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RESUMEN

Contexto: En la década del 1950, la formulacion
convencional de anfotericina B, revolucion¢ el tra-
tamiento de las micosis profundas. Desde entonces
y con el objetivo de disminuir sus efectos adversos,
fueron ensayadas nuevas alternativas terapéuticas,
como las formulaciones lipidicas de anfotericinaB."

Objetivo: Realizar una revision sistematica sobre
la terapéutica antifingica en la fase de induccion
del tratamiento de criptococosis meningea en pa-
cientes HIV, a fin de optimizar las conductas ante
ellos y la eleccion de farmacos disponibles.

Fuente de informacion: Se utililizé PubMed para
la busqueda de articulos publicados entre Julio de
2007 a Febrero de 2012.

Key words: treatment, cryptococcal, meningitis.

Resultados: Se seleccionaron 5 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados.

Conclusiones: Las formulaciones liposomales de
anfotericina B poseen similar eficacia a la anfoteri-
cina B convencional en la fase de induccion de la
terapéutica antifingica en pacientes HIV adultos,
con menor incidencia de efectos adversos.

INTRODUCCION

Las infecciones fungicas han aumentado
ostensiblemente en las Ultimas décadas.

Su importancia radica en la severidad mér-
bida y la alta mortalidad que causa, en indivi-
duos con algun grado de inmunosupresion.!

La infeccion por HIV (sindrome de in-
munodeficiencia humana), es la condicién

fermedad es mas frecuentemente causada
por la especie Cryptococo neoformans.’

El tratamiento del paciente con criptococo-
sis meningea comprende varios aspectos: te-
rapéutica antifungica, el control de la presion
intracraneal y el manejo del sindrome de re-
constitucién inmune.?

Este trabajo esta centrado en las nove-
dades halladas en la literatura sobre la te-
rapéutica antifungica en el tratamiento de la
criptococosis meningea.

OBJETIVO

Realizar una revision sistematica sobre la
terapéutica antifingica en la fase de induc-
cion, del tratamiento de la criptococosis me-
ningea en pacientes HIV; a fin de optimizar
las conductas ante ellos y la eleccion de far-
macos disponibles, dosis y toxicidad, hacien-
do focus en las formulaciones liposomales de
anfotericina B.

METODOS

Busqueda bibliografica y
estudios seleccionados

Se realiz6 la busqueda en PubMed de arti-
culos publicados entre Julio de 2007 a Febre-
ro de 2012 sobre tratamiento de criptococosis
meningea en pacientes con HIV.

Las palabras claves utilizadas fueron:
treatment cryptococcal meningitis y tuvimos

criptococosis diseminada, tanto en adultos Nifios “Dr. Ricardo Gutierrez”. .
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en cuenta los siguientes limites para la bus-
queda de articulos: clinical trial, meta-analy-
sis, practice guideline, randomized controlled
trial, review, clinical trial, phase 1V, controlled
clinical trial, english, AIDS, publish in the last
5 years.

Solo se pudieron incluir en la busqueda los
articulos de la bibliografia anglosajona. Tam-
bién las cartas y editoriales fueron excluidas.

RESULTADOS

Las autoras hallaron 43 resultados y ha-
biendo revisado los abstracts de los articu-
los cuyos titulos contenian el objeto de la
busqueda. De esta manera se excluyeron 22
(veintidds) articulos.

También fue descartado un trabajo por

hallarse duplicado en el index de PubMed.

Se encontraron 20 articulos relacionados
con el tratamiento de la critptococosis menin-
gea. Entre ellos se hall6 una carta al editor,
gue no se selecciond por su bajo nivel de evi-
dencia® y un estudio colaborativo en ensayos
clinicos porque no respondi6 al objetivo del
trabajo a pesar del titulo.

Las revisiones sistematicas (11 resulta-
dos) y dos los ensayos clinicos en fase Il fue-
ron analizadas en el presente trabajo pero
excluidas de la discusién por su bajo grado
de evidencia.®

Finalmente, se obtuvieron 5 ensayos
clinicos completos, relacionados con la te-
rapéutica antifungica del tratamiento de la
criptococosis meningea.

El trabajo fue supervisado por un tutor,
quien es Médica Pediatra e Infectbloga.

Diagrama 1. Dinamica en la seleccion de articulos

43 articulos hallados

23 articulos excluidos
22 articulos no responden al

objetivo del trabajo
1 duplicado (en el index)

20 articulos que responden
al objetivo del trabajo

15 articulos excluidos por disefio
1 carta al editor
1 ensayo clinico colaborativo entre

dos paises
11 revisiones sistematicas
2 ensayos clinicos en fase Il

5 articulos incluidos en la
discusion

El diagrama muestra la seleccion de articulos. La misma se llevd a cabo en dos pasos: en un primer

momento se definié, mediante lectura de titulos y abstracts aquellas que responden al objetivo del trabajo.

En segundo lugar, se analizaron los trabajos hallados y se incluyen la discusién de aquel tipo de disefio,

gue nos resulté mas adecuado para la presente revision (ensayos clinicos controlados y aleatorizados).
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Tabla 1. Andlisis de los articulos utilizando “Declaracion CONSORT”

Diseino de los articulos
a discusion

Articulos sometidos

Tamaio de la
muestra analizada

Evidencia global
de los articulos

“Comparison of 2 doses of Ensayo clinico controlado

liposomal amphotericin B y aleatorizado.
and convencional amphotericin”

R. Hamill®

Doble ciego

267 pacientes adultos HIV

al finalizar el estudio

Alto nivel
de evidencia

“Liposomal amphoterin B
(Fungisome™) for the

Ensayo clinico controlado y
aleatorizado, multicéntrico.

treatment of cryptococcal

No doble ciego

28 pacientes adultos HIV
al finalizar el estudio

Nivel intermedio
evidencia

meningitis in HIV/AIDS patients

in India: A multicentric, randomized
controlled trial”

Jadhav®

“Monitoring and impact of fluconazole Ensayo clinico controlado

serum and cerebrospinal fluid
concentration in HIV-associated
cryptococcal meningitis-infected patients”
W. Manosuthi’.

y aleatorizado.

64 pacientes adultos HIV
al finalizar el estudio

No doble ciego

de evidencia

Nivel intermedio

“High dose amphotericin B with
Flucytosine for the treatment of
cryptococcal meningitis in HIV-infected
patients: a randomized trial”

T. Bianic®

Ensayo clinico controlado
y aleatorizado.

64 pacientes adultos HIV
al finalizar el estudio.

No es doble ciego

de evidencia

Nivel intermedio

“Combination flucytosine and
high-dose fluconazole compared with
fluconazole monotherapy for the
treatment of cryptococcal meningitis:
a randomized trial in Malawi”

J. Nussbaum®

Ensayo clinico controlado
y aleatorizado.

38 pacientes adultos HIV
al finalizar el estudio

No doble ciego

de evidencia

Nivel intermedio

En la tabla se muestra, en forma resumida, algunos de los items de la lista de comprobacién de puntos a incluir cuando

se informa un ensayo clinico.

Analisis de la calidad
de los articulos hallados

Los ensayos clinicos obtenidos de la bus-
queda fueron evaluados mediante la Declara-
cion CONSORT: recomendaciones revisadas
para mejorar la calidad de los informes de
ensayos aleatorizados de grupos paralelos.*

Para ello se analizaron los articulos en 27
items que figuran en el listado de comproba-
cion a incluir cuando se informa un ensayo
clinico aleatorizado. Este listado analiza el
titulo y resumen, la introduccion, métodos,
resultados y comentarios en ensayos con-
trolados.
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El articulo “Comparison of 2 doses of li-
posomal amphotericin B and convencional
amphotericin” de R. Hamill® es un ensayo cli-
nico controlado, aleatorizado y doble ciego
que ofrece alto nivel de evidencia global, con
el mayor tamafio de muestra analizada (267
pacientes adultos HIV), lo que permitié obte-
ner conclusiones.

Jadhav® publicé “Liposomal amphoterin B
(Fungisome™) for the treatment of cryptococ-
cal meningitis in HIV/AIDS patients in India:
A multicentric, randomized controlled trial, un
ensayo clinico controlado aleatorizado y multi-
céntrico. No doble-ciego. Donde se analizaron
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28 pacientes adultos HIV. La evidencia global
del articulo es de nivel intermedio.

Los trabajos de W. Manosuthi” y T. Bianic?®
son también de un nivel intermedio. Ambos
articulos son ensayos clinicos controlados
aleatorizados y ninguno es doble ciego. Am-
bos incluyeron 64 pacientes en su estudio.

El articulo publicado J. Nussbaum?® posee
el menor numero de participantes (38 pa-
cientes adultos HIV) incluidos en el ensayo
clinico controlado y aleatorizado no doble-
ciego. Ofrece un nivel intermedio de eviden-
cia global.

DISCUSION

Harrison,! en su libro “Principios de Medi-
cina Interna” recomienda administrar la aso-
ciacion de anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia)
mas 5-fluorocitosina (100 mg) por dia, por dos
semanas seguido fluconazol (400 mg/dia) por
al menos 10 semanas y continuar con el tra-
tamiento de mantenimiento de por vida con
fluconazol (200 mg/dia).

En poblacién pediatrica, Nelson' propo-
ne como terapéutica la administraciéon an-
fotericina B en dosis de 0,7 mg/kg/dia mas
5-fluorocitosina a 100 mg/kg/dia durante dos
semanas como minimo y por 6-10 semanas,
para continuar después con fluconazol 400
mg/dia por un minimo de 8-10 semanas. El
fluconazol debiera continuarse de por vida
(terapia de mantenimiento) luego de comple-
tar la fase de consolidacion.

Se han desarrollado en las ultimas déca-
das nuevas formulaciones terapéuticas para
el tratamiento de la criptococosis meningea,
con el objetivo de disminuir los efectos adver-
sos de la anfotericina B convencional.

En la presente revision sistematica sobre
la terapéutica antifungica del tratamiento de
la criptococosis meningea de pacientes HIV
se ha observado un especial interés en la uti-
lizacion durante la fase de induccion de for-
mulaciones liposomales de anfotericina B, la
administracion oral de fluconazol y 5-fluoro-
citosina.

A partir del analisis de los articulos halla-
dos, se decidié hacer focus en el trabajo de
R. Hamill® por su alto nivel de evidencia, ya
gue es un ensayo clinico controlado aleatori-
zado y doble ciego (a diferencia del resto de
los articulos analizados), el gran tamafno de
la muestra (267 pacientes) y el detalle de los

resultados obtenidos. Dicho trabajo conclu-
ye que la anfotericina B liposomal (AmBiso-
ne) posee similar eficacia terapéutica que la
anfotericina B convencional, incluso a altas
dosis, con menor incidencia de efectos ad-
versos, principalmente los relacionados con
la infusion. Es importante resaltar que en es-
te estudio, a diferencia de otros analizados
en el presente trabajo, no se utiliz6 5- fluoro-
citocina. Resulta importante reiterar que esta
droga no se encuentra disponible en Argen-
tina desde hace varias décadas, lo que hace
viable extrapolar el estudio en nuestro medio.

Ademas existen cuatro estudios cuyo di-
sefio otorgan un nivel intermedio de eviden-
cia (T. Bianic,® W. Manosuthi,” J. Nussbaum?®
y Jadhav®). Dichos estudios son ensayos cli-
nicos controlados y aleatorizados, ninguno
es doble ciego. El nUmero de pacientes in-
cluidos es notablemente menor al analizado
por R. Humill® y los resultados no se expre-
san en detalle.

En los trabajos de J. Nussbaum® y W.
Manosuthi” se observa la tendencia a la uti-
lizacion de fluconazol a altas dosis (en com-
binacién con anfotericina B) en la fase de
induccioén de la terapia antifinfica del trata-
miento de criptococosis meningea. Los auto-
res creen que dicho interés se relaciona con
la disponibilidad de fluconazol, (se observé
que responde a las donaciones de grandes
laboratorios, en paises con recursos limi-
tados)>'" y de este modo la posibilidad de
ofrecer un tratamiento secuencial o exclusi-
vamente oral. Los resultados obtenidos por
Jadhav® en su ensayo clinico sobre la utili-
zacion de anfotericina B lisosomal (Fungiso-
me) a dosis de 1 mg/kg/dia o 3 mg/kg/dia,
observando mayor eficacia con la dosis mas
elevada (3 mg/kg/dia), también son de desta-
car, ya que dicho trabajo ofrece un intermedio
de evidencia. El mismo es un ensayo clinico
controlado, aleatorizado y multicéntrico, sin
embargo no es doble ciego. Posee una es-
casa muestra (28 pacientes), la menor de to-
dos los estudios analizados. El estudio de T.
Bianic,® si bien ofrece un nivel intermedio de
evidencia por ser este un ensayo clinico con-
trolado, aleatorizado, no doble ciego, con una
muestra de 64 pacientes y cuyos resultados
no se encuentran claramente especificados.
Sin embargo, volvemos a reiterar que este es-
tudio no es viable en nuestro pais por la falta
de 5-fluorocitosina en Argentina.
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Tabla 2. Sintesis de los articulos analizados en la discusion

Articulos sometidos a discusion Métodos

Conclusion de los ensayos clinicos

“Comparison of 2 doses of liposomal
amphotericin B and Conventional
amphotericin”

R. Hamill®

anfotericina B a 6 mg/kg/dia

anfotericina B convencional
a 0,7 mg/kg/dia

anfotericina B liposomal a 3 mg/kg/dia

Las formulaciones liposomales de
anfotericina B poseen similar eficacia
VS. en comparacion con anfotericina B
convencional. La anfotericina B
VS. liposomal a 3 mg/kg/dia posee menor
incidencia de efectos adversos

relacionados con la infusion.

“Liposomal amphoterin B

(Fungisome TM)for the treatment

of cryptococcal meningitis in HIV/AIDS
patients in India: A multicentric,
randomized controlled trial”

Jadhav®

anfotericina B liposomal
(Fungisome) 1mg/kg/dia

anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia

La mayor dosis de anfotericina B
liposomal demostré mayor eficacia y
VS. conversion microbiolégica de LCR
en menor tiempo

“Monitoring and impact of fluconazole
serum and cerebrospinal fluid
concentration in HIV-associated
cryptococcal meningitis-

infected patients”

W. Manosuthi”

y fluconazol 800 mg/dia

anfotericina B 0,7 mg/kg/dia

anfotericina B 0,7 mg/kg/dia
y fluconazol 400 mg/dia

anfotericina B 0,7 mg/kg/dia

El tratamiento de criptococosis

VS. meningea en pacientes HIV con
fluconazol a altas dosis (800 mg/dia)
estuvo asociado con concentraciones
VS. elevadas del mismo en plasma y LCR.
Estas altas concentraciones parecen
estar asociadas a un aumento de la

sobrevida.

“High dose amphotericin B with
Flucytosine for the treatment of
cryptococcal meningitis in HIV-
infected patients: a randomized trial”
T. Biani®

anfotericina B a 0,7 mg/kg/dia
y 5-fluorocitosina 100 mg/dia

anfotericina B a 1 mg/kg/dia
y 5-fluorocitosina 100 mg/dia

La actividad antifungica
se observé en menor tiempo con dosis
VvsS. mayores de anfotericina B.
afectacion renal se observo sin
diferencias en ambos grupos. Anemia se
asocio al sexo femenino y en menor
medida a la combinacién de anfotericina
B a 1 mg/kg/dia y 5-fluorocitosina

“Combination flucytosine and

high-dose fluconazole compared with
fluconazole monotherapy for the treatment
of cryptococcal meningitis:

a randomized trial in Malawi”
J. Nussbaum®

fluconazol (1200 mg/dia)

fluconazol (1200 mg/dia)
y 5-fluorocitosina (100mg/kg/dia)

La combinacion terapéutica
VS. (fluconazol y 5-flurocitosina*)
mostré mayor eficacia antifingica
que fluconazol como monoterapia.

En la presente tabla se realizd una sintesis del contenido que ofrecen los articulos incluidos en la discusion. Expresa los

métodos y las conclusiones que ofrecen los autores.

CONCLUSIONES

Los estudios analizados en pacientes
adultos permiten considerar la anfotericina B
liposomal como una opcion terapéutica va-
lida en nuestro pais en la fase de induccion
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del tratamiento de criptococosis meningea en
pacientes HIV.

Dada la falta de disponibilidad de 5-fluoro-
citosina en nuestro pais y en otras partes del
mundo, los efectos adversos de la anfoterici-
na B convencional y la falta de disponibilidad
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en algunas regiones, ha llevado a aumentar
el interés sobre la utilizacion del fluconazol en
la etapa de induccion, que hasta el momento,
se encontraba recomendado para la terapéu-
tica de mantenimiento.

Debido al escaso numero de estudios rea-
lizados en nifios en la bibliografia hallada en
la presente revision, sobre el tratamiento de
criptococosis meningea en pacientes HIV, no
es posible realizar conclusiones sobre la me-
jor opcidn terapéutica en pacientes en edad
pediatrica.

Sin embargo, los resultados de los ensa-
yos clinicos efectuados en adultos “abren la
puerta” a futuros estudios a realizar en este
grupo etario.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Es la primera vez que los autores empren-
den un trabajo de estas caracteristicas.
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Las autoras y tutor no reciben financia-
miento alguno.

REFLEXIONES

Al realizar el presente trabajo se efectud
una lectura critica de los diferentes tipos de
estudios y en particular, sobre ensayos cli-
nicos.

Se considera haber cumplido con el ob-
jetivo que presenta el“Curso Introductorio a
la Metodologia de la Investigacion en Clinica
Pediatrica”, realizado en el Hospital de Nifios
“Ricardo Gutiérrez”.

Ha sido un gran desafio su concrecion,
aun con las herramientas teéricas que se dis-
pusieron para llevarlo a cabo.
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