisciplinario en el manejo de
la criptococosis en pacientes con VIH, que involucre a especialistas en enfermedades infecciosas,
neurologia, microbiologia y farmacia clinica. Este enfoque integral permite una evaluacién
completa de la enfermedad y una atencién personalizada para cada paciente, teniendo en cuenta
sus necesidades médicas y condiciones clinicas especificas. La colaboracién interdisciplinaria
también facilita la identificacién y manejo de posibles complicaciones y efectos secundarios
asociados con el tratamiento antifingico y proporciona un seguimiento cercano a largo plazo
para optimizar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes afectados.

Ademas de los avances en el diagnostico y manejo directo de la criptococosis del sistema
nervioso central, se han desarrollado protocolos de manejo multidisciplinario que abordan
aspectos adicionales de la atencion del paciente. Estos protocolos incluyen medidas para optimizar
el control de otras enfermedades concurrentes, como la coinfeccion por VIH y tuberculosis,
asi como estrategias para prevenir la recurrencia de la infecciéon por Cryptococcus neoformans
(Momin et al.,, 2021). La atencidn integrada de estas comorbilidades es crucial para mejorar los
resultados a largo plazo y reducir la morbimortalidad en pacientes con criptococosis CNS y VIH.

El enfoque en la atencidn centrada en el paciente ha ganado prominencia en el manejo de
la criptococosis en pacientes con VIH, esto implica una evaluacion holistica de las necesidades
fisicas, psicoldgicas y sociales de los pacientes, asi como la participacion activa del paciente en el
proceso de toma de decisiones sobre su atencion médica (Nassar et al., 2021). Se han implementado
intervenciones para mejorar la adherencia al tratamiento, la calidad de vida y la autonomia del
paciente, lo que contribuye a resultados clinicos mas favorables y una mejor experiencia del
paciente en general.

La educacion del paciente y la promocion de la salud juegan un papel crucial en el manejo
de la criptococosis en pacientes con VIH. Los pacientes deben recibir informacion detallada sobre
su enfermedad, incluyendo los sintomas de alarma, la importancia del tratamiento y las medidas
de prevencidn de la recurrencia. Se han desarrollado programas de educacién para pacientes que
abordan temas especificos relacionados con la criptococosis y VIH, proporcionando recursos y
apoyo para ayudar a los pacientes a manejar su enfermedad de manera efectiva.

La investigacion continua en el campo de la criptococosis y VIH sigue siendo fundamental
para avanzar en nuestra comprension de la enfermedad y mejorar las estrategias de manejo.
Se necesitan estudios adicionales para explorar nuevas terapias antifingicas, identificar
biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento y desarrollar estrategias de prevencion de
la recurrencia de la infeccién (Nassar et al., 2021). Ademas, se requiere una mayor investigacion
sobre los determinantes sociales y ambientales de la criptococosis en pacientes con VIH, con el fin
de abordar las disparidades de salud y mejorar el acceso equitativo a la atencion médica.
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Figura 3. Criptococosis cerebral

Fuente: elaboracion propia

Nota. La figura muestra la Criptococosis cerebral, horizontal.

Manifestaciones clinicas y diagndstico de la criptococosis en pacientes con VIH

La criptococosis del sistema nervioso central en pacientes con VIH puede presentar una
variedad de manifestaciones clinicas que pueden variar en gravedad y presentacion. Los sintomas
neuroldgicos son los mas comunes y pueden incluir cefalea persistente, fiebre, rigidez de cuello,
nauseas, vomitos y cambios en el estado mental, como confusidn o alteraciones en la conciencia
(Okurut et al., 2020). Estos sintomas pueden progresar gradualmente a medida que la infeccién
avanza y pueden ser dificiles de distinguir de otras enfermedades neuroldgicas, lo que puede
retrasar el diagnostico y el tratamiento adecuado.

El diagnoéstico de la criptococosis en pacientes con VIH generalmente se basa en una
combinacion de hallazgos clinicos, estudios de laboratorio y pruebas de imagen. Las pruebas
de laboratorio son fundamentales e incluyen la detecciéon de antigeno criptocdcico en el liquido
cefalorraquideo (LCR), que es altamente sensible y especifica para la enfermedad. Ademas, se
pueden realizar cultivos de LCR para identificar la presencia de Cryptococcus neoformans y
determinar su sensibilidad a los medicamentos antifungicos (Okurut et al., 2020).

La neuroimagen, como la resonancia magnética cerebral, también puede desempenar un
papel importante en el diagndstico de la criptococosis en pacientes con VIH. Las imagenes pueden
revelar hallazgos caracteristicos, como lesiones cerebrales nodulares o meningeas, hidrocefalia o
signos de hipertension intracraneal. Estas imagenes pueden ser tutiles para evaluar la extension y
gravedad de la infeccidn, asi como para guiar la gestion terapéutica (Onyema et al., 2018).

Es importante tener en cuenta que el diagnoéstico de la criptococosis en pacientes con VIH
puede ser desafiante debido a la variedad de presentaciones clinicas y la posibilidad de coexistencia
con otras infecciones oportunistas. Por lo tanto, es fundamental realizar una evaluacion exhaustiva
del paciente, incluida una historia clinica detallada y un examen neuroldgico completo, para
orientar el proceso diagnéstico y garantizar un tratamiento oportuno y adecuado (Onyema et al,,
2018).



El manejo de la criptococosis en pacientes con VIH requiere una terapia antifiingica agresiva
y prolongada, que generalmente incluye la administracién de anfotericina B liposomal seguida
de terapia de mantenimiento con fluconazol. Ademas del tratamiento antifungico, puede ser
necesario abordar complicaciones neurolégicas, como el aumento de la presién intracraneal o la
hidrocefalia, mediante la realizacion de procedimientos quirtrgicos o la administracion de terapias
adyuvantes, como diuréticos o corticosteroides (Organizacion Mundial de la Salud, 2024).

El seguimiento regular del paciente es un componente fundamental en el manejo integral de
la criptococosis CNS en pacientes con VIH. Este proceso no solo permite evaluar la respuesta al
tratamiento inicial, sino también detectar posibles recurrencias de la enfermedad, que pueden ser
mas frecuentes en individuos inmunocomprometidos. La repeticiéon de pruebas de laboratorio,
como la deteccion del antigeno criptocdcico en el liquido cefalorraquideo (LCR), y neuroimagen,
como la resonancia magnética cerebral, proporciona informacioén objetiva sobre la evolucién de
la infeccion y la efectividad de las intervenciones terapéuticas. Ademas, la monitorizacién de los
sintomas clinicos y la funcién neuroldgica en cada visita permiten identificar cambios sutiles que
podrian indicar una progresion de la enfermedad o la presencia de complicaciones (Organizacion
Mundial de la Salud, 2024).

Ademas de la evaluacién clinica y de laboratorio, es crucial brindar apoyo emocional,
educacion y recursos a los pacientes y sus cuidadores durante todo el proceso de tratamiento. La
educacion sobre la enfermedad, el tratamiento y la importancia de la adherencia terapéutica puede
mejorar la comprension del paciente sobre su condicién y motivarlo a seguir las indicaciones
médicas. Asimismo, el apoyo emocional proporciona un entorno de cuidado y comprensioén que
puede ayudar a reducir la ansiedad y el estrés asociados con la enfermedad y el tratamiento. Los
cuidadores también desempefian un papel vital en el proceso de recuperacion del paciente, por
lo que también deben recibir informacion y orientacion adecuadas para brindar el mejor cuidado
posible. En conjunto, el seguimiento regular del paciente y el apoyo integral contribuyen a mejorar
los resultados a largo plazo y la calidad de vida de aquellos afectados por la criptococosis CNS en
el contexto del VIH (Organizacién Mundial de la Salud, 2024).

Tabla 1. Opciones terapéuticas de la criptococosis

Criptococosis pulmonar en paciente inmunocomprometido

Leve-moderada:
Fluconazol 400 mg/dia por 6-12 meses
Itraconazol 200 mg/dia por 6-12 meses
Anfotericina B 0.7-1 mg/kg/d por 6-10 semanas
Moderada-severa:
Anfotericina B 0.7-1 mg/kg/d + Flucitosina 100 mg/kg/d por 6-10 semanas
Anfotericina B 0.7-1 mg/kg/d + Flucitosina 100 mg/kg/d por 2 semanas, seguido de

Fluconazol 400 mg/dia hasta completar 10 semanas
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Criptococosis del sistema nervioso central

Inicial: Anfotericina B 0.7-1 mg/kg/d +/- Flucitosina 100 mg/kg/d por 2 semanas, seguido de Fluconazol 400
mg/ dia hasta completar 10 semanas

Mantenimiento: Fluconazol 200-400 mg/d por tiempo indefinido

Criptococosis diseminada no pulmonar-no sistema nervioso central

Fluconazol 200-400 mg/d por 3-6 meses

Itraconazol 200-400 mg/dia por 6-12 meses
Fuente: tomado de Diaz et al. (2024); Organizaciéon Mundial de la Salud (2024).

Discusion

A pesar de los avances en la terapia del VIH, la meningitis criptocdcica sigue siendo una
causa significativa de mortalidad en infectados por VIH. Nuevos conocimientos sugieren que
los resultados adversos de supervivencia en pacientes con VIH y meningitis criptocdcica estdn
vinculados a neuropatias inducidas por hongos, alteraciones en el estado mental, fibrosis cerebral e
hipoxia cerebral, posiblemente relacionados con las especies criptococicas especificas. Ademas, la
desregulacion de la respuesta inmune, incluida la via PD-1/PD-L1, puede influir en la inflamacién
y la fibrosis cerebral, asi como en el infarto cerebral. La eritropoyesis desregulada, junto con la
fibrosis inducida, puede contribuir a la hipoxia y el infarto cerebral (Pacheco, 2023). Asimismo,
la meningitis criptocdcica (CM) es la principal causa de infecciones fungicas del sistema nervioso
central (SNC) en humanos, y la mayoria de los casos se reportan en el continente africano. Esto se
debe en parte ala elevada carga de infeccion por VIH en la region y al acceso reducido a la atencion
estandar, incluidos tratamientos 6ptimos con medicamentos antimicdticos esterilizantes. Como
tal, la CM es responsable del 10-15% de toda la mortalidad relacionada con el VIH, y una gran
proporcion es prevenible. La inmunidad al agente causante de la CM, Cryptococcus neoformans,
s6lo se comprende parcialmente (Prével et al., 2022).

Segun Onyema et al. (2018); Sanchez et al. (2016), los niveles de comorbilidad relacionados
con la criptococosis en pacientes infectados por VIH han experimentado un aumento significativo
a medida que el sistema inmunoldgico se debilita. Estos hallazgos son respaldados por Sheybani
et al. (2021), quienes indican que la meningitis criptocécica tiende a manifestarse con mayor
frecuencia en individuos con infeccién por VIH y recuentos de células CD4+ inferiores a 100
células por mililitro. En un estudio que involucré a 43 pacientes diagnosticados con meningitis
criptocdcica asociada al VIH, se observo que el 72,1% eran hombres, con una edad promedio
de 37,9 afos y una mayoria procedente del departamento Central. Ademas, el 86,04% de estos
pacientes tenia recuentos de células CD4+ por debajo de 100 células por mililitro. Estos datos
sugieren una asociacion significativa entre la inmunosupresion severa, medida por los niveles de

células CD4+, y la mayor susceptibilidad a la criptococosis en pacientes con VIH.

Tugume et al. (2023), el uso de terapia antirretroviral en pacientes infectados con el VIH

es la mejor forma de prevencién de la criptococosis. Ademas, se debe intentar un diagndstico



temprano para disminuir el impacto de la enfermedad. Existe evidencia de la utilidad de la
determinacidn del antigeno capsular de C. neoformans en el suero de pacientes VIH positivos muy
inmunosuprimidos (células/CD4+ < 100uL) antes de presentar manifestaciones neuroldgicas.
Woo et al. (2021), concuerdan con la idea de tratamiento enfatizando en que este se divide en tres
fases: induccién, consolidacién y mantenimiento. Los pilares del tratamiento son la anfotericina
B, la flucitosina y el fluconazol. Ademads, explican que, durante la fase de induccion, el objetivo
principal es la rapida esterilizacion del liquido cefalorraquideo (LCR), lo que se logra con una
combinacién de anfotericina B y flucitosina administrados intravenosamente. En pacientes
con VIH, se han observado mejores resultados de supervivencia con este enfoque terapéutico.
Ademas, se ha evidenciado que la anfotericina B liposomal presenta una menor toxicidad en
comparacion con el deoxicolato estandar, lo que la convierte en una opcion preferida en ciertos
contextos. La fase de consolidacion implica el uso de fluconazol durante un periodo prolongado
para prevenir recurrencias, mientras que la fase de mantenimiento se centra en la terapia a largo
plazo con fluconazol para mantener la estabilidad clinica y prevenir recaidas. Se han investigado
diferentes esquemas terapéuticos en entornos con recursos limitados, y se ha determinado que
la combinacién de anfotericina B y flucitosina seguida de fluconazol sigue siendo la opcion mas
efectiva en términos de reduccién de la mortalidad y disponibilidad de recursos. Esta estrategia
continua siendo fundamental en el tratamiento de la meningitis criptocdcica en pacientes con
VIH en contextos con limitaciones de recursos.

El estudio realizado para determinar los factores de riesgo de criptococosis cerebral en
pacientes VIH positivos, con base en datos recabados del Hospital de Infectologia “José Rodriguez
Mariduena” entre 2016 y 2017, revela que la criptococosis meningea es la forma clinica mds comun,
representando el 53% de los casos (Wu et al., 2020). El sexo masculino constituye la mayoria
abrumadora, alcanzando el 71% de los casos, mientras que el grupo de edad mas vulnerable abarca
entrelos 36 y 50 afios. Alarmantemente, el 50% de los pacientes diagnosticados con criptococosis no
estaban recibiendo tratamiento antirretroviral y fue a través de esta enfermedad que se detect6 su
estado de VIH-SIDA. Ademas, se observo que el 28% de los pacientes abandonaron el tratamiento
o tenfan una ingesta inadecuada de medicamentos. Entre las complicaciones mads frecuentes de
la criptococosis en el sistema nervioso central se destacan la hipertensiéon endocraneal (50%),
la demencia (28%), la hidrocefalia (5%) y la paralisis de pares craneales (5%), con una tasa de
mortalidad del 16%. Estos hallazgos subrayan la importancia de una deteccién temprana y un
tratamiento adecuado en pacientes con criptococosis y VIH (Zhao et al., 2021).

Conclusion

En este contexto, el andlisis de los datos también reveld una correlacidn directa entre la
criptococosis del sistema nervioso central y los niveles de riesgo de comorbilidad en los pacientes
afectados, identificando un aumento significativo en la presencia de comorbilidades médicas
adicionales, como diabetes, enfermedades cardiovasculares y trastornos respiratorios, en aquellos
pacientes diagnosticados con criptococosis CNS. Estos hallazgos resaltan la importancia de
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considerar la carga de comorbilidades al evaluar y tratar pacientes con esta infeccion, ya que
pueden influir en el prondstico y la respuesta al tratamiento.

Enrelacién con la progresion de la enfermedad, se ha observado una variabilidad significativa
en la respuesta al tratamiento en pacientes con VIH diagnosticados con criptococosis CNS.
Mientras que algunos pacientes respondieron favorablemente a tratamientos como antifiingico
estandar, otros por el contrario experimentaron una progresion rapida de la enfermedad,
manifestando complicaciones neuroldgicas graves y una mayor mortalidad. Estos resultados
subrayan la importancia de una vigilancia clinica cercana y una intervencion terapéutica temprana
para optimizar los resultados clinicos en esta poblacién de pacientes.

A partir de lo expuesto, los resultados revelaron una correlacion significativa entre la
presencia de criptococosis del sistema nervioso central y la inmunosupresion, especialmente en
pacientes con VIH, observandose una incidencia notable de esta infeccion fungica oportunista
en individuos con recuentos bajos de células CD4, sugiriendo una asociacién entre la gravedad
de la inmunosupresion y la susceptibilidad a la criptococosis CNS. Ademas, se identificaron
multiples manifestaciones clinicas, incluyendo sintomas neurologicos caracteristicos como cefalea
persistente, alteraciones del estado mental y signos de hipertension intracraneal, lo que subraya la
complejidad y gravedad de la enfermedad en pacientes con VIH.

Asimismo, se documentd una relacion directa entre la criptococosis del sistema nervioso
central yla carga de comorbilidades en los pacientes afectados, considerando que hubo un aumento
significativo en la presencia de comorbilidades médicas adicionales, como diabetes, enfermedades
cardiovasculares y trastornos respiratorios, en aquellos pacientes diagnosticados con criptococosis.
Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar la presencia de comorbilidades al evaluar
y tratar a pacientes con esta infeccion, ya que pueden influir en el prondstico y la respuesta al
tratamiento.

Ademas, se observo una variabilidad significativa en la respuesta al tratamiento en pacientes
con VIH diagnosticados con criptococosis CNS. Mientras que algunos pacientes respondieron
favorablemente a tratamientos estandar, otros experimentaron una progresion rapida de la
enfermedad, manifestando complicaciones neuroldgicas graves y una mayor mortalidad. En
este contexto, estos resultados subrayan la importancia de una vigilancia clinica cercana y una
intervencion terapéutica temprana para optimizar los resultados clinicos en esta poblacion de
pacientes.

Finalmente, mencionar que las complicaciones significativas asociadas con el uso de ciertos
tratamientos antifingicos, comola toxicidad renal yhepatica, asicomo complicaciones neuroldgicas
graves, incluyendo sindrome de desmielinizacion osmotica. Ademads, se identificaron aspectos
psicosociales esenciales que influyeron en el enfoque, manejo y prevencién de la criptococosis
CNS en pacientes con VIH, como el acceso a la atencién médica y el apoyo social, que deben ser

considerados integralmente en el disefio de estrategias de atencion a largo plazo.
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