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RESUMEN

Introduccién. La criptococosis meningea (CM) es una micosis producida por
Criptococcus neoformans; esta patologia tiene una elevada morbi-mortalidad.
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es el principal factor de riesgo. El
tratamiento de induccion consta de anfotericina B (AnfB) mas flucitosina, pero
este ultimo farmaco no esta disponible en muchos paises, como ocurre en

Uruguay, por lo cual se recurre a farmacos alternativos como fluconazol.

Métodos. Los objetivos planteados fueron comparar la mortalidad de la CM en
el tratamiento de primera linea (AnfB + flucitosina) con el tratamiento aplicado
en Uruguay (AnfB + fluconazol) y comparar esterilizacion del liquido céfalo-
raquideo (LCR). Se realizé una revision de la literatura médica actual sobre la
eficacia del tratamiento de primera y segunda linea en pacientes con VIH. Se
realizaron busquedas en Pubmed, SciELO y LILACS, se incluyeron ensayos
clinicos en humanos que compararan en alguna de sus fases ambos grupo de

tratamiento.

Resultados. La mortalidad a los 14, 70 y 182 dias y la esterilizaciéon del LCR
fueron los resultados analizados. Se incluyeron cinco ensayos clinicos. Sélo un
estudio demostr6 de forma significativa disminuir la mortalidad a los 70 dias
para los pacientes tratados con AnfB mas flucitosina. En tres de los cinco
trabajos se demostré un menor tiempo de aclaramiento del LCR para los

pacientes que recibian en combinacién AnfB y flucitosina.

Conclusiones. Se demuestra una mejoria en la supervivencia y la
esterilizacion del LCR en los pacientes que son tratados con AnfB mas
flucitosina. Uruguay no cuenta con flucitosina, sumado a que las diferencias
encontradas son de pequefia magnitud, concluimos que la combinaciéon de
AnfB mas fluconazol en fase de induccion continda siendo la mejor opcion

terapéutica para la CM asociada a pacientes con VIH en nuestro pais.

Pagina 3



FUNDAMENTACION

Este trabajo se basa en la comparaciéon de los tratamientos para la
criptococosis meningea en pacientes con VIH. Cuando Cryptococcus
neoformans afecta el sistema nervioso central (SNC) tiene una alta letalidad,
por lo cual, si nho contamos con un tratamiento adecuado, un porcentaje
elevado de los pacientes muere. Las guias internacionales para el manejo de
esta infeccibn proponen, en la etapa de induccién, la combinacién de
anfotericina B 0,7 mg/Kg/dia mas flucitosina 100 mg/Kg/dia durante 2 semanas.
Multiples han sido los estudios que demuestran la eficacia de este plan
terapéutico. Sin embargo, la problemética que aqui se plantea, es que no todos
los paises cuentan con flucitosina, como es el caso en los paises de América
Latina y especificamente de Uruguay, por este motivo, se utilizan
combinaciones terapéuticas alternativas. En nuestro pais el tratamiento de

eleccion es AnfB 0,7 mg/Kg/dia mas fluconazol 800 mg/dia por 2 semanas.

Ante esta situacion nos preguntamos ¢ sustituir flucitosina por fluconazol tiene
diferencias significativas a nivel de mortalidad? ¢El fluconazol, les asegura a
los pacientes de nuestro pais tasas de morbi-mortalidad similares a las
obtenidas con el tratamiento de primera linea? ¢Qué diferencias podemos
esperar a nivel de la esterilizacion del LCR? Tenemos en cuenta que la
progresion de la enfermedad no solo depende del tratamiento farmacoldgico,
sino también del microorganismo y el huésped, sin embargo, debemos
enfocarnos en las variables que se pueden modificar para cambiar el curso de

la enfermedad como son las terapéuticas aplicadas.

En base a lo expuesto, nos hemos planteado como hipétesis, que el
tratamiento para la criptococosis meningea que se utiliza en Uruguay
(anfotericina B mas fluconazol) tiene una mayor mortalidad y menor tasa de
esterilizacion del LCR, en comparacion con el tratamiento recomendado de

primera linea (AnfB mas flucitosina).
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INTRODUCCION

La Criptococosis es una micosis sistémica producida por Criptococcus
neoformans, dicho microorganismo es un heterobasidiomiceto encapsulado,
gue ha pasado de ser un patégeno infrecuente para el ser humano, a ser un
patdgeno oportunista habitual de distribucion universal, debido al gran
incremento de las poblaciones inmunodeficientes (1). El virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) es el principal factor de riesgo, estando
presente en casi la totalidad de los casos de criptococosis (2). C. neoformans
penetra al huésped por via inhalatoria, presentando una especial predileccion
por invadir el sistema nervioso central (SNC). La criptococosis meningea ha
recibido la méxima atencién clinica por su alta tasa de morbilidad y mortalidad.

La primera identificacion de Cryptococcus la realizdé Sanfelice en Italia en 1894,
en el zumo de melocoton. Un afio después, Busse y Buschke describieron el
primer caso de criptococosis humana en una Ulcera cutanea, identificando
levaduras en el tejido; luego en la autopsia encontraron que éstas se habian
diseminado a otros organos. En 1914, se describio el primer caso de

criptococosis meningea en un ser humano (1).

Micologia

Para la clasificacion de Cryptococcus neoformans se propuso la existencia de
dos variedades, variedad neoformans (serotipo D), variedad grubii (serotipo A)
y el hibrido de C. neoformans perteneciente al serotipo AD y otra especie; C.
gattii (serotipo B y C). El significado de los serotipos se extiende de lo
taxonodmico a lo epidemiolégico. Segun el estado inmunolégico de los pacientes
se puede encontrar diferentes serotipos, lo que genera distinta presentacion
clinica, asi como respuestas variables al tratamiento (1, 3). Las colonias de C.
neoformans aparecen dentro de las 48-72 horas tras la siembra de la muestra
en la mayoria de los medios de agar. Cryptococcus sp. se aisla muy bien en los
hemocultivos, en medios para bacterias. En las placas de agar, las levaduras
crecen como una colonia opaca de color blanquecino a cremoso, las mismas
adquieren un aspecto mucoide con la incubacion prolongada, lo que pone de
manifiesto la capsula de polisacarido. La temperatura ambiental éptima para el
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crecimiento de la mayoria de las cepas de C. neoformans es de 30-35°C, con
una cifra maxima tolerada de 40°C. C. neoformans y C. gattii suelen crecer bien
a 37°C (temperatura corporal humana). También existen pruebas directas como
la preparacion en fresco con tinta china que permiten detectar la presencia de
capsula en muestras biolégicas y en cultivos (4, 5).

C. neoformans es un saprofito en la naturaleza, tiene un habitat ambiental
asociado a ciertos arboles y a la madera en descomposicién. Se encuentra

frecuentemente en el suelo contaminado con el guano de aves (6).

Epidemiologia

C. neoformans no suele considerarse un microorganismo habitual de la flora
microbiolégica humana, aunque ha sido aislado en pacientes sin signos ni
sintomas de criptococosis. La mayoria de los adultos poseen anticuerpos
contra los antigenos de C. neoformans, esto sugiere la existencia de
infecciones asintomaticas frecuentes. Se han notificado infecciones en todos
los continentes. Las variedades difieren segun la localizacion geografica y las
caracteristicas del huésped. En la poblacion VIH/SIDA alrededor del 82% de
las cepas son de la variedad grubii. La variedad neoformans, es menos
frecuente, con un 20-30% en algunas zonas de Europa. Solo una pequeia
porcion se ha identificado como especie gattii, tradicionalmente es un patégeno
de individuos inmunocompetentes o inmunodeprimidos VIH negativos (1, 7).

En la inmensa mayoria de los pacientes con criptococosis sintomética se ha
identificado una inmunodeficiencia subyacente. La méas frecuente en todo el
mundo es el SIDA, se asocia al 95% de los casos de CM en paises
subdesarrollados y al 80% en paises desarrollados. La criptococosis meningea
cuenta con mas de 1 millon de casos y 625.000 muertes por afio. La mayor
incidencia de la criptococosis en los ultimos 30 afios se ha debido a la
pandemia del VIH, sin embargo, el nimero de casos para los pacientes
inmunodeprimidos no VIH se ha mantenido. El riesgo de padecer criptococosis
aumenta cuando el recuento de CD4 cae por debajo de 100 cel./uL. (1, 2, 7).
Después del desarrollo de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA),
los casos nuevos de criptococosis comenzaron a declinar.

Africa subsahariana es la regién del mundo mas afectada por el VIH, con una

estimacion de 2,6 millones de nuevas infecciones por afio. La imposibilidad de
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acceder a la terapia antirretroviral significa que a diferencia de Europa y
América del Norte, en los paises mas pobres la incidencia de criptococosis
meningea no retrocede. La incidencia entre los paises desarrollados y
subdesarrollados se deben a diversos factores, como el acceso a la terapia
antirretroviral y la disponibilidad de medicamentos antifingicos. En ensayos
clinicos se ha estimado que la tasa de mortalidad a los 90 dias para la
criptococosis meningea asociada al VIH en el este de Asia, Oceania, Europa
Occidental y los EE.UU. es del 9%, en comparacion con el 55% en otras partes
de Asia y América del Sur y del 70% en el Africa subsahariana (2, 8-10).
América Latina es la tercera region del mundo en cantidad de casos de
criptococosis meningea, con 54.400 casos anualmente. La mayoria de los
estudios publicados con respecto a la CM tienen informacién de Africa
subsahariana, Asia meridional y el Sudeste de Asia, sin embargo los datos son
escasos para América Latina. En la actualidad, la CM es una complicacion
comun para estos paises. En esta region, la criptococosis representa la
principal causa de meningitis oportunista y la letalidad sigue siendo
inaceptablemente alta. Sin embargo, debemos tener en cuenta que las
ciudades de América Latina son muy heterogéneas, y las poblaciones tienen
grandes disparidades socioecondmicas, lo que hace que exista poca
informacion acerca de la tasa de mortalidad de los pacientes infectados. El
diagnéstico rapido es fundamental para optimizar la supervivencia (11).

El deterioro inmunitario como consecuencia de la ausencia de TARGA en estas
poblaciones son factores determinantes para desarrollo de la enfermedad (7).

Patogenia

La patogenia esta determinada por el estado inmunitario del huésped, la
virulencia de la cepa y el tamafio del in6culo. La interaccién entre estos tres
factores produce la manifestacion clinica. El huésped entra en contacto con
Cryptococcus sp. a través de la inhalacion de las levaduras del ambiente. En
los alvéolos, estas contactan con los macrofagos, desencadenando una
respuesta inmunoldgica. La infeccion puede tomar distintos caminos, si se trata
de un huésped inmunocomprometido, la levadura sigue su proliferacion y
diseminacion, provocando la  enfermedad. En los individuos

inmunocompetentes, la respuesta inmunitaria puede eliminar por completo la
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levadura, aunque es mas frecuente que se produzcan pequefios complejos de
nédulos pulmonares y adenopatias manteniéndose latente en los tejidos. El
huésped permanece asintomatico hasta que se produce la pérdida de la
inmunidad local. El rasgo més distintivo de C. neoformans es una capsula de
polisacaridos. El espesor de esta estructura se regula por varios factores
ambientales, entre ellos, la PCO; y las concentraciones bajas de hierro sérico
que incrementan el tamafio de la capsula en algunas cepas. Estas sefiales
ambientales parecen aumentar su patogenicidad. Otro mecanismo es la
produccion de melanina, que tiene la capacidad de proteger la levadura
actuando como antioxidante. La criptococosis se manifiesta clinicamente de
diferentes maneras, las dos localizaciones més frecuentes de esta infeccion
son: el pulmoén y el SNC. Conviene resaltar que se han encontrado infecciones
por C. neoformans en todos los érganos (1).

La mayoria de los pacientes con criptococosis en el SNC presentan signos y
sintomas subagudos, como cefalea, alteraciones de pares craneanos,
convulsiones, letargo, coma y fiebre. La rigidez de nuca se puede apreciar en
20% de estos pacientes. También puede manifestarse de forma atipica con
sintomas agudos de cefalea intensa, intermitente y deterioro mental, esto se
relaciona con una mayor mortalidad (2).

En el sindrome de reconstitucion inmunitaria, las infecciones criptocécica
puede presentarse en forma desenmascarada o paraddjica, desarrollando
sintomas agudos de CM o dolor e inflamacién de los ganglios linfaticos
periféricos, hiliares y mediastinicos. Pueden aparecer sintomas nuevos en la
primera semana, o incluso al mes de haber iniciado la TARGA. Este sindrome
de reconstitucién inmunitaria puede estar marcado por cefaleas de intensidad
creciente, signos neurolégicos nuevos, la aparicibn de mas células
inflamatorias en el LCR. En los pacientes con VIH se destaca la esterilizacion

mas lenta del LCR durante el tratamiento (1).

Diagnostico

El diagnéstico de esta patologia consta de tres pilares: clinico, micoldgico,
serologico y eventualmente imagenoldgico, dependiendo de los hallazgos.

El método mas rapido y eficaz para identificar las levaduras encapsuladas

continta siendo la tinta china, mas del 80% de los afectados presentan un
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examen de tinta china positivo en el LCR. La prueba serologica para la
deteccion del antigeno polisacarido en suero y LCR son precisas para el
diagnostico de la enfermedad invasiva. Tanto las pruebas de aglutinacion en
latex como las de inmunoandlisis enziméatico (ELISA) tienen una sensibilidad y
especificidad superior al 90%. La deteccidon de antigenos es una prueba util
para el seguimiento cuando se suspende el tratamiento antimicético y se inicia
la TARGA. En la CM suele utilizarse la tomografia computada (TC) y la
resonancia magnética (RM). Estas pruebas revelan hidrocefalia, realce de las
circunvoluciones o bien nodulos Unicos o multiples, que pueden o no captar
contraste. Es importante destacar que no hay imagen patognoménica, y los
pacientes con CM pueden presentar tan solo hidrocefalia idiopatica. En
pacientes con SIDA, las lesiones parenquimatosas del SNC pueden
representar un linfoma o una infeccion por toxoplasmosis. Se debe mantener
precaucion en la interpretacion de la TC aislado de la clinica y la serologia, ya
que pueden aparecer nuevos criptococomas, lo que no necesariamente

representa un fracaso terapéutico, sino un aumento de la inflamacioén (1).

Tratamiento

El tratamiento de la CM ha sido sujeto de controversias e innumerables
modificaciones a lo largo de los afios. Se ha cuestionado si las terapias deben
ser iguales en las distintas poblaciones afectadas. Las combinaciones
farmacoldgicas recomendadas por las guias internacionales, contindan siendo
inaccesibles en gran parte del mundo. Francia es el principal fabricante de
flucitosina. Recientemente se ha fabricado en EE.UU una nueva formula
equivalente de flucitosina oral, siendo aprobada por la FDA. Sin embargo, no
esta disponible ni registrada en la mayoria de los paises subdesarrollados
donde la carga de la enfermedad es mayor (12).

Las guias de Practica clinicas para el manejo de la CM, creadas por la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), actualizadas en el 2010, establecen tres grupos de
riesgo: 1. Individuos con infeccion por VIH, 2. Sujetos con trasplante de
organos y, 3. Pacientes no infectados por VIH ni receptores de trasplantes.
Para cada grupo de riesgo, se ha establecido una primera, segunda y tercera

linea de tratamiento, la eleccién dependera de la accesibilidad de los farmacos
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correspondientes. Cada plan de tratamiento consistira en tres etapas:
induccidn, consolidacion y mantenimiento. Ver tabla 1 en anexos.

En los individuos portadores de VIH, la AnfB y la flucitosina constituyen la
primera linea de tratamiento para la etapa de induccion.

Planes alternativos para la induccién incluyen el uso de AnfB y fluconazol o
fluconazol y flucitosina. Los planes propuestos para la terapia de induccién son
variados, sin embargo, existe un consenso para el tratamiento de la CM en las
etapas de consolidacion y mantenimiento: fluconazol a distintas dosis.

A partir de estas opciones terapéuticas expertos a nivel internacional proponen
las siguientes conclusiones:

1. La combinacion de diversas drogas antifiungicas son la mejor opcion para la
induccion de la CM, seguido de un plan de dosis variables de fluconazol.

2. Estas combinaciones difieren de acuerdo a la accesibilidad de los farmacos.
3. La combinacion de flucitosina y AnfB (en sus diferentes presentaciones)
constituye la primera linea de tratamiento para la CM en pacientes con
infeccion por VIH (13).

La anfotericina B es un antibiético macrdlido poliénico, con actividad
antimicética. Es util contra especies de Candida, Cryptococcus neoformans,
hongos filamentosos, entre otros. Su actividad antimicética depende en parte
de la unién con la porcion esterol presente en la membrana de los hongos
sensibles, esta interaccion genera poros o canales, dando como resultado un
aumento en la permeabilidad de la membrana produciendo la destruccion
celular. Algunos mecanismos adicionales de AnfB incluyen: dafo oxidativo a
las células micéticas y capacidad para potenciar la inmunidad del huésped.
AnfB se presenta en forma inyectable y en preparados tépicos. La inyeccién
puede generar sintomas como fiebre, disnea, hipotensién y escalofrios.
Produce aumento de la azoemia en un 80% de los pacientes con micosis
profundas. Aunque ocurre un dafio histolégico permanente en los tubulos
renales, aun durante cursos breves de tratamiento, las alteraciones funcionales
son infrecuentes en los pacientes con funcion renal normal (14). Una alternativa
para disminuir la nefrotoxicidad es la administracion de AnfB en infusion
continua (15). La dosificacion depende del tipo, gravedad de la infeccion y

caracteristicas del paciente (14). En la criptococosis meningea se utilizan
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rengos terapéuticos de 0,7-1 mg/kg/dia, estas dosis se acompafian de menores
efectos adversos (16).

La Flucitosina es un antifiingico que presenta actividad contra algunas especies
de Candida, Cryptococcus neoformans, entre otros. Fue sintetizada
originalmente en 1957. En 1968 se comenzo a utilizar contra la criptococosis.
La actividad antifingica del farmaco deriva de la conversion rapida de
Flucitosina a 5-fluorouracilo (5-FU) por la enzima citosina deaminasa, ésta se
encuentra unicamente en células fungicas, por lo cual las células humanas no
son afectadas por la droga. El 5-FU es un metabolito que genera la inhibicion
de la sintesis de ADN del microorganismo.

La Flucitosina se presenta en capsulas de 250 o 500 mg, para la administracion
oral. Ya no se comercializa la formula intravenosa. La dosis diaria usual es de
100 a 150 mg/kg. Puede deprimir la funcion de la médula 6sea y llevar al
desarrollo de leucopenia y trombocitopenia. Otros efectos adversos son,
erupcion cutanea, nauseas, vomitos, diarrea y enterocolitis grave. La toxicidad
es mas frecuente en los pacientes con SIDA o azoemia elevada. Es necesaria
la modificacion de la dosificacidén en los pacientes con insuficiencia renal.

El Fluconazol es un bistriazol fluorado. Se absorbe casi por completo en el
tracto gastrointestinal. Se comercializa en capsulas de 50 a 100 mg y en
formulacién intravenosa que contiene 2 mg/ml. La dosificacion diaria para
adultos oscila entre 100 y 800mg. El Fluconazol es bien tolerado, los efectos
adversos mas frecuentes son las nduseas, vémitos, dolor abdominal y cefaleas,
también se ha documentado erupcion cutanea, eosinofilia, sindrome de
Stevens Johnson, alteraciones transitorias de la funcidbn hepética y
trombocitopenia en pacientes con SIDA (14).

En la actualidad la profilaxis que se propone para la criptococosis meningea en
los pacientes VIH es la TARGA, el cual disminuye la carga viral, optimiza la

respuesta inmunitaria, reduciendo las posibilidades de desarrollar la infeccién

(1).
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia de los tratamientos de primera y segunda linea en
la criptococosis meningea en pacientes con VIH mediante una revision

de la evidencia disponible en la literatura médica actual.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la mortalidad establecida de la criptococosis meningea con el
tratamiento de induccién de primera linea (anfotericina B + flucitosina)
versus el tratamiento de induccibn de segunda linea aplicado en

Uruguay (anfotericina B + fluconazol).

Comparar la proporcion de esterilizacion del liquido céfalo-raquideo
(LCR) con el tratamiento de induccion de primera linea (anfotericina B +
flucitosina) versus el tratamiento de induccion de segunda linea

aplicado en Uruguay (anfotericina B + fluconazol).
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METODOLOGIA

Se realiz6 una revision en la literatura médica actual sobre la eficacia del
tratamiento de primera y segunda linea en la criptococosis meningea en
pacientes con VIH.

Se busco la literatura en diversas bases de datos electronicas, recuperando
publicaciones de los ultimos 24 afos: Medline (a través de Pubmed), SciIELO y
LILACS. En principio se procedié a una planificacion del trabajo, teniendo en
cuenta las variables del tiempo y el espacio para la realizacion de la
monografia. Inicialmente se determinaron los objetivos y la fundamentacion de
la revision.

La busqueda bibliografica se efectué en dos etapas: en la primera y tercera
semana de junio 2014. Las palabras claves utilizadas fueron: Criptococosis,
meningitis, HIV, comparacion, tratamiento antifungico, anfotericina B, flucitosina
y fluconazol.

Los filtros utilizados fueron, segun el tipo de articulo (ensayo clinico,
metaanalisis, revision, revision sistematica), publicacion de datos (1990-2014),
especies (humanos). En Pubmed con los términos de busqueda “Treatment
cryptoccocal meningitis” se obtuvieron 330 resultados y se realizd un screening
de los abstracts. Se incluyeron trabajos que compararan tratamientos
antifingicos en pacientes con criptococosis meningea y VIH, escritos en idioma
inglés o espariol.

Se excluyeron aquellos estudios realizados en nifios, en pacientes
inmunocompetentes, en inmunodeprimidos no VIH, en animales, también se
descartaron los trabajos que fueran informes, reportes de casos y opiniones de
expertos.

En la primera instancia se obtuvieron 15 articulos relevantes, en la segunda
oportunidad se consiguieron 4 publicaciones mas y una revision sistematica de
2014. En esta revision se recuperaron dos articulos que resultaron utiles para
nuestro proposito.

Se analizo la calidad de la metodologia del estudio; se evalu6 la adecuada
randomizacién, los sesgos de seleccidn, inclusion, el analisis por intencion de

tratar y la veracidad de los datos.
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De acuerdo a los objetivos y proposito de la monografia se realiz6 una sub-
seleccion de articulos dentro de los ya seleccionados, los cuales se incluyeron
para la discusion de resultados, para ello se tom6 en cuenta que fueran
ensayos clinicos en humanos y que dentro de los grupos de comparacion
incluyeran en algunas de sus fases un grupo de tratamiento de AnfB mas
flucitosina y otro de AnfB méas Fluconazol.

Posteriormente, se seleccionaron 5 articulos para el procesamiento de los
resultados. Se cre6 una tabla con el fin de organizar y esquematizar los datos
relevantes para los objetivos de la investigacion.

Para cada trabajo se incluyé en la tabla: 1. detalles sobre la publicacion, 2.
Disefio del estudio, 3. Objetivos, 4. Grupos de tratamientos, 5. NUmero de
pacientes, 6. Mortalidad a los 14, 70, 182 dias, 8. Esterilizaciéon del LCR,
9. Efectos adversos.

Finalmente, se extrajeron conclusiones de los resultados encontrados, se
valoraron las ventajas y desventajas de la primera linea versus la segunda

linea para el tratamiento de la CM en pacientes con VIH.
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RESULTADOS

Quince publicaciones que describian distintas lineas de tratamientos para la
criptococosis meningea en pacientes con VIH fueron identificadas en las
distintas bases de datos. Se seleccionaron cinco articulos para el analisis.

Se elaboro una tabla (tabla 2) para procesar y comparar los resultados de cada

articulo y se analizaron las variables mortalidad y esterilizacion del LCR.

La investigacion de Day JN, realizada en Vietnam por la Universidad de Oxford,
entre abril 2004 y setiembre 2010, tiene por objetivo comparar la supervivencia
en las distintas combinaciones con flucitosina, fluconazol y anfotericina B. Este
ensayo clinico aleatorizado trabajé con una muestra de 298 pacientes, de los
cuales 99 de ellos recibi6 AnfB 1 mg/Kg/dia en monoterapia por cuatro
semanas, el segundo grupo de 100 pacientes recibio estas dosis de AnfB mas
flucitosina 100 mg/Kg/dia por dos semanas y 99 pacientes recibieron AnfB con
fluconazol 400 mg dos veces al dia por dos semanas. Se estudio la eficacia de
las distintas combinaciones farmacolégicas y se comparé la supervivencia a los
14y 70 dias.

Se observé que a los 14 dias en el grupo 1 (AnfB en monoterapia) murieron 25
pacientes, 15 en el grupo 2 (AnfB mas flucitosina) y 20 el grupo 3 (AnfB mas
fluconazol). Sin embargo las diferencias en la tasa de supervivencia a los 14
dias no fueron significativas.

A los 70 dias, un total de 44 pacientes tratados con AnfB monoterapia habia
muerto, en comparacion con 30 pacientes tratados con AnfB y flucitosina y 33
pacientes tratados con AnfB y fluconazol.

Con estos resultados, se encontré que la combinaciéon de AnfB vy flucitosina se
asocia a una disminucion significativa en el riesgo de muerte a los 70 dias de
tratamiento (HR 0,61; IC 95% 0,39-0,97; p=0,04).

Cuando se compara el grupo 1 y 3, se observa una menor mortalidad en la
terapia de combinacion con fluconazol en comparacion con AnfB en
monoterapia, sin embargo estos hallazgos no fueron significativos (HR 0,71; IC
95% 0,45-1,11; p=0,13).
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La tasa de aclaramiento del liquido cefalorraquideo se midié segin semanas
de seguimiento. Se observd un tiempo de esterilizacion del LCR
significativamente menor en aquellos pacientes recibiendo AnfB mas flucitosina
en comparacion con los demas grupos; por lo que se comprob6 una tasa de
descenso mas rapida en el conteo de las unidades formadoras de colonias
(UFC) (17).

Teniendo en cuenta que la dosis de AnfB utilizada en este estudio es de
1mg/kg/dia, se destaca que un ensayo aleatorizado realizado en ciudad del
Cabo, Sudafrica 2007, con 66 pacientes logré concluir que dicha dosis, tiene
una actividad antifangica mas répida en comparacion a AnfB 0,7mg/kg/dia, sin
diferencias significativas en cuanto a la toxicidad (18).

Los efectos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los tres grupos.
Sin embargo, se observaron mas neutropenias en aquellos pacientes que

recibieron algunas de las terapias combinadas (17).

En el estudio de Jackson AT, se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, en fase
II, por distintos centros clinicos y universitarios estadounidenses en Malawi,
entre mayo 2009 y marzo de 2010. El objetivo del estudio fue evaluar la
actividad antifungica temprana en muestras evolutivas del liquido
cefalorraquideo. Secundariamente, se evallo la seguridad y la mortalidad con
los tratamientos. En este caso, incluyeron 43 pacientes, de los cuales, 21
recibieron una combinacion de fluconazol 1200mg/dia por 14 dias mas AnfB
1mg/Kg/dia por 7 dias. Los otro 22 pacientes restantes recibieron una triple
terapia de fluconazol, AnfB y flucitosina 100mg/Kg/dia por 14 dias. Posterior a
los 14 dias de tratamiento, recibieron fluconazol en monoterapia hasta
completar 10 semanas de tratamiento. Si bien este trabajo no utiliza en su plan
terapéutico la combinacion exclusiva de AnfB més flucitosina, es importante
destacar el efecto que genera la flucitosina tras agregarla en la combinacion
terapéutica. Se observa que la tasa de aclaramiento fue mas rapida en los
pacientes tratados con la triple combinacién AnfB, fluconazol y flucitosina en
comparacion con el grupo que recibio AnfB mas fluconazol. Si bien no se
demostraron diferencias estadisticamente significativas para la mortalidad de

ambos grupos, se observaron menos muertes con la adicién de flucitosina (19).
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El estudio de Loyse A, realizado en Sudafrica desde agosto 2006 a octubre
2008, plantea como objetivo comparar la tasa de aclaramiento de la infeccidn
en el LCR, se evalué la actividad antifungica temprana midiendo los cultivos de
unidades formadoras de colonias (UFC) en muestras seriadas . Se trabajé con
80 pacientes VIH positivos que recibieron un tratamiento durante 14 dias. Se
dividieron en cuatro grupos; el primer grupo recibi6 AnfB 1mg/Kg/dia mas
flucitosina 25mg/Kg c/6 hs; el segundo recibié AnfB mas fluconazol 800mg/dia,
al tercer grupo se le administr6 AnfB mas fluconazol 1200 mg/dia. El cuarto
grupo recibiéo AnfB mas voriconazol 600 mg/dia (no se muestra en la tabla 2 por
motivos practicos).

Si bien, el principal objetivo de este ensayo clinico no fue comparar
supervivencia entre los diferentes grupos de tratamiento, se valoré
secundariamente la mortalidad. Otro de los objetivos en ésta investigacion fue
evaluar la eficacia de terapias alternativas para la CM asociado a VIH en
aquellos paises en los cuales no es accesible la primera linea de tratamiento.
En relacion a la esterilizacion del LCR, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de aclaramiento en las muestras
seriadas del LCR para los cuatro grupos de tratamiento. Posteriormente se
ajustaron los valores al peso corporal, la carga fangica previa al tratamiento y el
conteo de células CD4. Aun asi, no se encontraron diferencias significativas.

En referencia a la mortalidad, el grupo tratado con AnfB mas flucitosina
presenté 1 muerte a los 14 dias y 6 a los 70 dias; el grupo con AnfB mas
fluconazol 800 mg, se observaron 3 y 7 muertes a los 14 y 70 dias
respectivamente; el grupo 3 con AnfB mas fluconazol 1200mg, registré 4
fallecidos a los 14 dias y 6 a los 70. La tasa de mortalidad global a los 14 dias
fue de 12%, y de 29% a los 70 dias, no se demostré una diferencia significativa
entre las distintas terapia antifangica.

Los efectos adversos asociados fueron, descenso de neutréfilos y de
hemoglobina, elevacibn de las enzimas transaminasas, hiponatremia,
hipocalcemia y falla renal, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas para las distintas combinaciones farmacolégicas(20).

El estudio de Brouwer A, es un ensayo clinico aleatorizado que se realiz6 en un

Hospital publico de Tailandia de mayo a diciembre de 2002. Se incluyeron 64
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pacientes con un primer episodio de CM asociado a HIV, estos fueron divididos
al azar en cuatro grupos: el primero recibié AnfB 0,7mg/Kg/dia, el segundo
AnfB més flucitosina 100mg/Kg/dia, el tercero AnfB més fluconazol 400mg/dia
y el cuarto grupo recibio una triple terapia con AnfB, flucitosina y fluconazol. En
este trabajo se comparé la tasa de reducciéon de UFC en el LCR de cultivos
seriados a los 3, 7 y 14 dias de tratamiento. También se registr6é la mortalidad
de cada grupo a las 2 y 10 semanas de tratamiento.

Se utilizé un programa de regresion lineal para analizar la actividad antifangica
mediante el conteo de UFC en muestras seriadas de LCR a los 3, 7 y 14 dias
de tratamiento. Se observd una reduccion exponencial en la tasa promedio de
UFC o la actividad antifangica temprana siendo notoriamente mas rapida en el
grupo tratado con AnfB y flucitosina, en comparacion con los demas grupos,
siendo esto estadisticamente significativo. Se encontré una asociacion débil
entre el conteo basal de las UFC con la tasa de aclaramiento LCR. Aquellos
pacientes que comenzaban el tratamiento con un nimero elevado de colonias
presentaban una caida mas lenta. El conteo basal de UFC constituye un
importante factor prondstico, independiente de la opcion terapéutica.

Se identificO una mortalidad global de 14% a los 14 dias y de 22% a los 70
dias. La mortalidad no mostr6é diferencias significativas entre los diferentes
grupos. Todos los tratamientos fueron bien tolerados y ninguna terapia

farmacoldgica fue retirada del estudio por generar efectos adversos. (21).

El dltimo articulo que se incluyd en la comparacién de resultados es el de
Dromer F, un estudio prospectivo multicéntrico francés llevado adelante por el
Instituto Pasteur en el hospital universitario de ese pais, entre abril 1997 y julio
2001. Estos autores buscaron estrategias terapéuticas Optimas para el
tratamiento de la CM severa. Se incluyeron 208 pacientes, mayores de 18
afos, positivos para el cultivo de Cryptococcus neoformans y se analizd el
fracaso del tratamiento asociado a la mortalidad de los paciente y la presencia
del agente micologico en las muestras seriadas del LCR a los 14 dias y 3
meses, posterior al comienzo de la terapia antifingica. En este ensayo clinico
aleatorizado se utilizaron varias terapias farmacolégicas, de las cuales se
mencionaran cuatro: el grupo 1 de 93 personas se traté con AnfB 1 mg/Kg/dia

mas flucitosina 100mg/dia; el grupo 2 de 40 pacientes recibi6 AnfB en
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monoterapia; el grupo 3 con 41 pacientes recibié fluconazol 400mg/dia'y grupo
4 de 12 pacientes se tratd con AnfB mas fluconazol. El estudio incluia otras
combinaciones, pero a efectos practicos y de interés para nuestro andlisis,
estas terapias no se representan en la tabla 2 ni en esta seccion.

Se comparo la actividad antifangica midiendo la esterilizacion del LCR a las 2
semanas y a los 3 meses luego de iniciado el tratamiento. En relacién a la
mortalidad, a las 2 semanas 9 pacientes habian fallecido y 20 a los 3 meses.
Se observd que el fracaso en el tratamiento a las 2 semanas fue
significativamente menor en los pacientes tratados con AnfB y flucitosina en
comparacion con los demas grupos. Esta relacion se mantuvo aln en
pacientes con sintomatologia severa. La mayor tasa de fracaso para UFC en el
LCR a las 2 semanas se observo en los pacientes que recibian AnfB en
monoterapia. La adicion de AnfB mas fluconazol no demostr6 mejoria en los
resultados de esterilizacion del LCR en comparacion con los grupos tratados en
monoterapia. El pequefio nimero de pacientes tratados con fluconazol més
flucitosina o con triple terapia AnfB, fluconazol y flucitosina (no se muestran en
la tabla), no demostraron ser mas eficaces que la terapia con AnfB y flucitosina
para el aclaramiento del LCR, especialmente en los casos clinicos mas
severos. Se encontraron algunos determinantes del fracaso terapéutico
independientemente del tratamiento recibido, como los altos niveles de
antigeno criptococéccico en el plasma y las alteraciones imagenoldgicas

cerebrales al comienzo del tratamiento antifiungico (22).

Finalmente, si se realiza una comparacion global de estos estudios, en algunos
casos se observan resultados similares.

Por un lado, el estudio realizado en Vietham demostré una disminucion
significativa de la mortalidad para los pacientes tratados con AnfB mas
flucitosina (17). No obstante, ningin otro estudio demostr6 los mismos
resultados (19-22).

En relacién a la esterilizacion del LCR en muestras seriadas, tres ensayos
clinicos demostraron un tiempo de aclaramiento menor para los pacientes que
recibieron la terapia combinada de AnfB mas flucitosina, es decir, la tasa de
descenso de las UFC en el LCR fue méas rapido para este grupo en

comparacién con los demas grupos (19, 21, 22). El estudio realizado en
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Sudafrica, sin embargo, no encontré estas diferencias con respecto a la
actividad antifungica para ésta opcion terapéutica (20).

El uso de anfotericina B mas flucitosina se asocia con una mayor tasa de
esterilizacion de liquido cefalorraquideo a las dos semanas. Aunque la terapia
de consolidacion con fluconazol se asocia con una mayor tasa de esterilizacion
de LCR, ademés destacamos que el itraconazol puede ser una alternativa
adecuada para los pacientes incapaces de tomar fluconazol (23).

Una revision sistematica realizada en 2012 sobre estudios llevados a cabo en
Africa, estimo la relacion costo efectividad para los regimenes de induccion en
la CM. Los grupos analizados fueron seis. Se evalud la supervivencia a un afo.
La media estimada fue muy baja para la monoterapia con fluconazol. Los
regimenes generales basados en AnfB tenian costos mas altos pero mejor
supervivencia. Esta revision concluye que la terapia de induccién con AnfB
junto a dosis altas de fluconazol es muy rentable. Estos criterios son tomados
por la OMS para las politicas sanitarias de los paises que no cuentan con
flucitosina (24).

Las investigaciones mencionadas fueron conducidas por diferentes autores en
distintos paises. Sin embargo, estudiaron una poblacién especifica,
clinicamente cursando una CM asociada a VIH. EIl propdsito en comun de
todos estos estudios fue comparar las distintas combinaciones farmacoldgicas
buscando la mejor opcién terapéutica para los pacientes. Para esto, se
analizaron distintas variables que demostraban la eficacia de cada régimen,
entre ellas, la mortalidad en distintos tiempos evolutivos, el aclaramiento del
LCR y la actividad antifingica temprana. Ademas, se evaluaron otros aspectos
de la calidad de la terapia, como son los efectos adversos generados por los

medicamentos.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Segun la evidencia reunida en este trabajo, un estudio demostré6 que el
tratamiento de primera linea (Anfotericina B en combinacion con flucitosina)
tiene una menor mortalidad a los 70 dias en comparacion con el tratamiento de
segunda linea (Anfotericina B y fluconazol), siendo ésta diferencia pequefia
pero estadisticamente significativa. En los demas estudios no se observo un
promedio de sobrevida significativamente diferente entre estas dos
combinaciones. Destacamos que los trabajos analizados incluyeron un numero
reducido de pacientes.

En cuanto a la esterilizacion del LCR en las muestras seriadas posteriores al
inicio del tratamiento, se encontré que en tres de los cinco estudios, hay un
aclaramiento mas acelerado y temprano en los pacientes tratados con terapia
de primera linea. Con la esterilizacion mas rapida es de esperar una menor
tasa de recidiva y de sindrome de reconstitucion inmune, todo lo cual genera
un mejor pronaostico para los pacientes portadores de CM.

Existe un claro problema de disponibilidad de flucitosina en nuestro pais y en
América Latina asi como en los paises africanos donde la CM es de alta
prevalencia. Si bien, se demuestra una leve mejora en la supervivencia de los
pacientes que son tratados con AnfB en combinacién con flucitosina; en
nuestro pais, se puede concluir, a partir de la evidencia, que la combinacion
farmacoldgica de AnfB (0,7-1mg/k/d) mas fluconazol (800 mg dia) en fase de
induccion continda siendo la mejor opcion terapéutica para la CM asociada a
pacientes VIH.

En la practica clinica es imprescindible estar alerta a las distintas variables que
determinan la mortalidad en esta patologia para minimizar los riesgos
asociados a un manejo inadecuado.

Finalmente, es fundamental continuar con las investigaciones para mejorar la
atencion de los pacientes, destacando la importancia de realizar nuevos
ensayos clinicos que evalten la eficacia de los tratamientos para la CM. Esta
iniciativa puede cambiar el enfoque terapéutico de una enfermedad con una

alta letalidad.
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ANEXO

Tabla 1. Plan de tratamiento de la criptococosis meningea.

HIV-associated CM Non-HIV-associated CM
Non-HIV, non-

All drugs available No flucytosine No AmB Transplant recipients transplant recipient
2 weeks 2 weeks 2 weeks 4-8 weeks®
AmB= AmB* Fluconazole 2 wesks AmBd

LAmMB or ABLC

{0.7-1.0 mg/kg/day) (0.7-1.0 mg/kg/day) (1200 mg PO od) . (0.7-1.0 mg/kg/day)
+ + +/- . +
flucytosine fluconazole flucytosine (10ﬂouf:t?sl?:a ) flucytosine
(100 mg/kg/day) (800 mg od) (100 mg/kg/day) gikgloay (100 mg/kg/day)
5 ! ! ! ! !
= 8 weeks 8 weeks 8 weeks 8 weeks 8 weeks
il
E Fluconazole Fluconazole Fluconazole Fluconazole Fluconazole
c (400 mg od) {400-800 mg od) (400-800 mg od) (800 mg PO od) (800 mg PO od)
Until HIV controlled Until HIV contrelled  Until HIV controlled by
g By ART 6-12 months 6-12 months ART® ART*
2 Fluconazole Fluconazole
£ Fluconazole (200 mg od) (200 mg od) Fluconazole Fluconazole
r (200 mg od) 4 9 (200 mg PO od) (200 mg PO od)

Sloan DJ, Parris V. Cryptococcal meningitis: epidemiology and therapeutic options. Clinical epidemiology. 2014
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Tabla 2. Resultados de estudios

Estudio Objetivo Mortalidad Esterilizacion Efectos
del LCR adversos

14d 70d 182d

Day et al. Ensayo Comparar AnfB¥ 99 25 44 53 0,17 83%
Vietnam clinico supervivencia a
2013 los 14y 70 dias.  \g 4 100 15 30 34 0,39 85%
flucitosina*
AnfB + 99 20 33 45 0,26* 86%

fluconazol**

Jackson et Ensayo Evaluar AnfB + 39 11 18 Mas rapida 10
al. clinico. actividad fluconazol=

Malawi Fase Il antifingica

2012 temprana. AnfB + fluconazol 41 4 15 Mas lenta 9

+ flucitosina#

Loyse et al. Ensayo Comparar tasa AnfB + flucitosinap 21 1/20 6/20 0,41 8
Sudéafrica clinico. de aclaramiento
2011 Fase Il de la infeccion
en el LCR.
AnfB + fluconazol 22 3/22 7121 0,38 11
(800mg)pipt
AnfB + fluconazol 24 4/23 6/22 0,41 5
(1200mQ)£
Brouwer et Ensayo Compara AnfB 16 2 3 0,31
al. clinico aclaramiento del  (0,7mg/Kg/dia)
Tailandia aleato- LCR.
2004 rizado. Establecer AnfB + flucitosina 16 1 1 0,54

mortalidad alas  (100mg/dia)
2y 10 semanas.

AnfB + fluconazol 16 5 5 0,39
(400mg/dia)
AnfB + Flucitosina 16 1 1 0,38
+ Fluconazol
Dromer etal. Ensayo Buscar AnfB + flucitosina 93 2 0,77 7%
Francia clinico estrategias
2008 aleato- terapéuticas
rizado Optimas parala  AnfB 40 3 0,54 41%
criptococosis
rsne(?lrgrr;gea Fluconazol 41 4 0,42 60%
’ (400mg)
AnfB + Fluconazol 12 0 0,77 40%

¥Anfotericina B 1mg/Kg/dia x 4 semanas

*Anfotericina B 1mg/Kg/dia + Flucitosina 100mg/Kg/dia x 2 semanas

“*Anfotericina B 1mg/Kg/dia + Fluconazol 400mg c/12hs x 2 semanas

*Tasa de aclaramiento de LCR por semana de seguimiento

«Anfotericina B 1mg/kg/dia + Fluconazol 1200 mg/dia x 2 semanas.

# Anfotericina B 1mg/Kg/dia + fluconazol 1200 mg/dia + Flucitosina 100mg/Kg/dia x 2 semanas.
1t Anfotericina B 0,7-1mg/Kg/dia + flucitosina 25 mg/kg c/6 hs x 2 semanas.

L1 Anfotericina B 0,7-1mg/Kg/dia + fluconazol 800mg/dia x 2 semanas.

£ Anfotericina B 0,7-1mg/Kg/dia + 600mg c/12hs x 2 semanas.
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