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RESUMEN

Antecedentes: La neurocriptococosis es una complicacion frecuente en
pacientes que presentan inmunosupresion, las levaduras del Cryptococcus
neoformans tienen afinidad por el sistema nervioso central, la mortalidad es de
aproximadamente el 60% en pacientes con tratamiento antifingico, aquellos que

no reciban tratamiento o lo inicien tardiamente la mortalidad puede ser del 100%.

Objetivo: Determinar los métodos diagnosticos y el manejo clinico de la

neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos.

Metodologia: La presente revision bibliografica se realizé en base a basquedas
de publicaciones cientificas e indexadas, recomendaciones y protocolos de
asociaciones médicas por medio de motores de busqueda tales como Pubmed,
Scielo, ResearchGate.

Resultados: ElI método diagndstico mas recomendado debido a su alta
sensibilidad (hasta 100%) y especificidad (hasta 98%) fue el ensayo de flujo
lateral, el esquema de tratamiento basado en Anfotericina B + flucitosina puede
reducir la mortalidad un 40% a las 10 semanas, ademas de asociarse con menos
efectos adversos, en casos que no se dispongan de estos farmacos, se pueden

sustituir por fluconazol en altas dosis.

Conclusiones: El ensayo de flujo lateral es el método diagnéstico mas fiable,
debido a sus caracteristicas se la puede considerar como una excelente prueba
de tamizaje en aquellos pacientes que presenten inmunosupresion en especial
los pacientes con VIH, el tratamiento se sigue basando en tres antifungicos
principales: anfotericina B, flucitosina y fluconazol, aun se deben realizar mas
investigaciones y elaboracion de nuevos farmacos que contrarresten esta

patologia para asi disminuir la tasa de mortalidad.

Palabras claves: Neurocriptococosis, criptococosis, meningitis criptococica.



ABSTRACT

Background: Neurocriptococcosis is a frequent complication in patients with
immunosuppression, Cryptococcus neoformans yeasts have affinity for the
central nervous system, mortality is approximately 60% in patients with antifungal
treatment, those who do not receive treatment or start it late mortality can be
100%.

Objective: To determine the diagnostic methods and clinical management of

neurocriptococcosis in immunocompromised patients.

Methodology: The present bibliographic review was carried out based on
searches of scientific and indexed publications, recommendations, and protocols
of medical associations using search engines such as Pubmed, Scielo,

ResearchGate.

Results: The most recommended diagnostic method due to its high sensitivity
(up to 100%) and specificity (up to 98%) was the lateral flow assay, the treatment
scheme based on amphotericin B + flucytosine can reduce mortality by 40% at
10 weeks, in addition to being associated with fewer adverse effects, in cases
where these drugs are not available, they can be replaced by fluconazole in high

doses.

Conclusions: The lateral flow assay is the most reliable diagnostic method, due
to its characteristics it can be considered as an excellent screening test in those
patients who present immunosuppression especially patients with HIV, the
treatment is still based on three main antifungals: amphotericin B, flucytosine and
fluconazole, more research and development of new drugs to counteract this

pathology should still be done to decrease the mortality rate.

Keywords: Neurocryptococcosis, cryptococcosis, cryptococcal meningitis.
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INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

Debido a que a nivel mundial la morbimortalidad de la criptococosis se vuelve
mas significativa con el pasar de los afios, se ha hecho especial énfasis en el
estudio de los agentes etioldgicos, asi como el curso de la enfermedad para el
oportuno diagndstico y el empleo adecuado de tratamiento. Se define a la
criptococosis como micosis sistémica que tiene como causales en humanos a

las especies Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gatti (1).

Fue descrita y aislada por primera vez en Alemania en 1894 por Busse, mientras
que Abraham Buschke la notifico por separado en el afio 1985, desde la fecha
se lo considera como micosis oportunista, a partir del aislamiento de un hongo a
partir de una lesién seudosarcomatosa situada en la tibia de una mujer de 31
afios de edad que contenian similares caracteristicas, encontrandose
formaciones redondeadas de lo cual se aislé una levadura, que dieron por
nombre Saccharomyces hominis (Busse, 1894 y Buschke, 1895) (2,3).

Con frecuencia a la neurocriptococosis se la encuentra a nivel mundial como
complicacion en pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), a inicios de los afios 90 representd entre el 40-60% de casos
como una de las enfermedades definitorias de Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), las levaduras del Cryptococcus neoformans tienen una
especial afinidad por el sistema nervioso central (SNC), por ello, el 70-90% de
los casos se manifiestan con cuadros de meningoencefalitis subaguda o
meningitis, mientras que la mortalidad es de aproximadamente el 60% en
pacientes que presenten la patologia y estén cursando tratamiento antifingico,
en cambio en aquellos que no sigan tratamiento o los hayan iniciado tardiamente
la mortalidad puede ser del 100% (4,5).

Pescador et al (7) mencionan en su investigacion que el tratamiento de la
neurocriptococosis no ha variado desde hace una década puesto que siguen

vigentes las recomendaciones de la Infectious Deseases Society of America
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(IDSA), que sefiala que el manejo clinico de eleccion se debe basar en tres
etapas que son induccién, consolidacion y mantenimiento, categorizando a los
pacientes en aquellos que presentan la infeccion de VIH, individuos que hayan
sido sometidos a trasplantes e individuos con enfermedades que no estén

relacionados a infeccion de VIH o que se hayan sometido a trasplante(6) .

Rajasingham et al (7) a su vez, menciona que los estandares de los métodos
diagndsticos para la criptococosis meningea durante la ultima década han ido en
evolucion desde el empleo del cultivo, tinta china hasta la utilizacion de la
deteccion del antigeno criptocdcico en personas infectadas por VIH, que son los
gue presentan un mayor riesgo de adquirir la infeccion, en especial aquellos que
por uno u otro motivo dejan el tratamiento antirretroviral o no logran el acceso a
este. Ademas, mencionan que en Africa subsahariana los recursos para el
diagndstico, tratamiento con antimicoticos 6ptimos y el tratamiento intensivo en
los hospitales son limitados, y a pesar la mortalidad a los 6 meses se da entre el
40-60% de los pacientes, incluso si estos han recibido el tratamiento antimicético

estandar (7).

Wang et al (8) en su estudio en el cual se revisaron casos de criptococosis no
infectados por VIH que padecian enfermedades hematolégicas ingresados en el
Hospital Huashan entre los afios 2001-2014, determinaron que el tratamiento en
personas que presentan inmunosupresion debido a enfermedades
hematolégicas es dificil, debido al marcado deterioro de su inmunidad, junto con
los efectos secundarios y la falta de pruebas diagnésticas, segun las directrices
el tratamiento para la meningitis criptococdcica de primera linea deberia ser la
anfotericina B liposomal, dejando una gran preocupacion la hemolisis
relacionada con farmacos, sin embargo a los pacientes fueron tratados con
anfotericina B desoxicolato 0.35-0.59 mg/kg/d, ademas de flucitosina,

lograndose en la mayoria respuestas clinicas (8).
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1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y FORMULACION DEL
PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el 2014, a nivel mundial se registraron 223,100 casos de neurocriptococosis,
ocupando América Latina el tercer lugar con 5,300 casos por afo, los paises con
mayor incidencia son Colombia y Brasil con 1,001-2,500 casos. En Colombia la
meningitis criptococécica es considera la segunda infeccion de tipo oportunista
del SNC mas comun, siguiendo la toxoplasmosis lo que fue demostrado por
autopsias y estudios clinicos, la mayoria de estos casos fueron reportados en

pacientes jovenes, predominando el sexo masculino (2,4,9).

En la actualidad, segun publicaciones de la Organizacién de Naciones Unidas
en sus investigaciones sobre el SIDA (ONU-SIDA) a nivel de Latinoamérica
existen 1,7 millones de personas que viven con VIH/SIDA, y en Ecuador, son 67
mil personas (10). Se estima que, por afo, la incidencia de la neurocriptococosis
a nivel mundial es aproximadamente 1 millon de casos, con un aproximado de
625,000 muertes. Los pacientes con meningitis criptocécica que tengan infeccién
por VIH representan el 78,1% , sin embargo, se puede manifestar en pacientes
inmunodeprimidos por otras causas como uso prolongado de corticoesteroides
(4,1%), trasplante de érganos (1,3%), cancer (1,9%), cirrosis hepatica (0,9%),
diabetes mellitus (1,1 %), dafio renal crénica (0,3%) y causas no especificadas
(13,2%) (11,12,13).

Alanio et al (14) realizaron un estudio acerca de la adaptacion del huésped de
Cryptococcus neoformans indicando que se adquiere de manera tipica por
inhalacion, pudiendo diseminarse a nivel de cualquier parte del cuerpo,
presentando tropismo por el sistema nervioso central (SNC), el cual es facilitado
por las metaloproteasas y ureasas, asi pudiendo traspasar la barrera
hematoencefalica, todo esto es facilitado gracias al debilitamiento del sistema
inmunoldgico al presentarse circunstancias que imposibilitan o dificultan una
adecuada respuesta por el sistema inmunoldgico, o0 en muchos casos el uso de

medicamentos inmunosupresores (14,15,16).
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La mayoria de casos de meningitis criptococdcica se da en individuos con VIH,
a pesar de que los casos han disminuido considerablemente gracias al avance
y el manejo con antirretrovirales, ha sido invariante en los ultimos afos, debido
a que el manejo se puede complicar producto del abandono del tratamiento, la
falta de adherencia o el desarrollo de resistencia al tratamiento, a pesar de todo
esto el recuento de células CD4 sigue siendo bajo, dejando como resultado un
sistema inmunologico ineficiente ante el ataque de agentes patdgenos
oportunistas, implantandose un importante riesgo de adquirir la enfermedad
(17,18,19).

Es posible que un sin nimero de casos de criptococosis en América Latina no
se notifiquen o no se confirmen mediante el diagndstico, lo que se refleja en la
cantidad de personas que viven con el SIDA que no reciben atencién, no se
diagnostican o se pierdan durante el seguimiento, ya que la mayoria se
encuentran en areas con recursos limitados, lo que no permite un diagnostico

rapido y correcto (20,21).

Por lo cual se plantea las siguientes preguntas de investigacion:

- ¢Cuales son los métodos diagndsticos en pacientes inmunodeprimidos
asociado a neurocriptococosis?
- ¢Cudl es el tratamiento clinico de la neurocriptococosis en pacientes

inmunodeprimidos?
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1.3. JUSTIFICACION

A pesar de que no se han reportado mayor niumero de casos en Ecuador de
neurocriptococosis, se tiene que tomar en cuenta que pueden existir muchos
casos no diagnosticados ya sea por la falta de recursos econdmicos, falta de
ayuda por parte del sistema de salud publica o la dificultad de llegar a un centro
de atencion médica, sin embargo, se debe tener en cuenta que las cifras de
mortalidad de esta patologia es alta cuando no se otorga un adecuado
tratamiento o este es dado tardiamente, por lo que es de gran importancia el
estudio de esta patologia, el mecanismo de accidon de esta micosis oportunista,
qgue en el pasado fue rara pero con el descubrimiento de casos de infeccién por
VIH, se volvié comun, ya que es una complicacion grave de esta (4,9,12).

La meningitis criptococica es una de las enfermedades definitorias de SIDA, en
Ecuador los casos crecen debido a la falta de educacion en diferentes
poblaciones de escasos recursos, debido a esto son importantes los diferentes
métodos diagnosticos que, gracias a los avances en la ciencia, son de mayor
eficacia para detectar esta infeccion y asi poder disminuir las cifras de mortalidad
de esta patologia y a su vez la prevencidn de secuelas que puede dejar esta

micosis (4).

Sin embargo, no se debe dejar de lado el estudio de otras causas de
inmunosupresion que pueden dar cabida a la neurocriptococosis como lo son las
neutropenias, cancer, uso prolongado de esteroides, pacientes con trasplante de
organos, insuficiencia renal cronica, entre otras situaciones que debiliten y

afecten al sistema inmunolégico (1).

Debido a todo esto el fin de esta investigacion es abordar y recopilar datos
actualizados para que sea una guia de apoyo para profesionales de la salud
acerca de meétodos diagndsticos que permitan detectar la criptococosis
meningea oportunamente y a su vez tener los conocimientos adecuados para
plantear un tratamiento clinico y ejecutarlo de una manera efectiva para
salvaguardar la vida de los pacientes que adquieran esta patologia y prevenir

secuelas que esta puede dejar ya que afecta al SNC y con esto otorgarle una
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vida digna a los pacientes, que es uno de los principios mas importantes del

médico.
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1.4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los métodos diagnodsticos y el manejo clinico de la

neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los diferentes métodos diagndsticos de la neurocriptococosis
en pacientes inmunodeprimidos, tales como pruebas de imagen, prueba
de antigeno criptococico, tinta china y cultivos.

2. Describir el manejo clinico con antifingicos indicados actualmente en la

neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos.
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1.5. MATERIALES Y METODOS

1.5.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterio de inclusién

Publicaciones que describan los diferentes métodos diagndsticos como
métodos de imagen, deteccién de antigeno criptocécico, tinta china y
cultivo en individuos inmunodeprimidos que presenten
neurocriptococosis.

Articulos cientificos publicados e indexados que expliquen el manejo
clinico de la neurocriptococosis y su efectividad en los pacientes

inmunodeprimidos.

Criterio de exclusioén

1.5.2.

Publicaciones que no estén actualizadas (afios anteriores al 2015) y que
no tengan relaciéon con los métodos diagndsticos y manejo de la
neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos.

Bibliografias no indexadas acerca del diagnéstico y manejo clinico de

pacientes inmunodeprimidos con neurocriptococosis.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Base de datos: la presente revision bibliogréafica, se realizé en base a
busquedas de publicaciones cientificas e indexadas por medio en motores
de busqueda, en los que se incluyen entre los principales: Pubmed,
Scielo, ScienceDirect, Research Gate.

Términos de la busqueda: Se realiz6 mediante el empleo de palabras
claves con texto controlado, de acuerdo al tesauro de descriptores de la
Salud DeCS/MeSH: Criptococosis, Meningitis Criptocdcica y términos en
inglés como Cryptococcosis, Meningitis Cryptococcal.

Idioma: espaiiol e inglés

Periodo de tiempo: publicaciones de mayor relevancia analizadas de

forma manual y seleccionadas en base a los ultimos 6 afios (2015 - 2020).

18



Tipo de disefo: la presente investigacion es de metodologia descriptiva,
por lo cual el estudio es de tipo bibliografico, debido a que se realizaron
diversas busquedas para recopilar informacion de articulos cientificos de
catedra médica e indexados, los cuales se basan en metodologia de tipo
analitico y retrospectiva de historias clinicas de pacientes
inmunodeprimidos con neurocriptococosis, estudio observacional de
revision de expedientes, estudios descriptivos prospectivos.

Tipo de publicacién: los fundamentos de los articulos para la revision se
seleccionaron a partir de protocolos, guias de practica clinica, articulos
de revision, ensayos clinicos y experimentales, revisiones sistematicas,
metaanalisis, para identificar un adecuado manejo clinico y los correctos
métodos diagndsticos de la neurocriptococosis en pacientes
inmunodeprimidos.

Sintesis, presentacion de resultados: los resultados se indican en base
al método PRISMA, se realizé un analisis mediante cuadros de sintesis
de los resultados presentes en cada uno de los estudios de los métodos
diagnosticos y manejo clinico de la neurocriptococosis en pacientes

inmunodeprimidos que se hayan revisado.
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2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. DEFINICION

La neurocriptococosis 0 meningitis criptocococica es una enfermedad infecciosa

gue ataca al sistema nervioso central causada por una levadura encapsulada
gue es el Cryptococcus, se la considera una micosis oportunista que afecta en
especial a aquellos individuos que presenten diversas formas de
inmunosupresion ya sean estas naturales o iatrogénicos, ademas es la causa
mas comun de meningitis en pacientes adultos en especial aquellos que tengan
infecciéon por VIH, siendo considerada una de las enfermedades definitorias de
SIDA (6,22).

2.2. ETIOLOGIA

La infeccion inicial por el hongo se da principalmente por estados de
inmunodepresion como en personas portadoras de VIH, pacientes a los que se
les administran por cualquier via altas dosis de corticoides, pacientes en uso de

quimioterapia por enfermedad maligna o presencia de enfermedad de Hodgkin

(8).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

El hongo se distribuye ampliamente a nivel mundial encontrandose
abundantemente en el ecosistema, sin embargo, solo causa cuadros de gran
severidad cuando un paciente presenta resistencia inmunolégica deteriorada.
Antiguamente se creia que la criptococosis se desencadenaba de manera
esporadica, pero con la aparicion del SIDA los casos de criptococosis se
elevaron exponencialmente, aunque se menciona que la infeccién puede darse
también en pacientes inmunocompetentes pero con menor severidad y

frecuencia (4,8).
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Se ha demostrado que la infeccién por Cryptococcus neoformans es mas
prevalente en climas templados sobre todo en Estados Unidos y Japon mientras
que la enfermedad producida por Cryptococcus gattii es originaria sobre todo de

Africa, Latinoamérica, Canada y Australia (2).

2.4. TAXONOMIA Y MICROBIOLOGIA

En mudltiples investigaciones, se destaca que el Cryptococcus neoformans y el
Cryptococcus gattii son hongos en forma de levaduras que pueden ser epifitos o
endofitos que presentan especial tropismo hacia las plantas que funcionan como
hospederas, por ello la diseminacién de la basidiospora se da en conjunto con el
proceso de floracion de las plantas donde se hospedan, no obstante, se
encuentran en periodos cortos de tiempo donde los animales y humanos son
propensos a infectarse. Luego de la transmisién, estas basidiosporas se
convierten en levaduras encapsuladas gracias a la sintesis de material de tipo

polisacarido (3,5,7).

2.5. COMPONENTES DE VIRULENCIA

Los factores de virulencia mas estudiados del Cryptococcus neoformans es la
capsula polisacéarido que cumple las funciones de inhibicién de algunas linfocinas
gue provocan respuesta humoral y celular muy indeleble, inmovilizacion de los
anticuerpos que hacen que no ataquen a la pared ni a la capsula y enmascara
los anticuerpos. En cambio, la melanina es una barrera que le protege al
microorganismo de los anticuerpos creados por el huésped y le protege de la
anfotericina B. Otros componentes de virulencia es la miristoiltransferasas, la

adenina sintetizada, la produccion de ureasas y manitol (3,5,7).

2.6. PATOGENIA

El Cryptococcus neoformans se encuentra presente en el medio ambiente y
gracias a su estrecha interaccion con las células inmunitarias innatas tales como

macrofagos o células dendriticas, el hongo puede persistir dentro de estas
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células, lo que le otorga una ventaja al permitirle un escape a la respuesta
inmunitaria y su consecutiva diseminacion, la infeccion en seres humanos con
frecuencia se inicia con la inhalacién de las basidiosporas o células de levaduras
desecadas, durante la nifiez se da una primoinfeccién con una neumonia no
especificada o no reconocida, las células de la levadura son controladas por el
sistema inmunologico del individuo por medio de la formacion de granulomas y
la inmunidad adaptativa mediante la creacion de anticuerpos contra las proteinas

del Cryptococcus neoformans (14,23).

Estas proteinas permanecen en un periodo de latencia hasta que se dé un
proceso de inmunosupresion, provocando una reactivacion y replicacion de las
células de levadura en el pulmén, diseminandose a través de via hematdgena a
los diversos érganos como sistema nervioso central, prostata, piel. Otro dato
imprescindible es que la levadura presenta propiedades antifagociticas y a su
vez puede crear un mecanismo para escape de forma fagocitica que le permite
dirigirse especialmente al cerebro y atravesar la barrera hematoenceféalica por

medio de los capilares corticales en vez del plexo coroideo (14,23).

Ademas, se ha evidenciado que el microorganismo puede atravesar la luz del
capilar y dirigirse al espacio perivascular y posteriormente ocasionar un
atrapamiento de los pequefios capilares tras expresarse la ureasa, o que hace
que se puedan evidenciar criptococomas en varias areas cerebrales luego de

suscitarse el crecimiento y multiplicacién del agente (14,23).

2.7. SINTOMATOLOGIA

La clinica de la neurocriptococosis es insidiosa, se expresa de manera diferente
en los pacientes inmunodeprimidos que los inmunocompetentes, con frecuencia
se manifiesta en individuos que presenten situaciones de inmunosupresién como
leucemias, linfomas, lupus eritematoso sistémico (LES), insuficiencia renal
cronica, diabetes mellitus, y personas con SIDA existe mayor riesgo de que se
dé una enfermedad diseminada. Se manifiesta de manera aguda en individuos
con VIH, tratamiento con glucocorticoides o cursen con enfermedad maligna

hematoldgica, mientras que en pacientes con otras patologias tiene un curso
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cronico. La media de duracién entre el inicio de la sintomatologia hasta la
presentacion es de 2 semanas en individuos con VIH mientras que es de 6 a 12

semanas en los que no presentan VIH (4,8).

En la mayoria de individuos el cuadro clinico abarca desde sintomas poco
especificos como fiebre, astenia y cefaleas, en las personas con
inmunosupresion, la principal complicacién y la mas grave de la infeccion por
Cryptococcus es la infeccion del SNC con mayor frecuencia en personas con
VIH, presentandose irritacion e inflamacion tanto del cerebro como de la médula
espinal. El curso que sigue la enfermedad con mayor frecuencia es una
meningitis subaguda o cronica que se determina por la presencia de nauseas,
vomitos, pérdida de peso, fiebre, cefaleas frontotemporal y retrocular, signos
meningeos y de hipertension intracraneana, asi como alteracion de la

conciencia. (1,4,5).

Debido a que puede existir la formacién de criptococomas o desencadenarse
cuadros de vasculitis, estos podrian manifestarse con signos neuroldgicos
focales, como alteracion de las funciones mentales superiores, irritabilidad,
alteracion de la coordinacién de movimientos, paralisis de pares craneales
ademas de disminucién o pérdida de la audicién siendo esta neurosensorial ya
que invade el aparato neural o vestibulococlear, la que puede ser de leve a
moderada con umbrales inferiores a 4Hz, visibn borrosa, ceguera e incluso
afectacién de otros 6rganos como el higado, riidn y aparato genitourinario, asi

como en ciertos casos compromiso del sistema 6seo (4,8,23).

En aquellos pacientes VIH negativos pero que enfrentan una condicion de
inmunosupresion ya sea por recepcion de trasplante, linfoma o el uso de
corticoesteroides, el curso del cuadro clinico puede ser atipico sobre todo en
individuos con nefropatias, cirrosis o diabetes viéndose signos como cefalea,
signos meningeos, afectacion inicial del sensorio o pleocitosis, dificultando el
diagndstico temprano de la infeccion por Cryptococcus, teniendo como clinica en
comun en paciente con o sin VIH/SIDA la hiponatremia mientras evoluciona el

ciclo de la enfermedad (24).
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2.8. METODOS DIAGNOSTICOS

Realizar un adecuado y pronto diagnostico de la meningitis criptococécica va a
depender de una correcta identificacion de signos clinicos que presente el
paciente, asi como los diversos examenes imagenologicos que se empleen,
ademas del estudio de los parametros del liquido cefalorraquideo (LCR)

conjuntamente con analisis de laboratorio (22).

Como ya se ha comprobado por diversos estudios e investigaciones acerca de
esta micosis, el estandar de oro son la tincién con tinta china y cultivos de
hongos, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se recomienda un
diagnéstico y manejo temprano del antigeno criptocécico en aquellos pacientes
que presenten una avanzada infeccion por el virus VIH, puesto que no existe una
marcada diferencia en cuanto a criterios diagndosticos de meningitis criptocdcica

entre individuos que presenten VIH y aquellos que no lo presenten (22).

2.8.1. EXAMENES DE IMAGEN

Se debe tener en cuenta que el empleo de la tomografia computarizada (TC) y
la resonancia magnética (RM) es limitado para el diagnéstico, sin embargo, son
Utiles para evaluar el grado de dafio anatdmico como medida general de
inflamacion, espacios de Virchow-Robin dilatados e incluso es importante
solicitarlas antes de realizar una puncion para toma de liquido cefalorraquideo y
asi evitar la aparicion de hernia cerebral pospuncion lumbar, ademas de su
utilidad en la deteccion de complicaciones que podria ocasionar la meningitis
criptococica como las masas intracraneales y la hidrocefalia, debido a esto se lo

clasifica en tres fases (17,22):

Aguda. - se puede observar la presencia de edema cerebral ya seaenla TC o
en la RM, debido a las lesiones que se forman en el parénquima cerebral, las
cuales son puntiformes e hipodensas en T1 y en T2, similares a las lesiones
denominadas “pompas de jabon” que se observan en el infarto cerebral como

consecuencia de la expansion del espacio que rodea el capilar.
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Subaguda. - en esta fase se forman seudoquistes gelatinosos multifocales en la
sustancia gris profunda a ambos lados de los hemisferios cerebrales, ganglios

basales, el talamo y el mesencéfalo, etc.

Grave. - lesiones rodeadas de edema, se observa zonas de penumbra (que se
refiere al tejido cerebral con riesgo de convertirse en infarto si es que no se
resuelve la oclusidn vascular). Una mejor exploracion puede mostrar multiples
anillos de pequefios nédulos, por lo cual es facil confundir con metastasis
cerebral (22,25).

2.8.2. CULTIVO

Se recomienda realizar cultivo de sangre y LCR para detectar el antigeno
criptocécico, ya que las pruebas rutinarias pueden arrojar valores normales
incluso si la enfermedad se encuentra generalizada, en la primera puncion
lumbar que se haga se debe medir la presion de apertura, si esta se encuentra
mayor a 25 cm de agua se lo toma como un predictor de mal prondstico (6). Es
considerado Gold estandar en el diagnéstico de la neurocriptococosis, teniendo
como desventaja el tiempo de espera de los resultados que puede variar desde
dias hasta 1 o 2 semanas motivo por el cual se utiliza otros métodos para
acelerar el diagndéstico y asi aplicar un plan terapéutico precoz, se han empleado
cultivos cuantitativos de LCR que tienen un facil acceso puesto que se pueden
realizar en laboratorios de microbiologia (7).

La técnica se basa en un volumen de entrada de 100 ul de LCR con 5 diluciones
en serie 1:10 en agua, lo cual se siembra en agar Sabouraud dextrosa al que se
le agrega 0,2 mg/mL de cloranfenicol para que no se dé crecimiento de bacterias
y luego hacer un recuento cuantitativo del cultivo en la placa que haya tenido un
crecimiento menor. No se puede emplear la cicloheximida debido a que inhibe la
presencia de los Cryptococcus, un medio adecuado debe tener 37°C, aunque el
crecimiento también se puede dar en los 25°C. Si hay un aumento en la carga
del cultivo cuantitativo, se lo considera como factor de riesgo de mortalidad a las
2 semanas, con aumento del 40% en la mortalidad debido a un mayor

crecimiento de Cryptococcus en el LCR (7,26).
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Estudio de Liquido Cefalorraquideo

Se pueden observar niveles bajos de glucosa y niveles altos en cuanto a
proteinas en el estudio del LCR, siendo la hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia relevantes en el diagndstico de la meningitis criptococécica.
Los valores del recuento de glébulos blancos pueden encontrarse normales e
incluso esta puede estar por encima de 20 células por microlitro, con
predominacion de los linfocitos, especialmente en pacientes que cursen con
terapia antirretroviral a pesar de esto los parametros pueden estar normales y
resultar positivas las pruebas de tincion con tinta china y pruebas de antigenos,
en especial en individuos con VIH positivo ya que al estar inmunosuprimidos no

tienen respuesta inflamatoria adecuada (6,9).

En la neurocriptococosis lo caracteristico del LCR es un incremento de la presion
intracraneal (PIC) mas de 35° mmH:0, incluso puede llegar hasta valores mayor
a 900 mmH:20, esto se debe a que se imposibilita el paso del LCR a través de
las vellosidades de la aracnoides ya que el Cryptococcus obstruye el canal de
circulacién, ademas que se crea un depdésito de polisacérido capsular en los
espacios subaracnoideos y en las vellosidades aracnoides produciendo
secuestro de liguidos al aumentar la osmolaridad del liquido intersticial y LCR
(22).

La apariencia del LCR generalmente es clara y transparente, se vuelve turbia en
casos que haya gran cantidad de Cryptococcus, en relacién a los leucocitos,
estos estan aumentados y su recuento es alrededor de 100-500 x108 /L, sin
embargo, podrian estar normales en pocos casos. También se puede observar
una relevante disminucién en los niveles de glucosa, siendo esta menor en

comparacion en otras infecciones del SNC (22).
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2.8.3. TINCION CON TINTA CHINA

Otro de los exadmenes de gran relevancia para el diagnostico de la
neurocriptococosis es el empleo de tinciobn con tinta china, y el diagnostico
morfologico va a depender del método del tefiido, tradicionalmente se usa para
identificar al Cryptococcus neoformans, sobre todo en aquellas regiones en que
los individuos debido a sus limitados recursos presenten dificultad en acceder a
las pruebas de laboratorio, ya que la tincion con tinta china es una prueba sencilla
y de rapido funcionamiento, lo que la convierte en una medida de tamizaje
eficiente siempre y cuando el personal de laboratorio tenga las habilidades para

reconocer la levadura (22,27).

A través de esta prueba que se puede observar que la capsula no se encuentra
sombreada si no rodeada de azul, por lo que se denomina a este caracteristico
fendmeno como “noche estrellada”. En individuos que se les realicen la prueba
antes del debut de la enfermedad en el que se podrian encontrar menos de 1000
colonias/ml de este hongo oportunista o que estén en el inicio del tratamiento
con antirretrovirales la tinta china es insensible por tal razén se recomienda la
utilizacion de métodos diagndésticos actuales cuando la prueba de tinta china
arroje resultado negativo y se tenga una clara sospecha de meningitis por

Cryptococcus. (22).

Castilla (27) realizaron un estudio de tipo no experimental, siendo el instrumento
de estudio las fichas de laboratorio del Hospital de Infectologia de la ciudad de
Guayaquil, el universo del estudio fue de 252 LCR, de los cuales se estudi6 81
LCR por método de tincién con tinta china y por cultivo, indicando que fueron
negativos para ambos métodos 58 casos (71.6%) y positivo 16 casos (19.75%)
para ambos métodos, saliendo positivos mediante tincion con tinta china 3 casos
y los mismo arrojando resultados positivos mediante el cultivo, asi como fueron
4 casos negativos por tincién con tinta china y positivos mediante cultivo, por lo
qgue llegaron a la conclusion que la tincidn con tinta china es un estudio de
tamizaje buena debido a su 80% de sensibilidad, sin embargo, se podrian
escapar muestras positivas en comparacion al flujo lateral o la aglutinacion en
latex (27).
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2.8.4. ANTIGENO CRIPTOCOCICO

Realizar el diagnostico en fases asintomaticas y sintomaticas es muy importante
para asi disminuir la mortalidad y uno de los métodos diagnésticos mas fiables
para la criptococosis es la deteccién del antigeno del polisacérido capsular, el
cual se obtiene a partir de suero, LCR u orina, el antigeno criptococico (CrAg)
sérico es considerado un marcador biolégico temprano, el que es mucho mas
rapido y sensible que detectar directamente al patdgeno, prediciendo el
desarrollo de la meningitis criptococdcica semanas o incluso meses antes del
inicio de la enfermedad, siendo el CrAg un predictor independiente de meningitis
y muerte, sin embargo, el estudio del CrAg en el LCR es de mayor importancia

en el diagndstico de la meningitis criptocococica (22,28).

En la actualidad la OMS en diversos programas de VIH recomienda que se dé
una deteccion de CrAg y administrar un tratamiento preventivo en pacientes que
cursen infeccién avanzada por el VIH. El estudio del CrAg se basa principalmente
en los métodos de ensayos de aglutinacidn en latex, inmunoensayos enzimaticos
los cuales se han utilizado por décadas o en el nuevo ensayo de flujo lateral
(FLA) (28).

Siendo alta la sensibilidad (93-100%) y especificidad (93-98%) de la aglutinacién
en latex en muestras de LCR, convirtiéndola en una mejor opcién en el
diagnéstico de la neurocriptococosis en comparacién con la tincion con tinta
chinay la citologia del LCR, ademas de proporcionar la capacidad de estimar el
grado de gravedad de la patologia y su respectivo prondstico, ya que la gravedad
se encuentra correlacionada con el titulo del antigeno polisacéarido capsular, sin
embargo se puede ver resultados con falsos positivos en pacientes que curse
con enfermedades inmunolégicas como ejemplo en la artritis reumatoide, siendo
otra de su desventajas el hecho de que es una prueba manual incordiante, con

subjetividad en la interpretacion del resultado (22,28).

En la prueba de inmunoensayos enzimaticos para el CrAg se obtiene una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 98% en muestras de LCR, sin
embargo, no se puede contar de manera amplia con esta prueba en pacientes
de escasos recursos debido a su alto costo. Otra de las pruebas para deteccién

del CrAg es el ensayo de flujo lateral, el cual se desarrollo en el afio 2009,
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mediante este estudio se puede visualizar la céapsula de polisacarido
criptocécico, el cual es un componente de virulencia muy importante en el
Cryptococcus, se lo realiza mediante uso de anticuerpos monoclonales
anticriptocécico conjugados con oro, dicha prueba va dirigida especialmente al

Cryptococcus neoformans (22,28).

Temfack et al (29) en su estudio con un IC de 95% realizado en 186 adultos
infectados por VIH que no habian recibido terapia antirretroviral y sin
antecedentes de meningitis criptocécica detallan que el ensayo de flujo lateral
tiene una sensibilidad mayor a la aglutinacion de latex y al inmunoensayo
enzimatico, ademas es mas sensible para la deteccion del antigeno mas bajo en
el LCR, los puntos favorables de esta prueba son su bajo costo, se la puede
realizar en temperatura ambiente, por lo que no necesita refrigeracion y
obteniéndose los resultados en tan solo 10 minutos, lo que permitiria reformar el

diagnéstico (29).

Beyene et al (30) realizaron un estudio de cohorte prospectivo y observacional
en el que se evalué el cribado de CrAg y tratamiento preventivo en 817 personas
infectadas por VIH que habian recibido terapia antirretroviral o aquellos que
habian abandonado la terapia antirretroviral, se les realizo el cribado de CrAg
saliendo positivo el 6.2% (51 pacientes) de los cuales se les realizé puncién
lumbar a 46 pacientes resultando positivo 31 pacientes, siendo el titulo de CrAg
en plasma el predictor con mayor relevancia en la positividad del LCR. Los
pacientes que tuvieron un titulo de CrAg =1: 1280 fueron 21 y todos tenian
meningitis sintomética o eran LCR positivos (p<0,001) y de los que tenian titulo
de CrAg plasmético =21: 640 tenian compromiso del SNC (30).

Williams, et al. (31) indican en su investigacion prospectiva en 207 participantes
infectados por VIH que presentaban sospecha de meningitis a los cuales se les
realizaron pruebas de ensayo de flujo lateral del CrAg en sangre total por medio
de puncién digital (n=207), plasma (n=206), suero (27) y LCR, saliendo positivo
para CrAg 149 pacientes, la utilidad diagndstica del CrAg por puncién digital se
comparo6 con un patron de referencia de positividad en suero/plasma o LCR, asi
como también se investigo la relacion entre CrAg por puncion digital positiva,

CrAg de LCR y cultivo de LCR para determinar la concordancia y valor predictivo
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positivo de la prueba de puncion digital, siendo la concordancia del 100% entre
sangre total por puncion digital y suero/plasma (IC del 95%, 0.979) (31).

En el CrAg LAF se emplean la combinacién de dos anticuerpos monoclonales
conjugados con oro, que se encuentran impregnados a una tira de prueba
inmunucromatografica, uno de los anticuerpos monoclonales tiene alta
reactividad con CrAg de los serotipos A, B y C, mientras que el otro monoclonal
es muy reactivo con los serotipos Ay D, por eso al combinarlos poseen una alta
reactividad con el CrAg en el rango de los serotipos del Cryptococcus, su disefio
se basa en cumplir dos criterios claves para el diagndstico: detecta CrAg de
todos los serotipos de Cryptococcus y se la puede emplear en lugares con
minima o nula infraestructura, a su vez que es segura ya que cumple con los
criterios ASSURED de la OMS en pruebas para diagnéstico (32,33).

La prueba de CrAg FLA es de gran utilidad en aquellos pacientes con VIH/SIDA
ya que ayuda a la prevencion de la infecciéon por Cryptococcus, pacientes con
recuentos <100 células/ml de CD4 que no presente sintomas y no se encuentre
recibiendo una eficaz terapia antirretroviral. En pacientes con SIDA y meningitis
se deberia valorar el CrAg de manera casi obligatoria a pesar de que no se
identifique la levadura con la tinta china, ya que un cribado oportuno del CrAg
permite reconocer que individuos asintomaticos requieren tratamiento preventivo
con fluconazol de manera urgente caso contrario desarrollarian la sintomatologia

e incluso morir (33,34).
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Cultivo -Sangre 69,9% 100% Se realiza facilmente en  El tiempo de espera de los
-LCR cualquier laboratorio de  resultados que puede variar

microbiologia. desde dias hasta 1 o 2

-Util en deteccién de semanas.

recaida micolégica o

fracaso de tratamiento.

Tincién con tinta china Cualquier fluido  80% 95% -Permite  diagnostico -La sensibilidad de 80%
corporal. rapido. podria dejar escapar algunas

-Facil de realizar. muestras positivas.

-Bajo costo -Si la carga de criptococco
baja, la sensibilidad puede
disminuir ain mas.

Ensayo de flujo lateral -Suero 99,3% 99,1% -No requiere  No es (til para diagnéstico de
de CrAg -Plasma infraestructura de episodios posteriores.

-LCR laboratorio.

-Orina -Resultados disponibles

en 10 minutos.

-Se la puede realizar

mediante puncién

digital.

-Se puede realizar en

asintomaticos.

Aglutinacion de latex -Sangre 97% - 98% 86% - 100% -Detecta antigenos -Menor accesibilidad en
para CrAg -LCR polisacaridos de la paises de bajos ingresos.
céapsula de -Requiere reactivos

Cryptococcus. COstosos.

-Estima el grado de -Requiere envio /

gravedad. almacenamiento en cadena
de frio.

-Demoran aproximadamente

5 h los resultados

-Prueba manual incordiante

con subjetividad en la

interpretacion del resultado.
Inmunoensayo -LCR 100% 98% -Rendimiento rapido. -Alto costo

enzimatico para CrAg

-Requiere cadenas de frio
eficaces.

-Requiere infraestructura de
laboratorio.

2.9. MANEJO CLINICO

Tabla 1: Comparativa de métodos diagnésticos

Elaboracién: Nicole Paulette Gallegos Rodriguez

La evidencia ha demostrado que la deteccion del CrAg en sangre y manejo con

fluconazol es eficaz en la prevencidn de meningitis criptocécica en pacientes con

infeccion avanzada de VIH, en especial aquellas que presentan un recuento

<100 células/ul de CD4. El manejo antifungico va a depender de la forma clinica
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en la que se presente la criptococosis y de como se encuentre el estado

inmunoldgico del individuo (19,35).

Hoy en dia la terapéutica se encuentra limitada a tres farmacos antimicaoticos, los
gue se usan solos o combinados, tenemos al desoxicolato de anfotericina B, que
es un antibiético fungicida de la familia de macrélidos polienos y a sus
formulaciones lipidicas (anfotericina B liposomal, complejo lipidico de
anfotericina B, dispersion coloidal de anfotericina B), la flucitosina que es un
antifangico sintetico que pertenece a la familia de las pirimidinas fluoradas vy el
fluconazol que es un triazol que forma parte de la familia de los imidazoles (22).

En el caso de las infecciones del SNC es dificil puesto que la barrera
hematoencefélica representa una limitacion para la difusion de las moléculas al
tejido del cerebro sin dejar de lado que las bombas de salida minimizan las
concentraciones del farmaco en el SNC, el fluconazol y la flucitosina se difunden

facilmente y tienen una penetracion excelente en el LCR y tejido cerebral (22,36).

Se recomienda en individuos que no presenten meningitis, la dosis de fluconazol
800mg diarios durante dos semanas, seguido de 400 mg diarios por 10 semanas,
y profilaxis secundaria de 200 mg diarios por 6 meses e iniciar la terapia
antirretroviral al menos después de 2 semanas de haber comenzado con terapia
preventiva con fluconazol. EI manejo de la neurocriptococosis tiene como
objetivo principal que se elimine de forma répida la levadura del LCR, se
denomina al aclaramiento cuantitativo del LCR como actividad fingica temprana
y es la tasa de aclaramiento de la levadura por ml de liquido cefalorraquideo
cada dia, si hay una tasa lenta de eliminacion es muy probable que aumente la

mortalidad a las 2 y a las 10 semanas (19).

Nasri et al (20) indican en su estudio retrospectivo sobre meningitis criptocécica
con concentracion minima inhibitoria (CMI) elevada de fluconazol en 35
pacientes inmunodeprimidos de los cuales 13 tenian una CMI elevada para
fluconazol =216ug/ml, en aquellos pacientes que presentaron CMI elevada a
fluconazol y carga alta de antigeno criptocécico en LCF 21:512, las
probabilidades de presentar complicaciones del SNC fueron fue de p = 0,0358
y p = 0,023 respectivamente. A pesar de que no exista una relacion directa entre

la CMI elevada con fluconazol y la mortalidad, se aprecio que aquellos que
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recibieron fluconazol o voriconazol que es un triazol de segunda generacion de
la familia de los azoles, en dosis 2800 mg en la fase de mantenimiento tuvieron

mas probabilidades de sobrevivencia (p = 0,0288) (20).

2.9.1. MANEJO EN PACIENTES CON VIH

Terapia de induccion antifungica

Day et al (37) realizaron en Vietnam un ensayo controlado aleatorio con 299
pacientes que se dividieron en 3 grupos, cuyo objetivo era determinar si la terapia
combinada de 2 semanas de anfotericina B con flucitosina en dosis de 100
mg/kg/dia o anfotericina B con fluconazol en dosis de 400 mg/dia aumentaban
la supervivencia en comparacion de 4 semanas de monoterapia con anfotericina
B, en los que se administré anfotericina B mas flucitosina en el dia 14 el indice
de riesgo fue 0,57 con un IC 95%: 0,30-1,08, p = 0,08 y el dia 70 el indice de
riesgo 0,61, IC 95%:0,39-0,97, p = 0,04 (37).

Por otro lado, el esquema de anfotericina B méas fluconazol no mostré un
incremento de la supervivencia comparado con la monoterapia de anfotericina B
en los dias 14 con indice de riesgo de 0,78, IC del 95%: 0,44-1,41, p=0,42 y el
dia 70 con indice de riesgo de 0,72, IC del 95%: 0,45-1,11, p = 0,13. Por lo que
este ensayo corroboro que un buen esquema de terapia de induccion en
pacientes VIH seropositivos con meningitis criptocicica sea durante 14 dias
anfotericina B en dosis de 1mg/kg/dia asociado a 100 mg/dia de flucitosina (35).

Se recomienda segun las pautas actuales, en aquellos pacientes infectados por
VIH, no infectados por VIH, no trasplantados, durante 2 semanas la
administracion de desoxicolato de anfotericina B en dosis de 0,7-1,0 mg/kg/d por
via intravenosa combinado con flucitosina 100 mg/kg/d que se debe dividir en
cuatro dosis o complejo lipidico de anfotericina en dosis de 5mg/kg/d, la
anfotericina B liposomal es menos toxico, pero no posee mayor eficacia
(19,22,35).

Segun la evidencia se ha demostrado que la combinacién de la anfotericina con
la flucitosina reduce la mortalidad en un 40% menos a las 10 semanas, en

comparacion con el uso solo de anfotericina, el efecto persiste aproximadamente
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6 meses y se asocia a mayor eliminacion de hongos comparado con 4 semanas
de manejo con monoterapia de anfotericina, ademas se debe administrar 40-60

mEq de cloruro de potasio al dia con el uso de anfotericina (19,35).

En paises de medianos y bajos ingresos no se puede acceder a la terapia
combinada de anfotericina y flucitosina debido al alto costo (aproximadamente
2000 dolares por dia en un adulto de 70 kg) lo que la convierte en una terapia
imposible de acceder. Por lo cual el desoxicolato de anfotericina B es la Unica
alternativa terapéutica en aquellos paises subdesarrollados, otra medida que se
tiene que valorar es la terapéutica con altas dosis de anfotericina B liposomal de

ciclo corto (19).

En los casos que no se puede emplear la flucitosina se da como otra alternativa
la combinacién de la anfotericina B con el fluconazol, Pappas et al (38) en un
ensayo con 143 pacientes se observé que la combinacién de anfotericina B con
fluconazol en dosis de 800 mg/d dio mejores resultados a largo plazo que la
combinacion de anfotericina B con fluconazol en dosis de 400 mg/d o la
anfotericina B en monoterapia. Por lo cual en la guia actual se recomienda el
empleo de dosis mayor o igual a 800 mg/ dia de fluconazol asociado con

anfotericina B, cuando no se dispone de flucitosina (9,19).

Se debe tener especial cuidado al momento de administrar anfotericina B ya que
produce efectos adversos importantes entre los cuales se destacan la anemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia, insuficiencia renal y flebitis, por lo que se
recomienda que la administracién de la anfotericina B debe ser intrahospitalario,
por via venosa y bajo vigilancia de enfermeria, el periodo de duracion es de 14
dias, sin embargo, se puede emplear un ciclo corto como alternativa con
duracion de 7 dias de anfotericina en combinacién con dosis altas de fluconazol
1200 mg/d, esto se emplean casos en los que no se puede cumplir con los 14
dias que se recomienda la administracion de anfotericina B, si esta no se vigila
adecuadamente se puede suscitar en la segunda semana una hipopotasemia

gue pone en riesgo la vida (19)

Como otra alternativa tenemos al voriconazol en dosis de 300 mg dos veces al
dia, aunque no se ha visto beneficio para las cepas sensibles al fluconazol,

también se ha demostrado que el interferon-gamma, que es una citosina
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enddgena, en dosis de 100 ug por via subcutanea, 2 0 6 dosis es un componente
eficaz en la terapia de induccion combinada. La IDSA y la OMS contindan
avalando el plan terapéutico de fluconazol en monoterapia en dosis altas a 1200
mg/d por un lapso de 10-12 semanas si no se dispone de flucitosina, debido a
que el fluconazol hasta la actualidad sigue siendo la Unica opcion de tratamiento
para la meningitis criptococica asequible en muchos paises del mundo (19).

Terapia de consolidacion y mantenimiento o profilaxis secundaria

Esta etapa consiste en el empleo de dosis de 400-800 mg/d de fluconazol en
adultos, se recomienda comenzar esta etapa cuando ya hayan pasado 2
semanas de la terapia de induccién, sin embargo, lo recomendable seria que la
etapa de consolidacion inicie dependiendo de la respuesta del paciente a la
terapia de induccion, es propicio realizar una puncion lumbar y cultivo a las 2
semanas para valorar si ya existe esterilidad del LCR, si ya se comprueba que
el LCR esta estéril se debe disminuir la dosis de fluconazol de 800 mg/d a 400
mg/d. Si se ha empleado fluconazol en monoterapia o no se ha logrado un LCR
estéril, se recomienda que la terapia de consolidacion sea mas prolongada
(9,22,35).

Una vez que las etapas de induccion y consolidacién hayan tenido éxito, se
recomienda como terapia de mantenimiento cuya duracién va desde 6 a 12
meses en pacientes con cultivo negativo reciban 200 mg/d de fluconazol, las
recomendaciones en el empleo a largo plazo de fluconazol se basan en la
evidencia observada en la era anterior al tratamiento antirretroviral acerca de las
altas tasas de recaida al interrumpirse la terapia. La administracion intravenosa
de anfotericina B una vez por semana es menos eficiente que la dosis de 200

mg/d de fluconazol en la prevencion de recaidas de meningitis criptocécica (19).

En pacientes que este con tratamiento antirretroviral y cuya carga viral sea
indetectable por mas de tres meses y sus recuentos de CD4 sean mayor o igual
a 100 células/ pL, la profilaxis secundaria podria ser interrumpida, mientras que,
si no se cuenta con la prueba de carga viral, la OMS da como recomendacion
gue se continde con terapia de mantenimiento por un afio y se puede interrumpir

si el recuento de CD4 son >200 células/ uL. Se debe reiniciar la terapia de
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mantenimiento con fluconazol en aquellos individuos que hayan interrumpido la

TAR o su recuento de CD4 sea menor a 100 células/ uL (19).

En cuanto a terapias adyuvantes, se ha sugerido la adicién de la sertralina, que
es un antidepresivo que pertenece al grupo de los inhibidos selectivos de la
recaptacion de serotonina, a pesar de que su mecanismo de accion sobre los
hongos no esta esclarecido por completo en humanos, se ha visto en estudios in
vitro e in vivo en modelos de animales que la sertralina presenta efecto fungicida
en concentraciones superiores a 6 g / mL, que podria aumentar el aclaramiento
del LCR, ademas de un efecto sinérgico bidireccional con el fluconazol
(19,35,36).

Sin embargo, Rhein, et al. (39) realizaron un estudio abierto de blusqueda de la
dosis para evaluar la seguridad y eficacia microbioldgica de la sertralina en 172
pacientes con meningitis criptocdcica e infeccion por VIH en un hospital de
Uganda, al tratamiento convencional de anfotericina B 0,7-1 mg/dia hasta 14
semanas + fluconazol en dosis de 800 mg/dia durante 4 semana, seguidos de
400 mg/dia de fluconazol por 8 semanas, al que se le adicion6 dosis entre 100-
400 mg/dia de sertralina, evaluandose la temprana actividad fungicida por medio
de la tasa de aclaramiento de Crytococcus del LCR, la farmacocinética de la

sertralina y la susceptibilidad in vitro (39).

La sertralina se dosifico en 17 pacientes 100 mg/dia, 12 pacientes 200mg/dia,
14 pacientes 300 mg/dia y a 17 pacientes 400 mg/dia, mientras que a 112
pacientes se les asigno al azar dosis de 200 mg/dia (n=48), 300 mg/dia (n=36) y
400 mg (n=28) por dia durante 2 semanas y después se siguié con 200 mg/dia.
Los que recibieron de 100-200 mg/dia y dosis mas elevadas de 300-400 mg/dia
tuvieron indice de riesgo: 1,27, IC del 95%:0,69-2,32, p=0,45, murieron 38
pacientes a las 2 semanas y 69 pacientes a las 12 semanas, no se encontraron
diferencias relevantes en cuanto a periodos de hospitalizacién, esterilidad del

LCR a las 2 semanas o reiterada sintomatologia (39).

En este estudio se pudo llegar a la conclusion de que adicionar la sertralina a
dosis estandar combinada con anfotericina, se podria mejorar la eliminacién del
hongo en el LCR, con un promedio de aclaramiento de -0.37 log 10 UFC / ml de

LCR / dia (IC del 95%: 0,41-0,33) en comparacion a la tasa de eliminacion de -
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0,32 log 10 UFC / ml de LCR / dia en el estudio de 99 pacientes en Vietnam los
que recibieron 1 mg/kg/dia de anfotericina y 800 mg/dia de fluconazol (39).

2.9.2. MANEJO EN PACIENTES NO RELACIONADOS CON VIH

Las guias de la IDSA el tratamiento en aquellos que tengan inmunosupresion no
relacionada con el VIH en 3 fases, la de induccion se recomienda desoxicolato
de anfotericina B en dosis de 0,7-1,0 mg/kg/d combinado con 100 mg/kg/d de
flucitosina por 4 semanas 0 mas; desoxicolato de anfotericina B en dosis de 0,7-
1,0 mg/kg/d por 6 semanas; 3-4 mg/kg/d de anfotericina B liposomal o 5 mg/kg/d
de complejo lipidico de anfotericina B combinado con flucitosina por 4 semanas;
desoxicolato de anfotericina B en dosis de 0,7 mg/kg/d combinado con 100
mg/kg/d de flucitosina por 2 semanas. La terapia de consolidacion con 400-800
mg/kg/d de fluconazol por 8 semanas y terapia de mantenimiento con fluconazol
200 mg/d por 6-12 meses (6).

En personas trasplantadas que no tengan relacion con el VIH, su manejo es de
una terapia de induccién con anfotericina B liposomal en dosis de 3-4 mg/kg/d o
complejo lipidico de anfotericina B en dosis de 5 mg/kg/d combinado con
flucitosina 100 mg/kg/d por un periodo de 2 semanas. Como alternativa al
tratamiento la anfotericina B liposomal 6 mg/kg//d o complejo lipidico de
anfotericina B dosis de 5 mg/Kg/d por 4 a 6 semanas o 0,7 mg/kg/d de
desoxicolato de anfotericina B por 4 a 6 semanas. Como terapia de consolidacion
el fluconazol 400-800 mg/d por 8 semanas y la terapia de mantenimiento el

fluconazol en dosis de 200-400 mg/d por 6 meses a 1 afio (6).

Plantear un plan terapéutico para la meningitis criptocécica en pacientes con
patologias hematoldgicas es complicado debido a que estos individuos poseen
notable deterioro en su inmunidad, sumandose a esto los efectos adversos y la
falta de pruebas diagndsticas en esta poblacion pequefia, sin embargo, existen
recomendaciones generales con desoxicolato de anfotericina B (d-AmB) la cual
puede acompafiarse o no de flucitosina en pacientes sin VIH, pero estas
recomendaciones no son especificas para pacientes con enfermedades

hematoldgicas (8).
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Wang et al (8) en su estudio retrospectivo realizado en 33 pacientes con

enfermedades hematoldgicas con meningitis criptocécica, 26 tenian afectacion

del SNC observandose mayor frecuencia en pacientes con enfermedades

hematolégicas no malignas p = 0,001. En este estudio indican que dichos

pacientes fueron manejados con desoxicolato de anfotericina B como medida

inicial basandose en la guia china, empleando la dosis de 0,35-0,59 mg/kg/d,

teniendo como media 0,43 mg/kg/d, la mayoria de pacientes se les dio

conjuntamente 100 mg/kg/d de flucitosina, lograndose buenas respuestas en la

mayoria. Sin embargo, se debe considerar que el desoxicolato con 0 sin

flucitosina tiene eficacia y seguridad en el tratamiento de la meningitis

criptocdcica en individuos con trastornos hematolégicos (8).

Nivel de
Escenario clinico Fase Evidenc
ia
Induccién
-Desoxicolato de anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg/d)+flucitosina (100 mg/kg/d/ivia Al
oral) por 2 semanas.
-Anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg/d) o complejo lipidico de anfotericina B (5 B2
mg/kg/d, vigilar funcién renal) +flucitosina (100mg/kg/d) por 2 semanas.
-Desoxicolato de anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg/d) o anfotericina B liposomal (3-4 B2
Pacientes con VIH = mg/kg/d) o complejo lipidico de anfotericina B (5mg/kg/d, aquellos que no toleran
la flucitosina) por 4-6 semanas.
Consolidacion
Fluconazol (400 mg/d) por 8 semanas. Al
Mantenimiento
Fluconazol (200 mg/d) por 1 afio o0 mas. Al
Induccioén
Anfotericina B lipososmal (3-4 mg/kg/d) o complejo lipidico de anfotericina B (5 B3
mg/kg/d)+flucitosina (100mg/kg/d) por 2 semanas.
; Consolidacion
P?f;i;}:it?n Flucona;o[ (400-800/mg/d) por 8 semanas. B3
Mantenimiento
Fluconazol (200-400 mg/d) por 6 meses a 1 afio. B3
Induccioén
-Desoxicolato de anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg/d)+flucitosina (100 mg/kg/d) por 4 B2
semanas 0 mas.
-Desoxicolato de anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg/d) por 6 semanas. B2
-Anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg7d) o complejo lipidico de anfotericinaB (5 B3
Pacientes no mg/kg/d) combinados con flucitosina por 4 semanas.
asociados al VIHo  -Desoxicolato de anfotericina B (0,7 mg/kg/d)+flucitosina (100mg/kg/d) por 2 B2
no trasplantados. ~ Sémanas.
Consolidacién
Fluconazol (400-800 mg/d) por 8 semanas. B3
Mantenimiento
Fluconazol (200 mg/d) por 6-12 meses. B3

Tabla 2: Comparativa de tratamiento farmacoldgico.

Elaboracién: Nicole Paulette Gallegos Rodriguez

38



2.9.3. MANEJO DE LA PRESION INTRACRANEAL

Se define a la presion intracraneal (PIC) elevada a como la presion del LCR que
sea mayor o igual a 25 cm H20 y comUunmente se presenta como complicaciéon
de la meningitis criptocécica, se produce debido a una reabsorcion deficiente de
LCR a través de la villa aracnoidea producto de una obstruccion fisica producida
por la cépsula de polisacarido del Cryptococcus. La PIC esta intimamente
relacionada con el tamafio de la capsula criptocécica y la carga del Cryptococcus
en el LCR (19,35).

Se recomienda que mediante puncion lumbar se mida la presion de apertura del
LCR, repetir la puncion por lo menos una vez al dia en casos en que la PIC sea
mayor o igual a 25 cm H20 o si los sintomas que se presenten en el transcurso
de la enfermedad son sugestivos de la PIC elevada, y que estan punciones sean
diarias hasta que disminuya los valores de presion o los sintomas hayan cedido,
claro esté este plan solo se podria llevar a cabo en paises desarrollados que
cuenten con la disposicion de mandmetros, en comparacion con las
posibilidades de paises en vias de desarrollo en los que los centros de salud no

son equipados o presentan falta de recursos (19,35).

Ademas, se ha sugerido que la elevacion de la PIC esté vinculada a una
respuesta de citosinas proinflamatorias con niveles elevados de TNFa en el
LCR, asi mismo se observd que gracias a la dexametasona como coadyuvante
en el tratamiento para las manifestaciones que el paciente pueda presentar, en
dosis de 6-16 mg (hasta 24 mg) VO al dia, dividido en 3-4 dosis individuales, se
podria dar una mayor reduccion en la presion de apertura del LCR en las dos
primeras semanas de la terapia de induccién al inhibir la respuesta
proinflamatoria. Sin embargo, como desventaja del uso de la dexametasona se
vio que el aclaramiento de la levadura en el LCR se hacia mas lento ya que
disminuian los niveles del factor de necrosis tumoral alfa, por lo que no se

recomienda el uso de este inmunomodulador (19,35).
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3. RESULTADOS

3.1. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

Las bases metodoldgicas del presente estudio se basan en el método PRISMA,
el cual se fundamenta en un conjunto de elementos basados en la evidencia,
esta disefiado para revisiones de estudios en el campo de la medicina que
evallan los efectos de las intervenciones de la salud, de manera independiente
del disefio de los estudios que se vayan a incluir, manteniendo la vigencia y
relevancia de los estudios. Se debe considerar que sesgo no es igual a calidad,
por lo que hay estudios que ademés de estar desarrollados adecuadamente, a
Su vez estén sesgados. Por lo que es fundamental analizar cada estudio incluido
basandose en los diferentes items del método PRISMA, evaluando el tipo de
estudio, la heterogeneidad de los resultados de los estudios de investigacion,

calidad de la muestra incluida, etc, para poder delimitar el riesgo de sesgo.

Basandose en el método PRISMA, la presente investigacion se realiz6 mediante
la busqueda en base de datos, teniendo a PubMed como base cientifica
principal, ademas de Elsevier, Scielo, y Research Gate, se utiliz6 como
metodologia de busqueda las frases “criptocococis cerebral” y “cryptococcal
meningitis” en la que se obtuvo 323 registros en bases de datos y 3 registros a
través de otras fuentes, de los que tras eliminar registros duplicados quedan 167
registros a ser examinados, de los cuales se excluyeron 125, teniendo como
seleccion final a 42 fuentes bibliograficas, que segun criterios de inclusion y
exclusion se eliminaron 28, teniendo un total de 14 articulos de relevancia en

idioma espafiol e inglés, con un periodo de publicacion 2015-2020.
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1. Métodos diagnésticos de la neurocriptococosis en pacientes
inmunodeprimidos (pruebas de imagen, prueba de antigeno
criptococico, tinta china y cultivos).

De los estudios revisados, 10 de los 14 articulos hablan acerca de los diferentes
métodos para el diagnéstico de la neurocriptococosis en pacientes

inmunodeprimidos.

-Métodos de imagen: se vio una prevalencia del 30% de hallazgos craneales
anormales en pacientes VIH positivo y 25% en pacientes VIH negativo,
demostrando que no es frecuente encontrar hallazgos craneales anormales en
la TC (12), Guo, et al.(22) corrobora sus limitaciones para el diagnéstico y
destaca la utilidad de la TC y la RM en la deteccion de complicaciones como
masas intracraneales o la hidrocefalia, ademés de la correlacion entre la TC/RM
y el avance de la enfermedad o la presion del LCR, Rivero, et al. (15), en su
estudio realizado en el hospital de especialidades Eugenio Espejo, en la ciudad
de Quito, con una muestra de 7 pacientes, encontroé una prevalencia del 100%

de hallazgos anormales en la RM.

-Cultivo: ha sido considerado como “Gold standard” por afios, tiene una
sensibilidad del 69,9% y especificidad del 100% (27), en un cohorte prospectivo
de 207 pacientes infectados por el VIH, se observd una prevalencia de
positividad del 91% (31). Rajasingham, et al. (7) menciona que si aumenta la
carga fungica hay mas del 40% de probabilidad de mortalidad por cada longio
UFC/ml de aumento de LCR.

En un estudio realizado en Shangai, China, se obtuvo una prevalencia del 85%
de pacientes diagnosticados de meningitis criptocdcica por medio de esta prueba
(8), sin embargo, este método diagndstico tienen varias desventajas como el
tiempo en que se demora en obtener resultados, que va de dias a semanas, las
condiciones del cultivo y cantidad de LCR, sin embargo, es un gran método para

categorizar la especie y ver la sensibilidad a medicamentos (22).

-Tinta china: la sensibilidad es <86% (7,12,22,27), y su especificidad es del
95,02% con un valor predictivo negativo de 98,4% (27), sin embargo, la
sensibilidad disminuye cuando existe una baja carga de hongos al inicio de la

enfermedad (8,22). Se ha podido evidenciar que la sensibilidad es de apenas el
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42% cuando CUF de Cryptococcus en LCR son <1,000 (8), en un estudio
prospectivo con una muestra de 7 pacientes, se observo que la prevalencia de
positividad fue del 100% (15). Mientras que en un estudio de 25 pacientes con

patologias hematologicas se evidencio una prevalencia del 92% (8).

-Antigeno criptocdcico: en cuanto a la sensibilidad de la aglutinacion en latex
Rajasingham, et al. y Guo, et al. (7,22) describen rangos similares, 97%-98% y
93%-100%, mientras que para la especificidad mencionan rangos que difieren
86%-100% y 93%-98%, ademas se menciona que pueden resultar falsos
positivos en pacientes con enfermedades inmunolégicas (22). El inmunoensayo
enzimatico presenta una sensibilidad del 100% y especificidad del 98% para LCR
(22). EI LFA es la prueba con mayor sensibilidad y especificidad (8,22,29-31,40),
la sensibilidad es del 99,3% vy su especificidad 99,1% (7), Wang, et al. (8) en su
estudio con muestra de 20 pacientes, observo una prevalencia de positividad del
CrAg en LCR del 100%.

En Yaundé, Camerun se realizd un estudio experimental en 186 participantes,
en el que se compararon 2 marcas (IMMY LFA y Biosynex CryptoPS) de la
prueba LFA en suero/plasma/orina, teniendo como referencia el EIA, se obtuvo
una sensibilidad del 100% y especificidad del 96,6% y 95% respectivamente (29).
En un Kampala, Uganda, se realizé un cribado de CrAg mediante puncién digital,
en el que se estimé que la concordancia del CrAg en suero y plasma es del
100% (31). Huang, et al. (40) en su metaanalisis evalué 12 articulos, determiné
que para CrAg LFA: en suero la sensibilidad es del 90%-100% Yy especificidad
93%-100%, en LCR la sensibilidad es del 96-100% y especificidad 93%-100% y
en orina hay un sensibilidad del 70-98%.

Williams, et al. (31) en su estudio prospectivo, determin6é que la concordancia
de LFA en sangre total por puncion digital y suero/plasma es del 100%, ademas
de un valor predictivo positivo para meningitis criptococica del 93% y un valor
predictivo negativo del 100%. Temfack, et al. y Beyene et, al. (29,30) mencionan

gue los titulos de CrAg en plasma >1:160 puede predecir meningitis criptocdcica.
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2. Manejo clinico con antifungicos indicados actualmente en la

neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos.

De los estudios revisados, 6 de los 14 articulos hablan acerca del manejo clinico

de la neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos.

-En pacientes hematologicos, el esquema con desoxicolato de anfotericina B (d-
AmB) en dosis de 0,35-0,59 mg/kg/d o Anfotericina B de tipo liposomal (AmB
liposomal) 50 mg/d junto con flucitosina 100 mg/kg/d tuvo éxito clinico del 55,6%.
Con fluconazol no se logré éxito clinico, mientras que, con el empleo de
voriconazol o itraconazol solo se obtuvo 1 respuesta clinica parcial, la mortalidad

a las 2 semanas fue del 11,6% y a las 10 semanas fue del 20% (8).

-Se considera como terapia de induccién de lera linea al esquema de d-AmB
(0,7-1 mg/kg/d) + flucitosina 100 mg/kg/d por 2 semanas ya que, la mortalidad
disminuye un 40% a las 10 semanas de tratamiento (19), se ha observado mayor
aclaramiento del LCR con AmB + flucitosina comparado a la AmB en

monoterapia (19,29) o a la asociacion de AmB + fluconazol (41).

-En un metaandlisis se menciona que el régimen de 1 semana de
AmB+flucitosina es la mejor opcion de tratamiento para la meningitis
criptococécica asociado al VIH, debido a que tiene menor probabilidad de
mortalidad (a las 10 semanas) que el régimen de 1 semana de AmB + fluconazol
(RR 2,04) y que el régimen de 2 semanas de AmB + fluconazol (RR 1,60), en la
frecuencia de efectos adversos no se observo diferencias estadisticas

significativas (42).

-En un ensayo aleatorizado, realizado en 721 pacientes se observé que las
prevalencias de mortalidad fueron similares a las 10 semanas tanto en el régimen
de 2 semanas de fluconazol + flucitosina (35,1%), como en el manejo por 1
semana de anfotericina B(36,2%) y por 2 semanas de anfotericina B (39,7%),
mientras que, a las 2 semanas la mortalidad fue de 18,2%, 21,9% y 21,4%
respectivamente, hubo mayor frecuencia de efectos adversos en el régimen de

2 semanas de AmB que en el de 1 semana (41).
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-Molloy, et al. (41) menciona que en la etapa de induccion el fluconazol en
monoterapia y a dosis altas de 1200 mg/d tiene baja eficacia en aquellos
pacientes que presentan cargas fungicas elevadas ya que se vio una mortalidad
del 68% en comparacion a la mortalidad de la antigenemia asintomatica que fue
del 24% (30), no se observaron efectos adversos durante el tratamiento con
fluconazol (9), mientras que se dan menos efectos adversos con la terapia de

fluconazol + flucitosina que con la terapia de 1 0 2 semanas de AmB (41).

-Rhein, et al.(39), en su estudio con muestra de 460 participantes, indica que la
sertralina como adyuvante en la terapia de induccién no debe ser considerada a
pesar de ser un farmaco seguro ya que no redujo la mortalidad siendo esta del
52% comparada al 46% del placebo (razén de riesgo 1,21) y no se observé

incremento en el aclaramiento del LCR.

-La terapia de consolidacién debe basarse en fluconazol en dosis de 400-800
mg/d por lo menos 8 semanas (19,30,39,42). En aquellos casos en los que la
terapia de induccién se basé en monoterapia con fluconazol o si no se llega a la
esterilidad del LCR, la terapia de consolidacion debe tener un periodo mas
prolongado (19). Cuando ya exista esterilidad del LCR, se debe continuar con la

terapia de mantenimiento, la cual debe ser de 200 mg/d de fluconazol (19).
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4. DISCUSION

En la presente investigacion se observo que el mejor método diagndstico para la
neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos es la deteccion del antigeno
capsular especialmente en muestras de suero, LCR u orina, en la fase activa de
la enfermedad. El inmunoensayo enzimatico es uno de los métodos de deteccion
de del CrAg cuya sensibilidad es del 100% y especificidad del 98% en muestras

de LCR como lo menciona Guo, et al.(22)

La aglutinacion en latex es el método utilizado por afios, considerada mejor que
el inmunoensayo enzimatico y el cultivo, se basa en particulas de latex
recubiertas con anticuerpos anticriptocécicos, si hay un antigeno criptococdcico
estos se aglutinan, se forman grumos que son leidos de manera subjetiva,
Rajasingham, et al.(7) menciona que la sensibilidad para LCR es de 97%-98% y
especificidad de 86%-100%, mientras que Guo, et al. describe una sensibilidad
de 93%-100% y especificidad de 93%-98%,%, ademas de que tiene la capacidad
de valorar la gravedad y el pronéstico de la enfermedad, sin embargo, a pesar
de su alta sensibilidad, se pueden obtener falsos positivos en aquellos pacientes
que tengan enfermedades inmunoldgicas, como en casos de enfermedad

reumatoide (18).

Con estas dos pruebas se van a obtener resultados en menor tiempo que los
meétodos de diagndsticos tradicionales, sin embargo, sus puntos desfavorables
radican en la necesidad de una buena infraestructura de laboratorio y cadenas
de frio para los reactivos, los cuales son costosos, lo que las convierte en

pruebas poco accesibles en entornos de recursos limitados (18,22,28).

Un método revolucionario es el ensayo de flujo lateral debido a su alta
sensibilidad y especificidad, convirtiéndose en una opcién muy factible para
detectar el antigeno criptocécico como lo indica Rajasingham, et al. (7) en su
articulo de revision, ya que al detectar de manera rapida la capsula de
polisacéaridos criptococico por medio del uso de anticuerpos monoclonales
anticriptocécicos conjugados con oro, posee una mayor especificidad (99,1%) y
sensibilidad (99,3%) mayores a la aglutinacion en latex y el inmunoensayo
enzimatico (7,22,29-31).
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Resulta una buena opcién para tener un rapido diagndstico, incluso antes de que
comiencen a manifestarse los sintomas de la enfermedad, sus costos son
relativamente bajos, ademas que sus resultados tardan 10 minutos
aproximadamente y al poder realizar la prueba junto a la cama del paciente,
permite optimizar el tiempo y emplear una terapéutica preventiva, satisfaciendo
los criterios de la OMS y ha sido aprobada por la FDA, por lo que se la puede
considerar el nuevo “Gold Estandar” para diagndstico de meningitis criptocdcica
(18,33).

Beyene et al. (30) manifiesta en su estudio que el predictor més fuerte de
positividad del LCR fue el titulo de CrAg en plasma (=1: 160) por lo que se puede
detectar meningitis temprana. Mientras que Williams et al, (31), en su estudio
evaluo la precision de CrAg LFA mediante sangre extraida por puncion digital
comparando con el suero/plasma o LCR en 207 pacientes con sospecha de
meningitis, determinando una concordancia del 100% entre sangre total, sueroy
plasma de pruebas CrAg LFA, lo que demuestra que la prueba mediante puncion

digital es una herramienta fiable, practica y sencilla para optimizar el diagnéstico.

La tincion con tinta china es una prueba de tamizaje muy conocida, su bajo costo
la pone como una buena opcidbn de método diagnostico de meningitis
criptocécica, Castilla, et al.(27), buscaron determinar su calidad como prueba de
tamizaje, mediante el andlisis de fichas de laboratorio en un Hospital de
Infectologia en la ciudad de Guayaquil, con una muestra de 252 LCR,
observando una sensibilidad de 80% y un valor predictivo negativo de 98,43%,
lo cual fue comparado con los resultados del cultivo llegando a la conclusion de
que se puede considerar a la tincién con tinta china una prueba de tamizaje
buena (43,44).

Sin embargo, su sensibilidad no la hace una prueba excelente ya que podrian
escaparse varias muestras positivas, en comparacion a las pruebas de
aglutinacion en latex o el ensayo de flujo lateral, lo que se fundamenta con la
literatura de que se debe realizar por personal experto que sepa distinguir la
levadura, debido a que se puede confundir a los leucocitos lisados con
elementos fungicos, se observa el lamado fendmeno “noche estrellada”, puesto

gue la capsula no se encuentra sombreada sino rodeada de azul (22,44).
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Como punto clave se debe considerar que esta prueba es insensible ante cargas
bajas del hongo, la sensibilidad disminuye a tan solo 42% cuando las personas
estdn en etapas iniciales de la enfermedad o se encuentran recibiendo
tratamiento antirretroviral, ya que las Unidades Formadoras de Colonias (CFU)
de Cryptococcus en LCR es <1,000 por ml (22,44,45).

El cultivo es considerado el método “Gold Stantard”, presenta una sensibilidad
del 69,9% y especificidad del 100% como lo manifiesta Guo, et al. (22), en su
estudio, sin embargo, presenta algunos limitantes para realizar un pronto
diagndstico y emplear un manejo terapéutico preventivo como el tiempo que se
demora en obtener los resultados el cual varia de dias a semanas, una cantidad
de condiciones de cultivo y cantidad de liquido cefalorraquideo y hongos, debido
a que se debe sembrar la muestra en mayor cantidad posible, porque puede
arrojar falsos negativos cuando la carga de hongos es baja, no obstante, es Uutil
en pruebas de sensibilidad a los medicamentos y clasificacion de especies
(26,45).

Sanchez, et al.(12) en su trabajo con muestra de 33 individuos, manifiestan que
de los pacientes con VIH solo el 30% presentdé TAC alterada y el 20% de los
pacientes sin VIH, llegando a la conclusién de que lo habitual es que la
criptococosis meningea no se acompafie de TC de cerebro alterada, lo que
contrasta con la literatura puesto que hasta la actualidad no se ha evidenciado
una imagen cerebral patognomonica de neurocriptococosis, sin embargo se
suele observar lesiones sugerentes de esta patologia como las dilataciones o
pseudoquistes en los espacios de Virchow Robin ya sea de nlcleos basales o
mesencéfalo , ademas de calcificaciones en el parénquima, la RM es mas

sensible que la TC para identificar el realce meningeo basal (11,43) .

Guo, et al.(22) recalca la importancia de los exdmenes de imagen en la
neurocriptococosis ya que, a pesar de su efecto limitado en cuanto al
diagnéstico, a TC y la RM tienen una importante utilidad en la deteccion de las
complicaciones de esta patologia como las masas intracraneales e hidrocefalia,
ademas de evaluar el grado de dafio anatomico como medida general de los
espacios de Virchow-Robin dilatados, siendo util en la prevencién de hernias

cerebrales pospuncién lumbar, lo cual coincide con los hallazgos de Wang, et
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al.(8) ya que el 72% de los pacientes con meningitis presentaban anormalidades
craneales ya sea en TC o RM.

En la actualidad, el tratamiento de la meningitis criptocécica se sigue basando
en tres medicamentos, la anfotericina B y sus formulaciones lipidicas
(anfotericina B liposomal, complejo lipidico de anfotericina B, dispersion coloidal
de anfotericina B), flucitosina y fluconazol, ya que no se ha desarrollado ni se ha
aprobado ningun otro medicamento nuevo en 20 afios, segun las pautas de la
IDSA y la OMS el tratamiento se basa en tres fases claves: induccion,
consolidacion y mantenimiento, teniendo como principal objetivo un rapido
aclaramiento cuantitativo del LCR mediante la eliminacion de la levadura, el cual

si se torna lento, aumenta las probabilidades de mortalidad (46,47).

El esquema de d-AmB + flucitosina por 2 semanas como terapia de induccion es
recomendado por la IDSA en pacientes con meningitis criptocécica asociada a
VIH, Lofgren, et al, (19), menciona en su estudio que este esquema disminuye
la mortalidad un 40% a las 10 semanas, esto se fundamenta en la eficacia de la
AmB (60%) que menciona la literatura (46,48).

El mecanismo de accion de la AmB se basa en la unién con el ergosterol
(componente fundamental de la membrana celular de los hongos), esta union
crea un poro polar que modifica la permeabilidad de la membrana flngica,
ademas inhibe el proton ATPasa de la membrana, agotando las reservas de
energia de las células fangicas y reduccién de la proliferacion celular,
produciendo disfunciéon y muerte celular. La flucitosina junto con la AmB
producen un efecto fungicida sinérgico, debido a que la AmB aumenta la
permeabilidad de la membrana fungica permitiendo que la flucitosina entre con
mayor facilidad (22,36,48).

Li, et al.(42) en su metaanalisis afirma que la mejor terapia para meningitis
criptocdcica en pacientes con VIH es AmB + flucitosina por 1 semana, ya que
demostré menor probabilidad de mortalidad a las 10 semanas de terapia, que
administrar AmB + flucitosina por 2 semanas. Los efectos adversos asociados a
la terapia con AmB se observan con mayor frecuencia en pacientes tratados por
2 semanas en comparacion con pacientes tratados por 1 semana, la toxicidad

se produce debido a la interaccion de la AmB con el colesterol celular del
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huésped, para luego ingresar en su membrana , creando canales
transmembrana que conlleva a un escape de metabolitos e iones monovalentes
lo que desencadena muerte de las células en los 6rganos vitales, principalmente

en los rifiones (48).

En pacientes con supresion del sistema inmunolégico sin infeccion por VIH, la
IDSA recomienda desoxicolato de anfotericina B con o sin terapia de flucitosina,
Wang et al.(9), manifiesta que los pacientes hematolégicos incluidos en su
estudio fueron tratados con una terapia inicial basada en desoxicolato de
anfotericina B a dosis de 0.35-0.59 mg/kg/d o AmB liposomal 50 mg/d junto con
100 mg/kg/d de flucitosina, observandose buena tolerancia con respuestas

clinicas favorables, siendo este esquema una opcion segura de tratamiento (46).

Otro fangico muy utilizado en el tratamiento de la neurocriptococosis es el
fluconazol, que actia mediante la inhibicion de la lanosterol C1l14-alfa-
desmetilasa dependiente del citocromo P450 fungico dando como resultado la
inhibicién de la biosintesis del ergosterol, este farmaco facilmente se difunde en
el LCR, esputo y saliva, ademas es el que menos efectos adversos ocasiona. En
muchos paises se torna dificil el acceso a la anfotericina o flucitosina, por lo que
Lofgren, et al.(19), menciona que una opcién factible es el fluconazol en
monoterapia a dosis de 1200 mg/d por 10-12 semanas, ya que se asocia a una
mayor tasa de aclaramiento del LCR, en comparacién con la dosis de 800 mg/sin

embargo, no se ha establecido si reduce la mortalidad (36).

Beyene et al.(30) en su estudio observaron que la tasa de mortalidad fue de 24%
en aquellos individuos con antigenemia criptocécica asintomatica en
comparacion al 68% para los casos de meningitis que se traté basandose en las
guias de la OMS: fluconazol a 1200 mg/d, demostrando que el fluconazol es mas
eficaz en personas con antigenemia criptocdcica asintomatica que los que ya
presentan la enfermedad como tal, ademas refleja una importante eficacia en

aguellos con titulos plasmaticos mas bajos.

En el afan de buscar nuevas alternativas de tratamiento se ha estudiado a la
sertralina como adyuvante en la terapia de induccion, debido a que en estudios
in vitro se ha evidenciado efectos aditivos o sinérgicos, en modelos animales,

produciendo eliminacion de hongos con una velocidad mayor que cualquier
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farmaco. Rhein et al, (39) realizaron un ensayo aleatorizado acerca de la
sertralina como terapia adyuvante, observaron una mortalidad del 52% en
comparacion al 46% de la obtenida con el placebo, ademas de que no se pudo
comprobar incremento en el aclaramiento del LCR, a pesar de ser un
medicamento seguro no se puede evidenciar que mejore la supervivencia, ya
sea por insuficientes concentraciones del farmaco o de sus interacciones con la

terapia antirretroviral (36).

Varios estudios consideran que la terapia de consolidacion se debe basar en
fluconazol en dosis de 400-800 mg/d al menos por 8 semanas, en pacientes que
hayan recibido monoterapia de fluconazol como terapia de induccion se
recomienda periodos mas extensos de fluconazol. Mientras que la terapia de
mantenimiento se recomienda empezarla cuando ya exista esterilidad del LCR
(cultivo negativo), esta se basa en fluconazol en dosis de 200 mg/d
(8,19,30,39,42).

Mediante la discusion de los estudios que se analizaron se da respuesta al
objetivo principal acerca de los métodos diagnosticos y manejo de la
neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos. A pesar de que esta
infeccion micética no es muy prevalente en comparacion a otras patologias sin
embargo su morbimortalidad es preocupante en aquellos pacientes
inmunodeprimidos. En la actualidad los estudios sobre esta infeccion oportunista
en Ecuador son escasos, 0 solo se ven casos aislados en los que solo es posible
analizar las caracteristicas de manera individual de cada evento, lo cual limita
los conocimientos y que estos sean escasos e imprecisos en cuanto a métodos

diagndsticos y manejo terapéutico.
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5. FINANCIAMIENTO

La presente investigacion fue autofinanciada en su totalidad.

6. LIMITACIONES

Las publicaciones presentan diversos enfoques por lo cual se ha realizado un
analisis exhaustivo al obtener informacion de la sensibilidad y eficacia de los
meétodos diagndsticos, la eficacia del tratamiento de la neurocriptococosis y
como se relaciona con la mortalidad, ademas la poblacién de varios estudios no
es de Ecuador ya que no existen suficientes trabajos de investigacién acerca del

tema.

7. CONCLUSIONES

La neurocriptococosis es una infeccidbn micotica poco comun en comparacion a
otras patologias, sin embargo, su morbimortalidad en pacientes con depresién
inmunolégica es muy preocupante. Debido a que los sintomas iniciales son
inespecificos, el diagndstico meningitis criptococica suele ser tardio, en lugares
de bajos ingresos, lo que retarda el tratamiento dando como resultado un
importante impacto en las tasas de mortalidad.

-Las pruebas de imagenes como TC o RM son utiles en la deteccion de
complicaciones, sin embargo, no confirman el diagnéstico, ya que el 50% pueden
ser normales. El cultivo y la tinta china a pesar de que poseen una buena
especificad y sensibilidad, el tiempo que toma obtener los resultados es un punto
desfavorable. La deteccion del CrAg es considerado el método mas fiable, la
sensibilidad y especificidad de la aglutinacion en latex e inmunoensayo
enzimatico son muy buenos, pero no son rentables en paises con baja economia,
debido a los costos elevados de los reactivos y necesidad de cadenas de frio,
por lo que, la mejor opcion es el inmunoensayo de flujo lateral, es una prueba
barata, con excelente sensibilidad y especificidad, ademas que se la puede

realizar de forma ambulatoria.
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-El tratamiento se ha basado por afios en la anfotericina B, aunque en la
actualidad sigue siento el fungico mas utilizado, se han visto que en asociacion
con flucitosina, la mortalidad es mucho menor, ademas de un mayor
aclaramiento del LCR, sin embargo, si no se puede administrar la anfotericina B
por motivos de toxicidad o no se dispone de flucitosina, se puede emplear el
fluconazol en altas dosis teniendo en cuenta los titulos de CrAg. Se ha evaluado
a la sertralina como terapia adyuvante, pero no se ha demostrado su utilidad en

la reduccién de la letalidad o aclaramiento del LCR.

8. RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con las investigaciones en cuanto al tratamiento, ya
que la meningitis criptocécica es una patologia poco comun, pero con una alta
tasa de mortalidad, ademas, es necesario, enfatizar en la posibilidad de elaborar
nuevos farmacos con menos efectos adversos, puesto que el antifingico que se
utiliza es nefrotéxico, ademas que, sus efectos adversos pueden empeorar el
cuadro del paciente, por lo que es indispensables que hayan mejoras en cuanto
al tratamiento, en especial en aquellos pacientes con VIH que no tienen facil
acceso al tratamiento antirretroviral. A nivel de Ecuador, se recomienda que se
realicen mas estudios con nuestra poblacion para comparar con estudios a nivel

mundial, y asi tener evidencia de los efectos de los antifingicos en nuestro pais.
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GLOSARIO

AmB: Anfotericina B

AmB liposomal: Anfotericina B liposomal

CMI: Concentracién Minima Inhibitoria

CrAg: Antigeno criptococico

d-AmB: Desoxicolato de Anfotericina B

FLA: Ensayo de Flujo Lateral

IDSA: Infectious Deseases Society of America
LCR: Liquido cefalorraquideo

ONUSIDA: Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
PIC: Presion intracraneal

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SNC: Sistema Nervioso Central

VIH: Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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ANEXOS

ANEXO 1: MAPA MENTAL METODOLOGICO

] [ IDENTIFICACION ]

CRIBADO

Registros identificados a través de la
busqueda en la base de datos
(n=323).

Registros después de que se
hayan eliminado los duplicados

través de otras fuentes (n=3).

Registros adicionales identificados a

(n=167).
}

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

Registros examinados >

(n = 167)

Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad
(n=42)

Total de articulos relevantes
(n=14)

A

Estudios excluidos
(n =125)

Estudios que no cumplieron
los criterios de inclusion y
exclusién (n = 28).

Mapa mental de metodologia de busqueda.

Elaboracion: Nicole Paulette Gallegos Rodriguez, 2021
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ANEXO 2: METODOS DIAGNOSTICOS DE LA NEUROCRIPTOCOCOSIS EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS.

Rajasin 2019 Revision Cultivo
gham et bibliogréafica -“Gold standard” para diagndstico de meningitis criptocdcica.
al (7) -Punto desfavorable, tiempo que se tardan los resultados que varia

de dias a semanas.

- Si aumenta carga cuantitativa, se considera factor de riesgo para
mortalidad en 2 semanas (>40% probabilidad de mortalidad por
longic UFC/ml de aumento de LCR en crecimiento de
Cryptococcus.

Tinta china

-Sensibilidad de 86%.

-Sensibilidad de 42% cuando CUF de Cryptococcus en LCR
<1,000 por ml de LCR (inicio de la enfermedad).

Aglutinacion en latex

-Sensibilidad de 97-98% y la especificad de 86-100% dependiendo
del fabricante.

- Desventajas: se requiere de un entorno de laboratorio y cadenas
de frio para conservacién de la muestra.

Ensayo de flujo lateral

- Un estudio en Uganda demostré para LCR una sensibilidad el
99,3% y especificidad de 99,1%, siendo esta y la aglutinacion en
latex mas sensibles que el cultivo de LCR.

Wang et 2017 Retrospectivo 33 pacientes con -Cultivo de LCR (+): 85% (de 20 pacientes).
al.(8) Analitico enfermedades -Tinta china (+): 92% (de 25 pacientes).
hematoldgicas -CrAg en LCR (+): 100% (de 20 pacientes).
(26 pacientes con -TC/RM (hallazgos craneales anormales): 72%( de 25 pacientes).

afectacion del SNC)
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Sanchez
et al (12)

Rivero
et al(15)

Guo et
al (22)

2016

2019

2016

Descriptivo
observacional

Retrospectivo

Revisiéon
Bibliogréafica

33 pacientes
(24 pacientes con
afectacion del SNC)

7 pacientes
(5 pacientes con causa
establecida de
inmunosupresion)

-TC (hallazgos craneales anormales): 30% (7) de VIH positivo y
25% (1) de VIH negativo, demostrando que usualmente la
meningitis criptococica no se acompafa de hallazgos craneales
anormales.

-Tinta china: sensibilidad del 58% (14) de VIH positivo y 25% (1)
de VIH negativo.

-Tinta china (+): 100%
-RM: 100% (hallazgos craneales anormales; 5/7 dilatacion de
espacios de Virchow Robins; 2/7 lesiones isquémicas).

TCy RM

-Presentan limitaciones para el diagnéstico de Ila
neurocriptococosis.

-Muy dtiles en la deteccion de complicaciones como masas
intracraneales o hidrocefalia.

-Correlacion entre la TC/RM y el avance de la enfermedad o la
presion de LCR.

Tinta china

-Sensibilidad <86%

-Se vuelve insensible cuando hay baja carga de hongos en inicio
de la enfermedad o aquellos que inician con tratamiento
antirretroviral.

Cultivo

-Estandar de oro para el diagnéstico de criptococosis meningea.
-Desventajas: condiciones y tiempo de cultivo, cantidad de LCR y
hongos, retrasa el diagnostico.

-Importante para pruebas de sensibilidad a medicamentos y a la
categorizacion de especie.

Deteccién de CrAg

-CrAg sérico es un marcador biolégico muy sensible y rapido,
predice el diagnéstico de meningitis criptocécica en 1 afio.
-Presencia de CrAg en LCR tiene més valor diagndstico.
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Castilla
et al(27)

Temfack
et al (29)

2016

2018

Descriptivo
Transversal

Experimental

252 LCR
(130 LCR fueron
estudiados por cultivo,
41 LCR estudiados por
tinta chinay 81 LCR
estudiados por ambos
métodos).

186 pacientes

-Aglutinacion en latex: sensibilidad varia de 93-100%, puede
haber falsos positivos en pacientes con enfermedades
inmunoldégicas y la especificidad es de 93-98%.

-Inmunoensayo enzimatico: sensibilidad de 100% vy
especificidad de 98% para LCR, y su punto desfavorable es su alto
costo.

-Ensayo de flujo lateral: mayor especificidad y sensibilidad que la
aglutinacion en latex y el inmunoensayo enzimético en LCR, bajo
costo, los resultados en 10 minutos y no necesita equipos
experimentales ni cadenas de frio.

Un solo método

-Cultivo (+): 8.46% (11).

-Tinta china: 7.32% (3).

Ambos métodos

-Tinta china (+) / Cultivo (+): 19.75% (16).

-Tinta china (+) /Cultivo (-): 3.

-Tinta china (-) / Cultivo (+): 4.

-Cultivo: sensibilidad 69,9%, especificidad 100%

-Tinta china: Sensibilidad 80%, Especificidad 95,02%, Valor
predictivo negativo 98,4%.

Se compararon 2 marcas de pruebas de FLA CrAg

IMMY LFA Biosynex CryptoPS
(banda T1)
Suero 7,5% (14) 5,9% (11)
Plasma 6,5% (12) 5,9% (11)
Orina 22,6% (42) 5,9% (11)
LCR 17,4% (4/23) 147,4% (4/23)

-De los 11 pacientes con banda T1 en suero el 45,5% (5/11)
fueron positivos para la banda T2, tenian meningitis criptococica
confirmada con tinta china (5/5) y con cultivo (4/4).
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Beyene
et al (30)

Williams
et al (31)

2017

2015

Prospectivo
Observacional

Prospectivo

817 pacientes

207 participantes

-Considerando al EIA como referencia, ambas pruebas tenian
una sensibilidad del 100% Yy especificidad: IMMY LFA (96,6%, IC
del 95%:92,8-98,6) y Biosynex CryptoPS (98,3%, IC del
95%:95,2-99,7).

-EIA: titulos >160 (correlacion fuerte con meningitis criptocdcica
comprobada).

-CrAg plasma mediante LFA: 6,2% (51 de 817)

-CrAg LCR mediante LFA: 67% (31 de 46) + 3 pacientes
sintomaticos que no se realizaron puncién lumbar, total 67%
(34/51) probables positivos CrAg LCR.

-Pacientes con titulos de CrAg plasmatico <1:80, ninguno fue
LCR positivo.

-Titulos >1:160 predice meningitis y requerimiento de terapia
antimicotica mas intensiva.

-Pacientes con titulos de CrAg plasmatico 21: 640: 97% (28/29)
tenian compromiso del SNC.

-La correlacion entre titulos de CrAg plasmay CrAg LCR fue
modesta (p=0.013)

-CrAg LFA sangre total por puncion digital: 72% (149/207).
-CrAg LCR: 93% (138/149).

-CrAg suero/plasma: 72% (149/207).

-Concordancia del 100% entre resultados CrAg en suero y
plasma.

-Concordancia del 100% entre sangre total por puncién digital y
suero/plasma (IC del 95%, 0,979).

-Crecimiento de cultivo (+): 91% (127/138).

-Valor predictivo negativo: 100% (ninguna persona con CrAg
negativo por puncion digital tuvo cultivo positivo).

-Valor predictivo positivo de LFA por puncién digital en sangre
para meningitis criptocécica: 93% (138/149).
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Huang 2015 Metaanalisis 12 articulos CrAg LFA en suero
(40) -Sensibilidad: 90%-100%. -Especificidad: 93%-100%

-Razdn de probabilidad positivo: 43,79 (IC del 95%, 22,60-84,81).
- Razo6n de probabilidad negativo: 0,03 (IC del 95%, 0,01-0,09).
CrAG LFA en LCR
-Sensibilidad: 96%-100%. —Especificidad: 93%-100%
-Raz6n de probabilidad positivo: 48,33 (IC del 95%, 21,59-110,40).
- Razon de probabilidad negativo: 0,02 (IC del 95%, 0,01-0,04).
CrAg LFA en orina
- Sensibilidad: varia 70%-98%.

Tabla 3: Métodos diagndsticos de la neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos..

Elaboracion: Nicole Paulette Gallegos Rodriguez
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ANEXO 3: MANEJO CLINICO DE LA NEUROCRIPTOCOCOSIS EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS.

Wang et 2017 Retrospectivo 33 pacientes con Terapia antimicotica inicial (18 semanas)
al (8) Analitico enfermedades Basado en anfotericina B: 18 pacientes.
hematologicas -d-AmB (16/18) dosis de 0,35-0,59 mg/kg/d (media de 0,43
(26 pacientes con mg/kg/d):
afectacion del SNC)  _ AmB liposomal (2/18) dosis 50 mg/d.

- Exito clinico (respuesta parcial): 55,6% (10/18).

-Respuesta estable: 22,2% (4/18).

-1 paciente tuvo progresion de la enfermedad.

-2 pacientes fallecieron.

-Se afiadi6 flucitosina €100 mg/kg/d en 18 pacientes.

Efectos adversos

-AmB: hipopotasemia (4 casos determinados), leucopenia (1
caso concreto), trombocitopenia (4 casos; 2 ciertos, 1 probable,
1 posible), anomalias funcién hepética (1 caso posible) y
anomalias funcién renal (1 caso determinado, 1 caso posible).
-Flucitosina: alergia ( 1 caso posible) y leucopenia (1 caso
posible).

Basado en fluconazol: 5 pacientes

-1 paciente fallecio el 1er dia (fue excluido de la evaluacion de
eficacia).

-Respuesta estable: 4/4 (ninguno logré el éxito clinico).

-No se observaron reacciones adversas en periodo de
tratamiento.

-Otros: voriconazol (2 pacientes), itraconazol (1 paciente)
-Respuesta parcial :1 paciente

Tasa de mortalidad

-A las 2 semanas: 11,6% (3/26).

-Se perdi6 el seguimiento de 10 semanas y 1 afio de un
paciente.
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Lofgren
et al (19)

2017

Articulo de
revision

-A las 10 semanas: 20%( 5/25).

Tasa de supervivencia
-Al afo: 72% (18/25).

Terapia de Induccion

-1lera linea: desoxicolato de anfotericina de B 0,7-1 mg/kg/d IV +
flucitosina 100 mg/kg/d por 2 semanas.

-Se puede sustituir por AmB liposomal (menos toxicidad, pero
no aumenta la eficacia) 3-4 mg/kg/d o AmB complejo lipidico 5
mg7kg/d.

-Terapia combinada de AmB con flucitosina est4 asociada a
menor riesgo de mortalidad (-40%) a las 10 semanas y mayor
tasa de aclaramiento del LCR comparado a la AmB en
monoterapia.

-Si no hay disponibilidad de flucitosina, se recomienda el
fluconazol 800-1200 mg/d combinado con AmB (recursos
limitados).

-Si no es posible administrar fluconazol por 14 dias, una
alternativa es AmB de ciclo corto (5-7 dias) con dosis altas de
fluconazol 1200 mg/d (debido a la hipopotasemia grave que
suele suscitarse en la segunda semana).

-Si no hay disponibilidad de AmB o flucitosina, se recomienda
fluconazol 1200 mg/d por 10-12 semanas (mayor tasa de
aclaramiento del LCR).

Terapia de consolidacion

-Se recomienda empezarla luego de 2 semanas de terapia de
induccion (teniendo en cuenta la esterilidad del LCR).
-Fluconazol 400-800 mg/d por lo menos 8 semanas.

-Periodos mas prolongados de fluconazol en dosis altas en
casos de monoterapia de fluconazol en terapia de induccion o
si no hay esterilidad del LCR.
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Beyene
et al (30)

Rhein et
al (39)

2017

2019

Prospectivo
Observacional

Ensayo
aleatorizado

51 pacientes

460 participantes

(229 pacientes en grupo
sertralina adyuvante vy
231 pacientes en grupo
placebo)

Terapia de mantenimiento

-Pacientes cultivo negativo: 200 mg/d fluconazol (superior que
la AmB para prevencion de recaida).

-Se recomienda la profilaxis secundaria luego de 2-3 meses de
terapia antirretroviral.

-Se puede interrumpir en pacientes que reciban terapia
antirretroviral si la carga viral es indetectable (mas de 3 meses)
y un recuento de células CD4 = 100 células/ pL.

-Si no se dispone de la prueba de carga viral de pacientes con
VIH: continuar con la terapia por 1 afio e interrumpirla si el
recuento de CD4 es >200 células/ uL.

Pacientes CrAg sérico (+) y CrAg LCR (-)

-Fluconazol 800 mg/d por 2 semanas.

-Seguido de 400 mg/d por 8 semanas.

-Luego profilaxis secundaria 200 mg/d.

-Tasa de mortalidad: 24% (4/17).

Pacientes LCR (+)

-Fluconazol 1200 mg/d (p=0,003) por 2 semanas (anfotericina
B no disponible).

-Luego 800 mg/d por 8 semanas.

-Profilaxis secundaria 200 mg/d.

-Tasa de mortalidad: 68% (23/34); titulos CrAg =1:1280 (94%,
17/18); titulos CrAg <1:460 (38%, 5/13).

-El fluconazol fue mas eficaz en pacientes con antigenemia
criptocOcica asintomatica que para pacientes con meningitis
criptocdcica y titulos plasmaticos mas bajos.

-Fluconazol a 1200 mg/d tuvo eficacia pobre en pacientes con
elevadas cargas fungicas.

Recibieron terapia antimicoética estandar:

-Terapia de induccién: d-AmB IV 0,7-1 mg/kg/D por 14 dias +
fluconazol 800 mg/d VO, ajustada a 1200 mg/d si recibian
rifampicina (fluconazol por falta de flucitosina) por 4 semanas.
-Terapia de consolidacion: fluconazol 400 mg/d por 8 semanas.
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Molloy
et al(41)

2018

Ensayo
aleatorizado

721 pacientes

-Profilaxis secundaria: fluconazol 200 mg/d.

-Grupo de sertralina adyuvante: 400 mg/d durante 2 semanas,
seguido de 200 mg/d por 12 semanas, se redujo la dosis
gradualmente durante 3 semanas.

Mortalidad a las 18 semanas

-Grupo sertralina adyuvante: 52% (120/229).

-Grupo placebo: 46% (106/231).

-Razoén de riesgo para sertralina 1,21; IC del 95%, p=0,15).
-Esterilidad de cultivo de LC a las 2 semanas: 45% (no difirié
segun grupo de tratamiento).

Régimen oral (225 pacientes)

-Fluconazol 1200 mg/d + flucitosina 100 mg/kg/d por 2 semanas
Mortalidad: 2 semanas (18,2%), 4 semanas (24,9%) y 10
semanas (35,1%).

Régimen AmB por 1 semana (224 pacientes)

-AmB 1mg/kg/d IV + fluconazol 1200 mg/d (111 pacientes)
-AmB 1mg/kg/d IV + flucitosina 100 mg/kg/d por 7 dias (113
pacientes).

Régimen AmB por 2 semanas (229)

- AmB 1mg/kg/d IV + fluconazol 1200 mg/d (114 pacientes)
-AmB 1mg/kg/d IV + flucitosina 100 mg/kg/d por 7 dias (115
pacientes)

Terapia de consolidacion

-Fluconazol 800 mg/d por 4 semanas.

Mortalidad

-2 semanas: Similar en los 3 grupos (18,2% régimen oral,
21,9% AmB 1 semanay 21,4%AmB 2 semanas).

-10 semanas: Similar en los 3 grupos (35,1% régimen oral,
36,2% AmB 1 semanay 39,7%AmB 2 semanas).

Cociente de riesgo (en comparacién con los grupos de
AmB de 2 semanas)

-2 semanas: régimen oral 0.82 (IC del 95, 0,54-1,25) y régimen
AmB 1 semana 1,01(IC del 95%, 0,68-1,51).

68



Li
al(42)

et

2020

Metaanalisis

7 articulos

-10 semanas: régimen oral 0,83(IC del 95%, 0,61-1,13) y
régimen AmB 1 semana 0,89(IC del 95%, 0,66-1,21).

En cuanto a tratamiento asociado a AmB

-La flucitosina fue superior al fluconazol (indice de riesgo de
muerte a las 10 semanas 0,62; IC del 95%, 0,45-0,84; p=0,002).
En cuanto a aclaramiento de LCR

-Similar en los grupos de AmB de 1y 2 semanas.

-Mas rapida en los grupos de AmB que el grupo de régimen
oral.

-Mas répido con la flucitosina como farmaco asociado a AmB
en comparacion con el fluconazol.

En cuanto a efectos adversos

-Hubo menos efectos secundarios en el régimen oral
comparado a los grupos de AmB de 1y 2 semanas.

-Fueron mas frecuentes en AmB de 2 semanas.

Grupo A: 1 semana de AmB + flucitosina seguida de 1 semana
de fluconazol (1 estudio).

Grupo B: 1 semana de AmB + fluconazol seguida de 1 semana
de fluconazol (4 estudios).

Grupo C: 2 semanas de AmB + flucitosina (5 estudios).

Grupo D: 2 semanas de AmB + fluconazol (7 estudios).
Terapia de consolidacion: fluconzol 400-800 mg/d por 8-10
semanas (6 estudios).

Mortalidad a las 10 semanas

Los RR del grupo A vs B y del grupo A vs D con IC del 95%,
2,04 (1,39-2,98) y 1,60 (1,07-2,40), favoreciendo al grupo A.
Mortalidad d las 2 semanas

-El grupo A tuvo notable ventaja comparado con el grupo B
(2,82, IC del 95%, 1,15-6,90).

-No se observo diferencias estadisticas significativas entre los
grupos B, Cy D.

Segun el valor SUCRA (representa la superficie bajo la
curva de clasificacién acumulativa y probabilidad de que
cada régimen sea la mejor opcion de tratamiento).
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-Grupo A (93,4%), D (49,3%), C (46,3) y B (11%).
Actividad fungicida efectiva a las 2 semanas
-No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
B,CyD.
Efectos adversos
-No se observaron diferencias estadisticas entre los grupos: B
yD;CyD;ByC.
Tabla 4: Manejo clinico de la neurocriptococosis en pacientes inmunodeprimidos.

Elaboracion: Nicole Paulette Gallegos Rodriguez
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