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Introduccién

El acceso universal a la pruebas diagnosticas y al tratamiento antirretroviral (TARV) ha
transformado el pronéstico de las personas que viven con VIH. Sin embargo ain asistimos a
diagnésticos tardios. Como consecuencia de ello la mitad de los nuevos diagnésticos de VIH
en el mundo se realizan en el contexto de una enfermedad oportunista.

La enfermedad criptocécica es una de las infecciones oportunistas con mayor mortalidad
dentro de las oportunistas que afectan el sistema nervioso central.

ngptococcus spp agente causal, se adquiere por via inhalatoria y la forma clinica en
individuos inmunodeprimidos se produce principalmente como reactivacién de una infeccién
latente.

La presentacién mds comin, representa el 70-90% de la enfermedad criptocécica relacionada
con el VIH, es la meningoencefalitis criptocécica. La cual ha sido responsable de 181.100
muertes en personas que viven con VIH durante el afio 2014 y representa el 15% de las
muertes entre las personas que fallecen por causas relacionadas al VIH/SIDA.

La mortalidad estimada a un afo es del 70% en los paises de bajos ingresos, en comparacién
con el 20-30% en los paises de altos ingresos.

Una razén importante de esta alta mortalidad es el retraso en el diagndéstico, en gran parte
como resultado del acceso limitado a la puncién lumbar y los andlisis de diagnéstico rdpido.
Otros factores que contribuyen son la disponibilidad limitada y el costo de los medicamentos
de primera linea.

Los obijetivos de ésta guia fueron proporcionar recomendaciones actualizadas basadas en la
evidencia que describan un enfoque de salud publica para prevenir, diagnosticar y controlar
la enfermedad criptocécica en ogul’ros, adolescentes y nifios que viven con VIH, centrdndose
en entornos con recursos limitados y una alta carga Je enfermedad criptocécica.

En lo que respecta a las recomendaciones para el diagnéstico de la enfermedad criptocécica:

1.Entre quienes se sospecha este diagnéstico se plantea como enfoque inicial preferido la
realizacién de la puncién lumbar inmediata con la medicién de la presién de apertura del
LCR y el andlisis répido del antigeno criptocécico.

2.En caso de que el antigeno criptocécico no se encuentre disponible, se recomienda la
realizacién de la realizacién de examen en fresco del LCR con tinta china.

3.En caso de no presentar acceso inmediato a la puncién lumbar o en caso que esté
clinicamente contraindicada, se plantea la realizacién del antigeno criptocécico en suero,
plasma o sangre total.

4.En caso que no se encuentre disponible el antigeno criptocécico, se recomienda la
referencia a un centro donde se |pueolcu continuar el proceso diagnéstico, contemplar el
inicio de tratamiento empirico en los casos de sospecha clinica elevada.

Recomendaciones para realizacién de Screening para la prevencién de enfermedad
criptocécica:
1. Screening con antigeno criptocécico en suero, plasma o sangre total, antes de iniciar o

reiniciar el tratamiento antirretroviral entre quienes presentan un recuento de CD4 <100

células / mm3, pudiéndose considerar su screening entre quienes presentan entre 100-
200 células/mm3.
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2.En caso de que no esté disponible la realizacién del antigeno criptocécico considerar
realizar profilaxis primaria con fluconazol entre quienes presentan CD4 <100 células /

mm?® y se debe considerar entre 100-200 CD4/mm3.

3.En todas las personas que presentan un antigeno criptocécico positivo se debe excluir la
enfermedad criptocécica activa.

4.Todas las personas con antigeno criptocécico positivo deben realizar tratamiento antifingico
preventivo (terapia anticipada) con fluconazol 800 mg / dia durante 2 semanas, una vez
descartada la enfermedad criptococica activa.

5. Profilaxis primaria en todos aquellos con menos de 100 CD4/mm? y antigeno criptococcico
en sangre negativo.

La incorporacién de la recomendacién del tratamiento antifingico entre quienes tienen
antigeno positivo (menos de 100 CD4 o menos de 200 CD4 cuando la TARV no se iniciara
de inmediato), asi como la profilaxis primaria entre quienes presentan menos de 100 CD4/
mm? e imposibilidad de realizarse el antigeno; se debe la cﬁsminucién en la mortalidad en
un 28% que ha reportado esta estrategia.

La prevalencia documentada es del 6,4% de antigeno criptocécico en sangre entre quienes
tienen menos de 100 CD4/mm® y de 2,0% entre quienes presentan menos de 200 CD4/
mm3.

Asi mismo una revisién sistemdtica realizada reporté una disminucién de la mortalidad del
70% por enfermedad criptocécica entre quienes presentan CD4 <200 células/mms3.

Se debe asegurar la profilaxis primaria en caso de que sucedan retrasos en la realizacion
del antigeno criptocécico entre quienes presentan CD4 <100 células / mm?, ya que la
enfermedad criptocécica mostré su mayor mortalidad en las primeras cuatro semanas.

En lo que respecta a las recomendaciones realizadas para el Tratamiento:

1.En el tratamiento de induccién de la meningoencefalitis, el primer cambio es la disminucién
del tiempo de la terapia de induccién ( a una semana ) en base a Anfotericina B y
fluocitosina, seguido de una semana de fluconazol a dosis mayores a las utilizadas hasta
actualmente (1200mg/dia).

2. Los régimenes alternativos sugeridos son dos semanas de fluconazol a dosis de 1200
mg/dia mas fluocitosina (100mg/kg/dia) en pacientes no pueden recibir anfotericina B
desoxicolato y no es posible adquirir presentaciones liposomal.

3.Para los paises como el Uruguay en el cual no contamos con fluocitosina en el mercado,
la recomendacién es dos semanas de Anfotericina B mas fluconazol a dosis de 1200 mg/
dia.

4.En cuanto a la consolidacién se plantea realizar fluconazol a 800 mg/dia.

5. No se recomiendan cambios en cuanto a la terapia de mantenimiento, con respecto a las
guias previas ( fluconazol 200 mg/dia).

Estas recomendaciones se basan en un metandlisis en el cual el régimen de anfotericina B
deoxicolato y flucitosina durante una semana, seguido de fluconazol, redujo la mortalidad a
las 10 semanas de seguimiento en un 51% en comparacién con una semana de anfotericina
B deoxicolato y fluconazol.

El intento de disminuir la duracién del regimen de induccién se basa en el objetivo de disminuir
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los efectos adversos vinculados a la anfotericina, es asi que la superioridad de la induccién
mds corta es probable que resulte de un menor riesgo de toxicidad y sepsis nosocomial.

Aclaracién: La anfotericina B liposomal se prefiere a la de anfotericina B desoxicolato, ya
que la anfotericina B liposomal ha demostrado una eficacia equivalente y mejor seguridad en
comparacién con la forma convencional de anfotericina B desoxicolato.

En base a estas nuevas recomendaciones debemos tener en cuenta los efectos adversos del
fluconazol, més atn a dosis elevadas, asi como las posibles interacciones medicamentosas.

Efectos adversos
vinculados al
fluconazol

Frecuentes dosis Frecuentes dosis

habituales elevadas Infrecuentes

Intolerancia digestiva X*

Elevacion de las Xr*
transaminasas

Prurito con o sin X
erupcién cutanea

Cefalea X

X***

Alopecia X
Hipopotasemia X
Convulsiones X

Infecciones por
C.krusei y C.glabrata

(*)Anorexia, nauseas, vémitos. Diarrea, dolor abdominal.

(**)10% inmunocompetentes, 20% VIH positivos.

(***) Sindrome de Stevens Johnson en pacientes VIH positivos con mayor frecuencia
(****) Alopecia en el 3%, reversible a la suspensién del farmaco.

Farmacos con los

que interacciona Disminuye los niveles = Aumenta los niveles El fluconazol aumenta

T de fluconazol de fluconazol sus niveles
Rifampicina X*

Rifabutina X
Hidroclorotiazida X

Tacrolimus X
Ciclosporina X
Difenilhidantoina X**
Barbitaricos X
Amitriptilina X

Warfarinia X**
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Hipoglicemiantes NG
orales

Teofilina X
Zidovudina X
Terbinafina NG
Cisaprida X

(*) la rifampicina disminuye los niveles del fluconazol en un 25%.
(**) Mayor frecuencia con dosis mayores a 400 mg/dia de fluconazol.
(***) Prolongacién del QT con riesgo de taquicardia ventricular.

Se presenta a continuacién un paquete minimo de medidas para prevenir, monitorizar y
controlar la toxicidad vinculada a la anfotericina B

Hidratacion preventiva y suplementacion electrolitica

Solucién salina isoténica 1000 cc con 20 mEq (1,5 g) de cloruro de potasio (KCl) durante dos
horas antes de cada infusion de anfotericina By 1 0 2 comprimidos de 8 mEq KClI por via oral
dos veces al dia.

Se puede agregar un comprimido mas de KCI de 8 mEq ( 0,6 g) KCI dos veces al dia durante la
segunda semana.

También se puede suplementar el magnesio (dos comprimidos de 250 mg de trisilicato de
magnesio o glicerofosfato dos veces al dia, o cloruro de magnesio 4 mEq ( 0,3 g) dos veces al
dia).

Monitorizacion

Potasio (K+) Creatininemia Hemoglobina (Hb)
Inicial y 2 a 3 veces por inicial y 2 a 3 veces por Inicial y semanal
semana (especialmente semana (especialmente

en la segunda semana de en la segunda semana de

administracién de anfotericina | administracién de anfotericina
B) B)
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Manejo
Hipopotasemia Injuria renal Anemia severa
Si K <3,3 mol/l, aumente la Si la creatinina aumenta En caso de anemia severa,
suplementacién de potasio en =2 veces el valor relizar tranfusion de globulos
a 40 mEq (1560 mg) KCI de basal, aumentar la rojos
mediante infusién intravenosa | prehidratacién a 1000 cc cada
y/o una o dos tabletas de 8 horas y considere omitir En caso de mantenerse o
8-mEq KCI por via oral tres temporalmente una dosis de | disminuir aun mas el nivel de
veces al dia. anfotericina B. Hb, puede ser motivo para
Monitorizar potasio suspender la anfotericina B en la
diariamente. Una vez que la creatinina segunda semana de induccion.

mejore, reinicie la anfotericina
B a0.7 mg/ kg/ diay
considere la anfotericina B
dias alternos.

Si la creatinina continda
aumentando, considere
suspender la anfotericina B
y continuar con fluconazol a
1200 mg/dia, especialmente
si ha recibido 7 dosis de
anfotericina.

Considerar el ajuste de

la dosis de fluconazol si
hay insuficiencia renal
significativa.

Monitorizar la creatinina de
forma diaria.

Se mantiene y con evidencia de calidad la NO recomendacién de la co-odTuvoncio con
corticoides al tratamiento antifingico, ya que sélo no ha demostrado disminuir la mortalidad
si no que también ha aumentado las tasas de complicaciones vinculadas a sus efecto adversos.

Se encuentra bien establecido y con evidencia contundente que el manejo de la hipertensidn
endocraneana en pacientes sintomdticos asi como en los asintomdticos pero con presién
de apertura elevada, es la medida de mayor impacto en la mortalidad precoz de la
criptococosis meningoencefélica.
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Resumen de estrategias de profilaxis primaria, terapia anticipada y tratamiento de la
Criptococosis.

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
menos de 100 menos de 100 menos de 100 menos de 100 menos de 100

(D4mm3

Paciente menos de _ Antigeno . ....
100 (D4/mm? riptococcico en Negativo Profilaxis primaria

sangre

Paciente menos de 100 Imposibilidad realizar

(D4/mm? antigeno criptococcico Profilaxis primaria

En pacientes con (D4 < 200/ mm®y > 100/mm?® y en los cuales no se puede iniciar TARV a la brevedad
y/0 no se puede asegurar la continuidad en controles, realizar misma estrategia que con menos
de 100 (D4/mm?

Terapia de Terapia de
induccion induccion

Anfotericina B mds Anfotericina B mds
fluocitosina fluconazol

Duracion: Duracion:
1 semana 2 semanas

Terapia de consolidacién. En caso de realizarse con fluconazol, se debe realizar a 800mg/dia
Terapia de mantenimiento. En caso de realizarse con fluconazol, se debe realizar a 200mg/dia
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