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Resumen

La criptococosis es la infeccion fingica ocasionada por el complejo de especies Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus gattii, desarrollada con mayor frecuencia
en personas con compromiso del sistema inmune. En las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la criptococosis es una infeccion
oportunista de gran importancia, con consecuencias devastadoras para los pacientes, la sociedad y el sistema de salud, debido al incremento en morbilidad, mor-
talidad y costos que genera. La presente guia contiene recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de la criptococosis en personas adultas que viven con
el VIH, basadas en la evidencia, realizadas mediante el proceso de adaptacion de guias de préctica clinica internacionales para el contexto colombiano.

Palabras clave: Guias de Practica Clinica como Asunto; Criptococosis; VIH; Antifingicos; Colombia.

Clinical practice guideline for the diagnosis and treatment of cryptococcal disease among adults living with HIV

Abstract

Cryptococcosis is the fungal infection caused by the species complex Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii, most frequently developed in people with
compromised immune systems. In people living with human immunodeficiency virus (HIV), cryptococcosis is an opportunistic infection of great importance, with
devastating consequences for patients, society and the health system, due to the increase in morbidity, mortality and costs it generates. This guide contains recom-
mendations for the diagnosis and treatment of cryptococcosis in adults living with HIV, based on evidence, made through the process of adapting international

clinical practice guidelines for the Colombian context.
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Introduccién

La criptococosis es la infeccién fungica ocasionada por el
complejo de especies Cryptococcus neoformans'y Cryptococ-
cus gattii'?, que se adquiere por la inhalacién de propagulos
infectantes, blastoconidias poco encapsuladas o basidiospo-
ras, que se encuentran en el ambiente, las cuales se deposi-
tan en los alvéolos pulmonares. En general, la infeccién pue-
de ser autolimitada por el sistema inmunoldgico del hospe-
dero, principalmente a través de la respuesta de los linfocitos
T colaboradores tipo 1 (Th1) que provocan los macréfagos
alveolares®**. Cuando esta respuesta no es efectiva y la leva-
dura encapsulada logra evadir la inmunidad del hospedero,
el criptococo puede diseminarse alcanzando diferentes 6rga-
nos, con un tropismo caracteristico por el sistema nervioso
central (SNC)>6, por este motivo las personas con un com-
promiso del sistema inmune son actualmente consideradas
el grupo con mayor riesgo de desarrollo de la micosis.

Debido a la caida significativa en el nimero de linfocitos T
CD4 y el compromiso de la funcién de los macréfagos infec-
tados que produce la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), en las personas que viven con el VIH la
criptococosis se ha convertido en una infeccién oportunista
de gran importancia, siendo la meningitis por criptococo res-
ponsable del 15% de las muertes relacionadas con el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a nivel mundial® y
causa de deficiencias cognitivas y auditivas a largo plazo en
los sobrevivientes®. En Colombia, de acuerdo con los datos
presentados en el Ultimo informe sobre la situacién del VIH
en Colombia publicado por la Cuenta de Alto Costo (CAC),
entre el primero de febrero de 2021 y el 31 de enero de 2022
se diagnosticaron 12.919 nuevos casos de VIH por 100.000
habitantes, con una prevalencia de 141.787 personas vivien-
do con el VIH por 100.000 habitantes, y el 53.75% de estos
casos prevalentes en estadio de SIDA™. A partir de datos ob-
tenidos de la encuesta nacional, en Colombia, se reporta una
incidencia promedio anual de criptococosis de 2.4 casos por
millén de habitantes, que, en pacientes con diagnostico de
SIDA puede ascender a 3.3 casos por mil habitantes™.

Adicional a este impacto en morbilidad y mortalidad, dado el
uso de agentes antifingicos como parte del tratamiento de
la criptococosis, su adecuado diagnostico y tratamiento tam-
bién tiene un impacto en el desarrollo de resistencia a los an-
tifungicos, situacion que se reporta cada vez con mayor fre-
cuencia a nivel mundial™. En 2022 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) incluyé en el grupo de prioridad critica de
patégenos fungicos prioritarios para guiar la investigacion,
el desarrollo y las acciones de salud publica, a Cryptococcus
neoformans, principal agente etioldgico de la criptococosis
en personas adultas que viven con el VIH™.

Por lo anterior resulta necesario generar recomendaciones
que permitan orientar el diagnostico y tratamiento de este
grupo de pacientes en la practica clinica diaria, con el ob-
jetivo de brindar una atencion en salud de calidad, obtener
mejores desenlaces clinicos y propender por un uso pruden-
te de antifungicos.
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Alcance de la guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) esta dirigida al personal
de la salud involucrado en la atencion de personas adultas
(mayores de 18 afios de edad) que viven con el VIH en Co-
lombia, y a los tomadores de decisiones o entes involucrados
en la generacion de politicas en salud. Esta GPC aborda los
temas de diagndstico y tratamiento de la criptococosis en
este grupo poblacional.

Objetivos de la guia de practica clinica

Desarrollar, de manera sistematica y por medio de un pro-
ceso participativo, recomendaciones clinicas informadas en
la evidencia para el diagnostico y tratamiento de la cripto-
cocosis en personas adultas que viven con VIH, con el fin de
optimizar la calidad de la atencién, obtener mejores desen-
laces clinicos, y promover el uso adecuado de los recursos
disponibles.

Pacientes considerados y aspectos clinicos aborda-
dos en la guia de practica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC van dirigidas a

los siguientes grupos poblacionales:

» Personas adultas (iguales o mayores de 18 afios), que vi-
ven con VIH asintomaticas, o con sospecha clinica, o con
diagnéstico confirmado de criptococosis.

La guia aborda las intervenciones para el cribado, el diag-
néstico, la terapia anticipativa y el tratamiento de la cripto-
cocosis, es decir criptococosis pulmonar, criptococosis del
sistema nervioso central (SNC) o meningitis criptocécica, y
criptococosis diseminada.

Terapia anticipativa definida como el tratamiento de perso-
nas que viven con el VIH asintomaticas, con identificacion de
antigeno de criptococo (AgCr) en sangre.

Pacientes no considerados y aspectos clinicos no
abordados en la guia de practica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC no se dirigen a

los siguientes grupos de pacientes:

« Nifios o adolescentes (menores a 18 afios de edad).

+ Gestantes.

« Pacientes receptores de trasplante de 6rgano sélido o
progenitores hematopoyéticos.

« Pacientes con otras afecciones inmunosupresoras o que
reciben medicamentos inmunosupresores.

« Pacientes sin infeccion por el VIH, no receptores de tras-
plante de 6rgano solido o progenitores hematopoyéticos,
ni pacientes sin otras condiciones inmunosupresoras.

La guia no aborda las intervenciones para la profilaxis de la
criptococosis en personas adultas que viven con el VIH.
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Usuarios a quienes se dirige la guia de practica
clinica y ambito asistencial

Las recomendaciones que se generen en la presente guia es-
tén dirigidas a los profesionales de la salud que hacen parte
del proceso de atencién de personas adultas que viven con
el VIH en los entornos hospitalario, urgencias, ambulatorio y
domiciliario del Sistema General de Salud y Seguridad Social
de Colombia (SGSSS), entre los que se encuentran médicos
generales, especialistas con formacion en medicina de ur-
gencias, medicina familiar, medicina interna, medicina criti-
ca y cuidado intensivo, infectologia, neurologia, enfermeras
profesionales, quimicos farmacéuticos y demas personal in-
volucrado en el proceso de atencién de personas adultas que
viven con el VIH.

Metodologia

Para el desarrollo de la presente guia se siguieron los li-
neamientos presentados en la Guia metodoldgica para la
adopcion - adaptacion de guias de practica clinica basadas
en evidencia, del Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia™, como se describe a continuacién:

Conformacioén del grupo desarrollador de la guia

El grupo desarrollador (GDG) se conformé por siete miem-
bros entre expertos teméticos y metodoldgicos: tres espe-
cialistas con formacién en enfermedades infecciosas de
adultos (JAC, JMO, CHG), un especialista con formacion en
neurologia de adultos (JL), dos especialistas con formacion
en medicina interna (LCN, CDB) y dos epidemidlogos clinicos
con experiencia en el desarrollo de guias de practica clinica,
revisiones sistematicas de la literatura, sintesis y calificacién
de la evidencia y procesos participativos (JAC, MCV).

Cada uno de los miembros del GDG previo al inicio de acti-
vidades, realizd la declaracién de conflictos de interés me-
diante el diligenciamiento del formulario disefiado para tal
fin. En los casos en que se declaré algun conflicto, se realizd
el respectivo analisis a fin de definir su implicacion en la par-
ticipacion.

A través de reuniones de consenso informal, en las cuales
participaron todos los miembros del grupo desarrollador se
definieron el alcance, objetivos, pacientes considerados y as-
pectos clinicos a ser abordados en la GPC.

Busqueda de guias de practica clinica

A continuacion, se realizd la busqueda sistematica de GPC
orientada a identificar guias relacionadas con el alcance de
la presente guia, publicadas entre el 2018 y el 2023, sin res-
triccién por idioma.

La busqueda se realizé en los sitios web de los siguientes or-
ganismos compiladores y desarrolladores de GPC: Guidelines
International Network, Agency for Healthcare Research and
Quality/ National Guidelines Clearinghouse, CMA Infobase:
Clinical Practice Guidelines, Catdlogo de Guias de Practica
Clinica en el Sistema Nacional de Salud, National Institute for
Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network y Organizacion Mundial de la Salud (OMS). También
se realizd una busqueda sistematica en las bases de datos
Medline y Embase mediante estrategias de busqueda adap-
tadas para cada motor de blsqueda utilizando operadores
booleanos, de truncamiento y de proximidad, términos en tex-
to libre y vocabulario controlado, empleando términos clave
como “cryptococcosis”, “cryptococcal meningitis”, “pulmonary
cryptococcosis”, “human immunodeficiency virus” y “"HIV".
Tamizacion, evaluacion de calidad y seleccion de
las guias de practica clinica a utilizar

Una vez obtenidos los resultados de la busqueda, dos revi-
sores (CDB, LCN) de forma independiente realizaron la tami-
zacién y seleccién primaria de referencias por titulo y resu-
men, seleccionando las referencias correspondientes a GPC
o recomendaciones basadas en evidencia, que abordaran los
aspectos definidos en el alcance y objetivo de la presente
guia. Posteriormente, dos revisores (CDB, LCN) de forma in-
dependiente, realizaron la tamizacién y seleccién secundaria
en texto completo de las referencias seleccionadas en el paso
anterior, empleando la herramienta 7 modificada, que se pro-
pone en la Guia metodoldgica para la adopcién - adaptacién
de guias de practica clinica basadas en evidencia, del Minis-
terio de Salud y Proteccién Social de Colombia™, resolviendo
los desacuerdos por consenso, o con ayuda de un tercer revi-
sor en los casos en los que no se logré acuerdo entre los dos
revisores. No se restringio la busqueda por idioma.

Las GPC seleccionadas luego de la tamizacién descrita se
presentaron al grupo desarrollador con el fin de realizar la
evaluaciéon de calidad con la herramienta AGREE II™°. Cada
una de las guias se evalud por tres revisores de forma inde-
pendiente, siempre con la participacion de un experto clini-
co y un experto metodoldgico, y en los casos en los que se
identifico informacién necesaria para la evaluacién de la GPC,
se realizo por correo electronico la solicitud de informacion
complementaria a los grupos desarrolladores.

Como resultado del proceso de evaluacién de calidad, se
identificaron las GPC con un cumplimiento mayor o igual al
60 % en los dominios de rigor metodoldgico y de indepen-
dencia editorial. Finalmente, con el objetivo de seleccionar
las GPC a utilizar en el proceso de adaptacién, y de acuerdo
con las recomendaciones de la Guia metodolégica para la
adopcion - adaptacion de guias de préactica clinica basadas
en evidencia, del Ministerio de Salud y Proteccion Social de
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Colombia™, el GDG analizé las guias seleccionadas teniendo
en cuenta: los temas abordados en la guia, el uso de la me-
todologia del grupo GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation), el afio de publi-
cacién y la fecha de la Ultima bdsqueda.

Con la metodologia descrita se seleccioné para el proceso
de adaptacién la guia de practica clinica desarrollada por
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS): “Guidelines for
diagnosing, preventing and managing cryptococcal disease
among adults, adolescents and children living with HIV”, pu-
blicada por primera vez en el afio 2011, con dos versiones
actualizaciones publicadas en los afios 2018 y 2022.

Adaptacion de las recomendaciones

El grupo desarrollador realizé el proceso de adaptacion a través
de la metodologia GRADE, y los marcos GRADE de la evidencia
a la recomendacién (EtD, por sus siglas en inglés, Evidence to
Decision)'®!” con base en la informacién proporcionada por la
GPC seleccionada, incluyendo los perfiles de evidencia GRADE
con la evaluacion de la certeza de la evidencia realizada me-
diante el analisis de cada uno de los dominios: nimero y disefio
de los estudios, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indi-
recta, imprecisién y otras consideraciones; y teniendo en cuenta
las condiciones especificas del contexto colombiano, los bene-
ficios y dafos de las diferentes opciones, el uso de recursos, el
impacto en equidad y la factibilidad de implementacion.

Consenso de expertos

Finalmente, las recomendaciones adaptadas se llevaron a un
consenso de expertos en el cual participaron representantes
de diferentes disciplinas del area de la salud, instituciones y
sociedades cientificas: Asociacion Colombiana de Infectolo-
gia (comité Micosis [MJL], comité VIH adultos [EMB], capitulo
central [SAR]), Asociacion Colombiana de Micologia (JCG),
Asociacion Colombiana de Neurologia (ESH), Asociacion Co-
lombiana de Neumologia (FV), Instituto Nacional de Salud
(grupo de Microbiologia [EC, PE]), asi como representantes
de los pacientes (asociacién de usuarios del Hospital Univer-
sitario Nacional de Colombia (DCG), incluyéndose de esta
manera la perspectiva de las diferentes partes interesadas.

Cada uno de los participantes al consenso realizé la decla-
racion de conflictos de interés mediante el diligenciamiento
del formulario disefiado para tal fin. En los casos en que se
declaré algun conflicto, se realizé el respectivo andlisis a fin
de definir su implicacion en la participacién.

En el consenso teniendo en cuenta la informacién y evidencia
proporcionada por la GPC seleccionada y las consideraciones
especificas del contexto colombiano aportadas por los asisten-
tes, mediante un proceso participativo con metodologia Delphi
en tiempo real, se formularon las recomendaciones y gradua-
cion de las mismas de acuerdo con la metodologia GRADE'™.
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La votacion durante el consenso fue de forma andnima, por
medio electrénico. Se definié acuerdo como una votacion
mayor al 50 %, en los casos en los cuales no hubo acuerdo
en la primera ronda, se realiz6 una sesion de discusion y una
nueva ronda de votacion, con un nimero maximo permitido
de tres de rondas.

Niveles de certeza de la evidencia®

- Alta: Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto
se encuentra cerca de la estimacion del efecto.

* Moderada: La confianza en la estimacion del efecto es
moderada. Es probable que el verdadero efecto se en-
cuentre cerca de la estimacion, pero existe la posibilidad
de que sea sustancialmente diferente.

« Baja: La confianza en la estimacion del efecto es limitada.
El verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente
a la estimacion del efecto.

«  Muy baja: La confianza en la estimacion del efecto es muy
baja. Es probable que el verdadero efecto sea sustancial-
mente diferente a la estimacién del efecto.

Significado de la fuerza y direccion de las
recomendaciones™

» Fuerte a favor: Los beneficios de la intervencién superan
claramente los efectos indeseables.

» Condicional a favor: Los beneficios de la intervencidn
probablemente superan los efectos indeseables.

» Fuerte en contra: Los efectos indeseables de la interven-
cién superan claramente los beneficios.

« Condicional en contra: Los efectos indeseables de la in-
tervencidn probablemente superan los beneficios.

Implicaciones de la fuerza de la recomendacién?

Las implicaciones de una recomendacion fuerte son:

« Para los pacientes: La mayoria de las personas en esta
situacion desearian el curso de accién recomendado y
solo una pequefa proporcién no lo haria.

« Paralos clinicos: La mayoria de los pacientes deben reci-
bir el curso de accion recomendado.

» Para los responsables de la formulacion de politicas: La
recomendacién se puede adoptar como politica en la
mayoria de las situaciones.

Las implicaciones de una recomendacién condicional son:

» Para los pacientes: La mayoria de las personas en esta si-
tuacion desearian el curso de accion recomendado, pero
muchas no.

« Paralos clinicos: Debe reconocer que diferentes opciones
seran apropiadas para diferentes pacientes y que debe
ayudar a cada paciente a llegar a una decision de manejo
coherente con sus valores y preferencias.

» Para los responsables de la formulacion de politicas: La
formulacién de politicas requerird un debate sustancial y
la participacion de muchas partes interesadas.
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Preguntas clinicas abordadas en la guia y resumen
de las recomendaciones

1. En personas adultas que viven con el VIH ;Cuél es la mejor estra-
tegia para la prevencion de la criptococosis?

Se recomienda el cribado del AgCr (preferiblemente mediante ensayo

de flujo lateral), seguido de una terapia antifingica anticipativa* en las
personas con AgCr positivo para prevenir el desarrollo de la criptococosis,
antes de iniciar o reiniciar la terapia antirretroviral en adultos que viven
con el VIH y tienen un recuento de células CD4 < 200 células/mm?
(Recomendacién condicional, certeza de la evidencia moderada)

*Terapia antifingica anticipativa: fluconazol 800-1200 mg/dia durante
dos semanas, seguido de terapia de consolidacién y mantenimiento,
como para el tratamiento (terapia de consolidacién con fluconazol 800
mg/dia durante ocho semanas; terapia de mantenimiento con fluconazol
200 mg/dia, hasta la reconstitucién inmunitaria y la supresion de la carga
viral).

* Las contraindicaciones para realizar puncién lumbar incluyen:
coagulopatia significativa o sospecha de lesion ocupante de espacio
basada en los hallazgos clinicos con signos de focalizacién del sistema
nervioso (excluida la paralisis del VI par craneal) que, cuando sea posible,
sea confirmada por tomografia computarizada, o la presencia de
convulsiones recurrentes. Otras contraindicaciones son: una deformidad
importante de la columna vertebral y la negativa del paciente tras haber
solicitado su consentimiento informado. La elevacion de la presion
intracraneal no contraindica la puncién lumbar en caso de (presunta)
meningitis por criptococo.

3a. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es la mejor terapia
de induccién para el tratamiento de la criptococosis?

Utilizar una dosis Unica alta (10 mg/kg) de anfotericina B liposomal con
14 dias de flucitosina (100 mg/kg al dia divididos en cuatro dosis al dia)
y fluconazol (1200 mg/dia) como régimen de induccién preferido para
tratar a las personas con meningitis por criptococo (Recomendacion
fuerte, certeza de la evidencia moderada).

Cuando el cribado de AgCr no esté disponible, debe administrarse
profilaxis primaria con fluconazol** a los adultos que viven con el VIH y
tienen un recuento de células CD4 < 100 células/mm? (Recomendacién
fuerte, certeza de la evidencia moderada). Puede considerarse un umbral
de recuento de CD4 de < 200 células/mm? (Recomendacion condicional,
certeza de la evidencia moderada).

** Profilaxis primaria: fluconazol 200 mg/dia hasta tener el reporte de
AgCr

Punto de buena practica: Todas las personas que viven con el VIH
con un resultado positivo de AgCr en el cribado deben ser evaluadas
cuidadosamente y, si es factible, someterse a una puncién lumbar
con examen de LCR, analisis de AgCr, tinta china y cultivo para excluir
meningitis

2. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es la mejor estra-
tegia para el diagnéstico de la criptococosis?

*  Regimenes de induccién alternativos

1. Si no se dispone de anfotericina B liposomal: utilizar siete dias
de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al dia) y flucitosina (100
mg/kg, divididos en cuatro dosis al dia) seguido de siete dias de
fluconazol (1200 mg al dia) (Recomendacion fuerte, certeza de la
evidencia moderada).

2. Sino se dispone de una formulacién de anfotericina o si la anfo-
tericina esta contraindicada: utilizar 14 dias de fluconazol (1200
mg al dia, preferiblemente oral) y flucitosina (100 mg/kg, dividi-
dos en cuatro dosis al dia) (Recomendacion fuerte, certeza de la
evidencia moderada).

3. Sino se dispone de flucitosina: utilizar 14 dias de anfotericina B
liposomal (3-4 mg/kg al dia) y fluconazol (1200 mg al dia, prefe-
riblemente oral) (Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia
moderada).

4. Sino se dispone de anfotericina B liposomal y flucitosina: utilizar
14 dias de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al dia) y flu-
conazol (1200 mg al dia, preferiblemente oral) (Recomendacién
fuerte, certeza de la evidencia moderada).

Para adultos que viven con el VIH con sospecha de un primer episodio de
meningitis por criptococo, se recomienda la puncién lumbar inmediata
con medicién de la presion de apertura del LCR y la prueba rapida de
AgCr (Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada).

3b. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es la mejor terapia
de consolidacion para el tratamiento de la criptococosis?

Se recomiendan los siguientes enfoques de diagnostico, segun el contexto:
»  Entornos con facil acceso a la puncién lumbar y sin contraindicacién
para la puncién lumbar

1. Sise dispone de acceso a una prueba de AgCr (preferiblemente
mediante ensayo de flujo lateral) y resultados rapidos (menos de
24 horas): la puncién lumbar con prueba rapida de AgCr en LCR
y cultivo, es el método diagnostico preferido (Recomendacion
fuerte, certeza de la evidencia moderada).

2. Sino se dispone de acceso a una prueba de AgCr no se dispone
de resultados rapidos: la puncion lumbar con examen del LCR con
prueba de tinta china y cultivo, es el enfoque diagnostico preferi-
do (Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada).

«  Entornos sin acceso inmediato a la puncion lumbar o cuando la pun-
cion lumbar esta clinicamente contraindicada*

1. Sisedispone de acceso a una prueba de AgCry de resultados ra-
pidos (menos de 24 horas): las pruebas rapidas de AgCr en suero,
plasma o sangre total son los métodos de diagndstico preferidos
(Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada).

2. Si no se dispone de una prueba de AgCr o no se garantiza un
acceso rapido a los resultados: es apropiado remitir rapidamente
al paciente para el estudio y tratamiento correspondiente (Reco-
mendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada).

Se recomienda fluconazol (800 mg al dia, via oral) durante ocho semanas
tras la fase de induccién (Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia
baja). Esta recomendacion se basé principalmente en la opinién de expertos.

3c. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es la mejor terapia
de mantenimiento para el tratamiento de la criptococosis?

Se recomienda fluconazol (200 mg al dia, via oral) hasta la reconstitucion
inmunitaria (CD4 > 200 células/mm? durante al menos tres meses) y la
supresion de la carga viral con terapia antirretroviral (Recomendacion
fuerte, certeza de la evidencia alta).

4. Tratamiento de la criptococosis no meningea localizada y de la
criptococosis no meningea diseminada, en personas adultas que
viven con VIH

Punto de buena practica: Criptococosis no meningea diseminada
(infeccion por criptococo definida por el compromiso de dos o mas
sistemas): El tratamiento de la criptococosis distinta de la meningitis
(diagnosticada por un cultivo positivo de criptococo en sangre) debe ser
el mismo que para la meningitis por criptococo.

Punto de buena practica: Criptococosis no meningea localizada: Para
el tratamiento de la criptococosis localizada distinta de la meningitis
se sugiere usar fluconazol 800 mg/dia durante 2 semanas, seguido de
fluconazol 400 mg/dia durante 8 semanas, seguido de fluconazol 200
mg/dia hasta la reconstitucion inmune.
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Puntos de buena practica: Criptococoma del sistema nervioso central

(SNC):

«  Para el tratamiento del criptococoma y otras formas de afectacién
del parénquima cerebral causadas por la criptococosis se sugiere usar
anfotericina B intravenosa (formulacion liposomal si es posible [3-4
mg/kg/dia]) y flucitosina oral durante al menos 6 semanas, seguido
de terapia de consolidaciéon y mantenimiento con fluconazol como
para la meningitis por criptococo.

«  Considere realizar seguimiento imagenoldgico para evaluar la res-
puesta al tratamiento, con periodicidad de acuerdo con criterio del
médico tratante.

»  Considere el uso de corticoesteroides como terapia adyuvante duran-
te la fase de induccién en el tratamiento de adultos con criptococoma
del SNC asociada al VIH.

10.  Utilizar un protocolo simplificado de pre-hidratacién y reposicion de
electrolitos antes de cada infusion de anfotericina B, junto con un
protocolo de control de creatinina, potasio, y magnesio (si esta dis-
ponible), asi como un control semanal de la hemoglobina.

11. En pacientes con insuficiencia renal realizar el ajuste de dosis corres-
pondiente.

8. Monitorizacion y manejo de la presion intracraneal elevada, en
personas adultas que viven con el VIH con sospecha clinica o
diagnéstico confirmado de meningitis por criptococo

5. En personas adultas que viven con el VIH ;Se deben usar cor-
ticosteroides sistémicos como adyuvantes del tratamiento de la
criptococosis?

No se recomienda el uso rutinario de corticosteroides sistémicos
durante la fase de induccién en el tratamiento de adultos con meningitis
por criptococo asociada al VIH (Recomendacion fuerte, certeza de la
evidencia alta).

6. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es el momento
optimo para iniciar la terapia antirretroviral después del trata-
miento de la criptococosis?

Entre los adultos que viven con el VIH y que reciben tratamiento

para la meningitis por criptococo, se recomienda diferir el inicio de la
terapia antirretroviral de 4 a 6 semanas desde el inicio del tratamiento
antifingico, debido al riesgo aumentado de mortalidad (Recomendacion
fuerte, certeza de la evidencia baja).

7. Prevencion, monitorizacién, y manejo de la toxicidad farmacol6-
gica, en personas adultas que viven con el VIH que reciben trata-
miento para la criptococosis

Puntos de buena practica:

La administracion segura de anfotericina B debe ser una prioridad, el

consenso considerd pertinente establecer algunos puntos de buena

practica para la prevencion, monitorizacion, y manejo de la toxicidad
farmacoldgica en personas adultas que viven con el VIH y reciben
tratamiento para la criptococosis.

1. Laadministracion de anfotericina B debe realizarse de forma intrahos-
pitalaria.

2. Para la administracion de mas de una dosis de anfotericina B utilizar
preferiblemente un acceso venoso central.

3. No diferir la administracion de la primera dosis de anfotericina B por
la colocacion de un acceso venoso central.

4. Cuando se utilice anfotericina B desoxicolato, considere el uso de in-
fusiones de al menos 4 horas, que se podrian extender hasta 24 horas.

5. Cuando se utilicen regimenes basados en anfotericina B debe propor-
cionarse el paquete recomendado de prevencion, monitorizacion y
manejo de la toxicidad, especialmente hipopotasemia, nefrotoxicidad
y anemia.

6. Laadministracion de anfotericina B puede requerir la derivacion a una
institucion con acceso al paquete recomendado de prevencion, moni-
torizacion y manejo de la toxicidad.

7. Eluso de anfotericina B liposomal no es equivalente al uso de anfote-
ricina de complejo lipidico.

8.  La anfotericina B liposomal presenta menos riesgos de toxicidad farma-
coldgica que la anfotericina B desoxicolato y requiere un paquete menos
intensivo de prevencién, monitorizacién y manejo de la toxicidad.

9. La dosis Unica alta de anfotericina B liposomal (10 mg/kg) y el régi-
men de anfotericina B desoxicolato de 7 dias se toleran mejor que
el régimen de anfotericina B desoxicolato de 14 dias, sin embargo,
los tres regimenes siguen requiriendo el paquete recomendado de
prevencién y monitorizacion.

Puntos de buena practica:

1. Los adultos que viven con el VIH con sospecha de meningitis por crip-
tococo deben someterse a una puncién lumbar inicial y a una puncion
lumbar temprana repetida con medicion de la presion de apertura del
LCR para evaluar la presion intracraneal elevada (mayor a 25 cm H20),
independientemente de la presencia de sintomas o signos de presién
intracraneal elevada ®

2. La medicién de la presion de apertura se debe realizar en todos los
pacientes mediante la utilizacion de sistemas de venoclisis o con ma-
németro.

3. La meta de disminucion de la presion de apertura es a menos de 25
cm H,0 o la mitad del valor en pacientes con presion intracraneal muy
elevada.

4. Para las personas con presion intracraneal elevada persistente, se
recomienda repetir diariamente la puncion lumbar terapéutica (con
medicion de la presion de apertura del LCR) y el drenaje del LCR, si
es necesario, hasta que los sintomas desaparezcan o la presion de
apertura sea normal durante al menos dos dias.

5. En pacientes que después de 7 dias persistan con presién intracraneal
elevada, considere la colocacion de un sistema de derivacion del LCR.

6. No se recomienda el uso de acetazolamida para el manejo de la pre-
sion intracraneal elevada en ningin contexto.

7.  No hay evidencia para la utilizacidon de manitol, diuréticos o esteroi-
des para el manejo de la presion intracraneal elevada.

2No hay datos sobre el volumen maximo de LCR que se puede drenar

con seguridad en una puncion lumbar. La presion de apertura del liquido

cefalorraquideo se puede volver a comprobar cada 10 ml extraidos. Por lo
general, 20-30 ml son suficientes para reducir la presion de apertura.

9. Seguimiento de la respuesta al tratamiento, en personas adultas
que viven con el VIH que reciben tratamiento para la criptococo-
sis

Puntos de buena practica:

1. Larespuesta clinica (incluida la resolucién o recurrencia de la fiebre, la
cefalea y los sintomas o signos de presién intracraneal elevada) debe
evaluarse diariamente durante las primeras dos semanas del trata-
miento de induccion.

2. Entre las personas con evidencia de una respuesta clinica sosteni-
da, no se aconseja la puncién lumbar de seguimiento rutinaria tras
completar el tratamiento de induccién para evaluar la respuesta al
tratamiento antifingico (cultivo fangico de LCR).

3. No se sugiere realizar pruebas de AgCr en LCR, suero o plasma, ni
prueba de tinta china en LCR para monitorizar la respuesta al trata-
miento en ningun contexto.

10. Abordaje diagnéstico de los sintomas persistentes o recurrentes,
en personas adultas que viven con VIH que reciben tratamiento

para la criptococosis

Puntos de buena practica:

En las personas con sintomas persistentes o recurrentes se sugiere utilizar

el siguiente enfoque diagndstico:

1. Revisar la historia del paciente en busqueda de hallazgos que sugie-
ran fracaso terapéutico debido a alguna de las siguientes causas:

a. Régimen, dosis o duracién inadecuados

b. Mala adherencia al tratamiento de consolidacién o mantenimiento
con fluconazol
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c.  Resistencia al fluconazol, en personas con tratamiento previo prolon-
gado con fluconazol.

2. Realizar una puncién lumbar con medicion de la presion de apertura
para establecer la presencia o ausencia de presion intracraneal eleva-
da y examen del LCR con estudios adicionales pertinentes para excluir
enfermedades concomitantes?

3. Considerar el IRIS paraddjico tras excluir otras causas de sintomas
recurrentes, en personas que han iniciado la TAR.

4. Enviar o reenviar LCR para cultivo fingico prolongado (dos semanas
de incubacion).

2También se deben considerar otras enfermedades que se pueden

presentar con sintomas y signos similares a la meningitis por criptococo

(como la tuberculosa, meningoencefalitis bacteriana y viral). Siempre que

sea posible, las pruebas de susceptibilidad a fluconazol deben realizarse

en un laboratorio de referencia nacional cuando se sospeche clinicamente

(recaida con cultivo positivo a pesar de la adherencia al fluconazol).

11. Manejo del IRIS paradéjico, en personas adultas que viven con
VIH que reciben tratamiento para la criptococosis

Puntos de buena practica:
1. Descartar la persistencia de criptococo o la presencia de otras infec-
ciones oportunistas en LCR, mediante cultivo
. Silos sintomas lo ameritan, considerar el inicio de corticoesteroides.
3. Continuar la TAR.

12. Manejo del fracaso terapéutico o recaida microbiolégica, en per-
sonas adultas que viven con VIH que reciben tratamiento para la
criptococosis

Puntos de buena practica:

Para las personas que presentan una recaida de meningitis por

criptococo, se sugiere el siguiente abordaje:

1. Iniciar o reiniciar el tratamiento de induccién segln las recomenda-
ciones para la terapia de induccién.

2. Tratar la presion intracraneal elevada con puncion lumbar terapéutica
seriada o sistema de derivacion de ser el caso.

3. Reforzar la adherencia al tratamiento.
Si alin no se ha iniciado la TAR, se sugiere iniciarla tras 4 a 6 semanas
de tratamiento antimicético 6ptimo.

5. Considerar la posibilidad de realizar pruebas de susceptibilidad al flu-
conazol, si se dispone de ellas.

1. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cual es la mejor estrategia para la prevencion
de la criptococosis?

Recomendacion

« Serecomienda el cribado del AgCr (preferiblemente me-
diante ensayo de flujo lateral), seguido de una terapia
antifingica anticipativa* en las personas con AgCr posi-
tivo para prevenir el desarrollo de la criptococosis, antes
de iniciar o reiniciar la terapia antirretroviral en adultos
que viven con el VIH y tienen un recuento de células CD4
< 200 células/mm?® (Recomendacion condicional; certeza
de la evidencia moderada).

« Cuando el cribado de AgCr no esté disponible, debe ad-
ministrarse profilaxis primaria con fluconazol** a los adul-
tos que viven con el VIH y tienen un recuento de células
CD4 < 100 células/mm?3 (Recomendacion fuerte; certeza
de la evidencia moderada). Puede considerarse un umbral
de recuento de CD4 de < 200 células/mm? (Recomenda-
cién condicional; certeza de la evidencia moderada).

Punto de buena practica: Todas las personas que viven con el
VIH con un resultado positivo de AgCr en el cribado deben
ser evaluadas cuidadosamente vy, si es factible, someterse a
una puncién lumbar con examen de LCR, anélisis de AgCr,
tinta china y cultivo para excluir meningitis.

*Terapia antifingica anticipativa: fluconazol 800-1200 mg/
dia durante dos semanas, seguido de terapia de consolida-
ciéon y mantenimiento, como para el tratamiento (terapia de
consolidacién con fluconazol 800 mg/dia durante ocho se-
manas; terapia de mantenimiento con fluconazol 200 mg/
dia, hasta la reconstitucion inmunitaria y la supresion de la
carga viral).

** Profilaxis primaria: fluconazol 200 mg/dia hasta tener el
reporte de AgCr.

Antecedentes

El inicio temprano de terapia antirretroviral (TAR) sigue sien-
do uno de los pilares mas importantes para la prevencion
de la criptococosis invasiva y la reduccion de la mortalidad
asociada a la enfermedad; aun asi, en la actualidad, muchas
personas que viven con el VIH son diagnosticadas en esta-
dios avanzados, especialmente en paises de bajos a media-
nos ingresos?'?2, Tal es el caso de Colombia, en donde, de
acuerdo con los datos presentados en el Ultimo informe so-
bre la situacion del VIH en Colombia publicado por la CAC el
34,79% de los casos incidentes identificados entre el primero
de febrero de 2021 y el 31 de enero de 2022, fue diagnosti-
cado en estadio de SIDA™.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario implementar
medidas alternativas para prevenir el desarrollo de la crip-
tococosis en esta poblacion. En este sentido, el cribado de
AgCr en personas adultas que viven con el VIH y tienen un
recuento bajo de células CD4, se ha posicionado como una
estrategia costo-efectiva, con evidencia creciente y robusta
a favor®2>, Actualmente, la mayoria de guias internacionales
de préctica clinica recomiendan realizar cribado de AgCr en
adultos que viven con el VIH y tienen un conteo de célu-
las CD4 menor de 100 o 200 células/mm? 2628, En Colombia,
de acuerdo con los datos de la CAC, de los 4.913 casos con
conteo de linfocitos < 100 células/mm?, identificados entre
el primero de febrero de 2021 y el 31 de enero de 2022, el
98.90% se encontraba recibiendo profilaxis para la criptoco-
cosis con fluconazol o itraconazol™.

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la eviden-
cia aportada por la guia desarrollada por la OMS (29). Inicial-
mente, la revision sistematica con metaanélisis llevada a cabo
con el objetivo de evaluar la prevalencia de la positividad del
AgCr en pacientes con recuento de células CD4 < 100 células/
mm?3 en comparacién con un recuento de células CD4 en el ran-
go de 101 a 200 células/mm? *, Revision sistematica que incluyo
un total de 60 estudios (40 estudios prospectivos, incluido un
ensayo clinico aleatorizado [ECA], y 20 estudios retrospectivos);
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el 66% de los estudios utilizaron suero como tipo de muestra
(41 estudios), 57 % emplearon el ensayo de flujo lateral como
técnica de procesamiento (34 estudios), y la mayoria de los es-
tudios fueron realizados en Africa (41 estudios).

Entre los pacientes con recuento de CD4 < 100 células/mm3
la prevalencia agrupada de AgCr positivo fue del 6.48% (IC
95% 5.71% a 7.25%; 54 estudios; certeza de la evidencia mo-
derada) y entre los pacientes con recuento de CD4 en el ran-
go de 101 a 200 células/mm? fue de 1.98% (IC 95% 1.24% a
2.72%; 21 estudios; certeza de la evidencia moderada). Con
un OR de 2.46 (IC 95% 1.85 a 3.26; 21 estudios; certeza de la
evidencia moderada) de prevalencia de CrAg en pacientes
que tienen un recuento de CD4 < 100 células/mm? frente a
pacientes con un recuento de 100 a 200 células/mm?; iden-
tificandose el 18.6% (IC 95% 15.4% a 22.2%) de los casos de
AgCr positivo en individuos con un recuento de células CD4
de 101 a 200 células/mm?.

También se tuvo en cuenta la evidencia aportada por la re-
vision sistematica con metaandlisis realizada por Awotiwon y
cols., con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la
administracién de una terapia antifingica en comparacion
con no uso de antifingico para la prevencion de la criptoco-
cosis en personas que viven con el VIH y tienen un recuento
bajo de linfocitos CD4%", la cual incluyé nueve ECAs, para un
total de 5426 participantes. En el analisis agrupado, el uso
de una terapia antifingica mostro una reduccién estadisti-
camente significativa en el riesgo de mortalidad debida a la
criptococosis (RR 0.29; IC 95%: 0.11 a 0.72; 5 estudios, certeza
de la evidencia moderada), y de aparicion de la criptococosis
(RR 0.29; IC 95%: 0.17 a 0.49; 7 estudios, 5000 participantes;
certeza de la evidencia moderada). Para este Gltimo desenla-
ce, sin evidenciar variacién en la estimacién del efecto en el
analisis por subgrupos, segun el umbral de CD4 (< 100 célu-
las/mm?, < 150 células/mm?y < 200 células/mm?3) (RR 0.29;
IC 95%: 0.17 a 0.49; 12 35.23%), y el estado inicial del AgCr
(positivo, negativo o no realizacién de la prueba) (RR 0.21; IC
95%: 0.08 a 0.56; 12 0%).

Darios potenciales: Las posibles preocupaciones del uso de
terapia antifngica incluyen el desarrollo de resistencia y los
efectos adversos de los medicamentos. La revisién sistemati-
ca realizada por Awotiwon y cols., no encontré en el analisis
agrupado diferencia estadisticamente significativamente en
el riesgo de desarrollar enfermedad por Candida spp. clinica-
mente resistente (RR 0.93; IC 95%: 0.56 a 1.56; 3 estudios; cer-
teza de la evidencia baja); sin embargo, si encontrd un mayor
riesgo de resistencia microbiolégica a fluconazol en mues-
tras de cultivos para vigilancia de Candida spp.: (RR 1.25; IC
95% 1.00 a 1.55; 3 estudios; certeza de la evidencia baja)*".

Justificacion de la recomendacién

La criptococosis sigue siendo una de las principales causas
de muerte en personas que viven con el VIH con recuen-
to bajo de células CD4. Algunos estudios realizados en esta
poblacién han evaluado la prevalencia de AgCr positivo, asi
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como, la efectividad y seguridad del uso de una terapia an-
tifingica. De acuerdo con la evidencia, en personas adultas
que viven con el VIH y tienen un recuento de células CD4 <
200 células/mm?, el cribado de AgCr seguido de una terapia
antifingica anticipativa entre las personas con AgCr positivo,
probablemente reduce el desarrollo de la criptococosis.

Consideraciones del panel

Costos requeridos: El panel consider6 que probablemente los
costos requeridos del cribado de AgCr seguido de una tera-
pia antifingica anticipativa con fluconazol para las personas
con AgCr positivo en adultos que viven con el VIH y tienen un
recuento de células CD4 < 200 células/mm3 sean moderados
a bajos.

Costo efectividad: El panel consider6 que el balance de bene-
ficios y costos favorece el cribado de AgCr seguido de una
terapia antifingica anticipativa en las personas con AgCr po-
sitivo para prevenir el desarrollo de la criptococosis en adul-
tos que viven con el VIH y tienen un recuento de células CD4
< 200 células/mm?3; sin embargo, se evidencia la necesidad
de disponer de estudios de costo efectividad completos lle-
vados a cabo para el contexto colombiano.

Otras consideraciones: El panel consider6é que esta recomen-
dacion probablemente aumente la equidad en salud en el
pais, y su implementacion es factible.

2. En personas adultas que viven con el
VIH ;Cual es la mejor estrategia para el
diagnéstico de la criptococosis?

Recomendacion

e Para adultos que viven con el VIH con sospecha de un
primer episodio de meningitis por criptococo, se reco-
mienda la puncién lumbar inmediata con medicién de la
presion de apertura del LCR y la prueba répida de AgCr
(Recomendacion fuerte; certeza de la evidencia modera-
da). Se recomiendan los siguientes enfoques de diagnds-
tico, segun el contexto:

- Entornos con facil acceso a la puncién lumbar y sin con-
traindicacién para la puncién lumbar

1. Si se dispone de acceso a una prueba de AgCr (pre-
feriblemente mediante ensayo de flujo lateral) y re-
sultados rapidos (menos de 24 horas): la puncién
lumbar con prueba rapida de AgCr en LCR y cultivo,
es el método diagndstico preferido (Recomendacién
fuerte; certeza de la evidencia moderada).

2. Si no se dispone de acceso a una prueba de AgCr o
no se dispone de resultados rapidos: la puncion lum-
bar con examen del LCR con prueba de tinta china
y cultivo, es el enfoque diagndstico preferido (Reco-
mendacion fuerte; certeza de la evidencia moderada).

- Entornos sin acceso inmediato a la puncién lumbar o cuan-
do la puncién lumbar esté clinicamente contraindicada*
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1. Si se dispone de acceso a una prueba de AgCry de
resultados rapidos (menos de 24 horas): las pruebas
rapidas de AgCr en suero, plasma o sangre total son
los métodos de diagnéstico preferidos (Recomenda-
cién fuerte; certeza de la evidencia moderada).

2. Sino se dispone de una prueba de AgCr o no se ga-
rantiza un acceso rapido a los resultados: es apropia-
do remitir rapidamente al paciente para el estudio y
tratamiento correspondiente (Recomendacion fuerte;
certeza de la evidencia moderada).

* Las contraindicaciones para realizar puncién lumbar inclu-
yen: coagulopatia significativa o sospecha de lesién ocupan-
te de espacio basada en los hallazgos clinicos con signos de
focalizaciéon del sistema nervioso (excluida la parélisis del VI
par craneal) que, cuando sea posible, sea confirmada por
tomografia computarizada, o la presencia de convulsiones
recurrentes. Otras contraindicaciones son: una deformidad
importante de la columna vertebral y la negativa del paciente
tras haber solicitado su consentimiento informado. La ele-
vacion de la presién intracraneal no contraindica la puncion
lumbar en caso de (presunta) meningitis por criptococo.

Antecedentes

El diagnodstico oportuno de la meningitis por criptococo es
fundamental para reducir la mortalidad por esta enferme-
dad®2. El enfoque diagndstico convencional requiere una
puncion lumbar, siendo la microscopia Optica directa con
cultivo de LCR el gold estandar. Sin embargo, la deteccion
del AgCr en LCR, suero o plasma se ha convertido en una
herramienta diagndstica ampliamente utilizada, debido a su
buen rendimiento y rapidez de resultados®.

Actualmente se dispone de pruebas comerciales para la de-
teccion de AgCr, ya sea por técnica de aglutinacion de latex
o por inmunoensayo enzimatico. Con el desarrollo del en-
sayo de flujo lateral se ha revolucionado el diagnodstico de
la meningitis por criptococo, especialmente en entornos de
recursos limitados3. Es por esto que, en la Gltima década, los
sistemas de salud a nivel mundial han dado prioridad a ga-
rantizar el acceso a pruebas rapidas de diagndstico de AgCr
(preferiblemente mediante ensayo de flujo lateral) para su
uso en muestras de LCR, suero, plasma o sangre total®33,

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guia desarrollada por la OMS? en
relacion con el desempefio comparativo de las diferentes
pruebas disponibles para el diagndstico de la criptococosis.
A continuacion, se presenta el resumen de la evidencia de
acuerdo con el tipo de muestra y técnica empleada:

Liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con sospecha de

meningitis por criptococo:

1. Aglutinacién de latex comparado con microscopia éptica
directa y cultivo: sensibilidad agrupada de 98.2% (IC 95%
97.6 a 98.7%;16 estudios; certeza de la evidencia mode-

rada), y especificidad agrupada de 96.8% (IC 95% 96.1 a
97.5%; 6 estudios; certeza de la evidencia moderada)3*>°.

2. Inmunoensayo enzimatico comparado con microscopia
Optica directa y cultivo: sensibilidad agrupada de 100%
(IC 95% 95.0 a -100%; 2 estudios; certeza de la eviden-
cia moderada) y especificidad de 98.3% (IC 95% 95.1 a
99.6%, 2 estudios; certeza de la evidencia moderada)*® 4.

3. Ensayo de flujo lateral comparado con microscopia 6pti-
ca directa y cultivo: La sensibilidad y especificidad fueron
de 100% (1 estudio; certeza de la evidencia baja)*’.

4. Tinta china comparado con cultivo: sensibilidad agrupa-
da de 90.3% (IC 95% 89.3 a 91.3%; 9 estudios; certeza de
|a eVidenCia baja)35,39,40,42,44-46,52,53.

Suero en pacientes con sospecha de meningitis por criptococo:

1. Aglutinacion en latex comparado con microscopia éptica
directa y cultivo de LCR: sensibilidad agrupada de 96.8% (IC
95%: 94.8 a 98.2%; 11 estudios; certeza de la evidencia mo-
derada), y especificidad de 98.6% (IC 95% 97.9-99.1%; 6 es-
tudios; certeza de la evidencia moderada)3>363840-42464849.54,55

2. Ensayo de flujo lateral comparado con microscopia 6p-
tica directa y cultivo de LCR: sensibilidad y especificidad
agrupadas de 100 % (2 estudios; certeza de la evidencia
moderada)>'*®. Adicionalmente, vale mencionar el ha-
llazgo reportado por Williams y cols., de concordancia
del 100% entre el ensayo de flujo lateral realizado en
muestra de sangre total, obtenida por puncion digital, en
comparacion con muestra de suero/plasma, lo que dio
paso a la aprobacion de uso del ensayo de flujo lateral en
muestra de sangre total®.

3. Inmunoensayo enzimatico comparado con microscopia
Optica directa y cultivo: sensibilidad agrupada de 98.4%
(IC 95% 94.3 a 99.8%; 3 estudios; certeza de la evidencia
moderada) y especificidad de 97.7% (IC 95% 91.9 a 99.7%;
2 estudios; certeza de la evidencia moderada)*64%3¢,

Neumonia por criptococo

1. Ensayo de flujo lateral en suero comparado con hemoculti-
vos: sensibilidad del 100% (certeza de la evidencia baja)*’.

2. Ensayo de flujo lateral en suero comparado con inmu-
noensayo enzimatico en suero: sensibilidad del 95,6% y
especificidad de 99.5% (certeza de la evidencia alta)®’.

3. Aglutinacion en latex en suero comparada con cultivo:
sensibilidad agrupada del 37,3% (IC 95% 26.4 a 49.3; 3
estudios; certeza de la evidencia baja)®®°8>°.

4. Inmunoensayo enzimatico en suero comparado con he-
mocultivos: sensibilidad agrupada del 88,9% (IC 95% 70.8
a 97.6; 2 estudios; certeza de la evidencia baja)***".

Respecto a las indicaciones para realizar imagen cerebral
previa puncion lumbar en el escenario del paciente con sos-
pecha de meningitis, y el riesgo de herniacion cerebral, di-
ferentes guias de practica clinica alrededor del mundo son
consistentes en recomendar su uso de forma indispensable
en pacientes con sospecha de lesion ocupante de espacio,
basado en los hallazgos de signos neuroldgicos de focaliza-
cion, estado mental alterado o, convulsiones de nueva apari-
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cion, continuas o de dificil manejo; sin generar una recomen-
dacion uniforme respecto a la indicacion de imagen cerebral
previa puncion lumbar en el paciente inmunosuprimido (v.
gr. receptores de trasplantes de drganos y pacientes que vi-
ven con el VIH)?660-63,

En el estudio realizado por Park y cols., se compard en 199
adultos con meningitis bacteriana adquirida en la comunidad
ingresados en un hospital de Estados unidos entre 2004 y
2019, la utilidad de cuatro guias de préctica clinica interna-
cionales respecto a la indicacion de uso de imagenes cere-
brales antes de la puncién lumbar, para identificar pacientes
con anomalias intracraneales menores y mayores, siendo una
de las principales diferencias entre las cuatro guias evalua-
das, la no inclusion del estado de inmunosupresién como
una indicacién de neuroimagen previa en dos de guias®*®, Se
evidencio que el 100% de pacientes con herniacién cerebral
(n =4) cumplieron con las indicaciones de neuroimagen pre-
via puncién lumbar consideradas en cada una de las cuatro
diferentes guias®.

Justificacion de la recomendacién

Teniendo en cuenta la importancia de un diagndstico oportu-
no con el fin de reducir la mortalidad por criptococo, es cada
vez mas frecuente el uso de pruebas rapidas para deteccion
de antigeno, como complemento a la microscopia 6ptica di-
recta y el cultivo de LCR (32). Entre las pruebas rapidas para
deteccién de AgCr, la prueba de flujo lateral presenta varias
ventajas sobre la aglutinacion en latex y el inmunoensayo en-
zimatico, tales como: la facilidad para su uso e interpretacion,
el rdpido reporte de resultados (<10 minutos) y la posibilidad
de realizarse en muestras de LCR, suero, plasma, o sangre
total (25) con excelente rendimiento, en comparacién con la
microscopia Optica directa y el cultivo de LCR.

Consideraciones del panel

« Costos requeridos: El panel consideré que probablemen-
te los costos requeridos de las pruebas rapidas de AgCr,
como método diagndstico, sean moderados.

« Costo efectividad: El panel consideré que el balance de
beneficios y costos probablemente favorece las pruebas
rapidas de AgCr (preferiblemente ensayo de flujo lateral)
como método de diagndstico preferido; sin embargo, se
evidencia la necesidad de disponer de estudios de costo
efectividad completos llevados a cabo para el contexto
colombiano.

e Otras consideraciones: El panel consideré que esta reco-
mendacion es factible de implementar y probablemente
aumente la equidad en salud en el pais.

Teniendo en cuenta la evidencia disponible a la fecha respecto
a laindicacién y utilidad de la imagen cerebral previo a la pun-
cion lumbar en el paciente con inmunosupresion y, las variacio-
nes significativas en la disponibilidad y oportunidad de acceso
aiméagenes diagnosticas cerebrales en el territorio colombiano,
el panel considero pertinente la toma de tomografia computa-
rizada previo a la puncion lumbar, cuando sea posible.
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3a. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cuadl es la mejor terapia de induccion para el
tratamiento de la criptococosis?

Recomendacién

- Utilizar una dosis Unica alta (10 mg/kg) de anfotericina B
liposomal con 14 dias de flucitosina (100 mg/kg al dia di-
vididos en cuatro dosis al dia) y fluconazol (1200 mg/dia)
como régimen de induccién preferido para tratar a las
personas con meningitis por criptococo (Recomendacién
fuerte; certeza de la evidencia moderada).

»  Regimenes de induccién alternativos

3. Sino se dispone de anfotericina B liposomal: utilizar sie-
te dias de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al dia) y
flucitosina (100 mg/kg, divididos en cuatro dosis al dia)
seguido de siete dias de fluconazol (1200 mg al dia) (Re-
comendacioén fuerte; certeza de la evidencia moderada).

4. Si no se dispone de una formulacion de anfotericina o
si la anfotericina esta contraindicada: utilizar 14 dias de
fluconazol (1200 mg al dia, preferiblemente oral) y fluci-
tosina (100 mg/kg, divididos en cuatro dosis al dia) (Re-
comendacioén fuerte; certeza de la evidencia moderada).

5. Sino se dispone de flucitosina: utilizar 14 dias de anfote-
ricina B liposomal (3-4 mg/kg al dia) y fluconazol (1200
mg al dia, preferiblemente oral) (Recomendacion fuerte;
certeza de la evidencia moderada).

6. Sino se dispone de anfotericina B liposomal y flucitosina:
utilizar 14 dias de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al
dia) y fluconazol (1200 mg al dia, preferiblemente oral) (Re-
comendacion fuerte; certeza de la evidencia moderada).

Notas:

«  Fluconazol y flucitosina son la Unica pauta oral combinada
recomendada y se ha asociado a una menor mortalidad en
comparacion con anfotericina B desoxicolato y fluconazol.

« Los regimenes que contienen flucitosina son superiores,
y deben tomarse medidas para garantizar el acceso a
este farmaco.

Puntos de buena practica:

« Considere realizar resonancia nuclear magnética (RNM)
cerebral contrastada a todos los pacientes.

« Considere realizar cultivo de LCR entre los dias 7 a 14 de
tratamiento (segun el esquema de induccién), en pacien-
tes con evolucion clinica térpida o al deterioro.

« Considere reiniciar el esquema de induccién, si en el
cultivo del LCR de control se evidencia crecimiento de
criptococo en las primeras 72 a 96 horas o, en la resonan-
cia nuclear magnética cerebral contrastada se observan
pseudoquistes gelatinosos.

Antecedentes

La terapia de induccion es fundamental para el éxito del
tratamiento de la meningitis por criptococo®. Los regime-
nes de tratamiento utilizados son basados en formulaciones
de anfotericina B, en conjunto con flucitosina y fluconazol,
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los cuales conforman los pilares del tratamiento de la crip-
tococosis®. La anfotericina B posee una actividad fungicida
potente, constituyendo el antifingico de primera linea para
la terapia de induccion®; dentro de los principales eventos
adversos reportados con su uso se encuentran la nefrotoxi-
cidad, la hipocalemia y la anemia, por lo que debe realizarse
estricta vigilancia durante su administracién®e.

Por su parte, la administracion de flucitosina esta recomen-
dada en conjunto con la anfotericina B, como terapia de pri-
mera linea para la induccién?. Dentro de los eventos adver-
sos mas serios de la terapia con flucitosina se encuentran
la mielosupresion y la hepatotoxicidad; sin embargo, estos
se presentan en una baja frecuencia. Los eventos adversos
gastrointestinales como nauseas y emesis son los mas co-
munmente reportados®’. Por Ultimo, el uso de fluconazol se
recomienda siempre en combinaciéon con anfotericina B y
flucitosina®, teniendo en cuenta que su uso en monoterapia
durante la fase de induccién se ha asociado con un incre-
mento en la mortalidad en comparacién con los regimenes
basados en anfotericina B, probablemente debido a su débil
actividad fungicida contra Cryptococcus spp®®.

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guia desarrollada por la OMS?, Inicial-
mente la revisién sistematica con metaanalisis desarrollada
por Tenforde y cols. % con el objetivo de identificar el mejor
tratamiento de induccion para reducir la mortalidad asociada
a meningitis por criptococo en personas que viven con el
VIH. La revisién sistematica incluyd 13 ECAs, para un total
de 2426 participantes adultos, permitiendo la comparacion
por pares de 21 intervenciones. Todos los estudios incluidos,
menos dos, se realizaron en entornos de recursos limitados.
A continuacion, se presenta el resumen de la evidencia:

En las comparaciones por pares se encontré una menor
mortalidad a las 10 semanas en el grupo de pacientes que
recibieron terapia de induccion con el esquema de una se-
mana de anfotericina B desoxicolato y flucitosina seguido de
fluconazol los dias 8 a 14, en comparacion con los pacientes
que recibieron terapia de induccion con dos semanas de an-
fotericina B desoxicolato y flucitosina (RR 0.62; IC 95% 0.42
a 0.93; 1 estudio; 228 participantes; certeza de la evidencia
moderada); dos semanas de anfotericina B desoxicolato y
fluconazol (RR 0.58; IC 95% 0.39 a 0.86; 1 estudio; 227 parti-
cipantes; certeza de la evidencia moderada); una semana de
anfotericina B desoxicolato con dos semanas de fluconazol
(RR 0.49; IC 95% 0.34 a 0.72; 1 estudio; 224 participantes; cer-
teza de la evidencia moderada), y dos semanas de flucitosina
y fluconazol (RR 0.68; IC 95% 0.47 a 0.99; 1 estudio; 338 par-
ticipantes; certeza de la evidencia moderada)®®. También se
encontré una menor mortalidad con el uso de dos semanas
de anfotericina B desoxicolato con flucitosina en compara-
cién con dos semanas de anfotericina B desoxicolato sola (RR
0.66; IC 95% 0.46 a 0.95; 2 estudios; 231 participantes; certeza
de la evidencia moderada)’®’".

Con el uso de dos semanas de flucitosina y fluconazol como
terapia de induccion, en comparacion con dos semanas de
anfotericina B desoxicolato y flucitosina, no se encontré dife-
rencia estadisticamente significativa en el desenlace de mor-
talidad a las 10 semanas (RR 0.92; IC 95% 0.69 - 1.23; 1 estu-
dio; 340 participantes; certeza de la evidencia moderada)®, o
con el uso de dos semanas de anfotericina B desoxicolato y
fluconazol (RR 0.85; IC 95% 0.64 a 1.13; 1 estudio; 339 par-
ticipantes; certeza de la evidencia moderada)®. Del mismo
modo, en el andlisis agrupado para la comparacion entre dos
semanas de anfotericina B desoxicolato y fluconazol frente a
anfotericina B desoxicolato sola, tampoco se encontré dife-
rencia estadisticamente significativa en el desenlace de mor-
talidad a 10 semanas (RR 0.94; IC 95% 0.55 a 1.62; 3 estudios;
371 participantes; certeza de la evidencia baja)’® 72

Finalmente, en el metanélisis en red llevado a cabo en esta
revisién sistematica, se encontrd que el tratamiento de in-
duccién con una semana de anfotericina B desoxicolato y
flucitosina seguida de fluconazol en los dias 8 a 14 en com-
paracion con otros 11 regimenes, fue el mejor régimen te-
rapéutico en términos de reduccion de la mortalidad a 10
semanas®. Hallazgos que dejaron ver el claro beneficio del
esquema basado en una semana se anfotericina B desoxico-
lato y flucitosina seguido de fluconazol, en comparacién con
otros esquemas terapéuticos.

En 2022 Shapiro y cols., publicaron una actualizacién de esta
revision sistematica, en la que se incluyd un nuevo ECA en el
que participaron 844 adultos con meningitis por criptococo
asociada al VIH provenientes de cinco paises del sur y este
de Africa (Botswana, Malawi, Uganda, Sudéfrica y Zimbabue)™.
Este ensayo clinico compard el efecto de una dosis Unica alta
de anfotericina B liposomal (10 mg/kg) mas 14 dias de fluci-
tosina (100 mg/kg al dia) y fluconazol (1200 mg al dia) (grupo
de intervencién), frente al esquema de una semana de anfo-
tericina B desoxicolato (1 mg/kg al dia) y flucitosina (100 mg/
kg al dia) seguido de fluconazol (1200 mg al dia) en los dias 8
a 14 (grupo control). Sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa para el desenlacé de mortalidad a las 10 sema-
nas entre estos dos esquemas (RR 0.86; IC 95% 0.69 a 1.08; 1
estudio; 814 participantes; certeza de la evidencia baja); con-
firmando el beneficio de la terapia de induccion basado en el
uso combinado de anfotericina B, flucitosina y fluconazol.

Darios potenciales: La actualizacion de la revision sistematica
llevada a cabo en 20227, incluyo el analisis de eventos adver-
sos de grado 3y 4 reportados en el ECA realizado por Jarvis
y cols.,”* que compara el esquema de dosis Unica alta de an-
fotericina B liposomal mas 14 dias de flucitosina y fluconazol
(grupo de intervencién), frente al esquema de una semana
de anfotericina B desoxicolato y flucitosina seguido de flu-
conazol en los dias 8 a 14 (grupo control). Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa a favor del esquema
de dosis Unica alta de anfotericina B liposomal, dado por un
menor riesgo de eventos adversos grado 3 y 4, en compara-
cién con el esquema basado en una semana de anfotericina
B desoxicolato (RR 0.80; IC 95% 0.71 a 0.91; 1 estudio; 842
participantes; certeza de la evidencia moderada).
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Justificacion de la recomendacién

Numerosos estudios han evaluado la eficacia y seguridad de
diferentes esquemas terapéuticos de induccion para el tra-
tamiento de la criptococosis en personas adultas que viven
con el VIH. De acuerdo con la evidencia, el uso del esquema
de inducciéon basado en una semana de anfotericina B des-
oxicolato y flucitosina seguido de fluconazol en los dias 8
a 14 probablemente reduce la mortalidad a las 10 semanas
en comparacién con otros 11 regimenes de tratamiento. Sin
embargo, el esquema de una dosis Unica alta de anfotericina
B liposomal mas 14 dias de flucitosina y fluconazol se asocio
con un menor riesgo de eventos adversos grado 3 o0 4 en
comparacion con al tratamiento de induccion basado en una
semana de anfotericina B desoxicolato y flucitosina seguido
de fluconazol en los dias 8 a 14, sin diferencia en el desenlace
de mortalidad a las 10 semanas.

Consideraciones del panel

« Costos requeridos: El panel considerd que probablemente
los costos requeridos del esquema terapéutico de induccion
basado en una dosis Unica alta de anfotericina B liposomal
mas 14 dias de flucitosina y fluconazol sean moderados a
altos. Lo anterior considerando exclusivamente el costo por
paciente de los antimicrobianos, que para el esquema ba-
sado en una dosis Unica alta de anfotericina B liposomal
puede estar en el rango de $ 12.746.134 a $ 14.436.868 pe-
sos colombianos, y para el esquema basado en una semana
de anfotericina B desoxicolato puede estar en el rango de $
3.199.708 a $ 3.990.818 pesos colombianos.

« Costo efectividad: el panel consideré que el balance de
beneficios y costos probablemente favorece el uso de
una dosis Unica alta de anfotericina B liposomal mas 14
dias de flucitosina y fluconazol como terapia de induc-
cién. Lo anterior considerando la reduccion significativa
de eventos adversos, cuyo manejo incrementaria el costo
total final asociado a la administracién de la terapia; sin
embargo, se evidencia la necesidad de disponer de estu-
dios de costo efectividad completos llevados a cabo para
el contexto colombiano.

e Preferencias: Un estudio etnografico integrado dentro del
ECA llevado a cabo por Jarvis y cols., que compara el es-
quema con dosis Unica alta de anfotericina B liposomal
frente al esquema de una semana de anfotericina B des-
oxicolato™, recopilo mediante entrevistas la informacion
reportada por participantes del ensayo, tomadores de
decisiones e investigadores de dos de los sitios donde se
llevd a cabo el ECA, Botswana y Uganda™. Encontrando
una clara preferencia por el esquema basado en una do-
sis Unica alta de anfotericina B liposomal, debido princi-
palmente a su asociacién con menos dosis intravenosas,
lo que a su vez dio como resultado una menor necesidad
de emplear suplementos de electrolitos para prevenir la
toxicidad; y a su perfil de seguridad favorable, dado por
un menor riesgo de anemia e hipopotasemia, lo que re-
dujo la intensidad de la monitorizaciéon de la toxicidad
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relacionada con el farmaco. Aunque en el régimen ba-
sado en una dosis Unica alta de anfotericina B liposomal,
la flucitosina debe administrarse cuatro veces al dia du-
rante 14 dias, los participantes aceptaron ampliamente
esto como una parte importante de su tratamiento y lo
cumplieron.

3b. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cual es la mejor terapia de consolidacién
para el tratamiento de la criptococosis?

Recomendacion

« Serecomienda fluconazol (800 mg al dia, via oral) duran-
te ocho semanas tras la fase de induccion (Recomenda-
cion fuerte; certeza de la evidencia baja). Esta recomen-
dacion se basé principalmente en la opinion de expertos.

Antecedentes

El inicio de una adecuada terapia de consolidacién, una vez
alcanzada la esterilizacién del LCR con la terapia de induc-
cion, es fundamental para el tratamiento exitoso de la cripto-
cocosis®>. Como terapia de consolidacion se plantean como
alternativas la terapia con fluconazol 400 — 600 mg/dia o itra-
conazol 600 mg/dia.

Todas las formulaciones de fluconazol (IV u orales) son solu-
bles en agua, y se caracterizan por exhibir una farmacociné-
tica predecible. Cuando se administra por via oral, el fluco-
nazol se absorbe rapidamente, alcanzando concentraciones
plasmaticas pico luego de 1-3 horas de su administracién,
con una biodisponibilidad cercana al 90%7. Por su parte, el
itraconazol es un compuesto lipofilico, con absorcién varia-
ble. Cuando se administra en la presentacion de capsulas, se
recomienda su toma con alimentos, ya que su hidrosolubili-
dad y absorcidon mejoran cuando se disminuye el pH gastrico.
La presentacion en suspensidon oral mejora su hidrosolubili-
dad y minimiza las variaciones en su absorcion; sin embargo,
su disponibilidad en Colombia es limitada’.

Con relacion al metabolismo y potenciales interacciones
farmacoldgicas de estos dos medicamentos, el fluconazol
es un inhibidor potente del sistema de enzimas CYP2C9 y
un inhibidor moderado de CYP3A4. En cuanto a interaccio-
nes con antirretrovirales, se ha reportado una interaccién
potencial con la nevirapina (incremento de sus niveles), sin
interacciones esperadas con los inhibidores no nucledsidos
de la transcriptasa reversa, inhibidores de integrasa o inhi-
bidores de proteasa’. Por otro lado, el itraconazol posee un
extenso metabolismo por CYP3A4 y glicoproteina-P. El uso
concomitante de inhibidores no nucleésidos de la transcrip-
tasa reversa como el efavirenz y la nevirapina ha demostrado
reducir los niveles de itraconazol; y el uso concomitante de
inhibidores de proteasa como lopinavir/ritonavir y atazana-
vir/ritonavir puede aumentar los niveles del antifingico™.
Teniendo en cuenta lo anterior, la terapia de consolidacion
con fluconazol es la terapia actualmente recomendada por
diferentes guias de practica clinica internacionales?22,
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Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guia desarrollada por la OMS® que
consistié en dos ECAs realizados en Estados Unidos® y Tai-
landia®'. En el estudio de Van der Horst y cols.® se analiza-
ron 306 pacientes con un primer episodio de meningitis por
criptococo asociado al VIH, con respuesta favorable al trata-
miento inicial de dos semanas con anfotericina B (0.7 mg/kg/
dia) con o sin flucitosina (100 mg/kg/dia), los cuales fueron
aleatorizados a recibir ocho semanas de tratamiento de con-
solidacién con 1) itraconazol 400 mg/dia o Il) fluconazol 400
mg/dia. Con reporte de cultivo de LCR negativo a las 10 se-
manas en 109 de los 151 pacientes que recibieron fluconazol
(72%) y en 93 de los 155 pacientes que recibieron itraconazol
(60%) (IC 95% para la diferencia entre los porcentajes de pa-
cientes con cultivos negativos en los dos grupos, -100 a 21);
y con una proporcién similar de pacientes con cura clinica a
las 10 semanas en ambos grupos, 68% con fluconazol y 70%
con itraconazol.

En el segundo estudio incluido, el ECA desarrollado por
Mootsikapun y cols.?' se analizaron 35 pacientes con infec-
cion por el VIH y un primer episodio de meningitis por crip-
tococo con respuesta favorable al tratamiento inicial de dos
semanas con anfotericina B, quienes fueron aleatorizados a
recibir: 1) 10 semanas de tratamiento de consolidacion flu-
conazol 600 mg/dia o Il) ocho semanas de tratamiento con
Itraconazol 600 mg/dia. Reportando a las 10 semanas cura
clinica en el 100% de los pacientes en ambos grupos, y cura
microbiolégica en el 100% de los pacientes tratados con flu-
conazol y en el 94% de los pacientes en el grupo de itracona-
zol, sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos (prueba exacta de Fisher p = 0.26).

Danos potenciales: En cuanto al perfil de seguridad, en el ECA
realizado por Van der Horst y cols., en 306 pacientes aleato-
rizados a recibir ocho semanas de tratamiento de consolida-
cién con 1) itraconazol 400 mg/dia o 1) fluconazol 400 mg/
dia, se reportd un total de 12 pacientes, seis pacientes en
cada en cada grupo de tratamiento, con efectos toxicos que
requirieron el retiro del medicamento®.

Justificaciéon de la recomendacién

Como terapia de consolidacién para el tratamiento de la
criptococosis, una vez alcanzada la esterilizacién del LCR,
se plantean como alternativas la terapia con fluconazol o
itraconazol®. De acuerdo con la evidencia, probablemente
no hay diferencia en los desenlaces de cura microbioldgica
o cura clinica a las 10 semanas con el uso de fluconazol o
itraconazol. Sin embargo, teniendo en cuenta las potencia-
les interacciones farmacoldgicas del itraconazol con varios
medicamentos antirretrovirales de uso rutinario en la prac-
tica clinica como efavirenz, darunavir, lopinavir, y ritonavir,
se recomienda el tratamiento durante 8 semanas a base de
fluconazol como terapia de consolidacion para la meningitis
por criptococo en personas adultas que viven con VIH.

Consideraciones del panel

«  Costos requeridos: El panel considerd que probablemente
los costos requeridos del esquema terapéutico de con-
solidacion basado en fluconazol impliquen un ahorro
moderado. Lo anterior considerando exclusivamente el
costo por paciente de los antimicrobianos, que para el
esquema de 8 semanas basado en fluconazol 800 mg/
dia puede estar en el rango de $ 89.600 a $ 317.856 pe-
sos colombianos, comparado con el costo del esquema
basado en itraconazol 600 mg/dia que puede estar alre-
dedor de $ 453.824 pesos colombianos.

« Costo efectividad: el panel considerd que el balance de
beneficios y costos probablemente favorece el uso de
fluconazol 800 mg/dia durante 8 semanas como terapia
de consolidacion; sin embargo, se evidencia la necesidad
de disponer de estudios de costo efectividad completos
llevados a cabo para el contexto colombiano.

«  Otras consideraciones: el panel consider6 que es factible im-
plementar esta recomendacion en el pais, y que su imple-
mentacion probablemente aumente la equidad en salud.

3c. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cuadl es la mejor terapia de mantenimiento
para el tratamiento de la criptococosis?

Recomendacion

« Se recomienda fluconazol (200 mg al dia, via oral) has-
ta la reconstituciéon inmunitaria (CD4 > 200 células/mm?3
durante al menos tres meses) y la supresién de la carga
viral con terapia antirretroviral (Recomendaciéon fuerte;
certeza de la evidencia alta).

Antecedentes

La terapia de mantenimiento como parte del tratamiento de
la criptococosis se establece a manera de profilaxis secun-
daria, con el objetivo de evitar la recaida por la enfermedad,
por lo que su uso debe mantenerse hasta la evidencia de
reconstitucién inmune sostenida®. En este escenario, la tera-
pia con fluconazol se plantea como el manejo de eleccion en
diferentes recomendaciones internacionales?2.

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guia desarrollada por la OMS® que
consistio en tres ECAs realizados en Estados Unidos®->. En el
estudio de Bozzette y cols.® se analizaron 61 pacientes con
tratamiento de induccién y consolidacion exitoso, confirma-
do por al menos dos cultivos consecutivos negativos de LCR
obtenidos con al menos una semana de diferencia. Se re-
porté recurrencia de la infeccién por criptococo en cualquier
localizacién en 10 de los 27 pacientes asignados a placebo
(37%) y en 1 de los 34 pacientes asignados a fluconazol (3%)
(diferencia de riesgo 34%; IC 95% 15 a 53%; p < 0.001); y
recurrencia de la infeccion en meninges en cuatro de los 27
pacientes en el grupo de placebo (15%), comparado con nin-
guna recurrencia en los 34 pacientes asignados a fluconazol
(diferencia de riesgo 15%; IC 95% 1 a 28; p = 0.03).
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En el estudio realizado por Saag y cols.® se esperaba com-
parar la eficacia y seguridad de fluconazol 200mg/dia frente a
itraconazol 200 mg/dia como tratamiento de mantenimiento,
en 130 pacientes con un primer episodio de meningitis por
criptococo asociado al VIH, que hubieran recibido tratamiento
de inducciéon y consolidacién exitoso, confirmado por cultivo
de LCR negativo tomado dentro de las 2 semanas anteriores
al enrolamiento. Sin embargo, el estudio se debié terminar
prematuramente, ya que cuatro meses después de realizado
el andlisis interino, con un total de 108 pacientes enrolados,
se reportd el desenlace de recaida en 13 de los 57 pacientes
del grupo de itraconazol (23%), y en dos de los 51 pacientes
en el grupo de fluconazol (4%) (p = 0.006), datos preliminares
que indicaban la clara superioridad de uno de los dos brazos
de tratamiento, motivo por el cual el consejo de supervisién y
seguridad de datos indicé detener el estudio.

Por ultimo, se encuentra el estudio realizado por Powderly
y cols.®> en el cual se compard la eficacia y seguridad de la
terapia de consolidacion con fluconazol 200 mg/dia frente a
anfotericina B 1 mg/kg/semana, en pacientes con un primer
episodio de meningitis por criptococo asociado al VIH que hu-
bieran recibido tratamiento de induccion y consolidacion exi-
toso, confirmado por al menos dos cultivos de LCR negativos,
obtenidos con al menos una semana de diferencia.. Se reporta,
tras una mediana de seguimiento de 286 dias, presentaron re-
caida de la enfermedad 14 de los 78 pacientes del grupo de
anfotericina B (18%) y 2 de los 111 pacientes del grupo de
fluconazol (2%) (prueba exacta de Fisher, p < 0.001).

Danios potenciales: En cuanto al perfil de seguridad y even-
tos adversos, en el estudio realizado por Bozzete y cols., se
reportd un total de 11 eventos adversos en el grupo de pa-
cientes asignados a fluconazol, y un total de 7 eventos en
el grupo de pacientes asignado a placebo (P = 0.80)%. En el
ECA realizado por Saag y cols., se reporté la necesidad de re-
tiro del medicamento por toxicidad en 3 de los 57 pacientes
del grupo de itraconazol (5%), y en uno de los 51 pacientes
en el grupo de fluconazol (2%)%. Finalmente, en el estudio
realizado por Powderly y cols., se reporté el desarrollo de
eventos adversos en 52 de los 78 pacientes en el grupo de
anfotericina B (67%) y en 42 de los 111 pacientes en el grupo
de fluconazol (38%) (prueba exacta de Fisher, p < 0.001)%.

Justificacion de la recomendacién

En personas adultas que viven con el VIH, una adecuada tera-
pia de mantenimiento, hasta que exista evidencia de recons-
titucion inmune sostenida relacionada con la TAR, es esencial
para el manejo exitoso de la criptococosis®. De acuerdo con
la evidencia, el uso de fluconazol como terapia de mante-
nimiento probablemente reduce el riesgo de recaida de la
criptococosis en personas adultas que viven con VIH, con un
adecuado perfil de seguridad.

Consideraciones del panel

« Costos requeridos: El panel consideré que probablemente
los costos requeridos del esquema terapéutico de mante-
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nimiento basado en fluconazol impliquen un ahorro mo-
derado. Lo anterior considerando exclusivamente el costo
por paciente de los antimicrobianos durante 48 semanas
(tiempo promedio estimado para la reconstitucion inmu-
nitaria (CD4 > 200 células/mm?3) y la supresion de la carga
viral con la TAR), que para el esquema basado en flucona-
zol 200 mg/dia puede estar en el rango de $ 134.400 a $
476.784 pesos colombianos, comparado con el costo del
esquema basado en itraconazol 200 mg/dia que puede
estar alrededor de $ 680.736 pesos colombianos.

« Costo efectividad: el panel considerd que el balance de
beneficios y costos probablemente favorece el uso de
fluconazol 200 mg/dia como terapia de mantenimiento;
sin embargo, se evidencia la necesidad de disponer de
estudios de costo efectividad completos llevados a cabo
para el contexto colombiano.

« Otras consideraciones: el panel considerd que esta reco-
mendacion es factible de implementar y probablemente su
implementacion aumente la equidad en salud en el pais.

4. Tratamiento de la criptococosis no meningea
localizada y de la criptococosis no meningea
diseminada, en personas adultas que viven
con VIH

Los datos publicados sobre el manejo de la criptococosis no
meningea, el criptococoma y otras formas de afectacion del
parénquima cerebral causadas por la criptococosis (como
los pseudoquistes gelatinosos) son escasos, sin embargo, el
consenso considerod pertinente establecer algunos puntos de
buena practica para el tratamiento de estas formas de pre-
sentacion clinica de la infeccion por criptococo.

Puntos de buena practica (opinion de expertos)

Criptococosis no meningea diseminada (infeccion por crip-
tococo definida por el compromiso de dos o mas sistemas):
El tratamiento de la criptococosis distinta de la meningitis
(diagnosticada por un cultivo positivo de criptococo en san-
gre) debe ser el mismo que para la meningitis por criptococo.

Criptococosis no meningea localizada: Para el tratamiento
de la criptococosis localizada distinta de la meningitis se su-
giere usar fluconazol 800 mg/dia durante 2 semanas, segui-
do de fluconazol 400 mg/dia durante 8 semanas, seguido de
fluconazol 200 mg/dia hasta la reconstitucion inmune.

Criptococoma del sistema nervioso central (SNC):

e Para el tratamiento del criptococoma y otras formas
de afectacion del parénquima cerebral causadas por la
criptococosis se sugiere usar anfotericina B intravenosa
(formulacién liposomal si es posible [3-4 mg/kg/dial) y
flucitosina oral durante al menos 6 semanas, seguido de
terapia de consolidacion y mantenimiento con fluconazol
como para la meningitis por criptococo.

« Considere realizar seguimiento imagenolégico para
evaluar la respuesta al tratamiento, con periodicidad de
acuerdo con criterio del médico tratante.



Guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de la criptococosis en personas adultas que viven con el VIH

» Considere el uso de corticoesteroides como terapia ad-
yuvante durante la fase de induccion en el tratamiento de
adultos con criptococoma del SNC asociada al VIH.

5. En personas adultas que viven con el VIH
¢Se deben usar corticosteroides sistémicos
como adyuvantes del tratamiento de la
criptococosis?

Recomendacion

« No se recomienda el uso rutinario de corticosteroides
sistémicos durante la fase de induccién en el tratamiento
de adultos con meningitis por criptococo asociada al VIH
(Recomendacion fuerte; certeza de la evidencia alta).

Antecedentes

Durante la meningitis aguda, la respuesta inflamatoria del
huésped hace parte de la secuencia de eventos que conduce
a dafo neuronal y al posible desarrollo de secuelas a largo
plazo®. En este contexto fisiopatoldgico, el uso de cortico-
esteroides como una estrategia para disminuir la respuesta
inflamatoria ha sido ampliamente estudiado en los pacientes
con meningitis bacteriana, demostrando con su uso tempra-
no la obtencién de mejores desenlaces clinicos y una reduc-
cion en la mortalidad®-®. Sin embargo, estos resultados no
fueron observados en pacientes con infeccién por el VIH%, lo
que sugiere que el estado inmunoldgico del paciente podria
estar relacionado con la respuesta favorable a la terapia ad-
yuvante con corticoesteroides.

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guia desarrollada por la OMS# que
consistié en un ECA desarrollado por Beardsley y cols., en
Vietnam, Tailandia, Indonesia, Laos, Uganda y Malawi, con el
objetivo de comparar el impacto en la supervivencia, del uso
de dexametasona frente a placebo como adyuvante del tra-
tamiento combinado con anfotericina B y fluconazol, en al
menos 880 pacientes con meningitis por criptococo asociada
al VIH®". Sin embargo, por motivos de seguridad, el estudio
debid suspenderse prematuramente (ver dafios potenciales),
con el reclutamiento de solo 451 pacientes. Al momento de
la interrupcion del estudio, se reporté que la mortalidad a
las 10 semanas en el grupo de pacientes asignados a dexa-
metasona fue del 47% y en el grupo de pacientes asignados
a placebo del 41% (HR 1.11; IC 95% 0.84 a 1.47; p = 0.45), y
la mortalidad a los 6 meses fue del 57% y 49% en cada bra-
zo de tratamiento, respectivamente, (HR 1.18; IC 95% 0.91 a
1.53; p = 0.20), sin encontrar diferencia estadisticamente sig-
nificativa. Sin embargo, una comparacion formal del riesgo
de muerte a los 6 meses mostré una clara tendencia hacia
el dafio en el grupo con administracién de dexametasona,
dado por un aumento absoluto en el riesgo, que fue de nue-
ve puntos porcentuales en el anélisis por intencién a tratar, y
de 11 puntos porcentuales en el analisis por protocolo.

Dafrios potenciales: En cuanto a los dafios potenciales relacio-
nados con el uso de dexametasona, en el estudio Beardsley
y cols (91), se reporté un mayor nimero de eventos adversos
en el grupo de pacientes que recibié dexametasona (n = 667)
comparado con el nimero de eventos adversos reportado
en el grupo de pacientes asignado a placebo (n = 494) (p
= 0.01). Encontrando desarrollo de infecciones en 48 de los
224 pacientes en el grupo de dexametasona (21%) y en 25
de los 226 pacientes en el grupo de placebo (11%) (p = 0.01),
eventos renales en 22 de los 224 pacientes en el grupo de
dexametasona (10%) y en 7 de los 226 pacientes en el grupo
de placebo (3%) (p = 0.004), y eventos cardiacos en 8 de los
224 pacientes en el grupo de dexametasona (4%) frente a
ningun caso en el grupo de placebo (p = 0.004).

Justificacion de la recomendaciéon

De acuerdo con la evidencia, el uso de corticosteroides como
adyuvantes del tratamiento de la criptococosis en personas
adultas que viven con el VIH probablemente no aumenta la
supervivencia y, por el contrario, probablemente aumenta
el riesgo de desarrollar eventos adversos, particularmente
eventos infecciosos, renales y cardiacos.

Consideraciones del panel

Teniendo en cuenta que en el estudio realizado por Beardsley
y cols.® no se incluyeron pacientes con condiciones clinicas
en las que, per se, los corticosteroides podrian tener un rol
favorable, como es el caso del criptococoma con efecto de
masa o el sindrome de distrés respiratorio del adulto. El pa-
nel estuvo de acuerdo en mencionar que la recomendacién
en contra del uso de corticosteroides, se refiere especifica-
mente a su uso de forma rutinaria, como adyuvantes durante
la fase de induccion en el tratamiento de la meningitis por
criptococo en personas adultas que viven con el VIH. Por lo
que, en pacientes que presenten de forma concomitante al-
gun cuadro clinico para el cual esta indicado el tratamiento
con corticosteroides sistémicos, se deberd realizar el analisis
particular del caso, y considerar su uso, si es clinicamente
apropiado de acuerdo con el juicio clinico.

6. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cual es el momento é6ptimo para iniciar
la terapia antirretroviral después del
tratamiento de la criptococosis?

Recomendacion

« Entre los adultos que viven con el VIH y que reciben
tratamiento para la meningitis por criptococo, se reco-
mienda diferir el inicio de la terapia antirretroviral de 4
a 6 semanas desde el inicio del tratamiento antifingico,
debido al riesgo aumentado de mortalidad (Recomenda-
cion fuerte; certeza de la evidencia baja).

Antecedentes

En los pacientes que viven con el VIH, es importante iniciar
la TAR tan pronto como sea posible después de la confir-
macion diagnostica, con el objetivo de lograr y mantener la
supresion de la carga viral, y con ello, reducir la morbilidad
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y la mortalidad asociadas a la progresion de la enfermedad
(92). Sin embargo, en el contexto del paciente con VIH y me-
ningitis por criptococo, existe incertidumbre en cuanto al
momento 6ptimo para iniciar la TAR debido a reportes de
tasas de mortalidad mas altas cuando se realiza un inicio
temprano en este contexto, siendo el sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmunitaria (IRIS) paraddjico relacionado
con la criptococosis una de las posibles causas de este au-
mento en la mortalidad®. Sin embargo, una de las principales
preocupaciones de retrasar el inicio de la TAR, es el riesgo de
desarrollar otras infecciones oportunistas®.

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guia desarrollada por la OMS® que
consistio en la revision sistematica desarrollada por Eshun-
Wilson y cols., con el objetivo de comparar en personas adul-
tas que viven con el VIH y meningitis por criptococo concu-
rrente, los desenlaces clinicos del inicio temprano de la TAR,
definido como el inicio en menos de cuatro semanas después
del inicio del tratamiento antimicético, frente al inicio tardio
de la TAR, definido como el inicio cuatro semanas o mas des-
pués del inicio del tratamiento antimicotico, la cual incluyd
cuatro ECAs, para un total de 294 participantes, procedentes
predominantemente de paises de ingresos bajos y medianos
(Botswana, Puerto Rico, Sudafrica, Uganda, Estados Unidos y
Zimbabue)®. Se encontré un aumento estadisticamente sig-
nificativo en la mortalidad por todas las causas entre los 6 y
12 meses con el inicio temprano de la TAR (RR 1.42; IC 95%
1.02 a 1.97; certeza de la evidencia baja).

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas
con el inicio temprano de la TAR frente al inicio tardio, para
los desenlaces de: recaida de la meningitis por criptococo
(RR0.27; IC 95% 0.07 a 1.04; 2 estudios; 205 pacientes; certe-
za de la evidencia baja). IRIS relacionado con la enfermedad
criptocécica (RR 3.56; IC 95% 0.51 a 25.02; 2 estudios; 205
pacientes; certeza de la evidencia baja), o supresion virologi-
ca, definida como una carga viral < 400 copias/mL, a los seis
meses (RR 0.93; 1C 95% 0.72 a 1.22; 2 estudios; 205 pacientes;
certeza de la evidencia muy baja certeza).

Darios potenciales: En cuanto al perfil de seguridad, las me-
didas de eventos adversos no se informaron de manera con-
sistente entre los ECAs, motivo por el cual estos datos no pu-
dieron ser analizados de manera agrupada. A continuacion,
se presenta el resumen de los resultados reportados en los
estudios individuales, en los cuales no se evidencia diferencia
clara en el desarrollo de eventos adversos > grado 3 entre los
dos grupos de tratamiento:

En el estudio realizado por Bisson y cols. (96), los 14 partici-
pantes en el brazo de inicio temprano de la TAR y 13 de los
14 participantes en el brazo de inicio tardio experimentaron
al menos un evento adverso de grado 3 a 5. En el estudio
realizado por Boulware y cols.”, la incidencia acumulada de
eventos adversos grado 3 a 5 en el grupo de inicio temprano
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fue de 84% (IC 95% 74% al 90%) y en el grupo de inicio tardio
84% (IC 95% 75% al 91%). En el estudio realizado por Maka-
dzange y cols., (98) se reportd un episodio de erupcién cuta-
nea descamativa relacionada con la nevirapina. Y por ultimo,
en el estudio realizado por Zolopa y cols.®’, no se informaron
eventos adversos.

Justificaciéon de la recomendacién

En el contexto del paciente con VIH y meningitis por crip-
tococo, existe incertidumbre en cuanto al momento éptimo
para iniciar la TAR debido a reportes de tasas de mortalidad
mas altas cuando se realiza un inicio temprano en este con-
texto, siendo el IRIS relacionado con la criptococosis una de
las posibles causas. De acuerdo con la evidencia, el inicio de
la TAR en menos de cuatro semanas después del inicio del
tratamiento antimicético para la criptococosis en personas
adultas que viven con el VIH, se asocié con un aumento del
riesgo de mortalidad entre los 6 y 12 meses, estadisticamen-
te significativo.

7. Prevencion, monitorizacion, y manejo de la
toxicidad farmacolégica, en personas adultas
que viven con el VIH que reciben tratamiento
para la criptococosis

Puntos de buena practica (opinion de expertos)

La administracién segura de anfotericina B debe ser una prio-

ridad, el consenso considerd pertinente establecer algunos

puntos de buena practica para la prevencion, monitorizacién, y

manejo de la toxicidad farmacoldgica en personas adultas que

viven con el VIH y reciben tratamiento para la criptococosis.

1. La administracion de anfotericina B debe realizarse de
forma intrahospitalaria.

2. Para la administracion de mas de una dosis de anfoterici-
na B utilizar preferiblemente un acceso venoso central.

3. No diferir la administracion de la primera dosis de anfo-
tericina B por la colocacion de un acceso venoso central.

4. Cuando se utilice anfotericina B desoxicolato, considere
el uso de infusiones de al menos 4 horas, que se podrian
extender hasta 24 horas.

5. Cuando se utilicen regimenes basados en anfotericina B
debe proporcionarse el paquete recomendado de pre-
vencién, monitorizacidon y manejo de la toxicidad, espe-
cialmente hipopotasemia, nefrotoxicidad y anemia (Ta-
blas 1y 2).

6. Laadministracién de anfotericina B puede requerir la de-
rivaciébn a una institucion con acceso al paquete reco-
mendado de prevencién, monitorizacion y manejo de la
toxicidad.

7. El uso de anfotericina B liposomal no es equivalente al
uso de anfotericina de complejo lipidico.

8. La anfotericina B liposomal presenta menos riesgos de
toxicidad farmacolégica que la anfotericina B desoxicola-
to y requiere un paquete menos intensivo de prevencion,
monitorizacion y manejo de la toxicidad.

9. La dosis Unica alta de anfotericina B liposomal (10 mg/
kg) y el régimen de anfotericina B desoxicolato de 7 dias
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Tabla 1. Monitorizacion de la toxicidad relacionada con la anfotericina B
a. Anfotericina B liposomal, dosis Unica alta

Hidratacion preventiva y suplementacion electrolitica

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

1 litro de solucién salina normal con 20 mEq de
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la
infusion

Cloruro de potasio 8 mEq (dos veces al dia)

Suplementos de magnesio si estan disponibles @

Seguimiento

Potasio sérico

Creatinina sérica

Hemoglobina

b. Anfotericina B desoxicolato, 7 dias

Hidratacion preventiva y suplementacién electrolitica

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia7 DIER:

1 litro de solucién salina normal con 20 mEq de
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la
infusion

Cloruro de potasio 16 mEq (dos veces al dia)

Suplementos de magnesio si estan disponibles 2

Seguimiento

Potasio sérico

Creatinina sérica

Hemoglobina

c. Anfotericina B desoxicolato, 14 dias

Hidratacion preventiva y suplementacion electrolitica

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

1 litro de solucién salina normal con 20 mEq de
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la
infusion

Cloruro de potasio 16 mEq (dos veces al dia)

Cloruro de potasio 8 mEq (dos veces al dia)

Suplementos de magnesio si estan disponibles

Seguimiento

Potasio sérico
Creatinina sérica
Hemoglobina

a. Sulfato de magnesio IV.

b. Si todavia esta en el hospital.

Notas adicionales

1. La anfotericina B es incompatible con la solucién salina normal.

2. No se debe administrar suplemento de potasio a personas con insuficiencia renal preexistente o hiperpotasemia.

3. Se debe prestar especial atencion al control de la ingesta y eliminacién de liquidos y el peso diario.

4. Flucitosina: debido a las preocupaciones sobre la supresion de la médula 6sea, se debe considerar el control regular de los hemogramas completos (se sugiere
monitorizar los conteos sanguineos completos al inicio y al menos semanalmente durante el tiempo que la persona esté en tratamiento con flucitosina®).
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Tabla 2. Manejo de la toxicidad relacionada con la anfotericina B

Hipopotasemia .

Anfotericina B liposomal dosis tinica de 10 mg/kg

+ Controle el potasio diariamente.

Si la hipopotasemia es significativa (potasio < 3,3 mol/l), aumente la suplementacién de potasio

Anfotericina B desoxicolato

Creatinina elevada

medicamentos nefrotdxicos simultaneos.
flucitosina segun corresponda.

mente después de la rehidratacion.

por servicio de nefrologia, si esta disponible.

« Asegure una hidratacion adecuada y si es posible suspenda los | «
« En caso de insuficiencia renal ajustar las dosis de fluconazol y
» Tenga en cuenta que la funciéon renal a menudo mejora inicial-

Cuando se documente nefrotoxicidad, considere valoracion

Si la creatinina sérica se duplica con respecto al valor basal,
puede omitirse una dosis de anfotericina B desoxicolato y/o
puede aumentarse la pre-hidratacion a 1 L de solucion salina
normal cada ocho horas; a continuacion, debe controlarse dia-
riamente la creatinina sérica.

« Sila creatinina sérica mejora, puede reiniciarse el tratamiento
con anfotericina B a una dosis de 0.7 mg/kg al dia, y/o puede
considerarse el tratamiento en dias alternos.

» Sila creatinina sigue elevada o aumenta repetidamente, pue-
de sustituirse por anfotericina B liposomal o complejo lipidico
5mg/kg, si se dispone de ella, o debe suspenderse la anfoteri-
cina B desoxicolato y utilizarse un régimen alternativo.

« Cuando se documente nefrotoxicidad, considere valoracion

por servicio de nefrologia, si esta disponible.

Anemia severa .

Transfusion si es posible para la anemia grave (menor de 7 gramos/L)

10.

11

se toleran mejor que el régimen de anfotericina B desoxi-
colato de 14 dias, sin embargo, los tres regimenes siguen
requiriendo el paquete recomendado de prevencion y
monitorizacion.

Utilizar un protocolo simplificado de pre-hidratacién y
reposicion de electrolitos antes de cada infusion de anfo-
tericina B, junto con un protocolo de control de creatini-
na, potasio, y magnesio (si estd disponible), asi como un
control semanal de la hemoglobina.

. En pacientes con insuficiencia renal realizar el ajuste de

dosis correspondiente.

Monitorizacion y manejo de la presion
intracraneal elevada, en personas adultas
que viven con el VIH con sospecha clinica o
diagnostico confirmado de meningitis por
criptococo

Puntos de buena prdctica (opinién de expertos)

1.

Los adultos que viven con el VIH con sospecha de me-
ningitis por criptococo deben someterse a una puncién
lumbar inicial y a una puncién lumbar temprana repeti-
da con medicion de la presion de apertura del LCR para
evaluar la presién intracraneal elevada (mayor a 25 cm
H20), independientemente de la presencia de sintomas o
signos de presion intracraneal elevada @

La medicion de la presion de apertura se debe realizar en
todos los pacientes mediante la utilizacion de sistemas
de venoclisis o con manémetro.

La meta de disminucién de la presion de apertura es a
menos de 25 cm H,0 o la mitad del valor en pacientes con
presion intracraneal muy elevada.

Para las personas con presion intracraneal elevada per-
sistente, se recomienda repetir diariamente la puncion
lumbar terapéutica (con medicion de la presion de aper-
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tura del LCR) y el drenaje del LCR, si es necesario, hasta
que los sintomas desaparezcan o la presion de apertura
sea normal durante al menos dos dias.

En pacientes que después de 7 dias persistan con presién
intracraneal elevada, considere la colocacion de un siste-
ma de derivacion del LCR.

No se recomienda el uso de acetazolamida para el mane-
jo de la presion intracraneal elevada en ningun contexto.
No hay evidencia para la utilizaciéon de manitol, diuréti-
cos o esteroides para el manejo de la presion intracraneal
elevada.

2No hay datos sobre el volumen maximo de LCR que se pue-
de drenar con seguridad en una puncion lumbar. La presion
de apertura del liquido cefalorraquideo se puede volver a
comprobar cada 10 ml extraidos. Por lo general, 20-30 ml
son suficientes para reducir la presion de apertura.

9.

Seguimiento de la respuesta al tratamiento,
en personas adultas que viven con el VIH que
reciben tratamiento para la criptococosis

Puntos de buena prdctica (opinién de expertos)

1.

La respuesta clinica (incluida la resolucién o recurrencia de
la fiebre, la cefalea y los sintomas o signos de presion in-
tracraneal elevada) debe evaluarse diariamente durante las
primeras dos semanas del tratamiento de induccion.

Entre las personas con evidencia de una respuesta clinica
sostenida, no se aconseja la puncion lumbar de segui-
miento rutinaria tras completar el tratamiento de induc-
cién para evaluar la respuesta al tratamiento antifingico
(cultivo fungico de LCR).

No se sugiere realizar pruebas de AgCr en LCR, suero o
plasma, ni prueba de tinta china en LCR para monitorizar
la respuesta al tratamiento en ningln contexto.
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10. Abordaje diagndstico de los sintomas
persistentes o recurrentes, en personas
adultas que viven con el VIH que reciben
tratamiento para la criptococosis

Puntos de buena practica (opinion de expertos)

En las personas con sintomas persistentes o recurrentes se

sugiere utilizar el siguiente enfoque diagndstico:

1. Revisar la historia del paciente en busqueda de hallazgos
que sugieran fracaso terapéutico debido a alguna de las
siguientes causas:

a. Régimen, dosis o duracion inadecuados

b. Mala adherencia al tratamiento de consolidaciéon o man-
tenimiento con fluconazol

¢. Resistencia al fluconazol, en personas con tratamiento
previo prolongado con fluconazol.

2. Realizar una puncién lumbar con medicién de la presion
de apertura para establecer la presencia o ausencia de
presion intracraneal elevada y examen del LCR con estu-
dios adicionales pertinentes para excluir enfermedades
concomitantes®

3. Considerar el IRIS paraddjico tras excluir otras causas de
sintomas recurrentes, en personas que han iniciado la
TAR.

4. Enviar o reenviar LCR para cultivo fungico prolongado
(dos semanas de incubacion).

2 También se deben considerar otras enfermedades que se
pueden presentar con sintomas y signos similares a la menin-
gitis por criptococo (como la tuberculosa, meningoencefalitis
bacteriana y viral). Siempre que sea posible, las pruebas de
susceptibilidad a fluconazol deben realizarse en un laborato-
rio de referencia nacional cuando se sospeche clinicamente
(recaida con cultivo positivo a pesar de la adherencia al flu-
conazol).

11. Manejo del IRIS paradéjico, en personas
adultas que viven con el VIH que reciben
tratamiento para la criptococosis

Puntos de buena practica (opinion de expertos)

1. Descartar la persistencia de criptococo o la presencia de
otras infecciones oportunistas en LCR, mediante cultivo

2. Silos sintomas lo ameritan considerar el inicio de cortico-
esteroides.

3. Continuar la TAR.

12. Manejo del fracaso terapéutico o recaida
microbiologica, en personas adultas que viven
con el VIH que reciben tratamiento para la
criptococosis

Puntos de buena practica (opinion de expertos)

Para las personas que presentan una recaida de meningitis

por criptococo, se sugiere el siguiente abordaje:

1. Iniciar o reiniciar el tratamiento de induccion segun las
recomendaciones para la terapia de induccion.

2. Tratar la presion intracraneal elevada con puncién lum-
bar terapéutica seriada o sistema de derivacion de ser el
caso.

3. Reforzar la adherencia al tratamiento.

4. Siaun no se ha iniciado la TAR, se sugiere iniciarla tras 4
a 6 semanas de tratamiento antimicético éptimo.

5. Considerar la posibilidad de realizar pruebas de suscepti-
bilidad al fluconazol, si se dispone de ellas.

Implementacion y actualizacion de la guia de practica
clinica

En las instituciones del pais con prestacion de servicios de
salud a personas adultas que viven con el VIH se propone la
implementacién de la presente guia con el fin de apoyar las
estrategias orientadas a brindar una atencion segura, como
es el adecuado diagnostico y tratamiento de esta poblacion
y aquellas actividades que hacen parte de los programas de
optimizacién de uso de antifingicos, considerando para su
gestion la medicion de los indicadores que se presentan en
la Tabla 3, con la frecuencia y obligatoriedad de reporte que
cada institucion considere pertinente.

Con el objetivo de facilitar la implementacion de la presente
guia, se emplearan como herramientas de difusion que faci-
liten su acceso a los profesionales de la salud: la publicacién
de la guia en la Revista Infectio, érgano oficial de divulgacion
de la Asociacién Colombiana de Infectologia, y la inclusion
de las recomendaciones y puntos de buena practica como
parte de los contenidos de un curso abierto masivo en linea
(MOQC, por sus siglas en inglés) y una aplicacion mévil.

La actualizacion de la presente guia se considera debe rea-
lizarse en un plazo no mayor de 5 afos, siguiendo la misma
metodologia y rigurosidad que se empleo para el desarrollo
de la misma. Los temas podran ser replanteados segun la
necesidad o aparicién de nuevas evidencias que se deseen
incluir en la guia.

Consideraciones éticas

En el desarrollo del presente trabajo, se han seguido las nor-
mas éticas y bioéticas para la investigacion cientifica norma-
das en la legislacion nacional e internacional.
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Tabla 3. Indicadores de proceso para la implementacion de la guia

Indicador

Cribado de la criptococosis

Numerador

NUmero de pacientes adultos con
cribado de AgCr

Denominador

Numero total de pacientes adultos
que viven con el VIH y tienen un
recuento de células CD4 < 200
células/mm?

Interpretacion

Adherencia al uso de AgCr como
estrategia de cribado

Terapia antifingica anticipativa

Nimero de pacientes adultos con
terapia antiflngica anticipativa
con fluconazol en el esquema
recomendado

Numero total de pacientes adultos
que viven con el VIH y tienen un
recuento de células CD4 < 200
células/mm?, con AgCr positivo

Adherencia al uso de terapia
antifingica anticipativa con
fluconazol en las personas con AgCr
positivo

Profilaxis primaria antifingica

NUmero de pacientes adultos con
profilaxis primaria antifingica
con fluconazol en el esquema
recomendado

Numero total de pacientes adultos
que viven con el VIH y tienen un
recuento de células CD4 < 100
células/mm3, en escenarios donde el
cribado de AgCr no esta disponible

Adherencia al uso de profilaxis
primaria antifingica con fluconazol
en escenarios donde el cribado de
AgCr no esta disponible

Diagnostico en entornos con facil
acceso a la punciéon lumbar y sin

contraindicacion para la puncién

lumbar

Numero de pacientes adultos
llevados a punciéon lumbar con
medicién de la presion de apertura
del LCRy prueba rapida de AgCr en
LCRy cultivo

Numero total de pacientes
adultos con sospecha de un
primer episodio de meningitis por
criptococo, en entornos con facil
acceso a la punciéon lumbar y sin
contraindicacion para la puncién
lumbar

Adherencia a la estrategia
diagnostica de puncién lumbar con
medicion de la presion de apertura
del LCRy prueba rapida de AgCr

en LCRy cultivo, en entornos con
facil acceso a la puncién lumbary
sin contraindicacién para la puncién
lumbar

Diagnostico en entornos sin acceso
inmediato a la puncién lumbar o
cuando la puncién lumbar esta
clinicamente contraindicada

Numero de pacientes adultos con
prueba rapida de AgCr en suero,
plasma o sangre total

Numero total de pacientes adultos
con sospecha de un primer episodio
de meningitis por criptococo, en
entornos sin acceso inmediato a

la puncién lumbar o cuando la
puncién lumbar esta clinicamente
contraindicada

Adherencia a la estrategia
diagnostica de prueba rapida de
AgCr en suero, plasma o sangre total,
en entornos sin acceso inmediato

a la puncion lumbar o cuando la
puncién lumbar esta clinicamente
contraindicada

Terapia de induccién

NUmero de pacientes con
administracion de dosis Unica alta
de anfotericina B liposomal y 14 dias
de flucitosina y fluconazol como
régimen de induccién

Numero total de pacientes adultos
que viven con el VIH, en fase de
induccion del tratamiento para
meningitis por criptococo

Adherencia al esquema de dosis
Unica alta de anfotericina B liposomal
y 14 dias de flucitosina y fluconazol
como régimen de induccién

Inicio de la terapia antirretroviral
después del tratamiento de la
criptococosis

Numero de pacientes con inicio de
la terapia antirretroviral dentro de
las siguientes 4 a 6 semanas desde el
inicio del tratamiento antifingico

Numero total de pacientes adultos
que viven con el VIH con diagnoéstico
de novo o sin TAR instaurada, y

que reciben tratamiento para la
meningitis por criptococo

Adherencia al inicio diferido de la
TAR (4 a 6 semanas desde el inicio
del tratamiento antifingico)
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en un pais latinoamericano” de la Universidad Nacional de
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