Utilitat del cribratge d’antigen
criptococcic en pacients infectats
per VIH a I'inici de la TAR a I’Africa

subsahariana

Samira Martinez Otero

Grau de Medicina Treball Fi de Grau

Tutor: Dr. Viceng Falco Universitat Autonoma
de Barcelona

Facultat de Medicina

Unitat Docent: Hospital
Vall d’Hebron

Barcelona, 31 de Maig 2016







ResUM/RESUMEN/ADSTIACT ........cvoiiiiieie s 3
INEFOAUCCIO ...ttt bbbttt bbb b 5
Antecedents i eStat ACTUAL...........ccoviieiii e 5
MEeNINGitiS CrIPLOCOCCICA .. .. veueaveieeietirtesee ettt et 5
EPIAEMIOIOQIA ...t 6
Presentacio CHINICA.........ouiiiiiieie s 6

DT o ] [ SRS 7
TTACTAMENT. ...t e s e b e e snreene e 7
(0] 010 (oSSR 9
Disminucio de la mortalitat per meningitis CriptOCOCCICA ......ccevvevvrverieiisiieieesiees 10
TAR i tractament de la meningitis CriPtOCOCCICA. .......cvovrvirieiieririee e 10
SCreening i ProfilaXi........coooiiiiii s 11
MELOUES U SCIEENING ... .cvviiveeteeie et ettt e e re e be e e s re e s te e teeneesneenas 11
Rellevancia d’antigenémia POSITIVA .......ccveeiiiiiiiiiiiie i 13
Tractament ProfilaCtiC ..........cooeiiiiiie e 15
Cost-efectivitat del Cribratge ..o 16
INtrodUCCIO de 18 TAR ..o 17
TIPUS 0B STRI oottt e e e b e te e naee s 18
Incidencia de SIRI segons el moment d’introduccio de la TAR........ccccoereininnee. 19

LU ] 1) o= Vo o OSSPSR 21
OB JECTIUS ...t b b bbbttt ettt b et bbb 22



I BT OIS ..ottt ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e aeaeaaaaaa 22

DUISSEINY ...ttt bbbttt b bbb 22
IVIOSEIA ... 23
Determinacio d’antigen CriptoOCOCCIC .. .ovviriiuiiiiieiiiiesie ettt 23
[ 0] (0 oTo ] SR TO PSPPI 23
VATTADIES ... e 24
ANALIST A8 UAUES ...ttt bbb re s 25
ASPECEES BLICS ...ttt et b e 25
BiDHOGIrafia.... ..o 27



RESUM

Antecedents: Malgrat la TAR, la incidéncia de meningitis criptococcica (MC) en
pacients VIH positius i la mortalitat per aquesta causa continuen sent elevades a 1’ Africa
subsahariana. La deteccio de antigen criptococcic per LFA (lateral flow assay) és un
metode de cribratge barat, senzill i sensible, aplicable al moment del diagnostic de VIH
abans de I’inici de TAR que prediu amb alta fiabilitat la probabilitat de desenvolupar

MC.

Objectius: Revisar I’evidéncia en relacid a les estratégies de cribratge i tractament
profilactic de la infeccid criptococcica en pacients VIH positius. Proposar un estudi per
a determinar la prevalenga d’infeccid criptococcica a I’Hospital Nossa Senhora de Paz

de Cubal a Angola i valorar I’evolucio clinica i mortalitat.

Meétodes: Revisio de literatura al PubMed. Disseny d’estudi prospectiu per analitzar la
prevalenca d’infeccid criptococcica mitjancant la deteccid d’antigen criptococcic amb
LFA en pacients VIH+ amb CD4 <100 cél-lules/ul en un ambit rural a 1’Africa

subsahariana. Analisi d’evolucio a MC i mortalitat.
RESUMEN

Antecedentes: A pesar de la TAR, la incidencia de meningitis criptocécica (MC) en
pacientes VIH positivos y la mortalidad por esta causa contintan siendo elevadas en
Africa subsahariana. La deteccion de antigeno criptocdcico por LFA (lateral flow
assay) es un método de cribado barato, sencillo y sensible, aplicable en el momento del
diagnostico de VIH antes del inicio de TAR que predice con alta fiabilidad la

probabilidad de desarrollar MC.



Objetivos: Revisar la evidencia en relacion a las estrategias de cribado y tratamiento
profilactico de la infeccidén criptococica en pacientes VIH positivos. Proponer un
estudio para determinar la prevalencia de infeccion criptocécica en el Hospital Nossa

Senhora de Paz de Cubal de Angola y valorar la evolucion clinica y mortalidad.

Métodos: Revision de literatura en PubMed. Disefio de un estudio prospectivo para
analizar la prevalencia de infeccion criptocécica mediante la deteccion de antigeno
criptocécico por LFA en pacientes VIH+ con CD4 <100 células/pl en un &mbito rural

de Africa subsahariana. Analisis de evolucion a MC y mortalidad.

ABSTRACT

Background: Despite ART, the incidence of cryptococcal meningitis (CM) in HIV
positive patients and mortality due to this disease are still high in sub-Saharan Africa.
Cryptococcal antigen detection with LFA is a cheap, simple, sensitive screening tool
which accurately predicts the probability of developing CM and can be used at

diagnosis of HIV infection before initiating ART.

Objectives: Revising the evidence on the screening strategies and prophylactic
treatment of cryptococcal infection in HIV positive patients. We propose a study to
determine the prevalence of cryptococcal infection in Nossa Senhora de Paz de Cubal

Hospital in Angola and to evaluate clinical evolution and mortality.

Methods: Review of the literature on PubMed. We designed a prospective study to
analyze the prevalence of cryptococcal infection by cryptococcal antigen detection with
LFA in HIV+ patients with CD4 <100 cells/ul in a rural area in sub-Saharan Africa. We

will also analyze the evolution to CM and mortality.



INTRODUCCIO

Antecedents i estat actual

Amb la introduccio de la terapia antiretroviral (TAR) al 1996 als paisos desenvolupats
la incidéncia de les infeccions oportunistes del sistema nervids central (SNC), com la
meningitis ~ criptococcica, meningitis  tuberculosa, toxoplasmosi cerebral, i
leucoencefalopatia multifocal progressiva, ha caigut de manera molt marcada®. Tot i
aix0, continuen representant una important carrega de malaltia en els pacients infectats
de VIH (virus de la immunodeficiéncia humana) sobretot en zones on 1’accés a TAR és
limitat, com a I’Africa subsahariana (on només un 37% dels candidats a TAR la

reben®) i al sud-est asiatic.

Les infeccions oportunistes del SNC sempre s’han de sospitar en pacients amb infeccid
per VIH avancada, ja que sol ocorrer en pacients amb CD4 < 200 cel-lules/ul. També
poden ser la forma de presentaci6 d’una infeccid6 per VIH, o poden ser
desemmascarades per I’inici de la TAR. El diagnostic es basa en el conjunt de la
presentacid clinica, evolucié temporal, i caracteristiques radiologiques i del liquid

cefaloraquidi (LCR)®.

Dins d’aquestes infeccions, €s d’especial rellevancia la meningitis criptococcica (MC)
per ser una causa important de mortalitat en pacients VIH positius arreu del mon, ja que
fins i tot en centres de referencia amb tractaments adequats disponibles, la mortalitat als

6 mesos és al voltant de 40%?,
Meningitis criptococcica

El Cryptococcus neoformans és un llevat encapsulat que es troba a la terra i als
excrements de colom sobretot en regions tropicals i subtropicals. L’exposicio és

5



probablement via la inhalacié d’espores que causen una infeccid primaria pulmonar,

infeccio latent o infeccié disseminada™.

La infeccid per criptococ es produeix en pacients amb immunitat cel-lular afectada, per
causa de VIH en el 95% dels casos als paisos pobres i 80% als rics (I’altre factor de risc
important son els farmacs immunosupressors). La presentacid clinica més frequent és la
MC, pero de vegades hi ha presentacions no meningies (pulmonar, cutania, malaltia

disseminada en pacients severament immunodeprimits....)®.

Epidemiologia

La MC és la causa més freqiient de meningitis a molts paisos de 1’Africa
subsahariana®, i és la principal causa de mortalitat en pacients amb SIDA (20-25%)®,
principalment per un accés tarda i incomplet a TAR. Afecta unes 957 900 persones/any,
amb un estimat de 720 000 casos a I’ Africa subsahariana(z), on produeix >500 000 morts
anuals®. Principalment afecta a pacients molt immunodeprimits amb CD4 <100
cél-lules/ul® i TAR naif, perd s’estd veient un augment de MC durant els 3 primers

mesos de TAR®,

Presentacio clinica

La MC es presenta generalment en forma de cefalea subaguda i confusio. Les
caracteristiques tipiques de meningisme es veuen en menys del 20% dels pacients. El
40% cursa amb afectacié ocular: papil-ledema, uveitis i corioretinitis®. Produeix
hidrocefalia comunicant en >15% per disminucié de la reabsorci6 de LCR amb la
subseqiient elevacio de la pressio intracranial (PIC) i clinica d’hipertensié endocranial.
El maneig agressiu d’aquesta elevacid6 de PIC és cabdal en la disminucié de la

mortalitat®®,



Diagnostic

Per confirmar una MC és necessaria la realitzacié d’una puncié lumbar (PL) i examen
del LCR. El liquid sol ser inflamatori amb pleocitosi limfocitaria, pero pot ser normal
en un 10-17%®. El gold standard per al diagnostic és el cultiu i tincié amb tinta xinesa
de LCR. Clinicament resulta molt util la manometria ja que tipicament s’observa una

elevacio de la pressio d’obertura®.

Com a alternativa diagnostica existeix la deteccido d’antigen criptococcic (CRAG) en
LCR per immunoassaig, amb test d’aglutinaci6 de latex (LA) o ELISA (de I’anglés
enzyme-linked immunosorbent assay) i més recentment 1’assaig de flux lateral (LFA),
un métode rapid, sensible, especific i amb bon valor pronostic. També es pot recorrer la
deteccio d’antigen urinari amb LFA, méetode prou sensible 1 Util en contextos de pocs

recursost®®).
Tractament
El tractament de la MC es basa en 4 pilars:

1. Maneig PIC: és essencial en la disminucié de la mortalitat. Les guies
recomanen PLs seriades si pressio d’obertura >25cm H,O per reduir la pressio al
50% o a nivells de normalitat (<20 cm H,0), o derivacid ventriculo-peritoneal si
no es controla amb les PLs® . La pressio d’obertura de LCR alta esta
relacionada amb 1’alteraci6 de la consciencia perd no directament amb mortalitat
si es fa un control estricte de la PIC”). De fet, una pressi6 alta d’obertura ben
controlada sembla estar relacionada amb millor evoluci6 a les 10 setmanes,
probablement perqué les citoquines proinflamatories relacionades amb PIC alta

son protectores”.



2. Tractament antifungic segons les guies de 1’Organitzacié Mundial de la Salut

(OMS)® presenta les segiients fases:

a. Induccid: les guies insisteixen en 1"as de fungicides potents per a optimitzar
I’aclariment de LCR durant les primeres 2 setmanes. Es recomana
amfotericina B 0.7-1mg/kg/dia i flucitosina 100mg/kg/dia 2 setmanes (si no
és possible: minim 5-7d®). Un dels problemes d’aquesta terapia és el fet que
aquests farmacs tenen baixa disponibilitat a paisos amb pocs recursos per cost
I dificultat d’administracio. Si la flucitosina no esta disponible (no té llicéncia
a molts paisos africans i asiatics) I’OMS recomana una alternativa suboptima
que és la combinacié d’amfotericina B amb fluconazol 800-1200mg/dia. Si
no esta disponible I’amfotericina B la combinacié de fluconazol 800-
1200mg/dia i flucitosina 100mg/kg/dia ha demostrat una disminucié de
mortalitat respecte la monoterapia amb fluconazol. Si ni amfotericina B ni
flucitosina soén disponibles I’OMS recomana monoterapia de fluconazol
1200mg/d.

b. Consolidacid: 8 setmanes de fluconazol 400mg/d, 800mg si induccié amb una
pauta diferent del gold standard amfotericina B + flucitosina.

c. Manteniment o profilaxi secundaria: 200mg/d de fluconazol fins reconstitucié

immune (CD4 >200 cel-lules/ul) si induccié i consolidacié fungicides i TAR
correcta (les recaigudes semblen ser poc probables®) .

3. Inici TAR al moment adequat: sospesar mortalitat preco¢ per immunosupressio

avangada contra el risc recuperacid immune accelerada (s’explicara més
endavant).

4. Maneig de la sindrome inflamatoria de reconstitucid immune (SIRI): també

explicat més endavant.



Pronostic

El pronostic de la MC sense terapia antifingica és nefast, amb una mortalitat de 100%
en pacients amb CD4 <100 cél-lules/ul, i 75% en global . A EEUU amb amfotericina B
+ flucitosina s’ha observat una mortalitat <10%, a Africa amb fluconazol s’observen
resultats pobres, sembla ser que amb dosis més altes (800mg en comptes de 400mg en

fase de consolidacié) es podria millorar la supervivencia®.

Una cohort del 2014 a Tailandia, Sud-africa, Malawi i Uganda va determinar uns

predictors de mortalitat independents” a 2 i 10 setmanes d’evolucié de la MC tractada:

— 2 setmanes (mortalitat de 17%): les morts durant aquest periode van ser

atribuides principalment a la MC en si.

1. Alteracio estat mental: multiplica per 3 el risc de mortalitat. Al seu torn,
I’alteracio de I’estat mental esta associada al sexe masculi, edat >50 anys i
pressio d’obertura de LCR molt elevada.

2. Alta carrega fangica al LCR: implica que la deteccié més precog (i per tant
amb menys carrega fungica) redueix la mortalitat. L’alta carrega fingica esta
relacionada amb baix recompte de CD4 i baixa resposta inflamatoria al lloc
de la infeccid, ja que nivells alts de IFN-y, TNF-a, IL-6 estan relacionats amb
un aclariment de LCR meés alt.

3. Baix aclariment de LCR del fong o activitat fungicida precog: probablement
aquest fenomen també explica perque la mortalitat entre els pacients tractats
amb monoterapia amb fluconazol (fungistatic) va ser el doble respecte els
tractats amb amfotericina B (fungicida).

4. Edat avangada: >50 anys multiplica per 4 el risc de mortalitat.

5. Leucocitosi



— 10 setmanes (mortalitat de 34%): les morts durant aquest periode, en canvi, eren

atribuibles, sobretot, a altres causes relacionades a VIH, evitables amb
introduccié de TAR al més aviat possible.

1. Alteraci6 estat mental

2. Alta carrega fungica

3. Edat avancada

4. Baix pes corporal

5. Baixa pressié d’obertura de LCR

6. Leucocitosi

7. Anemia

Disminuci6 de la mortalitat per meningitis criptococcica

Com s’ha mencionat, la MC és una malaltia amb un prondstic bastant desfavorable que
produeix més de mig milié de morts anuals a 1’ Africa subsahariana. Per tant, representa
una problematica important per a la qual s’han anat desenvolupat estratégies per intentar
disminuir-ne la mortalitat. Les estratégies es podrien agrupar en tres grans grups segons

el moment d’intervencio6 en la historia natural de la malaltia:

1. TAR tractament de la MC ja instaurada
2. Cribratge de I’antigen criptococcic en pacients asimptomatics i profilaxi
3. Determinacié del moment idoni per a la introduccié de la TAR per a evitar la

SIRI

TAR i tractament de la meningitis criptococcica

La primera mesura que s’ha de prendre és millorar I’accés a proves de deteccio de VIH i

a TAR al més aviat possible en I’evolucio6 de la infecci6 per VIH. Un cop tenim una MC
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ja instaurada s’ha d’implementar el tractament més Optim establert fins el moment. El
maneig de la MC pero, té dos grans inconvenients en paisos de baixa renda: en primera
implica una hospitalitzacio, de vegades bastant prolongada, que resulta molt cara; i en
segona la disponibilitat dels farmacs més indicats és baixa pels mateixos motius
economics. Aixo remarca la necessitat de detectar la infeccid criptococcica abans que es

manifesti la MC per poder evitar I’hospitalitzacio i la necessitat d’aquests farmacs.
Screening i profilaxi

La segona mesura per disminuir la mortalitat esta centrada precisament en prevenir
I’aparicio de MC mitjangant una deteccid precog¢ de I’antigen criptococcic en pacients
VIH positius asimptomatics, i el tractament profilactic d’aquests. En aquest sentit s’han
realitzat diversos estudis amb 1’objectiu de determinar la sensibilitat de les proves de
screening, la reduccié de I’incidéncia de MC i de la mortalitat, i la relacié cost-
efectivitat de realitzar aquests tests abans de I’inici de TAR vs no realitzar-los i tractar

la MC un cop dona la cara.

Les proves usades per al cribratge son proves de deteccid d’antigen criptococcic en
serum (CRAG). La deteccio de CRAG precedeix en una mitjana de 22 dies ’aparicid
dels simptomes, i aproximadament un 11% dels pacients presenten antigen positiu >100
dies abans dels simptomes"“?. Aquest test rarament déna un resultat positiu en pacients
amb CD4 >100 cél-lules/pl. Com anirem veient, gracies a diversos estudis, els pacients

amb CRAG positiu tenen alt risc de desenvolupar una MC i alta mortalitat®.

Meétodes de screening

Immunoassaig convencional: consisteix en la deteccid6 d’un polisacarid capsular

criptococcic (glucoronoxilmannd) en serum per LA (test d’aglutinacié de latex) o
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ELISA. Els tests en sérum, plasma i orina sén molt fiables amb ELISA®. Aquestes
técniques requereixen inactivacio per calor, refrigeracié dels reactants, infraestructures i
experts de laboratori®, a més, sén massa cars per poder-se utilitzar de manera estandard

a la majoria de paisos africans®.

CRAG lateral flow assay (LFA): aprovat al 2011 per la Food and Drug Administration.

Es una prova rapida al lloc d’atenci6 que consisteix en un assaig
d’immunocromatografia amb stick que dona resultats en aproximadament 10-15 minuts.
Requereix un gota de sérum, plasma, orina o LCR®. Els avantatges respecte
I’immunoassaig convencional son que no necessita electricitat, ni laboratori, ni personal
especialitzat, és estable a temperatura ambient i té un preu aproximat de $2.5 (tenint en
compte personal, transport, i instal-lacions)‘?. Es va validar en una cohort tailandesa en
la qual comparant amb ELISA es va trobar una sensibilitat de LFA de 96% en serum en
pacients amb cultiu negatiu®®. Un altre estudi similar, perd que també analitzava plasma
i orina, va trobar un correlacié entre els dos metodes de 0.93 per séerum i 0.94 per
plasma i orina, a més es va concloure que serum i plasma es poden usar indistintament
ja que es va observar una correlacio de titols de CRAG en sérum i plasma d°1.00%. Una

cohort d’Uganda va trobar >99% de sensibilitat de LFA en LCR o plasma®.

S’ha demostrat que els titols pretractament de CRAG LFA es correlacionen amb la
carrega fungica i estan relacionats amb la mortalitat a les 2 i 10 setmanes. Als paisos
amb baixa renda, on cultius no sén facilment disponibles, CRAG LFA a LCR pot jugar
un rol important en el diagnostic de MC. LFA al LCR podria ser més sensible que el
cultiu en etapes inicials 1 s’ha vist que té una sensibilitat i especificitat al LCR de
100%*Y. Per tant també sera molt Gtil en confirmar o excloure MC en pacients amb

CRAG en serum positiu. El test LFA, per contra, no s’hauria d’utilitzar per monitoritzar
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la resposta al tractament ja que 1’eliminaci6 de la capsula és més lenta i independent de

la mort del llevat®®,

Tenint en compte els avantatges d’aquesta prova i I’alta sensibilitat, s’entén que sigui un
test extremadament (til en situacions de pocs recursos com a cribratge en pacients

asimptomatics, i com a eina diagnostica en pacients simptomatics.

Rellevancia d’antigenémia positiva

Per aplicar metodes de screening és important establir la relacié entre una prova positiva

i el desenvolupament de la malaltia i la mortalitat.

Diversos estudis han permes demostrar que en pacients VIH+ asimptomatics, CRAG+
és un predictor de mortalitat independent. Un estudi retrospectiu de deteccié de CRAG a
Uganda en pacients VIH positius, TAR naif amb CD4 <100 cel-lules/ul va determinar
que el risc atribuible a CRAG+ era un 18%, similar a la mortalitat atribuible a TB

(19%)®.

En un altre estudi retrospectiu a Tailandia en pacients VIH positius, TAR naif
asimptomatics, en un any des del test el 33% dels CRAG+ van desenvolupar infeccid

criptococcica, i només 0.8% dels CRAG- ho van fer®.

Un estudi retrospectiu a Sud-africa va mesurar CRAG amb LA al sérum de pacients
asimptomatics candidats a TAR que no havien rebut profilaxi amb fluconazol. 13% dels
CD4 <100 cél-lules/ul eren CRAG+. Dels CRAG+ 28% desenvoluparen MC en el curs
d’un any, 56% eren vius sense MC a 1’any. Dels CRAG- cap va desenvolupar MC. 34%
dels CRAG+ i 11% dels CRAG- van morir durant el primer any. Es va concloure que
I’antigenémia positiva era un factor predictiu independent per desenvolupar MC i de

mortalitat, i que les probabilitats estaven directament relacionades amb els titols
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d’antigen. 91% dels CRAG+ tenien CD4 <100, cosa que permet deduir que les proves

de screening seran beneficioses sobretot en aquesta poblacié™?.

Com estem veient, pero, escassegen dades prospectives de I’eficacia del screening i

guies d’actuacio enfront pacients CRAG+®,

Per intentar produir dades prospectives al 2015 a Sud-africa es va realitzar una cohort
prospectiva de screening amb LA i LFA de pacients sense antecedent de MC, TAR
naifs amb CD4<100 c¢l-lules/ul. Als pacients CRAG+ se’ls realitzava PL per excloure
MC subclinica. Si CRAG a LCR era negatiu (no MC) s’iniciava una terapia profilactica
amb fluconazol 800mg durant 2 setmanes, 400mg/d durant 8 setmanes, 200mg després
fins a reconstitucio immune. La TAR s’iniciava 2-4 setmanes després de I’inici de
profilaxi amb fluconazol. Cap pacient CRAG+ que va rebre profilaxi amb fluconazol va
desenvolupar MC, pero la mortalitat global va ser significativament superior al grup
CRAG+ que al CRAG-. Comparant aquest estudi prospectiu amb cohorts historiques
sense profilaxi on la incidéncia de MC entre els CRAG+ va ser del 28%, el cribratge

amb CRAG + profilaxi antifungica mostra una disminucié de la mortalitat per MC.

Aquests resultats recolzen que la terapia antifingica i inici de TAR als temps adequats
en pacients CRAG+ evita el desenvolupament de MC i SIRI durant el primer any de
TAR. L’estudi també va concloure que la mortalitat dels CRAG+ era major que la dels
CRAG-, malgrat la terapia antifungica. La possible explicacié que es va donar és que els
pacients CRAG+ també tenen més risc de morir d’altre malalties relacionades amb

SIDA, i que I’antigen pot tenir efectes immunosupressors(lg).

Amb aquests estudis concloem que la detecci6 de CRAG per LFA abans d’iniciar TAR
en pacients VIH permet identificar els pacients a risc de presentar la malaltia i que en

pacients CRAG+ el tractament profilactic redueix la incidéncia de malaltia i mortalitat.
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Tractament profilactic

Per implementar la prova de screening, a més de la relacio entre el resultat del screening
el desenvolupament de la malaltia, ha d’existir un tractament eficag que disminueixi la

incidéncia de la malaltia i la mortalitat .

Com hem mencionat anteriorment, les pautes de tractament profilactic en pacients
CRAG+ no estan ben definides. Tot i aixo, certs estudis, com la cohort prospectiva sud-
africana de 2015, deixen bastant clar que la profilaxi si disminueix la mortalitat.
Aquests estudis han permés a 1’OMS elaborar recomanacions sobre el cribratge de MC

i profilaxi antiflngica.

Les recomanacions actuals de I’OMS son de fer un screening de CRAG en zones d’alta
prevalenca de malaltia criptococcica en pacients amb CD4 <100 cél-lules/ul abans de
comencar TAR. Els pacients CRAG+ han de ser avaluats clinicament per simptomes de
MC i s’ha de valorar la realitzacié d’una PL. En els simptomatics es recomana realitzar

una PL per descartar una MC.

Ara bé, és complicat oferir PLs tots els pacients CRAG+ en programes de TAR a
I’Africa, a més molts pacients no accepten aquesta prova invasiva si estan
asimptomatics. La cohort prospectiva a Sud-africa de 2015 va trobar que entre els
pacients CRAG+ que van refusar la PL pero van fer tractament profilactic amb
fluconazol (com veurem a continuaci6) cap va desenvolupar MC, recolzant que potser

la profilaxi amb fluconazol més TAR sén suficients per prevenir la MC®?.

Si clinicament els pacients estan asimptomatics 0 CRAG a LCR és negatiu, es considera
que tenen una infeccid criptococcica subclinica i s’instaura un tractament profilactic

amb fluconazol 800mg 2 setmanes + 400mg 8 setmanes®®.
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Infeccid subclinica:

TS TAR + fluconazol profilactic

-~

PL+ m—— Tractament MC

CRAG LFA si:

- alta prevalenga
- CD4 <100 cel-lules/pl

Simptomatic

Figura 1: Algoritme de screening i profilaxi de MC

Cost-efectivitat del cribratge

Una analisi per intentar determinar la relacio cost-efectivitat del cribratge per CRAG
amb LA va ser duta a terme al 2010 a Uganda. ElI nombre de pacients amb CD4 <100
cel-lules/ul que s’havien de cribrar per detectar un CRAG+ va ser de 11.3. Per salvar
una vida s’havia de cribrar i tractar amb fluconazol 15.9 persones; tenint en compte una
mortalitat de 75% en CRAG+ amb CD4<100 cél-lules/ul sense fluconazol, i 25% amb

fluconazol™¥,

Es va determinar que per una prevalenca d’antigenemia positiva asimptomatica inferior

a 3% els costs del cribratge i profilaxi superen els del tractament de MC.

Els resultats de ’estudi demostren la cost-efectivitat de cribrar per CRAG en zones de
recursos limitats en pacients que inicien TAR, sobretot si CD4 <100 cél-lules/ul, quan

la prevalenca d’antigenémia asimptomatica €s >30,14),

Tot i aixi, aquesta analisi no va tenir en compte factors com la disminucié
d’hospitalitzacions 1 menys Us d’antifingics en pacients cribrats. A més, la técnica

usada va ser I’aglutinacio amb latex, una tecnica molt més cara que el LFA. Per tant,
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podem assumir que la relacié cost-efectivitat és encara més beneficiosa que la trobada a

I’estudi, sobretot utilitzant el meétode de screening de LFA.

Amb aquest estudi podem concloure que en pacients CRAG+ fluconazol més TAR
redueixen la mortalitat, perd la duracié i dosis del tractament no estan ben definides®.

Aquesta estratégia sembla ser cost efectiva 1 esta recolzada per romMs®.

Una alternativa seria la profilaxi primaria amb fluconazol a tots els pacients VIH+ amb
CD4<100 cél-lules/ul independentment de CRAG. Estudis a Tailandia i Uganda que
apliquen aquesta estratégia mostren una disminucié de MC perd no de mortalitat®® i

s’ha vist un increment de les resisténcies de Candida a fluconazol“®,
Introduccio de la TAR

El tercer factor que influeix en la mortalitat dels pacients VIH positius és la sindrome

inflamatoria de reconstituci6 immune (SIRI) quan s’inicia la TAR.

La SIRI criptococcica es defineix com un empitjorament o nova presentacio de
malaltia criptococcica després d’una reversio rapida d’una immunodeficiéncia, en el cas
de pacients amb VIH la reconstitucié es produeix gracies a la TAR®”. En aquests
pacients s’observa un augment de CD4 major que en els pacients que no desenvolupen
SIRI. Aquesta reconstitucié més accelerada del sistema immune comporta una resposta
inflamatoria exagerada a antigens infecciosos i no infecciosos. La SIRI neurologica té
pitjor pronostic que la SIRI no neuroldgica, amb una mortalitat de 33-66%". Aquest
fenomen s’explica pel fet que la SIRI del SNC inicia una inflamacié en un espai no

expansible que compromet les estructures intracranials®®.

La SIRI en MC relacionada a VIH es produeix amb més freqliencia en pacients amb

CD4 basals baixos, i esta influenciada pel moment d’introduccid de la TAR®,
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Tipus de SIRI

Per desemmascarament: una infeccié latent o criptococcosi subclinica per

I’immunodeficiéncia avancada és revelada per I’inici de TAR®. Per tant, en
aquest grup s’evitarien més episodis de SIRI amb un screening d’antigenémia i
profilaxi antifingica.

La mitjana de presentacio és de 4 setmanes després de I’inici de TAR 1 té un
curs molt rapid ja que evoluciona a malaltia greu en 1-2 dies (no 1-2 setmanes
com la MC en pacients sense TAR)®". La presentacié clinica no difereix molt
de la progressié clinica de criptococcosi, per tant mentre no existeixi meés
evidencia per discernir entre SIRI per desemmascarament i progressié de
criptococcosi, potser és més correcte utilitzar el terme de criptococcosi associada
a TAR"Y,

Paradoxal: pacients que inicialment responen a la terapia antifungica pero es
deterioren en 12 mesos des de I’inici de TAR (temps de presentacio des de 4
dies fins 3 anys, mitjana entre 1-10 mesos)™”. En els casos en qué la TAR
s’inicia precocment des del diagnostic de MC pot ser dificil discernir si el
deteriorament clinic és per progressio de la criptococcosi o per SIRI
criptococcica, al igual que passava en la SIRI per desemmascarament®®.

Estudis a Sud-africa i Etiopia estimen una incidéncia de 7-33% de SIRI en
pacients amb MC tractada després de 1’inici de TAR®. La SIRI paradoxal
criptocdccica té una mortalitat entre 27 i 83% a I’ Africa, i fins un 20% a Nord-
Ameérica, Europa i Asia”.

Diverses cohorts retrospectives han intentat identificar factors de risc per al
desenvolupament de SIRI paradoxal, i senyalen com a predictors 1’alta carrega

viral abans de TAR, inici de TAR precog, i un augment molt important de CD4
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durant els primers 6 mesos. No obstant, 3 cohorts prospectives no van senyalar

aquests tres factors com a factors de risc per SIRI criptococcica paradoxal®”.

Inici TAR sense MC

Diagnostic de VIH screening CRAG

Figura 2: SIRI per desemmascarament

'd ™ oy N 'd
Inici terapia
Diagnostic de antiflngica: Introduccio Empitjorament
MCi VIH amb bona TAR MC

resposta

Figura 3 SIRI paradoxal

Incidéncia de SIRI segons el moment d’introduccio de la TAR

La determinacio del moment idoni per comencar TAR en pacients amb MC depén de la
balanga entre el benefici d’augment de supervivencia per millor control del VIH, amb el
risc de desenvolupar SIRI. El “timing” en infeccions de SNC podria variar respecte

infeccions oportunistes no del SNC.

Hi ha diversos estudis que demostren el benefici d’inici preco¢ de TAR en TB, pero

amb MC les dades son limitades®.

Un assaig clinic randomitzat del 2010 a Zimbabwe en pacients amb MC en qué un grup
va iniciar TAR <72h des del diagnostic, i un altre a les 10 setmanes de tractament amb
fluconazol en monoterapia, es va haver d’aturar quan es va demostrar una menor
supervivencia en pacients que rebien TAR preco¢. Aquesta diferéncia de mortalitat es
va atribuir probablement a SIRI, perd no s’havien establert criteris objectius en aquest

estudi per definir-la®*9.
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En canvi en un altre assaig clinic randomitzat a Botswana al 2013 un grup va rebre TAR
als 10 dies de I’inici de tractament antifingic, i un altre als 31 dies. Es van seguir durant
24 setmanes i no es va veure diferéncia significativa en aclariment del LCR (outcome
primari), pero si una reconstitucio immune més precog en el primer grup. La mortalitat
va ser inferior en el grup de TAR preco¢ pero amb una diferéncia estadisticament

insignificativa en un estudi amb poder insuficient®?.

En la cohort del 2014 a Tailandia, Sud-africa, Malawi i Uganda per a la determinacié de
predictors de mortalitat independents no es va veure relacié amb la introduccio precog i
el desenvolupament de SIRI dintre del marc d’introducci6 de TAR entre 3-6 setmanes

després de I’inici del tractament antifungic”.

Vistos aquests resultats conflictius es va realitzar un assaig amb més pacients al 2014
(Cryptococcal Optimal ART Timing Trial) a Uganda i Sud-africa per comparar la
mortalitat a les 26 setmanes amb inici de TAR 1-2 setmanes després de I’inici
d’amfotericina o 5 setmanes després. L’inici diferit va mostrar una superviveéncia major
que I’inici precog, especialment en pacients amb VIH avancat (CD4<50), alteracio

consciéncia o falta de pleocitosi al LCR™®.

Actualment es considera que la introducci6 de la TAR 4-10 setmanes després de I’inici

de terapia antifungica en la MC és I’opcid més segura(3) .

Ara bé, en els casos de CRAG+ en pacients asimptomatics, no queda clar quin és el

moment més idoni per comencar la TAR.
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JUSTIFICACIO

Amb els estudis analitzats veiem que en poblacions amb prevalenga elevada d’infeccio
per VIH i poc accés a TAR hi ha una alta prevalenca d’infeccié criptococcica, una
malaltia amb alta mortalitat i que, per tant, interessa poder-la detectar i tractar abans de

la seva expressio clinica.

La prova de screening de deteccid6 de CRAG per LFA abans de I’inici de TAR ha
demostrat ser un metode practic, sensible i correlacionat amb la probabilitat de
desenvolupar MC i amb la mortalitat. Aixi mateix, el tractament profilactic amb
fluconazol en pacients CRAG+ redueix la mortalitat. Aquesta estratégia de screening i

profilaxi sembla ser cost-efectiva i esta recolzada per I’OMS.

Ara bé, aquesta cost-efectivitat depén del fet que la poblacio on s’apliqui tingui una

prevalenca d’infecci6 criptococcica relativament alta.

Pel que fa a la introduccié de TAR els estudis suggereixen que en la MC establerta el
més convenient és introduir-la entre 4 i 10 setmanes després de I’inici del tractament
antifangic per disminuir la incidencia de SIRI paradoxal. En cas de pacients CRAG+
asimptomatics no queda tan clar el moment d’introduccié de TAR per evitar 1’aparicio

de SIRI per desemmascarament.

Des de fa diversos anys el servei de Malalties Infeccioses del nostre hospital, Vall

d’Hebron, col-labora amb hospitals d’Angola, concretament amb 1’Hospital Nossa

Senhora da Paz de Cubal.

A Angola la prevalenga d’infeccido per Cryptococcus neoformans en pacients VIH
positius és desconeguda. Amb les dades epidemiologiques disponibles sobre la

incidéncia de meningitis criptococcica a I’ Africa subsahariana en general, pero, podem
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establir la nostra hipotesi que a Angola la prevalenca d’infeccid criptococcica sera

elevada.

Dins d’aquest marc, hem dissenyat un estudi per a analitzar la prevalenga d’infeccid
criptococcica en aquesta poblacid i determinar si estaria indicada la implantacié d’un

cribratge d’antigen criptococcic previ a I’inici de TAR en pacients VIH+.

OBJECTIUS

L’objectiu primari és determinar la prevalenca d’infeccio criptococcica en pacients amb

infeccid per VIH de I’Hospital Nossa Senhora de Paz de Cubal.

Els objectius secundaris son valorar 1’evolucié6 a MC 1 la resposta a tractament

profilactic amb fluconazol i TAR en pacients amb antigenemia positiva.

METODES

Disseny

Es tracta d’un estudi de prevalenca d’infeccid criptococcica en pacients amb infeccid

per VIH i limfocits CD4 < 100 cel-lules/pl.

La poblaci6 d’estudi consistira en tots els pacients majors de 18 anys diagnosticats de
VIH a I’Hospital Nossa Senhora de Paz de Cubal durant el periode d’un any, que no

hagin comencat, ni hagin fet previament, tractament amb TAR.

Els criteris d’inclusid, per tant, seran: edat >18 anys, VIH+, CD4 < 100 cel-lules/pul,
TAR naif. I els criteris d’exclusié: CD4 >100 cel-lules/ul, estar en tractament amb o

haver rebut TAR, MC ja diagnosticada.
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Mostra

S’inclouran a I’estudi tots els pacients del centre que compleixin els criteris d’inclusio i

no compleixin els d’exclusio ja que és un estudi observacional.

Determinacio d’antigen criptococcic

L’instrument de detecci6 de antigen criptococcic sera el CRAG LFA (Cryptococcal
antigen lateral flow assay) en sérum. Aquesta prova resulta molt practica ja que no
requereix electricitat, ni laboratori, ni personal especialitzat; a més el serum és la mostra
que s’usa per al diagnostic de VIH. El LFA en sérum ha demostrat una sensibilitat de

96% comparat amb ELISA.

Protocol

Es realitzara una determinacio d’antigen criptocdccic en s€rum en tots els pacients que
compleixin els criteris d’inclusid i no compleixin els d’exclusid abans d’iniciar el

tractament antiretroviral.

En cas que I’antigenémia sigui negativa es comencara immediatament la TAR. En cas
que sigui positiva, encara que no presentin simptomes de meningitis criptococcica,

s’oferira al pacient una punci6 lumbar per a la deteccio d’antigen i cultiu del LCR.

Si la deteccio de CRAG és negativa al LCR, o si no s’ha pogut realitzar la PL 1 el
pacient no presenta cap signe ni simptoma de MC, es procedira a iniciar profilaxi
criptococcica amb fluconazol 800mg/dia durant 2 setmanes i posteriorment 400mg/dia
durant 8 setmanes. S’iniciara TAR a les 2 setmanes de I’inici del tractament profilactic

per intentar evitar el desenvolupament de una SIRI.
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Si la deteccio de CRAG és positiva al LCR i s’iniciara el tractament de la MC segons

les guies actuals i segons la disponibilitat de farmacs:

— Fase d’induccio amb amfotericina B 0.7-1mg/kg/dia i flucitosina 100mg/kg/dia
durant les primeres 2 setmanes (si no és possible: minim 5-7d). Si la flucitosina
no esta disponible es combinara fluconazol amb amfotericina B. Si no esta
disponible I’amfotericina B es combinara fluconazol. Si ni amfotericina B ni
flucitosina son disponibles s’optara per monoterapia de fluconazol 1200mg/d.

— Fase de consolidacio de 8 setmanes amb fluconazol 400mg/d, 800mg si induccid
amb monoterapia de fluconazol.

— Manteniment amb 200mg/d de fluconazol fins reconstitucié immune (CD4 >200
cel-lules/ul).

— Inici de TAR a les 5 setmanes de la terapia antifungica.

Variables

En tots els pacients registrarem les seglients variables en una base de dades codificada:

— Variables basals:
o Variables demografiques: edat, sexe, procedencia.
o Variables cliniques: signes i simptomes
o Analitica general
o Limfocits CD4
o Carrega viral si possible
— Resultat d’antigenémia en serum
— Tractament, tant antifingic com antiretroviral, administrat, moment

d’introduccié 1 duracio del mateix
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— Variables evolutives:
o Duracio de positivitat d’antigenémia en s€érum
o Canvis en limfocits CD4 i carrega viral si possible
o Aparicio de clinica
o Incidéncia de MC tant en el grup CRAG+ com CRAG-

Mortalitat

O

Analisi de dades

Les dades s’analitzaran amb el programa estadistic SPSS. S’analitzara la prevalenca

d’antigenémia positiva i negativa en els pacients inclosos a I’estudi.

Les variables qualitatives com 1’evolucié o no a MC s’analitzaran amb el test de y°. Les
variables quantitatives com recompte limfocitari s’analitzaran amb la prova de t de

Student.

Es realitzaran corbes de Kaplan-Meier per a comparar la supervivéncia entre els grups

CRAG+, CRAG- i pacients amb MC.

Aspectes etics

Se sol-licitara consentiment informat, tant oral com escrit, a tots els pacients previa

explicaci6 adequada de I’estudi.

En cap cas els pacients seran sotmesos a proves invasives sense el seu consentiment

explicit.

Totes les dades personals estaran encriptades a fi de protegir la confidencialitat dels

pacients.
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