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INTRODUCCION

La criptococosis meningea es el tipo mas comln de meningitis en adultos infectados con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). El Cryptococcus neoformans es un hongo
ubicuo que fue identificado como un patégeno humano en 1894, pero no fue reconocido
como causa de morbilidad y mortalidad significativas en huéspedes con inmunidad celular
comprometida hasta la década de 1970. Sin embargo, con el advenimiento de pacientes
infectados con VIH en la década de 1980, las infecciones por criptococos se convirtieron en

una causa mas importante de enfermedad.

De un total de 223,100 casos de criptococosis meningea que se estima que ocurrieron a
nivel mundial en personas que viven con el VIH en 2014, el tercer mayor nimero de casos
en el mundo fueron de América Latina, con una incidencia estimada de 5.300 casos por
afio. De ellos, Brasil y Colombia fueron los paises con mayor incidencia, entre 1,001 y
2,500 casos, seguidos por Argentina y México con una incidencia de 501 a 1,000 casos, de
estos datos y otras estadisticas que documentan resultados similares es que se data la
importancia de esta revision pues se pretende demostrar la eficacia diagnostica de la tinta
china 'y antigeno criptocdcico en pacientes con diagnostico de VIH/SIDA y co-infeccion de
meningitis por criptococo y asi demostrar la necesidad de las intervenciones de cada uno de

los niveles de atencidn sanitaria en su manejo adecuado y oportuno® .

Esta revision menciona las directrices actualizadas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) donde subrayan la importancia del cribado en el punto de atencion para permitir el
inicio de la terapia con fluconazol para pacientes con recuentos de CD4 de menos de 100
células / ml y pruebas de antigeno criptococico positivo en suero razén por la cual se
estudia pues en areas de recursos limitados donde la deteccidn no esta disponible o no son
factibles, como la nuestra, la iniciacién de fluconazol como tratamiento empirico y la
profilaxis al momento del diagnostico de VIH deben ser considerados en pacientes con

recuentos bajos de CD4* .

Dicha revision pretende buscar a través de revisiones sistematicas, ensayos clinicos,
metaanalisis, ensayos controlados aleatorizados y formato de texto completo, la pauta de

manejo mas acertada en nuestro medio pesar de las limitantes que se puedan tener.



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una revision narrativa de la literatura sobre la eficacia diagnostica de los métodos
diagndsticos en la meningitis por criptococo en pacientes con co-infeccion por VIH/SIDA. Con
particular énfasis en el antigeno criptocécico y la tinta China.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda:

Esta revision se realizd siguiendo los elementos de informes preferidos para revisiones
sistematicas y revisiones, a través del motor de bldsqueda: PubMed / Medline, la Gltima
blsqueda se realiz6 el 27 de julio del 2020, incluyendo las publicaciones comprendidas en
los ultimos 5 afios. Los términos de busqueda se desarrollaron en linea con el tesauro
Medical Subject Headings (MeSH) utilizando una combinacién de las grandes ideas (o

"términos clave") que se derivaron de la pregunta de investigacion.

Los dominios de los términos de busqueda fueron: “Cryptococcal meningitis”, “VIH
AIDS”, “Diagnostic methods”. Mediante este proceso se determinaron 709 titulos. Se
seleccionaron unicamente las publicaciones el periodo de 2015-2020 (247 publicaciones).
Se seleccionaron: revisiones sistematicas, revisiones, ensayos clinicos, meta analisis,
ensayos controlados aleatorizado en formato “full text”. Originando 50 resultados. Se
excluyeron en base al titulo publicado 20. Por lo que el total de articulos en esta revision es
de 30. (Ver anexo 1).

Criterios de inclusion:

= Disefio: Revisiones sistematicas, revisiones, ensayos clinicos, meta analisis, ensayos
controlados aleatorizados publicados con 5 afios de antigiiedad.

= Participantes: Pacientes con VIH/SIDA independiente del género y edad que fueran
sometidos a tinta china o antigeno por criptococos.

= |ntervenciones: Sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnosticas.

= |dioma: Articulos en idioma inglés.



OBJETIVOS

GENERAL

Analizar la validez y eficacia de la tinta China y el antigeno criptococico en el liquido
cefalorraquideo para el diagndstico de meningitis por criptococo en pacientes con VIH/SIDA.

ESPECIFICOS

Analizar la sensibilidad y especificidad de la tinta china y antigeno criptocdcico en el
liquido cefalorraquideo para el diagndstico meningitis por criptococo en pacientes con
VIH/SIDA.

Identificar la validez cientifica de la tinta china y antigeno criptocdcico en pacientes con

diagnostico de VIH/SIDA Y co-infeccion de meningitis por criptococo.

Analizar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la tinta china y
antigeno criptocdcico en el liquido cefalorraquideo para el diagnostico meningitis por

criptococo en pacientes con VIH/SIDA.



ABREVIATURAS

ABCD: Dexosicolato de Anfotericina B Dispersion coloidal.
ABLC: Dexosicolato de Anfotericina B complejo lepidico.
AL: Aglutinacion latex.

AMB: Dexosicolato de Anfotericina B.

BHE: Barrera Hematoencefalica.

CrAg: Antigeno criptocécico.

EIA: Inmunoensayo enzimatico

FC: Flucitosina.

FLC: Fluconazol.

IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas.
LAMB: Dexosicolato de Anfotericina B liposomal.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LFA: Ensayo de Flujo Lateral.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

SIDA: Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida.
SIRI: Sindrome de reconstitucion inmune desenmascarado.
SNC: Sistema Nervioso Central.

TAC: Tomografia Axial Computarizada.
TAR: Terapia Anti Retroviral.

UFC: Unidades Formadoras de colonias.

VIH: Virus de Inmuno deficiencia Humana.



DESCRIPCION DEL PROBLEMA

DELIMITACION Y DEFINICION DEL PROBLEMA

El Cryptococcus neoformans es un hongo ubicuo que fue identificado como un patégeno
humano en 1894, pero no fue reconocido como causa de morbilidad y mortalidad
significativas en huéspedes con inmunidad celular comprometida hasta la década de 1970.
Sin embargo, con el advenimiento de pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia (VIH) en la década de 1980, las infecciones por criptococos se

convirtieron en una causa mas importante de enfermedad.

La introduccion de la terapia antirretroviral ha controlado la incidencia de la criptococosis
en los paises desarrollados, pero sigue siendo una preocupacion importante en las areas en
desarrollo. A nivel mundial, se estima que causa alrededor de 180,000 muertes en Africa

Subsahariana, aunque también tiene una incidencia importante en Asia y América del Sur?,

En América Latina, el estudio de la criptococosis y sus agentes etioldgicos se ha vuelto
cada vez mas importante, ya que esta micosis tiene una morbilidad y mortalidad
significativas, con mas de 5,000 individuos afectados con meningitis criptococica cada afio,

y 2,400 muertes anuales atribuibles solo en América Latina®.

EPIDEMIOLOGIA

Cryptococcos neoformans es la causa mas importante de meningitis fangica en el mundo, y
en Africa subsahariana, la criptococosis meningea es el tipo mas comin de meningitis en
adultos infectados con VIH. De un total de 223,100 casos de criptococosis meningea que se
estima que ocurrieron a nivel mundial en personas que viven con el VIH en 2014, el tercer
mayor numero de casos en el mundo fueron de América Latina, con una incidencia
estimada de 5.300 casos por afio. De ellos, Brasil y Colombia fueron los paises con mayor
incidencia, entre 1,001 y 2,500 casos, seguidos por Argentina y México con una incidencia
de 501 a 1,000 casos®.

Hay pocos datos sobre la prevalencia de la criptococosis en América Latina. En México, un

estudio de los agentes etioldgicos de la meningoencefalitis encontré que la micosis mas



comun era la criptococosis, con una prevalencia del 10%. En Venezuela, un estudio de
micosis sistémicas realizado en un centro nacional de referencia encontré que la
criptococosis ocupaba el tercer lugar con una prevalencia del 19%, después de la
histoplasmosis y la paracoccidioidomicosis; sin embargo, en la poblacion con VIH, el C.
neoformans se aisl6 en el 27% de los casos, siguiendo el agente etiolégico de
histoplasmosis). Una encuesta nacional realizada en Argentina identifico la criptococosis
como la segunda infeccién fungica mas frecuente con una prevalencia del 20%. En
México, C. neoformans tuvo una prevalencia del 21% causando fungemia en pacientes con
diferentes tipos de inmunosupresion, solo después de Histoplasma capsulatum. En el
mismo pais, la criptococosis fue la tercera infeccion fingica invasiva mas comin (13%)
encontrada en un hospital altamente especializado, después de la candidiasis y la
mucormicosis. En Colombia, se informé que la criptococosis es la micosis oportunista mas
comun en pacientes con VIH / SIDA, con una prevalencia del 76%. En la misma poblacion
en Guatemala, se estimO que la criptococosis meningea es la cuarta infeccion micotica
oportunista mas comun después de la candidiasis esofagica, la neumonia por Pneumocystis

jirovecii y la histoplasmosis diseminada®.

En Colombia, entre las infecciones oportunistas del sistema nervioso central (SNC) en
pacientes con VIH, la criptococosis es la segunda mas comun, después de la toxoplasmosis,
que se ha demostrado en estudios clinicos, y autopsias. Los mismos hallazgos se han

descrito en Cuba®.

La mayoria de los casos de criptococosis se informan en pacientes varones jovenes VIH
positivos. Entre los pacientes VIH negativos, los hombres también son el sexo
predominante, aunque en una proporcién menor, y los pacientes también tienden, en
promedio, a ser un poco mayores. Esta distribucion epidemiologica también se ha
encontrado en América Latina. A nivel mundial, como en muchos paises en desarrollo,
muchos casos de criptococosis en América Latina pueden no informarse o confirmarse
mediante el diagndstico, lo que en parte se refleja en la cantidad de personas que viven con
SIDA que no reciben atencién, no se diagnostican y se pierden durante el seguimiento o

vivir en areas de recursos limitados, lo que no permite un diagnostico rapido y correcto?.



Las directrices actualizadas de la OMS subrayan la importancia del cribado en el punto de
atencion para permitir el inicio de la terapia con fluconazol para pacientes con recuentos de
CD4 de menos de 100 células / ml y positivo pruebas de antigeno criptocdcico en suero. En
areas de recursos limitados donde la deteccion no esta disponible o no factible, iniciacion
de fluconazol empirico la profilaxis al momento del diagnostico de VIH debe ser
considerado en pacientes con recuentos bajos de CD4*.

Debido a la gravedad de la enfermedad y el limitado acceso a medicamentos y
diagndsticos, la mortalidad por meningitis por criptococos sigue siendo alto en entornos
con recursos limitados. Aquellos que sobreviven a menudo experimentan enfermedades
neuroldgicas graves a largo plazo, secuelas debido a un control inadecuado del aumento

intracraneal presion durante el curso de su enfermedad®.

Las tasas de mortalidad aguda se aproximan 20% en paises de altos ingresos, 40% en los
estudios de investigacion en Africa, y a menudo son mas altos en areas sin acceso confiable
a la Anfotericina. Dado la epidemiologia generalizada y la morbilidad y mortalidad
sustanciales asociadas con la criptococosis, la enfermedad debe considerarse como un
problema de salud importante que requiere una investigacion mas amplia y centrada

educacion en gestion, particularmente en aquellos con enfermedad avanzada por VIH®.

A nivel mundial, se estima que 624 700 muertes ocurren por meningitis criptocdcica dentro
de 3 meses de diagndstico, lo que representa una mortalidad temprana mayor igual o igual a
la causada por la tuberculosis. En paises pobres en recursos, la criptococosis puede explicar

13-44% de las muertes en pacientes con SIDA.

FISIOPATOLOGIA

La criptococosis es una infeccién fungica sistémica causada por Cryptococcus neoformans.
En pacientes inmunocompetentes, la infeccion criptocdcica a menudo se limita a los
pulmones. En individuos inmunodeprimidos, C. neoformans puede causar una enfermedad
potencialmente mortal, ya sea por exposicién nueva o por reactivacion de una infeccion

latente previamente adquirida®.



La meningitis criptocdcica es la principal enfermedad oportunista del SNC 'y representa el
15-20% de las muertes atribuidas a las infecciones oportunistas asociadas al VIH®. Es
responsable de cientos de miles de muertes cada afio, esta mortalidad en relaciéon con
recursos limitados se vuelve aproximadamente del 70%, pues la mayoria de los paises no
tienen acceso a pruebas de analisis de flujo lateral del antigeno para criptococo y

medicamentos esenciales, incluyendo flucitosinal®.

El andlisis genético ha demostrado que C. neoformans y C. gattii han tenido historias
evolutivas independientes para un estimado 30-40 millones de afios. Esta separacion ha
resultado en una variacion sutil en su virulencia, identificando que C. neoformans es la

infeccion predominante en individuos inmunocomprometidos®?.

Se cree que la infeccion por C. neoformans ocurre a través de particulas infecciosas por
inhalacion. En este sentido, se ha demostrado que las esporas criptococicas pueden
germinar y causar enfermedades. Despues de la inhalacion, C. neoformans debe sobrevivir
en el pulmdn y evadir la respuesta inmune de este 6rgano, que tiene una respuesta inmune

especializada?.

Los alvéolos estan cubiertos por una capa de macréfagos alveolares, que se encargan de la
fagocitosis y la eliminacién de estos desafios. Ademas, los linfocitos (CD4 y CD8) y otras
células mieloides (células dendriticas) tambien se reclutan en este dérgano. El pulmon
también contiene el surfactante, cuya funcion principal es mantener la tension superficial de
la pleura durante el proceso de respiracion. Ademas, algunas proteinas del surfactante

tienen propiedades antimicrobianas.

La investigacion de los mecanismos de patogénesis y virulencia de este patdgeno se ha

centrado en tres areas diferentes:

Adaptacion al entorno del huésped (nutrientes, pH y radicales libres).

Mecanismo de evasion inmune (que incluye variaciones fenotipicas y la capacidad de

comportarse como facultativo).

Produccién de factores de virulencia.
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El Cryptococcus neoformans tiene dos caracteristicas fenotipicas, la capsula y la sintesis de
melanina que tienen un profundo efecto en la virulencia de la levadura porque ambas tienen

efectos protectores e inducen dafio al huésped como factores de virulencia?.

Los mecanismos potenciales por los cuales actta incluyen antifagocitosis, agotamiento del
complemento, falta de respuesta de anticuerpos, inhibicion de la migracion de leucocitos y
desregulacion de la secrecion de citocinas. Se ha demostrado que las cepas acapsulares
tienen una virulencia marcadamente reducida, y son una causa muy rara de enfermedad. Sin
embargo lo mas importante a tener en cuenta es que las cepas acapsulares, si estan
presentes, tienen un titulo de antigeno negativo o muy bajo a pesar de la carga del

organismo?.

Clinicamente, la meningoencefalitis es la presentacion principal de criptococosis por la cual
ocurre una invasion cerebral durante o después de la difusion desde un foco primario a

través de la reactivacion de cepas de levadura infectantes latentes adquiridas.

Por lo tanto, al cruzar la barrera hematoencefalica (BHE) se conduce a la invasion cerebral
y a la siembra de levadura en las leptomeninges, un proceso asociado con cambios en la
composicion capsular. En el cerebro, las levaduras se pueden observar en células
endoteliales, asi como en los capilares leptomeningeos circulando en monocitos, por lo
tanto se evidencia cierta facilitacion de la invasion cerebral por los monocitos a través de
un mecanismo de “caballo de Troya”?. Como patdgeno intracelular facultativo, el
criptococos puede sobrevivir y proliferar dentro del ambiente acido de los fagosomas.
Dada esta capacidad, es razonable sugerir que criptococos pueda facilitarse de ceélulas

fagociticas como un medio para cruzar la BHE®®.

Los mecanismos que conducen al desarrollo la hipertension endocraneana en la meningitis
criptococica han sido ampliamente debatidos. Las postulaciones incluyen bloqueo de las
granulaciones aracnoideas y vellosidades linfaticas por el componente polisacarido, que
forman tapones microscopicos que conduce a un aumento de LCR, viscosidad,
potencialmente contribuida por el fenotipo modificado de la levadura a colonias mucoides.
Ademas, la PIC elevada puede deberse a de un componente cerebral del edema como parte

del proceso inflamatorio®*.
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CUADRO CLINICO

La meningitis criptococica generalmente se presenta como una meningoencefalitis
subaguda. Algunos pacientes que son VIH positivos pueden presentar sintomas minimos o
inespecificos en la presentacion. La duracion de los sintomas desde el inicio hasta una
presentacion suele ser de 1 a 2 semanas en casos de VIH y de 6 a 12 semanas en casos sin
VIH,

La afectacion del cerebro que causa meningitis 0 meningoencefalitis es la presentacién mas
comun de infeccidn criptocdcica invasiva en pacientes con VIH. La meningitis criptococica
generalmente se presenta como un sindrome indolente de letargo, cambio de personalidad,
dificultades de memoria y deterioro cognitivo. La fiebre es una caracteristica comun.
Sintomas meningeos especificos de dolor de cabeza, rigidez en el cuello y fotofobia se
presentan en 25 a 33% de los pacientes. Sin embargo, estos sintomas son muy inespecificos
y no estan presentes de manera confiable, especialmente en el VIH avanzado, donde la
respuesta inflamatoria es limitada. Puede haber papiledema o hemorragias retinianas
peripapilares debido a la presion intracraneal elevada. Pueden producirse trastornos
visuales o ceguera debido a una presion intracraneal elevada, aracnoiditis adhesiva o
invasion directa del nervio. La pérdida visual puede ser al menos parcialmente reversible
con el uso de la fenestracion de la vaina del nervio Optico. En raras ocasiones, los casos han

presentado complicaciones de sordera o demencia.

Los criptococos que representan granulomas grandes son poco frecuentes en pacientes con
SIDA, pero pueden presentar caracteristicas de lesiones intracraneales que ocupan espacio
y pueden complicar el tratamiento. La diabetes insipida central se ha descrito como una
complicacion de la meningitis criptocdcica. En pacientes con SIDA, la enfermedad

diseminada es comun.

Aproximadamente la mitad de los pacientes VIH positivos con meningitis criptocdcica
tienen evidencia de afectacion pulmonar en la presentacién, con sintomas clinicos como tos
o disnea y radiografias de torax anormales. El hallazgo radiografico de torax suele ser
infiltrados intersticiales difusos en pacientes inmunocomprometidos o lesiones focales en
pacientes inmunocompetentes. La afectacién cutanea es comudn y sugiere enfermedad

diseminada. La afectacidén cutdnea mas comun se asemeja a la del molusco contagioso.
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Hasta tres cuartos de los pacientes con meningitis criptococica tienen hemocultivos
positivos. También se ha descrito la infeccion de huesos, ojos, corazén, glandulas
suprarrenales, préstata y tracto urinario. La glandula prostatica puede representar un
reservorio de infeccion y una fuente potencial de reinfeccion después de completar la
terapia. La infeccion criptococica también puede presentarse como un sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI). Esto ocurre cuando los pacientes infectados
por el VIH comienzan con TAR pero tienen una infeccion criptocdcica subclinica y no
diagnosticada®®.

La incidencia notificada de SIRI criptocdcico paraddjico es muy variable, oscilando entre el
8y el 49%, se presenta tan pronto como 4 dias y hasta 6 afios después del inicio del TAR, y
tiene una tasa de mortalidad del 0 al 36%%°.

Otras presentaciones de la meningitis criptococica incluye: papiledema o hemorragias
retinianas peripapilares debido a la elevacion de la presion intracraneal, ademéas de
producirse trastornos visuales o ceguera debido a presion intracraneal elevada, aracnoiditis

adhesiva o invasion directa del nervio?.

En pacientes con SIDA, la enfermedad diseminada es comdn. Alrededor de la mitad de los
pacientes VIH positivos con meningitis criptococica tienen evidencia de afectacion
pulmonar en la presentacion, con clinica como tos o disnea y radiografias de torax

anormal.

Sin tratamiento, la enfermedad progresa y los sintomas se extienden a confusion,

convulsiones, nivel reducido de conciencia y eventualmente coma?!,

Los principales factores de riesgo de mortalidad incluyen: carga flangica (es decir,
evaluable mediante microscopia cuantitativa, cultivos cuantitativos y / o titulos de antigeno
criptococico), tasa de eliminacion de hongos, estado mental alterado, escasez de pleocitosis
de leucocitos en el LCR, imagenes cerebrales anormales, presion intracraneal elevada al
ingreso (que no esta controlado), falta de punciones lumbares terapéuticas para controlar la

presion, infeccidn diseminada y duracion de los sintomas antecedentes?®.

Los recuentos de neutrdéfilos, ya sean altos o bajos, pueden tener implicaciones pronosticas

en pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
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meningitis criptococica. Para aquellos con neutréfilos basales <1000, 1001-3500 y> 3500
células / mm 3, respectivamente, la mortalidad a los 30 dias fue del 31%, 31% y 51%*’.

La presion elevada del LCR esta presente en 50 a 75% de los pacientes con meningitis
criptocécica y apertura elevada > 47 c¢cmH20 se han asociado con el desarrollo de
papiledema. La presion de apertura elevada del LCR confiere un mal prondstico; casi el
30% de los pacientes que tienen una apertura normal la presion en el momento del
diagndstico eventualmente desarrollara hipertension intracraneal. En un estudio publicado
en 2016, el 58% de estos pacientes requirié punciones lumbares seriadas para el alivio de la
hipertensién intracraneal, y el 45% de terminaron necesitando derivacion
ventriculoperitoneal. En este estudio, la supervivencia de los pacientes que la derivacion
requerida fue del 54% al afio. El tratamiento del aumento de la hipertension intracraneal
con punciones lumbares repetidas se asocia con una disminucién de la mortalidad e incluso
una sola puncién lumbar terapéutica ha sido asociada con una mejora del 69% en la

supervivencia®.
DIAGNOSTICO

Las infecciones invasivas por hongos contribuyen a la morbilidad y mortalidad en
individuos inmunocomprometidos [13]. El C. neoformans es el oportunista mas comun del

SNC observado en pacientes VIH positivos*é.

Una de las formas mas comunes de criptococosis del SNC es la meningitis, una condicion
que se considera enfermedad indicadora en el desarrollo del SIDA fulminante, y que puede
afectar hasta el 40% de los pacientes®. La meningitis por criptococos se caracteriza

actualmente por una alta tasa de mortalidad en pacientes con SIDA (entre 15% y 39%) '8,

En personas infectadas por el VIH, la meningitis criptocdcica ocurre en el contexto de una
inmunosupresion grave, a menudo con recuentos de células CD4 + <50 células / mm3,
aunque casos raros de recuentos de células CD4 +> 200 células / mm3 se han informado®.

(Ver anexo 2).

En un estudio realizado en Ciudad del Cabo, Sudafrica, un titulo de antigeno criptocécico

positivo >1 en pacientes sin antecedentes de meningitis criptococica y recuentos de células
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CD4 + <100 células / pl fueron 100% sensibles y 96% especifico para predecir el desarrollo
de criptocdcica meningitis durante el primer afio de TAR. Se ha visto una asociacion

temporal entre titulos de antigenos criptocdcicos asintomaticos y muerte®.

El diagndstico puede ser retrasado por el pobre acceso a la atencion médica, falta de
consideracion de los proveedores de salud a la meningitis criptocdcica en el diagnéstico
diferencial y la dificultad para iniciar rapidamente las pruebas, falta de capacidad para
realizar la puncion lumbar, y / o disponibilidad limitada a pruebas diagndsticas®®.

La puncién lumbar debe realizarse y medirse la presion de apertura a menos que haya
contraindicaciones especificas. De hecho, menos de la mitad de los VIH positivos con
meningitis criptocdcica tiene un nivel elevado de proteinas, solo alrededor de un tercio
tiene hipoglucorrea, y solo alrededor del 20% tiene méas de 20 blancos células sanguineas
por milimetro cubico de LCR. La presion de apertura suele ser elevada. En pacientes con
meningitis criptocdcica (hasta el 70% de pacientes con presiones superiores a 20 cmH20) y

es un tema importante asociado con la terapia®.

El éxito futuro en el diagndstico, de la infecciobn micédtica invasiva comprobada
precozmente impulsard y respaldara desarrollo de nuevos farmacos terapéuticos?®. Sin
embargo El alto costo asociado con el tratamiento de la meningitis criptococica a menudo
representa una carga excesiva para la salud sistemas, particularmente en entornos con
recursos limitados en donde la prevalencia es mas alta. Afortunadamente, existe una

estrategia alternativa para abordar el problema de salud publica del criptococo meningitis®.

Aunque el estandar de oro para el diagnostico de la meningitis criptocdcica sigue siendo un
cultivo positivo para criptococo en (LCR), el pilar actual del diagnéstico criptocécico es

la deteccion de CrAg?.

El Cryptococcus spp, puede crecer en numerosos medios de cultivo, aunque los medios de
aislamiento fungico como el Agar de Sabouraud es comiUnmente utilizado. La levadura
puede tardar de 3 a 7 dias en crecer incluso en condiciones de cultivo adecuadas, lo que
hace que el diagnostico definitivo sea lento®. El cultivo requiere una puncién lumbar,
requiere infraestructura de laboratorio, técnicos calificados’. La sensibilidad depende del
volumen de la muestra de LCR (~ 82% para 10 pL, 94% para 100 pL) 8.
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Las bajas cargas fungicas pueden causar cultivos falsos negativos y un crecimiento rapido
los hongos ambientales pueden superar al criptococo en la placa de cultivo si estan
contaminados. Por el contrario la carga fungica > 100,000 CFU / ml al momento de la
meningitis criptocécica se asocié con una mayor mortalidad®. El cultivo puede ser negativo

en caso de exposicion a la terapia antifiingica®.

Tinta China

La microscopia de tinta China ha sido histéricamente un método rapido y de bajo costo
para detectar criptococos en el LCR. La Cépsula de Cryptococcus, forma un halo de luz
por el cual se puede visualizar usando una luz del microscopio. Si bien es simple y de facil
acceso en entornos de recursos limitados, donde la carga de la infeccion criptococica es
mayor, desafortunadamente la sensibilidad es baja, 86% en manos expertas, lo que significa
que 1 de cada 7 diagndsticos son omitidos por la microscopia de tinta china. Para personas
que se presentan precozmente en el proceso de la enfermedad con menor carga de
infecciones, la sensibilidad de la tinta china es solo del 42% cuando las Unidades
formadoras de colonias de Cryptococcus (UFC) son <1000 por ml?*. La tinta china fue
desarrollada para proporcionar diagndstico para la meningitis criptococica en comparacion

con el cultivo estandar®.

Otros estudios coinciden en que el diagnostico de la meningitis criptocdcica asociada al
VIH no deberia ser un problema, dada la alta carga fungica, sin embargo la tinta China
tiene una sensibilidad del 70 al 90% Yy los casos que son negativos en dicha prueba puede
diagnosticarse de manera confiable mediante deteccion del antigeno criptocécico y el

cultivot®.

Antigeno criptococico (CrAg)
CrAg, un biomarcador del polisacarido derivado de la cépsula fungica, es detectable
semanas a meses en sangre antes del inicio de la meningitis criptocdcica, presentando una

ventana de oportunidad para detectar la infeccion diseminada de forma temprana?!.

Se recomienda una prueba de antigeno criptococico en suero o plasma como una opcién de
diagndstico inicial en entornos donde el acceso a la puncién lumbar es limitado o
contraindicado, para acelerar el diagnostico y el inicio rapido de la terapia antifingica. El

diagndstico de antigenos criptocdcicos en suero, plasma o sangre total no debe reemplazar
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la necesidad de puncion lumbar con el examen del LCR y el importante beneficio para la

supervivencia de facilitar el control de la presion intracraneal.?’

La criptococosis es una infeccion subaguda. En consecuencia, CrAg se puede detectar en la
sangre muchas semanas antes de la aparicion de los sintomas. Los pacientes con CrAg
sérico positivo tienen un 25% mas de riesgo de desarrollar MC durante el primer afio de
TAR. El cribado de CrAg de los pacientes antes del inicio del TAR asociado con el
tratamiento preventivo con fluconazol una vez que CrAg es positivo se asocié con un
ndmero bajo de casos de MC. Esta estrategia combinada se asocia con una mortalidad

significativamente reducida,

El CrAg se puede identificar utilizando aglutinacion de latex, que histéricamente tiene una
sensibilidad y especificidad de >99% en sangre y LCR. Las comparaciones mas recientes
han informado sensibilidades de 97-98% y especificidades de 86-100% dependiendo del
fabricante especifico. La aglutinacion de latex detecta los antigenos de polisacarido de la
capsula del criptococo, pero el proceso de realizar la prueba requiere pruebas en un entorno
de laboratorio, trabajadores de laboratorio calificados, electricidad, inactivacion de calor,

envio de cadena de frio y refrigeracion de reactivos®*.

El mayor gasto de la prueba en un pais de altos ingresos es el trabajo de laboratorio. En
paises de bajos ingresos, el mayor gasto es el mantenimiento de la cadena de frio y
depdsitos de transporte. Por lo tanto, los médicos historicamente han confiado en la tinta

china para el diagnostico en paises de bajos ingresos?*.

Entre las personas con SIDA y meningitis, siempre se debe evaluar CrAg, incluso cuando la
tinta china no identifica la levadura [22]. Es por ello que la prueba de CrAg se ha
convertido en el nuevo estandar de oro para diagnosticar meningitis criptococica y es el
enfoque de primera linea recomendado por la OMS después del cultivo mediante la

puncion lumbar®,

Los dos métodos principales de prueba para CrAg han sido por aglutinacién de latex (LA) o
inmunoensayo enzimatico (EIA). Ambos ensayos son altamente sensibles, especificos y

proporcionan un rendimiento réapido. Resultados. Tanto LA cémo EIA requieren
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infraestructura de laboratorio significativa y experiencia técnica, limitando frecuentemente

la disponibilidad de estas pruebas para referencia laboratorios’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha afiadido el ensayo de flujo lateral CrAg
LAT (LFA), a la prueba de aglutinacion de latex como método preferido para el
diagndstico de la enfermedad criptocdcica (OMS, 2011). Tras la evaluacion, se ha
determinado que la LFA satisface los criterios de la OMS (asequible, sensible, especifico,

facil de usar, rapido, sin equipo y entregado a quienes lo necesitan)’.

El ensayo de flujo lateral CrAg LAT (LFA), es un ensayo inmunocromatografico con tira
reactiva que también detecta el antigeno con resultados cualitativos o semicuantitativos. Si
el CrAg esté presente en la muestra de suero, plasma o LCR, se unira a los anticuerpos

anti-criptococicos en la tira reactiva para causar una linea visible?*.

Esta prueba de tira reactiva de punto de atencion aprobada por la FDA cambio el panorama
diagnostico de la meningitis criptocdcica, ya que no requiere laboratorio e infraestructura.
Los trabajadores de atencion médica semicalificados sin capacitacion en laboratorio pueden
realizar esta prueba en clinicas, o en la cabecera del paciente. No se requiere refrigeracion,
y los resultados estan disponibles después de 10 minutos Por el contrario, las pruebas de
CrAg basadas en laboratorio utilizando la aglutinacion de latex requieren aproximadamente
5 horas desde la solicitud de la prueba hasta la disponibilidad de resultados en entornos de

altos ingresos?.

Los estudios de validacién han demostrado que LFA tendra una precision de prueba
excepcional en suero (mediana de sensibilidad y especificidad 100 y 99.5%,
respectivamente), y han detectado casos de infeccidn no encontrado por la prueba de
aglutinacion de latex, por lo que es ahora ampliamente considerado el nuevo “estandar de
oro". EI LFA también ha demostrado 100% de concordancia entre suero y sangre en

pacientes con sospecha de criptococo meningitis??.

En un gran estudio de validacion en Sudafrica y Uganda, 832 personas infectadas por el
VIH se sometieron a pruebas de diagndstico para la meningitis criptocdcica. EI CrAg LFA

funcion6é mejor, con un sensibilidad del 99,3% y especificidad del 99,1% para el LCR. La
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prueba de CrAg por aglutinacion de latex o LFA fue méas sensible que el cultivo de LCR,
que histéricamente ha sido considerado el estandar de oro para el diagndstico?.

CrAg LFA también es preciso para detectar el antigeno criptocécico en sangre capilar. La
prueba de puncion digital de LFA tiene una concordancia del 100% con resultados de LFA
en suero o plasma y un valor predictivo negativo del 100% para excluir la meningitis por
criptococo®.

Cuando se detecta en el LCR, la prueba de aglutinacion de latex es 93-100% sensible, con
una especificidad del 93-98%. EI LFA parece tener mejores parametros de prueba, con
sensibilidad y especificidad ambos son superiores al 98% en LCR y suero debido a un poco
mejores sensibilidades y especificidades, ademas de ser relativamente de bajo costo, los
LFA de CrAg estan reemplazando en gran medida ala aglutinacion latex y tinta China en

paises de altos recursos y recursos limitados®.

La deteccion y tratamiento de rutina de la enfermedad criptocdcica subclinica con ART en
pacientes con CD4 menos de 100 células / ml ha sido recomendado por la OMS desde 2011
y desde entonces ha sido incorporado al tratamiento nacional contra el VIH directrices en

mas de 20 paises®*.
Neuroimagen

Aunque las lesiones masivas que ocupan espacio en la meningitis criptococica asociada al
VIH son poco frecuentes, se han informado en pacientes con recuentos de CD4 de <50
células / mm3, y se encuentran en hasta un cuarta parte de todos los pacientes. Los
hallazgos iniciales de la resonancia magnética cerebral son normal en el 2 al 8% de los

pacientes y los hallazgos de la TC son normales en el 47% de los pacientes®.

La RM es mas sensible que la TC en revelando las caracteristicas radiolégicas clave
asociadas con meningitis criptococica: masas intracerebrales, Espacios de Virchow-Robin
dilatados, infartos corticales y lacunares, pseudoquistes, hidrocefalia, cerebritis y / o
meningitis. Con menos frecuencia, las lesiones focales se ven mesencéfalo, cuerpo calloso
o cerebelo en la RM. Los accidentes cerebrovasculares lacunares estan presentes hasta en

un 20% de los pacientes, y los accidentes cerebrovasculares corticales son igualmente
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comunes. Estas lesiones isquémicas a menudo se localizan en los pequefias ramas

penetrantes de las principales arterias cerebrales®.

TRATAMIENTO

El tratamiento no ha variado en una década, segln las recomendaciones de la actualizacion
2010 IDSA (Infectious Diseases Society of America). EI tratamiento antimicético de
primera linea se basa en la induccion, consolidacion y mantenimiento de los siguientes tres

tipos de pacientes®.

El tratamiento antifingico depende de la forma clinica de la criptococosis y del estado
inmunoldgico del paciente. El arsenal antimic6tico actual disponible para el tratamiento de
la criptococosis se limita a tres farmacos, utilizados solos o en combinacion: Desoxicolato
de anfotericina B (AMB) y sus formulaciones lipidicas (AMB liposomal LAMB), complejo
lipidico AMB (ABLC) y dispersion coloidal AMB (ABCD), flucitosina (5-fluorocitosina o
5-FC) y fluconazol (FLC). Ademas de las limitadas opciones terapéuticas, se han
informado altas tasas de asistencia y recurrencia debido al aumento de la resistencia
de Cryptococcus a FLC y 5-FC?,

El tratamiento de las infecciones del SNC suele ser dificil porque la barrera
hematoencefalica (BHE) limita la difusion de moléculas a los tejidos cerebrales y las
bombas de salida reducen las concentraciones de farmaco en el SNC. Para acceder al SNC,
los farmacos también pueden atravesar uniones estrechas mucho mas pequefias en la BHE
(20 A) que en otros tejidos del organismo (100 A), lo que impide la difusion de farmacos de

alto peso molecular®.

Enfermedad relacionada con el VIH, Terapia de induccion

Para adultos, adolescentes y nifios, un régimen de induccion de corta duracion (una
semana) con desoxicolato de anfotericina B (1,0 mg / kg / dia) y flucitosina (100 mg / kg /
dia, dividido en cuatro dosis por dia), seguido de 1 semana de fluconazol (1200 mg / dia
para adultos, 12 mg / kg / dia para nifios y adolescentes, hasta una dosis maxima de 800 mg
al dia), es la opcidn preferida para tratar la meningitis criptocdcica entre las personas que
viven con el VIH (recomendacién fuerte, evidencia de certeza moderada para adultos,

evidencia de certeza baja para nifios y adolescentes)?’.
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A pesar de la superioridad de la terapia combinada con anfotericina y flucitosina sobre los
regimenes alternativos, este régimen sigue sin estar disponible en la mayor parte del mundo
con las mayores cargas de enfermedad. Cuando no se dispone de flucitosina, se recomienda

la combinacion de anfotericina con fluconazol*®.
Se recomiendan los siguientes regimenes de induccion como opciones alternativas?’:

Dos semanas de fluconazol (1200 mg diarios para adultos, 12 mg / kg / dia para nifios y
adolescentes) + flucitosina (100 mg / kg / dia, divididos en cuatro dosis por
dia) (recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada).

Dos semanas de desoxicolato de anfotericina B (1.0 mg / kg / dia) + fluconazol (1200 mg al
dia para adultos, 12 mg / kg / dia para nifios y adolescentes hasta un maximo de 800 mg al
dia) (recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada).

Terapia de consolidacion

La fase de consolidacion de la terapia actualmente consiste en fluconazol 400 - 800 mg /
dia durante al menos 8 semanas. Las pautas generalmente recomiendan comenzar la terapia
de consolidacion después de 2 semanas de terapia de induccién. Sin embargo, cuando sea
posible, la terapia de consolidacion debe iniciarse segun la respuesta individualizada a la

terapia de induccion?®.

Terapia de mantenimiento
Después de una terapia de induccién y consolidacion exitosa, los pacientes con cultivo

negativo deben recibir 200 mg / dia de fluconazol como terapia de mantenimiento®®.
Mantenimiento (supresivo) y terapia profilactica

La profilaxis secundaria se puede interrumpir de forma segura en pacientes en TAR y con
niveles indetectables de ARN del VIH durante mas de tres meses y recuentos de células
CD4 > 100 células / puL. Cuando la prueba de carga viral del VIH no esta disponible, la
OMS recomienda la continuacién de la terapia de mantenimiento durante un afio y la
interrupcion si el recuento de CD4 es> 200 células / pL. La terapia de mantenimiento con

fluconazol debe reiniciarse en pacientes que demuestren insuficiencia inmunoldgica,
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interrupciones del TAR o una caida en los recuentos de CD4 por debajo de 100 células /
uLlS.

La profilaxis antifingica primaria para la criptococosis no se recomienda de manera
rutinaria en pacientes infectados por el VIH en los Estados Unidos y Europa, pero las areas
con disponibilidad limitada de TAR, altos niveles de resistencia a los medicamentos
antirretrovirales y una alta carga de enfermedad podrian considerarlo o una estrategia

preventiva con pruebas de antigeno criptocdcico en suero para antigenemia asintomatica.

En un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de pacientes adultos con
meningitis criptococica asociada al VIH en Vietnam, Tailandia, Indonesia, Laos, Uganda y
Malawi. Se determind que la dexametasona no redujo la mortalidad entre los pacientes con
meningitis criptococica asociada al VIH y se asocid con mas eventos adversos y

discapacidad que el placebo?®,

No se recomendo el uso sistematico y rutinario de corticoesteroides para el tratamiento de
la MC en las guias de la OMS e IDSA. La sugerencia se basa principalmente en un ensayo
aleatorizado, en el que la dexametasona de una dosis decreciente durante 6 semanas no
logr6 mejorar 10 semanas supervivencia en comparacion con placebo y resulté en mas
efectos adversos. Aunque la evidencia limitada existente parece vetar el uso de

corticosteroides, todavia es prometedor?,
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DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES

Promocion

La meningitis por criptococos constituye la causa mas comun de neuroinfeccion por hongos
en pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA, por lo que el personal de salud y todo paciente
con dicha patologia deben conocer la posibilidad de desarrollar la enfermedad y los factores
de riesgo relacionados, por ejemplo evitar la exposicion al excremento de las aves. Asi
mismo el sistema de salud debe brindar la apertura para que las personas consulten
precozmente y sean derivadas al nivel de atencion pertinente y puedan recibir

adecuadamente el tratamiento segun la complejidad.
Prevencion

Las personas infectadas por el VIH no pueden evadir por completo la exposicion al
Cryptococcus neoformans. Por lo que no existen medidas de prevencion primarias
especificas. Sin embargo en areas con disponibilidad limitada de TAR, altos niveles de
resistencia a los medicamentos antirretrovirales y una alta carga de enfermedad podria
valorarse la profilaxis anti fungica. Por lo que la mejor prevencion de la meningitis
criptococica es un diagndstico precoz del VIH y una pronta iniciacion de TAR,

independientemente del recuento de CDA4.
Deteccion

La deteccion de rutina de la enfermedad criptocdcica subclinica en pacientes con CD4
menos de 100 células / ml ha sido recomendado por la OMS desde 2011 y desde entonces

ha sido incorporado al tratamiento nacional contra el VIH directrices en mas de 20 paises.

En pacientes con diagnostico de VIH/SIDA que presente fiebre, cefalea con o sin alteracion
del estado de conciencia y en algunos casos meningismo 20%, existe una alta sospecha de
meningitis por criptococos, por lo que su deteccidn debe obligatoria a través de las pruebas

de LCR, Tinta china, antigeno de criptococo y cultivo (Ver anexo 3)%.
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Diagnostico

El diagndstico y el tratamiento tempranos de la meningitis criptococica es clave para
reducir la mortalidad por enfermedad criptocécica. Los profesionales de la salud deben
tener un umbral bajo para sospechar meningitis criptoccica en personas con enfermedad
por VIH avanzada. Se debe dar prioridad al acceso confiable de pruebas de diagndstico
rapido de antigenos criptocdcicos, preferiblemente pruebas de flujo lateral, para su uso en
liquido cefalorraquideo (LCR), suero, plasma o sangre total.

Aungue el estandar de oro para el diagndstico de la meningitis criptocdcica sigue siendo un
cultivo positivo para criptococo en (LCR), el pilar actual del diagnéstico criptocdcico es
la deteccién de CrAg, ya que el cultivo requiere una puncion lumbar, cantidad considerable

de muestra, infraestructura de laboratorio, técnicos calificados y suele demorar 3-7 dias.

Se recomienda una prueba de antigeno criptococico en suero o plasma como una opcién de
diagnostico inicial en entornos donde el acceso a la puncidon lumbar es limitado o
contraindicado, para acelerar el diagndstico y el inicio rapido de la terapia antifungica. El
diagndstico de antigenos criptococicos en suero, plasma o sangre total no debe reemplazar
la necesidad de puncion lumbar con el examen del LCR vy el importante beneficio para la
supervivencia de facilitar el control de la presion intracraneal.?’” El CrAg se puede
identificar utilizando aglutinacion de latex, que historicamente tiene una sensibilidad vy
especificidad de > 99% en sangre y LCR. Las comparaciones mas recientes han informado
sensibilidades de 97-98% y especificidades de 86-100% dependiendo del fabricante
especifico. La aglutinacion de latex requiere un entorno de laboratorio, trabajadores de
laboratorio calificados, electricidad, inactivacion de calor, envio de cadena de frio y
refrigeracién de reactivos. Por lo tanto, los médicos histéricamente han confiado en la tinta

china para el diagnostico en personas de bajos ingresos.

La tinta China resulta una alternativa para los paises en desarrollo ya que es simple y de
facil acceso pero desafortunadamente la sensibilidad es baja, 86% incluso en manos
expertas, lo que significa que 1 de cada 7 diagndsticos son omitidos por la microscopia de
tinta china. Para personas que se presentan precozmente en el proceso de la enfermedad
con menor carga de infecciones, la sensibilidad de la tinta china es solo del 42% cuando las
Unidades formadoras de colonias (UFC) es <1000 por ml de CSF.
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La tinta china sigue siendo un diagndstico rdpido comun en entornos con recursos
limitados. En adultos infectados por el VIH en Africa subsahariana, el diagnostico mas

comun en el LCR negativo a tinta china sigue siendo la meningitis criptocécica

Desde 2011 la FDA aprobd el CrAg LAT que satisface los criterios de la OMS (asequible,
sensible, especifico, facil de usar, rapido, sin equipo y entregado a quienes lo necesitan),
esta prueba de tira reactiva cambid el panorama diagndstico de la meningitis criptocécica,

ya que no requiere laboratorio e infraestructura.

Los estudios de validacidn han demostrado que LFA tendra una precision de prueba
excepcional en suero (mediana de sensibilidad y especificidad 100 y 99.5%,
respectivamente), y han detectado casos de infeccion no encontrado por la prueba de
aglutinacion de latex, por lo que es ahora ampliamente considerado el nuevo "estandar de
oro". EI LFA también ha demostrado 100% de concordancia entre suero y sangre en

pacientes con sospecha de meningitis por criptococo.

En un gran estudio de validacion en Sudafrica y Uganda, 832 personas infectadas por el
VIH se sometieron a pruebas de diagndstico para la meningitis criptocdcica. EI CrAg LFA
funcioné mejor, con un sensibilidad del 99,3% y especificidad del 99,1% para el LCR.
Prueba de CrAg por aglutinacién latex o LFA fue mas sensible que el cultivo de LCR, que

historicamente ha sido considerado el estandar de oro para el diagndstico.
Tratamiento

El alto costo asociado con el tratamiento de la meningitis criptocdcica a menudo representa
una carga excesiva para los sistemas de salud, particularmente en entornos con recursos

limitados en donde la prevalencia es mas alta.

El tratamiento no ha variado en una década, segun las recomendaciones de la actualizacion
2010 IDSA (Infectious Diseases Society of America). El tratamiento antimicotico de

primera linea se basa en la induccion, consolidacion y mantenimiento.
Control y seguimiento

Todo paciente que ha completado el tratamiento y se ha recuperado debe recibir profilaxis

secundaria para evitar recaida, en el caso de paciente con meningitis por criptococo debe
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cumplir fluconazol 200 mg cada dia hasta llevar con la terapia anti retroviral valores de
CD4 >200 célulass/mm3 por més de 3 meses. Considerar reiniciar la profilaxis si el

recuento celular de CD4 es <200 células/mma3.
Rehabilitacién

Debido que un porcentaje de pacientes con VIH/SIDA y diagnéstico de meningitis por
criptococo no reciben un tratamiento adecuado y oportuno, esta enfermedad puede
progresar y ocasionar alteraciones del estado de la conciencia, estado convulsivo e incluso
coma, por lo que se debe valorar en este grupo la rehabilitacion temprana de las posibles

secuelas neuroldgicas.
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DEFINICION DE ROLES POR NIVEL DE ATENCION

Primer nivel

Dado que este es el nivel mas basico de atencion a la poblacion, constituye un pilar
fundamental que se basa en el contacto directo con la poblacion de forma individual como
colectiva, ademas puede ser la puerta de entrada de todos los pacientes al sistema de salud.
Por lo que juegan un papel crucial en la deteccion mediante el tamizaje para VIH, ademas
puede ser el primer contacto de pacientes con sospecha de meningitis por criptococo, por lo
que este nivel debe identificar oportunamente a los pacientes vy brindar la derivacion

oportuna al nivel de atencion pertinente segun la complejidad que amerite.

Segundo Nivel

Este nivel, es importante en el diagndstico inicial e inicio del tratamiento en la meningitis
por criptococos, asi como en el seguimiento de los pacientes durante las terapias de
mantenimiento a través de las clinicas de atencion integral para VIH. Contribuyen de igual
manera en el seguimiento y rehabilitacion de las secuelas que pueden cursar en esta
patologia. Finalmente, son el nexo que permite la referencia de los pacientes que
desarrollen deterioro neurologico y que amerite una atencion especializada en el tercer

nivel.
Tercer Nivel

Escaldn final en la atencién de los pacientes con VIH/SIDA y co-infeccion de meningitis
por criptococos, este nivel cuenta con el personal especializado, infraestructura
tedricamente adecuada e insumos para realizar el diagnodstico definitivo e iniciar el
tratamiento dirigido de la enfermedad y de las posibles complicaciones. Posteriormente es

el encargado de la derivacion oportuna para el seguimiento de los pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1.

Resultados de bsuqueda:
Pub Med/Medline.
Total: 709

Publicaciones comprendidas en el
periodo 2015-2020. Total 247.

Revisiones, Resisiones sitematicas,
ensayos clinicos, metaanalisis, ensayos
controlados aleatorizados, formato de

texto completo. Total 50 publicaciones.

Total de textos proyectados:
50

total de articulosincluidos en la
revision: 30

Excluido segun el periodo:

462

Excluidos segun el titulo
abstracto: 197

Excluidos en base al
titulo publicado: 20

Titulos duplicados: 0
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Anexo 2. Nivel de inmunosupresion y riesgo de infecciones oportunistas.
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