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Sergio Andrés Remolina-Granados10, Elizabeth Castañeda11, Patricia Escandón12, Juan Carlos Gómez13,  

Enrique Steff Hernández-Rojas14, Fabio Varón-Vega15, Carlos Arturo Álvarez-Moreno16

1  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad 
Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia. Unidad de Infectología, Hos-
pital Universitario Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia. http://orcid.
org/0000-0002-0882-9652

2  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad Nacio-
nal de Colombia, Bogotá, Colombia. http://orcid.org/0000-0003-4971-9692

3  Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Erasmo Meoz, 
Cúcuta, Colombia. http://orcid.org/0000-0003-4062-147X 

4  Clínica Imbanaco-QuironSalud, Clínica Sebastián de Belalcázar, Clínica 
de Occidente, Universidad Santiago de Cali, Cali, Colombia. http://orcid.
org/0000-0002-6180-792X

5  Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario San Ignacio, Bo-
gotá, Colombia. http://orcid.org/0000-0002-2176-7388

6  Unidad de Infectología, Clínica de la mujer- Quiron salud, Hospital Militar 
central, Infectólogo Programa cuidando mi vida, Centros médicos Colsanitas, 
Bogotá, Colombia. Director del centro de investigación Clínica de la mujer- 
Quiron salud, Bogotá, Colombia. http://orcid.org/0000-0002-8987-9351

7  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad Nacio-
nal de Colombia, Bogotá, Colombia. http://orcid.org/0000-0003-2869-2339

8  Unidad de Infectología, Departamento de Medicina Interna, Facultad de 
Medicina, Universidad del Valle, Cali, Colombia. Asociación Colombiana de 
Infectología, Comité VIH. http://orcid.org/0000-0002-0959-8593

9  Servicio de Infectología, Fundación Centro de Tratamiento e Investiga-
ción sobre Cáncer –Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC), Bogotá, Colom-
bia. Asociación Colombiana de Infectología, Comité Micosis. http://orcid.
org/0000-0001-9865-9097

10 Departamento de Infectología, Consorcio IDIME: Clínica Nueva el Lago, 
Bogotá, Colombia; Clínica Nueva Rafael Uribe Uribe, Clínica DESA, Clínica 

Resumen
La criptococosis es la infección fúngica ocasionada por el complejo de especies Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, desarrollada con mayor frecuencia 
en personas con compromiso del sistema inmune. En las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la criptococosis es una infección 
oportunista de gran importancia, con consecuencias devastadoras para los pacientes, la sociedad y el sistema de salud, debido al incremento en morbilidad, mor-
talidad y costos que genera. La presente guía contiene recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento de la criptococosis en personas adultas que viven con 
el VIH, basadas en la evidencia, realizadas mediante el proceso de adaptación de guías de práctica clínica internacionales para el contexto colombiano. 
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Clinical practice guideline for the diagnosis and treatment of cryptococcal disease among adults living with HIV

Abstract
Cryptococcosis is the fungal infection caused by the species complex Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii, most frequently developed in people with 
compromised immune systems. In people living with human immunodeficiency virus (HIV), cryptococcosis is an opportunistic infection of great importance, with 
devastating consequences for patients, society and the health system, due to the increase in morbidity, mortality and costs it generates. This guide contains recom-
mendations for the diagnosis and treatment of cryptococcosis in adults living with HIV, based on evidence, made through the process of adapting international 
clinical practice guidelines for the Colombian context.
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Introducción

La criptococosis es la infección fúngica ocasionada por el 
complejo de especies Cryptococcus neoformans y Cryptococ-
cus gattii1,2, que se adquiere por la inhalación de propágulos 
infectantes, blastoconidias poco encapsuladas o basidiospo-
ras, que se encuentran en el ambiente, las cuales se deposi-
tan en los alvéolos pulmonares. En general, la infección pue-
de ser autolimitada por el sistema inmunológico del hospe-
dero, principalmente a través de la respuesta de los linfocitos 
T colaboradores tipo 1 (Th1) que provocan los macrófagos 
alveolares3,4. Cuando esta respuesta no es efectiva y la leva-
dura encapsulada logra evadir la inmunidad del hospedero, 
el criptococo puede diseminarse alcanzando diferentes órga-
nos, con un tropismo característico por el sistema nervioso 
central (SNC)5,6, por este motivo las personas con un com-
promiso del sistema inmune son actualmente consideradas 
el grupo con mayor riesgo de desarrollo de la micosis. 

Debido a la caída significativa en el número de linfocitos T 
CD4 y el compromiso de la función de los macrófagos infec-
tados que produce la infección por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)7, en las personas que viven con el VIH la 
criptococosis se ha convertido en una infección oportunista 
de gran importancia, siendo la meningitis por criptococo res-
ponsable del 15% de las muertes relacionadas con el síndro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a nivel mundial8, y 
causa de deficiencias cognitivas y auditivas a largo plazo en 
los sobrevivientes9. En Colombia, de acuerdo con los datos 
presentados en el último informe sobre la situación del VIH 
en Colombia publicado por la Cuenta de Alto Costo (CAC), 
entre el primero de febrero de 2021 y el 31 de enero de 2022 
se diagnosticaron 12.919 nuevos casos de VIH por 100.000 
habitantes, con una prevalencia de 141.787 personas vivien-
do con el VIH por 100.000 habitantes, y el 53.75% de estos 
casos prevalentes en estadio de SIDA10. A partir de datos ob-
tenidos de la encuesta nacional, en Colombia, se reporta una 
incidencia promedio anual de criptococosis de 2.4 casos por 
millón de habitantes, que, en pacientes con diagnóstico de 
SIDA puede ascender a 3.3 casos por mil habitantes11. 

Adicional a este impacto en morbilidad y mortalidad, dado el 
uso de agentes antifúngicos como parte del tratamiento de 
la criptococosis, su adecuado diagnóstico y tratamiento tam-
bién tiene un impacto en el desarrollo de resistencia a los an-
tifúngicos, situación que se reporta cada vez con mayor fre-
cuencia a nivel mundial12. En 2022 la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) incluyó en el grupo de prioridad critica de 
patógenos fúngicos prioritarios para guiar la investigación, 
el desarrollo y las acciones de salud pública, a Cryptococcus 
neoformans, principal agente etiológico de la criptococosis 
en personas adultas que viven con el VIH13.

Por lo anterior resulta necesario generar recomendaciones 
que permitan orientar el diagnóstico y tratamiento de este 
grupo de pacientes en la práctica clínica diaria, con el ob-
jetivo de brindar una atención en salud de calidad, obtener 
mejores desenlaces clínicos y propender por un uso pruden-
te de antifúngicos.

Alcance de la guía de práctica clínica 

Esta guía de práctica clínica (GPC) está dirigida al personal 
de la salud involucrado en la atención de personas adultas 
(mayores de 18 años de edad) que viven con el VIH en Co-
lombia, y a los tomadores de decisiones o entes involucrados 
en la generación de políticas en salud. Esta GPC aborda los 
temas de diagnóstico y tratamiento de la criptococosis en 
este grupo poblacional.

Objetivos de la guía de práctica clínica 

Desarrollar, de manera sistemática y por medio de un pro-
ceso participativo, recomendaciones clínicas informadas en 
la evidencia para el diagnóstico y tratamiento de la cripto-
cocosis en personas adultas que viven con VIH, con el fin de 
optimizar la calidad de la atención, obtener mejores desen-
laces clínicos, y promover el uso adecuado de los recursos 
disponibles.

Pacientes considerados y aspectos clínicos aborda-
dos en la guía de práctica clínica 

Las recomendaciones contenidas en esta GPC van dirigidas a 
los siguientes grupos poblacionales:
• Personas adultas (iguales o mayores de 18 años), que vi-

ven con VIH asintomáticas, o con sospecha clínica, o con 
diagnóstico confirmado de criptococosis.

La guía aborda las intervenciones para el cribado, el diag-
nóstico, la terapia anticipativa y el tratamiento de la cripto-
cocosis, es decir criptococosis pulmonar, criptococosis del 
sistema nervioso central (SNC) o meningitis criptocócica, y 
criptococosis diseminada.

Terapia anticipativa definida como el tratamiento de perso-
nas que viven con el VIH asintomáticas, con identificación de 
antígeno de criptococo (AgCr) en sangre.

Pacientes no considerados y aspectos clínicos no 
abordados en la guía de práctica clínica 

Las recomendaciones contenidas en esta GPC no se dirigen a 
los siguientes grupos de pacientes:
• Niños o adolescentes (menores a 18 años de edad).
• Gestantes.
• Pacientes receptores de trasplante de órgano sólido o 

progenitores hematopoyéticos.
• Pacientes con otras afecciones inmunosupresoras o que 

reciben medicamentos inmunosupresores.
• Pacientes sin infección por el VIH, no receptores de tras-

plante de órgano sólido o progenitores hematopoyéticos, 
ni pacientes sin otras condiciones inmunosupresoras.

La guía no aborda las intervenciones para la profilaxis de la 
criptococosis en personas adultas que viven con el VIH. 
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Usuarios a quienes se dirige la guía de práctica 
clínica y ámbito asistencial

Las recomendaciones que se generen en la presente guía es-
tán dirigidas a los profesionales de la salud que hacen parte 
del proceso de atención de personas adultas que viven con 
el VIH en los entornos hospitalario, urgencias, ambulatorio y 
domiciliario del Sistema General de Salud y Seguridad Social 
de Colombia (SGSSS), entre los que se encuentran médicos 
generales, especialistas con formación en medicina de ur-
gencias, medicina familiar, medicina interna, medicina críti-
ca y cuidado intensivo, infectología, neurología, enfermeras 
profesionales, químicos farmacéuticos y demás personal in-
volucrado en el proceso de atención de personas adultas que 
viven con el VIH.

Metodología

Para el desarrollo de la presente guía se siguieron los li-
neamientos presentados en la Guía metodológica para la 
adopción - adaptación de guías de práctica clínica basadas 
en evidencia, del Ministerio de Salud y Protección Social de 
Colombia14, como se describe a continuación:

Conformación del grupo desarrollador de la guía 

El grupo desarrollador (GDG) se conformó por siete miem-
bros entre expertos temáticos y metodológicos: tres espe-
cialistas con formación en enfermedades infecciosas de 
adultos (JAC, JMO, CHG), un especialista con formación en 
neurología de adultos (JL), dos especialistas con formación 
en medicina interna (LCN, CDB) y dos epidemiólogos clínicos 
con experiencia en el desarrollo de guías de práctica clínica, 
revisiones sistemáticas de la literatura, síntesis y calificación 
de la evidencia y procesos participativos (JAC, MCV).

Cada uno de los miembros del GDG previo al inicio de acti-
vidades, realizó la declaración de conflictos de interés me-
diante el diligenciamiento del formulario diseñado para tal 
fin. En los casos en que se declaró algún conflicto, se realizó 
el respectivo análisis a fin de definir su implicación en la par-
ticipación. 

A través de reuniones de consenso informal, en las cuales 
participaron todos los miembros del grupo desarrollador se 
definieron el alcance, objetivos, pacientes considerados y as-
pectos clínicos a ser abordados en la GPC. 

Búsqueda de guías de práctica clínica 

A continuación, se realizó la búsqueda sistemática de GPC 
orientada a identificar guías relacionadas con el alcance de 
la presente guía, publicadas entre el 2018 y el 2023, sin res-
tricción por idioma.

La búsqueda se realizó en los sitios web de los siguientes or-
ganismos compiladores y desarrolladores de GPC: Guidelines 
International Network, Agency for Healthcare Research and 
Quality/ National Guidelines Clearinghouse, CMA Infobase: 
Clinical Practice Guidelines, Catálogo de Guías de Práctica 
Clínica en el Sistema Nacional de Salud, National Institute for 
Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network y Organización Mundial de la Salud (OMS). También 
se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos 
Medline y Embase mediante estrategias de búsqueda adap-
tadas para cada motor de búsqueda utilizando operadores 
booleanos, de truncamiento y de proximidad, términos en tex-
to libre y vocabulario controlado, empleando términos clave 
como “cryptococcosis”, “cryptococcal meningitis”, “pulmonary 
cryptococcosis”, “human immunodeficiency virus” y “HIV”. 

Tamiza ción, evaluación de calidad y selección de 
las guías de práctica clínica a utilizar

Una vez obtenidos los resultados de la búsqueda, dos revi-
sores (CDB, LCN) de forma independiente realizaron la tami-
zación y selección primaria de referencias por título y resu-
men, seleccionando las referencias correspondientes a GPC 
o recomendaciones basadas en evidencia, que abordaran los 
aspectos definidos en el alcance y objetivo de la presente 
guía. Posteriormente, dos revisores (CDB, LCN) de forma in-
dependiente, realizaron la tamización y selección secundaria 
en texto completo de las referencias seleccionadas en el paso 
anterior, empleando la herramienta 7 modificada, que se pro-
pone en la Guía metodológica para la adopción - adaptación 
de guías de práctica clínica basadas en evidencia, del Minis-
terio de Salud y Protección Social de Colombia14, resolviendo 
los desacuerdos por consenso, o con ayuda de un tercer revi-
sor en los casos en los que no se logró acuerdo entre los dos 
revisores. No se restringió la búsqueda por idioma. 

Las GPC seleccionadas luego de la tamización descrita se 
presentaron al grupo desarrollador con el fin de realizar la 
evaluación de calidad con la herramienta AGREE II15. Cada 
una de las guías se evaluó por tres revisores de forma inde-
pendiente, siempre con la participación de un experto clíni-
co y un experto metodoló gico, y en los casos en los que se 
identificó información necesaria para la evaluación de la GPC, 
se realizó por correo electrónico la solicitud de información 
complementaria a los grupos desarrolladores.

Como resultado del proceso de evaluación de calidad, se 
identificaron las GPC con un cumplimiento mayor o igual al 
60 % en los dominios de rigor metodológico y de indepen-
dencia editorial. Finalmente, con el objetivo de seleccionar 
las GPC a utilizar en el proceso de adaptación, y de acuerdo 
con las recomendaciones de la Guía metodológica para la 
adopción - adaptación de guías de práctica clínica basadas 
en evidencia, del Ministerio de Salud y Protección Social de 
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Colombia14, el GDG analizó las guías seleccionadas teniendo 
en cuenta: los temas abordados en la guía, el uso de la me-
todología del grupo GRADE (Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluation), el año de publi-
cación y la fecha de la última búsqueda. 

Con la metodología descrita se seleccionó para el proceso 
de adaptación la guía de práctica clínica desarrollada por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS): “Guidelines for 
diagnosing, preventing and managing cryptococcal disease 
among adults, adolescents and children living with HIV”, pu-
blicada por primera vez en el año 2011, con dos versiones 
actualizaciones publicadas en los años 2018 y 2022.

Adaptación de las recomendaciones

El grupo desarrollador realizó el proceso de adaptación a través 
de la metodología GRADE, y los marcos GRADE de la evidencia 
a la recomendación (EtD, por sus siglas en inglés, Evidence to 
Decision)16,17 con base en la información proporcionada por la 
GPC seleccionada, incluyendo los perfiles de evidencia GRADE 
con la evaluación de la certeza de la evidencia realizada me-
diante el análisis de cada uno de los dominios: número y diseño 
de los estudios, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indi-
recta, imprecisión y otras consideraciones; y teniendo en cuenta 
las condiciones específicas del contexto colombiano, los bene-
ficios y daños de las diferentes opciones, el uso de recursos, el 
impacto en equidad y la factibilidad de implementación.

Consenso de expertos

Finalmente, las recomendaciones adaptadas se llevaron a un 
consenso de expertos en el cual participaron representantes 
de diferentes disciplinas del área de la salud, instituciones y 
sociedades científicas: Asociación Colombiana de Infectolo-
gía (comité Micosis [MJL], comité VIH adultos [EMB], capitulo 
central [SAR]), Asociación Colombiana de Micología (JCG), 
Asociación Colombiana de Neurología (ESH), Asociación Co-
lombiana de Neumología (FV), Instituto Nacional de Salud 
(grupo de Microbiología [EC, PE]), así como representantes 
de los pacientes (asociación de usuarios del Hospital Univer-
sitario Nacional de Colombia (DCG), incluyéndose de esta 
manera la perspectiva de las diferentes partes interesadas.

Cada uno de los participantes al consenso realizó la decla-
ración de conflictos de interés mediante el diligenciamiento 
del formulario diseñado para tal fin. En los casos en que se 
declaró algún conflicto, se realizó el respectivo análisis a fin 
de definir su implicación en la participación. 

En el consenso teniendo en cuenta la información y evidencia 
proporcionada por la GPC seleccionada y las consideraciones 
específicas del contexto colombiano aportadas por los asisten-
tes, mediante un proceso participativo con metodología Delphi 
en tiempo real, se formularon las recomendaciones y gradua-
ción de las mismas de acuerdo con la metodología GRADE18.

La votación durante el consenso fue de forma anónima, por 
medio electrónico. Se definió acuerdo como una votación 
mayor al 50 %, en los casos en los cuales no hubo acuerdo 
en la primera ronda, se realizó una sesión de discusión y una 
nueva ronda de votación, con un número máximo permitido 
de tres de rondas.

Niveles de certeza de la evidencia19

• Alta: Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto 
se encuentra cerca de la estimación del efecto.

• Moderada: La confianza en la estimación del efecto es 
moderada. Es probable que el verdadero efecto se en-
cuentre cerca de la estimación, pero existe la posibilidad 
de que sea sustancialmente diferente.

• Baja: La confianza en la estimación del efecto es limitada. 
El verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente 
a la estimación del efecto.

• Muy baja: La confianza en la estimación del efecto es muy 
baja. Es probable que el verdadero efecto sea sustancial-
mente diferente a la estimación del efecto. 

Significado de la fuerza y dirección de las 
recomendaciones19

• Fuerte a favor: Los beneficios de la intervención superan 
claramente los efectos indeseables.

• Condicional a favor: Los beneficios de la intervención 
probablemente superan los efectos indeseables.

• Fuerte en contra: Los efectos indeseables de la interven-
ción superan claramente los beneficios.

• Condicional en contra: Los efectos indeseables de la in-
tervención probablemente superan los beneficios.

Implicaciones de la fuerza de la recomendación20

Las implicaciones de una recomendación fuerte son:
•  Para los pacientes: La mayoría de las personas en esta 

situación desearían el curso de acción recomendado y 
solo una pequeña proporción no lo haría.

•  Para los clínicos: La mayoría de los pacientes deben reci-
bir el curso de acción recomendado.

•  Para los responsables de la formulación de políticas: La 
recomendación se puede adoptar como política en la 
mayoría de las situaciones.

Las implicaciones de una recomendación condicional son:
•  Para los pacientes: La mayoría de las personas en esta si-

tuación desearían el curso de acción recomendado, pero 
muchas no.

• Para los clínicos: Debe reconocer que diferentes opciones 
serán apropiadas para diferentes pacientes y que debe 
ayudar a cada paciente a llegar a una decisión de manejo 
coherente con sus valores y preferencias.

• Para los responsables de la formulación de políticas: La 
formulación de políticas requerirá un debate sustancial y 
la participación de muchas partes interesadas.
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Preguntas clínicas abordadas en la guía y resumen 
de las recomendaciones

1. En personas adultas que viven con el VIH ¿Cuál es la mejor estra-
tegia para la prevención de la criptococosis?

Se recomienda el cribado del AgCr (preferiblemente mediante ensayo 
de flujo lateral), seguido de una terapia antifúngica anticipativa* en las 
personas con AgCr positivo para prevenir el desarrollo de la criptococosis, 
antes de iniciar o reiniciar la terapia antirretroviral en adultos que viven 
con el VIH y tienen un recuento de células CD4 < 200 células/mm3 

(Recomendación condicional, certeza de la evidencia moderada)
*Terapia antifúngica anticipativa: fluconazol 800-1200 mg/día durante 
dos semanas, seguido de terapia de consolidación y mantenimiento, 
como para el tratamiento (terapia de consolidación con fluconazol 800 
mg/día durante ocho semanas; terapia de mantenimiento con fluconazol 
200 mg/día, hasta la reconstitución inmunitaria y la supresión de la carga 
viral).

Cuando el cribado de AgCr no esté disponible, debe administrarse 
profilaxis primaria con fluconazol** a los adultos que viven con el VIH y 
tienen un recuento de células CD4 < 100 células/mm3 (Recomendación 
fuerte, certeza de la evidencia moderada). Puede considerarse un umbral 
de recuento de CD4 de < 200 células/mm3 (Recomendación condicional, 
certeza de la evidencia moderada). 
** Profilaxis primaria: fluconazol 200 mg/día hasta tener el reporte de 
AgCr

Punto de buena práctica: Todas las personas que viven con el VIH 
con un resultado positivo de AgCr en el cribado deben ser evaluadas 
cuidadosamente y, si es factible, someterse a una punción lumbar 
con examen de LCR, análisis de AgCr, tinta china y cultivo para excluir 
meningitis

2. En personas adultas que viven con el VIH ¿Cuál es la mejor estra-
tegia para el diagnóstico de la criptococosis?

Para adultos que viven con el VIH con sospecha de un primer episodio de 
meningitis por criptococo, se recomienda la punción lumbar inmediata 
con medición de la presión de apertura del LCR y la prueba rápida de 
AgCr (Recomendación fuerte, certeza de la evidencia moderada). 

Se recomiendan los siguientes enfoques de diagnóstico, según el contexto:
• Entornos con fácil acceso a la punción lumbar y sin contraindicación 

para la punción lumbar
1. Si se dispone de acceso a una prueba de AgCr (preferiblemente 

mediante ensayo de flujo lateral) y resultados rápidos (menos de 
24 horas): la punción lumbar con prueba rápida de AgCr en LCR 
y cultivo, es el método diagnóstico preferido (Recomendación 
fuerte, certeza de la evidencia moderada). 

2. Si no se dispone de acceso a una prueba de AgCr no se dispone 
de resultados rápidos: la punción lumbar con examen del LCR con 
prueba de tinta china y cultivo, es el enfoque diagnóstico preferi-
do (Recomendación fuerte, certeza de la evidencia moderada). 

• Entornos sin acceso inmediato a la punción lumbar o cuando la pun-
ción lumbar está clínicamente contraindicada* 
1. Si se dispone de acceso a una prueba de AgCr y de resultados rá-

pidos (menos de 24 horas): las pruebas rápidas de AgCr en suero, 
plasma o sangre total son los métodos de diagnóstico preferidos 
(Recomendación fuerte, certeza de la evidencia moderada). 

2. Si no se dispone de una prueba de AgCr o no se garantiza un 
acceso rápido a los resultados: es apropiado remitir rápidamente 
al paciente para el estudio y tratamiento correspondiente (Reco-
mendación fuerte, certeza de la evidencia moderada). 

* Las contraindicaciones para realizar punción lumbar incluyen: 
coagulopatía significativa o sospecha de lesión ocupante de espacio 
basada en los hallazgos clínicos con signos de focalización del sistema 
nervioso (excluida la parálisis del VI par craneal) que, cuando sea posible, 
sea confirmada por tomografía computarizada, o la presencia de 
convulsiones recurrentes. Otras contraindicaciones son: una deformidad 
importante de la columna vertebral y la negativa del paciente tras haber 
solicitado su consentimiento informado. La elevación de la presión 
intracraneal no contraindica la punción lumbar en caso de (presunta) 
meningitis por criptococo. 

3a. En personas adultas que viven con el VIH ¿Cuál es la mejor terapia 
de inducción para el tratamiento de la criptococosis?

Utilizar una dosis única alta (10 mg/kg) de anfotericina B liposomal con 
14 días de flucitosina (100 mg/kg al día divididos en cuatro dosis al día) 
y fluconazol (1200 mg/día) como régimen de inducción preferido para 
tratar a las personas con meningitis por criptococo (Recomendación 
fuerte, certeza de la evidencia moderada).

• Regímenes de inducción alternativos
1. Si no se dispone de anfotericina B liposomal: utilizar siete días 

de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al día) y flucitosina (100 
mg/kg, divididos en cuatro dosis al día) seguido de siete días de 
fluconazol (1200 mg al día) (Recomendación fuerte, certeza de la 
evidencia moderada). 

2. Si no se dispone de una formulación de anfotericina o si la anfo-
tericina está contraindicada: utilizar 14 días de fluconazol (1200 
mg al día, preferiblemente oral) y flucitosina (100 mg/kg, dividi-
dos en cuatro dosis al día) (Recomendación fuerte, certeza de la 
evidencia moderada). 

3. Si no se dispone de flucitosina: utilizar 14 días de anfotericina B 
liposomal (3-4 mg/kg al día) y fluconazol (1200 mg al día, prefe-
riblemente oral) (Recomendación fuerte, certeza de la evidencia 
moderada). 

4. Si no se dispone de anfotericina B liposomal y flucitosina: utilizar 
14 días de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al día) y flu-
conazol (1200 mg al día, preferiblemente oral) (Recomendación 
fuerte, certeza de la evidencia moderada). 

3b.  En personas adultas que viven con el VIH ¿Cuál es la mejor terapia 
de consolidación para el tratamiento de la criptococosis?

Se recomienda fluconazol (800 mg al día, vía oral) durante ocho semanas 
tras la fase de inducción (Recomendación fuerte, certeza de la evidencia 
baja). Esta recomendación se basó principalmente en la opinión de expertos.

3c.  En personas adultas que viven con el VIH ¿Cuál es la mejor terapia 
de mantenimiento para el tratamiento de la criptococosis?

Se recomienda fluconazol (200 mg al día, vía oral) hasta la reconstitución 
inmunitaria (CD4 > 200 células/mm3 durante al menos tres meses) y la 
supresión de la carga viral con terapia antirretroviral (Recomendación 
fuerte, certeza de la evidencia alta). 

4.  Tratamiento de la criptococosis no meníngea localizada y de la 
criptococosis no meníngea diseminada, en personas adultas que 
viven con VIH 

Punto de buena práctica: Criptococosis no meníngea diseminada 
(infección por criptococo definida por el compromiso de dos o más 
sistemas): El tratamiento de la criptococosis distinta de la meningitis 
(diagnosticada por un cultivo positivo de criptococo en sangre) debe ser 
el mismo que para la meningitis por criptococo.

Punto de buena práctica: Criptococosis no meníngea localizada: Para 
el tratamiento de la criptococosis localizada distinta de la meningitis 
se sugiere usar fluconazol 800 mg/día durante 2 semanas, seguido de 
fluconazol 400 mg/día durante 8 semanas, seguido de fluconazol 200 
mg/día hasta la reconstitución inmune. 
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Puntos de buena práctica: Criptococoma del sistema nervioso central 
(SNC): 
• Para el tratamiento del criptococoma y otras formas de afectación 

del parénquima cerebral causadas por la criptococosis se sugiere usar 
anfotericina B intravenosa (formulación liposomal si es posible [3-4 
mg/kg/día]) y flucitosina oral durante al menos 6 semanas, seguido 
de terapia de consolidación y mantenimiento con fluconazol como 
para la meningitis por criptococo.

• Considere realizar seguimiento imagenológico para evaluar la res-
puesta al tratamiento, con periodicidad de acuerdo con criterio del 
médico tratante.

• Considere el uso de corticoesteroides como terapia adyuvante duran-
te la fase de inducción en el tratamiento de adultos con criptococoma 
del SNC asociada al VIH.

5.  En personas adultas que viven con el VIH ¿Se deben usar cor-
ticosteroides sistémicos como adyuvantes del tratamiento de la 
criptococosis?

No se recomienda el uso rutinario de corticosteroides sistémicos 
durante la fase de inducción en el tratamiento de adultos con meningitis 
por criptococo asociada al VIH (Recomendación fuerte, certeza de la 
evidencia alta). 

6.  En personas adultas que viven con el VIH ¿Cuál es el momento 
óptimo para iniciar la terapia antirretroviral después del trata-
miento de la criptococosis?

Entre los adultos que viven con el VIH y que reciben tratamiento 
para la meningitis por criptococo, se recomienda diferir el inicio de la 
terapia antirretroviral de 4 a 6 semanas desde el inicio del tratamiento 
antifúngico, debido al riesgo aumentado de mortalidad (Recomendación 
fuerte, certeza de la evidencia baja). 

7.  Prevención, monitorización, y manejo de la toxicidad farmacoló-
gica, en personas adultas que viven con el VIH que reciben trata-
miento para la criptococosis

Puntos de buena práctica:
La administración segura de anfotericina B debe ser una prioridad, el 
consenso consideró pertinente establecer algunos puntos de buena 
práctica para la prevención, monitorización, y manejo de la toxicidad 
farmacológica en personas adultas que viven con el VIH y reciben 
tratamiento para la criptococosis. 
1. La administración de anfotericina B debe realizarse de forma intrahos-

pitalaria.
2. Para la administración de más de una dosis de anfotericina B utilizar 

preferiblemente un acceso venoso central. 
3. No diferir la administración de la primera dosis de anfotericina B por 

la colocación de un acceso venoso central. 
4. Cuando se utilice anfotericina B desoxicolato, considere el uso de in-

fusiones de al menos 4 horas, que se podrían extender hasta 24 horas.
5. Cuando se utilicen regímenes basados en anfotericina B debe propor-

cionarse el paquete recomendado de prevención, monitorización y 
manejo de la toxicidad, especialmente hipopotasemia, nefrotoxicidad 
y anemia. 

6. La administración de anfotericina B puede requerir la derivación a una 
institución con acceso al paquete recomendado de prevención, moni-
torización y manejo de la toxicidad.

7. El uso de anfotericina B liposomal no es equivalente al uso de anfote-
ricina de complejo lipídico. 

8. La anfotericina B liposomal presenta menos riesgos de toxicidad farma-
cológica que la anfotericina B desoxicolato y requiere un paquete menos 
intensivo de prevención, monitorización y manejo de la toxicidad. 

9. La dosis única alta de anfotericina B liposomal (10 mg/kg) y el régi-
men de anfotericina B desoxicolato de 7 días se toleran mejor que 
el régimen de anfotericina B desoxicolato de 14 días, sin embargo, 
los tres regímenes siguen requiriendo el paquete recomendado de 
prevención y monitorización.

10.  Utilizar un protocolo simplificado de pre-hidratación y reposición de 
electrolitos antes de cada infusión de anfotericina B, junto con un 
protocolo de control de creatinina, potasio, y magnesio (si está dis-
ponible), así como un control semanal de la hemoglobina. 

11. En pacientes con insuficiencia renal realizar el ajuste de dosis corres-
pondiente.

8.  Monitorización y manejo de la presión intracraneal elevada, en 
personas adultas que viven con el VIH con sospecha clínica o 
diagnóstico confirmado de meningitis por criptococo

Puntos de buena práctica:
1. Los adultos que viven con el VIH con sospecha de meningitis por crip-

tococo deben someterse a una punción lumbar inicial y a una punción 
lumbar temprana repetida con medición de la presión de apertura del 
LCR para evaluar la presión intracraneal elevada (mayor a 25 cm H20), 
independientemente de la presencia de síntomas o signos de presión 
intracraneal elevada a

2. La medición de la presión de apertura se debe realizar en todos los 
pacientes mediante la utilización de sistemas de venoclisis o con ma-
nómetro. 

3. La meta de disminución de la presión de apertura es a menos de 25 
cm H20 o la mitad del valor en pacientes con presión intracraneal muy 
elevada. 

4.  Para las personas con presión intracraneal elevada persistente, se 
recomienda repetir diariamente la punción lumbar terapéutica (con 
medición de la presión de apertura del LCR) y el drenaje del LCR, si 
es necesario, hasta que los síntomas desaparezcan o la presión de 
apertura sea normal durante al menos dos días.

5. En pacientes que después de 7 días persistan con presión intracraneal 
elevada, considere la colocación de un sistema de derivación del LCR. 

6. No se recomienda el uso de acetazolamida para el manejo de la pre-
sión intracraneal elevada en ningún contexto.

7. No hay evidencia para la utilización de manitol, diuréticos o esteroi-
des para el manejo de la presión intracraneal elevada. 

a No hay datos sobre el volumen máximo de LCR que se puede drenar 
con seguridad en una punción lumbar. La presión de apertura del líquido 
cefalorraquídeo se puede volver a comprobar cada 10 ml extraídos. Por lo 
general, 20–30 ml son suficientes para reducir la presión de apertura. 

9.  Seguimiento de la respuesta al tratamiento, en personas adultas 
que viven con el VIH que reciben tratamiento para la criptococo-
sis

Puntos de buena práctica:
1. La respuesta clínica (incluida la resolución o recurrencia de la fiebre, la 

cefalea y los síntomas o signos de presión intracraneal elevada) debe 
evaluarse diariamente durante las primeras dos semanas del trata-
miento de inducción.

2.  Entre las personas con evidencia de una respuesta clínica sosteni-
da, no se aconseja la punción lumbar de seguimiento rutinaria tras 
completar el tratamiento de inducción para evaluar la respuesta al 
tratamiento antifúngico (cultivo fúngico de LCR). 

3. No se sugiere realizar pruebas de AgCr en LCR, suero o plasma, ni 
prueba de tinta china en LCR para monitorizar la respuesta al trata-
miento en ningún contexto.

10. Abordaje diagnóstico de los síntomas persistentes o recurrentes, 
en personas adultas que viven con VIH que reciben tratamiento 
para la criptococosis

Puntos de buena práctica:
En las personas con síntomas persistentes o recurrentes se sugiere utilizar 
el siguiente enfoque diagnóstico:
1. Revisar la historia del paciente en búsqueda de hallazgos que sugie-

ran fracaso terapéutico debido a alguna de las siguientes causas:
a. Régimen, dosis o duración inadecuados
b. Mala adherencia al tratamiento de consolidación o mantenimiento 

con fluconazol
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c. Resistencia al fluconazol, en personas con tratamiento previo prolon-
gado con fluconazol.

2. Realizar una punción lumbar con medición de la presión de apertura 
para establecer la presencia o ausencia de presión intracraneal eleva-
da y examen del LCR con estudios adicionales pertinentes para excluir 
enfermedades concomitantesa 

3. Considerar el IRIS paradójico tras excluir otras causas de síntomas 
recurrentes, en personas que han iniciado la TAR.

4. Enviar o reenviar LCR para cultivo fúngico prolongado (dos semanas 
de incubación).

a También se deben considerar otras enfermedades que se pueden 
presentar con síntomas y signos similares a la meningitis por criptococo 
(como la tuberculosa, meningoencefalitis bacteriana y viral). Siempre que 
sea posible, las pruebas de susceptibilidad a fluconazol deben realizarse 
en un laboratorio de referencia nacional cuando se sospeche clínicamente 
(recaída con cultivo positivo a pesar de la adherencia al fluconazol).

11. Manejo del IRIS paradójico, en personas adultas que viven con 
VIH que reciben tratamiento para la criptococosis

Puntos de buena práctica:
1. Descartar la persistencia de criptococo o la presencia de otras infec-

ciones oportunistas en LCR, mediante cultivo
2. Si los síntomas lo ameritan, considerar el inicio de corticoesteroides.
3. Continuar la TAR.

12.  Manejo del fracaso terapéutico o recaída microbiológica, en per-
sonas adultas que viven con VIH que reciben tratamiento para la 
criptococosis

Puntos de buena práctica:
Para las personas que presentan una recaída de meningitis por 
criptococo, se sugiere el siguiente abordaje:
1. Iniciar o reiniciar el tratamiento de inducción según las recomenda-

ciones para la terapia de inducción.
2. Tratar la presión intracraneal elevada con punción lumbar terapéutica 

seriada o sistema de derivación de ser el caso. 
3. Reforzar la adherencia al tratamiento.
4. Si aún no se ha iniciado la TAR, se sugiere iniciarla tras 4 a 6 semanas 

de tratamiento antimicótico óptimo.
5. Considerar la posibilidad de realizar pruebas de susceptibilidad al flu-

conazol, si se dispone de ellas.

1. En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es la mejor estrategia para la prevención 
de la criptococosis?

Recomendación 
• Se recomienda el cribado del AgCr (preferiblemente me-

diante ensayo de flujo lateral), seguido de una terapia 
antifúngica anticipativa* en las personas con AgCr posi-
tivo para prevenir el desarrollo de la criptococosis, antes 
de iniciar o reiniciar la terapia antirretroviral en adultos 
que viven con el VIH y tienen un recuento de células CD4 
< 200 células/mm3 (Recomendación condicional; certeza 
de la evidencia moderada).

• Cuando el cribado de AgCr no esté disponible, debe ad-
ministrarse profilaxis primaria con fluconazol** a los adul-
tos que viven con el VIH y tienen un recuento de células 
CD4 < 100 células/mm3 (Recomendación fuerte; certeza 
de la evidencia moderada). Puede considerarse un umbral 
de recuento de CD4 de < 200 células/mm3 (Recomenda-
ción condicional; certeza de la evidencia moderada). 

Punto de buena práctica: Todas las personas que viven con el 
VIH con un resultado positivo de AgCr en el cribado deben 
ser evaluadas cuidadosamente y, si es factible, someterse a 
una punción lumbar con examen de LCR, análisis de AgCr, 
tinta china y cultivo para excluir meningitis.
 
*Terapia antifúngica anticipativa: fluconazol 800-1200 mg/
día durante dos semanas, seguido de terapia de consolida-
ción y mantenimiento, como para el tratamiento (terapia de 
consolidación con fluconazol 800 mg/día durante ocho se-
manas; terapia de mantenimiento con fluconazol 200 mg/
día, hasta la reconstitución inmunitaria y la supresión de la 
carga viral).

** Profilaxis primaria: fluconazol 200 mg/día hasta tener el 
reporte de AgCr.

Antecedentes
El inicio temprano de terapia antirretroviral (TAR) sigue sien-
do uno de los pilares más importantes para la prevención 
de la criptococosis invasiva y la reducción de la mortalidad 
asociada a la enfermedad; aun así, en la actualidad, muchas 
personas que viven con el VIH son diagnosticadas en esta-
dios avanzados, especialmente en países de bajos a media-
nos ingresos21,22. Tal es el caso de Colombia, en donde, de 
acuerdo con los datos presentados en el último informe so-
bre la situación del VIH en Colombia publicado por la CAC el 
34,79% de los casos incidentes identificados entre el primero 
de febrero de 2021 y el 31 de enero de 2022, fue diagnosti-
cado en estadio de SIDA10. 

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario implementar 
medidas alternativas para prevenir el desarrollo de la crip-
tococosis en esta población. En este sentido, el cribado de 
AgCr en personas adultas que viven con el VIH y tienen un 
recuento bajo de células CD4, se ha posicionado como una 
estrategia costo-efectiva, con evidencia creciente y robusta 
a favor23-25. Actualmente, la mayoría de guías internacionales 
de práctica clínica recomiendan realizar cribado de AgCr en 
adultos que viven con el VIH y tienen un conteo de célu-
las CD4 menor de 100 o 200 células/mm3 26-28. En Colombia, 
de acuerdo con los datos de la CAC, de los 4.913 casos con 
conteo de linfocitos < 100 células/mm3, identificados entre 
el primero de febrero de 2021 y el 31 de enero de 2022, el 
98.90% se encontraba recibiendo profilaxis para la criptoco-
cosis con fluconazol o itraconazol10.

Resumen de la evidencia
Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la eviden-
cia aportada por la guía desarrollada por la OMS (29). Inicial-
mente, la revisión sistemática con metaanálisis llevada a cabo 
con el objetivo de evaluar la prevalencia de la positividad del 
AgCr en pacientes con recuento de células CD4 ≤ 100 células/
mm3 en comparación con un recuento de células CD4 en el ran-
go de 101 a 200 células/mm3 30. Revisión sistemática que incluyo 
un total de 60 estudios (40 estudios prospectivos, incluido un 
ensayo clínico aleatorizado [ECA], y 20 estudios retrospectivos); 
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el 66% de los estudios utilizaron suero como tipo de muestra 
(41 estudios), 57 % emplearon el ensayo de flujo lateral como 
técnica de procesamiento (34 estudios), y la mayoría de los es-
tudios fueron realizados en África (41 estudios). 

Entre los pacientes con recuento de CD4 ≤ 100 células/mm3 
la prevalencia agrupada de AgCr positivo fue del 6.48% (IC 
95% 5.71% a 7.25%; 54 estudios; certeza de la evidencia mo-
derada) y entre los pacientes con recuento de CD4 en el ran-
go de 101 a 200 células/mm3 fue de 1.98% (IC 95% 1.24% a 
2.72%; 21 estudios; certeza de la evidencia moderada). Con 
un OR de 2.46 (IC 95% 1.85 a 3.26; 21 estudios; certeza de la 
evidencia moderada) de prevalencia de CrAg en pacientes 
que tienen un recuento de CD4 ≤ 100 células/mm3 frente a 
pacientes con un recuento de 100 a 200 células/mm3; iden-
tificándose el 18.6% (IC 95% 15.4% a 22.2%) de los casos de 
AgCr positivo en individuos con un recuento de células CD4 
de 101 a 200 células/mm3.

También se tuvo en cuenta la evidencia aportada por la re-
visión sistemática con metaanálisis realizada por Awotiwon y 
cols., con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la 
administración de una terapia antifúngica en comparación 
con no uso de antifúngico para la prevención de la criptoco-
cosis en personas que viven con el VIH y tienen un recuento 
bajo de linfocitos CD431, la cual incluyó nueve ECAs, para un 
total de 5426 participantes. En el análisis agrupado, el uso 
de una terapia antifúngica mostro una reducción estadísti-
camente significativa en el riesgo de mortalidad debida a la 
criptococosis (RR 0.29; IC 95%: 0.11 a 0.72; 5 estudios, certeza 
de la evidencia moderada), y de aparición de la criptococosis 
(RR 0.29; IC 95%: 0.17 a 0.49; 7 estudios, 5000 participantes; 
certeza de la evidencia moderada). Para este último desenla-
ce, sin evidenciar variación en la estimación del efecto en el 
análisis por subgrupos, según el umbral de CD4 (< 100 célu-
las/mm3, < 150 células/mm3 y < 200 células/mm3) (RR 0.29; 
IC 95%: 0.17 a 0.49; I2: 35.23%), y el estado inicial del AgCr 
(positivo, negativo o no realización de la prueba) (RR 0.21; IC 
95%: 0.08 a 0.56; I2: 0%). 

Daños potenciales: Las posibles preocupaciones del uso de 
terapia antifúngica incluyen el desarrollo de resistencia y los 
efectos adversos de los medicamentos. La revisión sistemáti-
ca realizada por Awotiwon y cols., no encontró en el análisis 
agrupado diferencia estadísticamente significativamente en 
el riesgo de desarrollar enfermedad por Candida spp. clínica-
mente resistente (RR 0.93; IC 95%: 0.56 a 1.56; 3 estudios; cer-
teza de la evidencia baja); sin embargo, si encontró un mayor 
riesgo de resistencia microbiológica a fluconazol en mues-
tras de cultivos para vigilancia de Candida spp.: (RR 1.25; IC 
95% 1.00 a 1.55; 3 estudios; certeza de la evidencia baja)31.

Justificación de la recomendación
La criptococosis sigue siendo una de las principales causas 
de muerte en personas que viven con el VIH con recuen-
to bajo de células CD4. Algunos estudios realizados en esta 
población han evaluado la prevalencia de AgCr positivo, así 

como, la efectividad y seguridad del uso de una terapia an-
tifúngica. De acuerdo con la evidencia, en personas adultas 
que viven con el VIH y tienen un recuento de células CD4 < 
200 células/mm3, el cribado de AgCr seguido de una terapia 
antifúngica anticipativa entre las personas con AgCr positivo, 
probablemente reduce el desarrollo de la criptococosis.

Consideraciones del panel 
Costos requeridos: El panel consideró que probablemente los 
costos requeridos del cribado de AgCr seguido de una tera-
pia antifúngica anticipativa con fluconazol para las personas 
con AgCr positivo en adultos que viven con el VIH y tienen un 
recuento de células CD4 < 200 células/mm3 sean moderados 
a bajos. 

Costo efectividad: El panel consideró que el balance de bene-
ficios y costos favorece el cribado de AgCr seguido de una 
terapia antifúngica anticipativa en las personas con AgCr po-
sitivo para prevenir el desarrollo de la criptococosis en adul-
tos que viven con el VIH y tienen un recuento de células CD4 
< 200 células/mm3; sin embargo, se evidencia la necesidad 
de disponer de estudios de costo efectividad completos lle-
vados a cabo para el contexto colombiano.

Otras consideraciones: El panel consideró que esta recomen-
dación probablemente aumente la equidad en salud en el 
país, y su implementación es factible. 

2. En personas adultas que viven con el 
VIH ¿Cuál es la mejor estrategia para el 
diagnóstico de la criptococosis?

Recomendación 
• Para adultos que viven con el VIH con sospecha de un 

primer episodio de meningitis por criptococo, se reco-
mienda la punción lumbar inmediata con medición de la 
presión de apertura del LCR y la prueba rápida de AgCr 
(Recomendación fuerte; certeza de la evidencia modera-
da). Se recomiendan los siguientes enfoques de diagnós-
tico, según el contexto:

- Entornos con fácil acceso a la punción lumbar y sin con-
traindicación para la punción lumbar
1. Si se dispone de acceso a una prueba de AgCr (pre-

feriblemente mediante ensayo de flujo lateral) y re-
sultados rápidos (menos de 24 horas): la punción 
lumbar con prueba rápida de AgCr en LCR y cultivo, 
es el método diagnóstico preferido (Recomendación 
fuerte; certeza de la evidencia moderada). 

2. Si no se dispone de acceso a una prueba de AgCr o 
no se dispone de resultados rápidos: la punción lum-
bar con examen del LCR con prueba de tinta china 
y cultivo, es el enfoque diagnóstico preferido (Reco-
mendación fuerte; certeza de la evidencia moderada). 

- Entornos sin acceso inmediato a la punción lumbar o cuan-
do la punción lumbar está clínicamente contraindicada* 
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1. Si se dispone de acceso a una prueba de AgCr y de 
resultados rápidos (menos de 24 horas): las pruebas 
rápidas de AgCr en suero, plasma o sangre total son 
los métodos de diagnóstico preferidos (Recomenda-
ción fuerte; certeza de la evidencia moderada). 

2. Si no se dispone de una prueba de AgCr o no se ga-
rantiza un acceso rápido a los resultados: es apropia-
do remitir rápidamente al paciente para el estudio y 
tratamiento correspondiente (Recomendación fuerte; 
certeza de la evidencia moderada). 

* Las contraindicaciones para realizar punción lumbar inclu-
yen: coagulopatía significativa o sospecha de lesión ocupan-
te de espacio basada en los hallazgos clínicos con signos de 
focalización del sistema nervioso (excluida la parálisis del VI 
par craneal) que, cuando sea posible, sea confirmada por 
tomografía computarizada, o la presencia de convulsiones 
recurrentes. Otras contraindicaciones son: una deformidad 
importante de la columna vertebral y la negativa del paciente 
tras haber solicitado su consentimiento informado. La ele-
vación de la presión intracraneal no contraindica la punción 
lumbar en caso de (presunta) meningitis por criptococo. 

Antecedentes
El diagnóstico oportuno de la meningitis por criptococo es 
fundamental para reducir la mortalidad por esta enferme-
dad32. El enfoque diagnóstico convencional requiere una 
punción lumbar, siendo la microscopia óptica directa con 
cultivo de LCR el gold estándar. Sin embargo, la detección 
del AgCr en LCR, suero o plasma se ha convertido en una 
herramienta diagnóstica ampliamente utilizada, debido a su 
buen rendimiento y rapidez de resultados33. 

Actualmente se dispone de pruebas comerciales para la de-
tección de AgCr, ya sea por técnica de aglutinación de látex 
o por inmunoensayo enzimático. Con el desarrollo del en-
sayo de flujo lateral se ha revolucionado el diagnóstico de 
la meningitis por criptococo, especialmente en entornos de 
recursos limitados34. Es por esto que, en la última década, los 
sistemas de salud a nivel mundial han dado prioridad a ga-
rantizar el acceso a pruebas rápidas de diagnóstico de AgCr 
(preferiblemente mediante ensayo de flujo lateral) para su 
uso en muestras de LCR, suero, plasma o sangre total29,33. 

Resumen de la evidencia
Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guía desarrollada por la OMS29 en 
relación con el desempeño comparativo de las diferentes 
pruebas disponibles para el diagnóstico de la criptococosis. 
A continuación, se presenta el resumen de la evidencia de 
acuerdo con el tipo de muestra y técnica empleada: 

Líquido cefalorraquídeo (LCR) en pacientes con sospecha de 
meningitis por criptococo:
1. Aglutinación de látex comparado con microscopia óptica 

directa y cultivo: sensibilidad agrupada de 98.2% (IC 95% 
97.6 a 98.7%;16 estudios; certeza de la evidencia mode-

rada), y especificidad agrupada de 96.8% (IC 95% 96.1 a 
97.5%; 6 estudios; certeza de la evidencia moderada)35-50.

2. Inmunoensayo enzimático comparado con microscopia 
óptica directa y cultivo: sensibilidad agrupada de 100% 
(IC 95% 95.0 a -100%; 2 estudios; certeza de la eviden-
cia moderada) y especificidad de 98.3% (IC 95% 95.1 a 
99.6%, 2 estudios; certeza de la evidencia moderada)46, 49. 

3. Ensayo de flujo lateral comparado con microscopia ópti-
ca directa y cultivo: La sensibilidad y especificidad fueron 
de 100% (1 estudio; certeza de la evidencia baja)51.

4. Tinta china comparado con cultivo: sensibilidad agrupa-
da de 90.3% (IC 95% 89.3 a 91.3%; 9 estudios; certeza de 
la evidencia baja)35,39,40,42,44-46,52,53.

Suero en pacientes con sospecha de meningitis por criptococo: 
1. Aglutinación en látex comparado con microscopia óptica 

directa y cultivo de LCR: sensibilidad agrupada de 96.8% (IC 
95%: 94.8 a 98.2%; 11 estudios; certeza de la evidencia mo-
derada), y especificidad de 98.6% (IC 95% 97.9-99.1%; 6 es-
tudios; certeza de la evidencia moderada)35,36,38,40-42,46,48,49,54,55. 

2. Ensayo de flujo lateral comparado con microscopia óp-
tica directa y cultivo de LCR: sensibilidad y especificidad 
agrupadas de 100 % (2 estudios; certeza de la evidencia 
moderada)51,56. Adicionalmente, vale mencionar el ha-
llazgo reportado por Williams y cols., de concordancia 
del 100% entre el ensayo de flujo lateral realizado en 
muestra de sangre total, obtenida por punción digital, en 
comparación con muestra de suero/plasma, lo que dio 
paso a la aprobación de uso del ensayo de flujo lateral en 
muestra de sangre total25.

3. Inmunoensayo enzimático comparado con microscopia 
óptica directa y cultivo: sensibilidad agrupada de 98.4% 
(IC 95% 94.3 a 99.8%; 3 estudios; certeza de la evidencia 
moderada) y especificidad de 97.7% (IC 95% 91.9 a 99.7%; 
2 estudios; certeza de la evidencia moderada)46,49,56. 

Neumonía por criptococo
1. Ensayo de flujo lateral en suero comparado con hemoculti-

vos: sensibilidad del 100% (certeza de la evidencia baja)57. 
2. Ensayo de flujo lateral en suero comparado con inmu-

noensayo enzimático en suero: sensibilidad del 95,6% y 
especificidad de 99.5% (certeza de la evidencia alta)57. 

3. Aglutinación en látex en suero comparada con cultivo: 
sensibilidad agrupada del 37,3% (IC 95% 26.4 a 49.3; 3 
estudios; certeza de la evidencia baja)36,58,59. 

4. Inmunoensayo enzimático en suero comparado con he-
mocultivos: sensibilidad agrupada del 88,9% (IC 95% 70.8 
a 97.6; 2 estudios; certeza de la evidencia baja)43,57. 

Respecto a las indicaciones para realizar imagen cerebral 
previa punción lumbar en el escenario del paciente con sos-
pecha de meningitis, y el riesgo de herniación cerebral, di-
ferentes guías de práctica clínica alrededor del mundo son 
consistentes en recomendar su uso de forma indispensable 
en pacientes con sospecha de lesión ocupante de espacio, 
basado en los hallazgos de signos neurológicos de focaliza-
ción, estado mental alterado o, convulsiones de nueva apari-
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ción, continuas o de difícil manejo; sin generar una recomen-
dación uniforme respecto a la indicación de imagen cerebral 
previa punción lumbar en el paciente inmunosuprimido (v. 
gr. receptores de trasplantes de órganos y pacientes que vi-
ven con el VIH)26,60-63. 

En el estudio realizado por Park y cols., se comparó en 199 
adultos con meningitis bacteriana adquirida en la comunidad 
ingresados en un hospital de Estados unidos entre 2004 y 
2019, la utilidad de cuatro guías de práctica clínica interna-
cionales respecto a la indicación de uso de imágenes cere-
brales antes de la punción lumbar, para identificar pacientes 
con anomalías intracraneales menores y mayores, siendo una 
de las principales diferencias entre las cuatro guías evalua-
das, la no inclusión del estado de inmunosupresión como 
una indicación de neuroimagen previa en dos de guías62,63. Se 
evidencio que el 100% de pacientes con herniación cerebral 
(n =4) cumplieron con las indicaciones de neuroimagen pre-
via punción lumbar consideradas en cada una de las cuatro 
diferentes guías64.

Justificación de la recomendación
Teniendo en cuenta la importancia de un diagnóstico oportu-
no con el fin de reducir la mortalidad por criptococo, es cada 
vez más frecuente el uso de pruebas rápidas para detección 
de antígeno, como complemento a la microscopia óptica di-
recta y el cultivo de LCR (32). Entre las pruebas rápidas para 
detección de AgCr, la prueba de flujo lateral presenta varias 
ventajas sobre la aglutinación en látex y el inmunoensayo en-
zimático, tales como: la facilidad para su uso e interpretación, 
el rápido reporte de resultados (<10 minutos) y la posibilidad 
de realizarse en muestras de LCR, suero, plasma, o sangre 
total (25) con excelente rendimiento, en comparación con la 
microscopia óptica directa y el cultivo de LCR. 

Consideraciones del panel 
• Costos requeridos: El panel consideró que probablemen-

te los costos requeridos de las pruebas rápidas de AgCr, 
como método diagnóstico, sean moderados. 

• Costo efectividad: El panel consideró que el balance de 
beneficios y costos probablemente favorece las pruebas 
rápidas de AgCr (preferiblemente ensayo de flujo lateral) 
como método de diagnóstico preferido; sin embargo, se 
evidencia la necesidad de disponer de estudios de costo 
efectividad completos llevados a cabo para el contexto 
colombiano.

• Otras consideraciones: El panel consideró que esta reco-
mendación es factible de implementar y probablemente 
aumente la equidad en salud en el país.

Teniendo en cuenta la evidencia disponible a la fecha respecto 
a la indicación y utilidad de la imagen cerebral previo a la pun-
ción lumbar en el paciente con inmunosupresión y, las variacio-
nes significativas en la disponibilidad y oportunidad de acceso 
a imágenes diagnosticas cerebrales en el territorio colombiano, 
el panel consideró pertinente la toma de tomografía computa-
rizada previo a la punción lumbar, cuando sea posible.

3a. En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es la mejor terapia de inducción para el 
tratamiento de la criptococosis?

Recomendación 
• Utilizar una dosis única alta (10 mg/kg) de anfotericina B 

liposomal con 14 días de flucitosina (100 mg/kg al día di-
vididos en cuatro dosis al día) y fluconazol (1200 mg/día) 
como régimen de inducción preferido para tratar a las 
personas con meningitis por criptococo (Recomendación 
fuerte; certeza de la evidencia moderada). 

•  Regímenes de inducción alternativos

3. Si no se dispone de anfotericina B liposomal: utilizar sie-
te días de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al día) y 
flucitosina (100 mg/kg, divididos en cuatro dosis al día) 
seguido de siete días de fluconazol (1200 mg al día) (Re-
comendación fuerte; certeza de la evidencia moderada). 

4. Si no se dispone de una formulación de anfotericina o 
si la anfotericina está contraindicada: utilizar 14 días de 
fluconazol (1200 mg al día, preferiblemente oral) y fluci-
tosina (100 mg/kg, divididos en cuatro dosis al día) (Re-
comendación fuerte; certeza de la evidencia moderada). 

5. Si no se dispone de flucitosina: utilizar 14 días de anfote-
ricina B liposomal (3-4 mg/kg al día) y fluconazol (1200 
mg al día, preferiblemente oral) (Recomendación fuerte; 
certeza de la evidencia moderada). 

6. Si no se dispone de anfotericina B liposomal y flucitosina: 
utilizar 14 días de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg al 
día) y fluconazol (1200 mg al día, preferiblemente oral) (Re-
comendación fuerte; certeza de la evidencia moderada). 

Notas: 
• Fluconazol y flucitosina son la única pauta oral combinada 

recomendada y se ha asociado a una menor mortalidad en 
comparación con anfotericina B desoxicolato y fluconazol. 

• Los regímenes que contienen flucitosina son superiores, 
y deben tomarse medidas para garantizar el acceso a 
este fármaco. 

Puntos de buena práctica:
• Considere realizar resonancia nuclear magnética (RNM) 

cerebral contrastada a todos los pacientes.
• Considere realizar cultivo de LCR entre los días 7 a 14 de 

tratamiento (según el esquema de inducción), en pacien-
tes con evolución clínica tórpida o al deterioro. 

• Considere reiniciar el esquema de inducción, si en el 
cultivo del LCR de control se evidencia crecimiento de 
criptococo en las primeras 72 a 96 horas o, en la resonan-
cia nuclear magnética cerebral contrastada se observan 
pseudoquistes gelatinosos.

Antecedentes
La terapia de inducción es fundamental para el éxito del 
tratamiento de la meningitis por criptococo32. Los regíme-
nes de tratamiento utilizados son basados en formulaciones 
de anfotericina B, en conjunto con flucitosina y fluconazol, 
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los cuales conforman los pilares del tratamiento de la crip-
tococosis65. La anfotericina B posee una actividad fungicida 
potente, constituyendo el antifúngico de primera línea para 
la terapia de inducción28; dentro de los principales eventos 
adversos reportados con su uso se encuentran la nefrotoxi-
cidad, la hipocalemia y la anemia, por lo que debe realizarse 
estricta vigilancia durante su administración66.

Por su parte, la administración de flucitosina está recomen-
dada en conjunto con la anfotericina B, como terapia de pri-
mera línea para la inducción28. Dentro de los eventos adver-
sos más serios de la terapia con flucitosina se encuentran 
la mielosupresión y la hepatotoxicidad; sin embargo, estos 
se presentan en una baja frecuencia. Los eventos adversos 
gastrointestinales como náuseas y emesis son los más co-
múnmente reportados67. Por último, el uso de fluconazol se 
recomienda siempre en combinación con anfotericina B y 
flucitosina32, teniendo en cuenta que su uso en monoterapia 
durante la fase de inducción se ha asociado con un incre-
mento en la mortalidad en comparación con los regímenes 
basados en anfotericina B, probablemente debido a su débil 
actividad fungicida contra Cryptococcus spp68. 

Resumen de la evidencia
Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guía desarrollada por la OMS29. Inicial-
mente la revisión sistemática con metaanálisis desarrollada 
por Tenforde y cols.,65 con el objetivo de identificar el mejor 
tratamiento de inducción para reducir la mortalidad asociada 
a meningitis por criptococo en personas que viven con el 
VIH. La revisión sistemática incluyó 13 ECAs, para un total 
de 2426 participantes adultos, permitiendo la comparación 
por pares de 21 intervenciones. Todos los estudios incluidos, 
menos dos, se realizaron en entornos de recursos limitados. 
A continuación, se presenta el resumen de la evidencia: 

En las comparaciones por pares se encontró una menor 
mortalidad a las 10 semanas en el grupo de pacientes que 
recibieron terapia de inducción con el esquema de una se-
mana de anfotericina B desoxicolato y flucitosina seguido de 
fluconazol los días 8 a 14, en comparación con los pacientes 
que recibieron terapia de inducción con dos semanas de an-
fotericina B desoxicolato y flucitosina (RR 0.62; IC 95% 0.42 
a 0.93; 1 estudio; 228 participantes; certeza de la evidencia 
moderada); dos semanas de anfotericina B desoxicolato y 
fluconazol (RR 0.58; IC 95% 0.39 a 0.86; 1 estudio; 227 parti-
cipantes; certeza de la evidencia moderada); una semana de 
anfotericina B desoxicolato con dos semanas de fluconazol 
(RR 0.49; IC 95% 0.34 a 0.72; 1 estudio; 224 participantes; cer-
teza de la evidencia moderada), y dos semanas de flucitosina 
y fluconazol (RR 0.68; IC 95% 0.47 a 0.99; 1 estudio; 338 par-
ticipantes; certeza de la evidencia moderada)69. También se 
encontró una menor mortalidad con el uso de dos semanas 
de anfotericina B desoxicolato con flucitosina en compara-
ción con dos semanas de anfotericina B desoxicolato sola (RR 
0.66; IC 95% 0.46 a 0.95; 2 estudios; 231 participantes; certeza 
de la evidencia moderada)70,71.

Con el uso de dos semanas de flucitosina y fluconazol como 
terapia de inducción, en comparación con dos semanas de 
anfotericina B desoxicolato y flucitosina, no se encontró dife-
rencia estadísticamente significativa en el desenlace de mor-
talidad a las 10 semanas (RR 0.92; IC 95% 0.69 - 1.23; 1 estu-
dio; 340 participantes; certeza de la evidencia moderada)69, o 
con el uso de dos semanas de anfotericina B desoxicolato y 
fluconazol (RR 0.85; IC 95% 0.64 a 1.13; 1 estudio; 339 par-
ticipantes; certeza de la evidencia moderada)69. Del mismo 
modo, en el análisis agrupado para la comparación entre dos 
semanas de anfotericina B desoxicolato y fluconazol frente a 
anfotericina B desoxicolato sola, tampoco se encontró dife-
rencia estadísticamente significativa en el desenlace de mor-
talidad a 10 semanas (RR 0.94; IC 95% 0.55 a 1.62; 3 estudios; 
371 participantes; certeza de la evidencia baja)70-72. 

Finalmente, en el metanálisis en red llevado a cabo en esta 
revisión sistemática, se encontró que el tratamiento de in-
ducción con una semana de anfotericina B desoxicolato y 
flucitosina seguida de fluconazol en los días 8 a 14 en com-
paración con otros 11 regímenes, fue el mejor régimen te-
rapéutico en términos de reducción de la mortalidad a 10 
semanas65. Hallazgos que dejaron ver el claro beneficio del 
esquema basado en una semana se anfotericina B desoxico-
lato y flucitosina seguido de fluconazol, en comparación con 
otros esquemas terapéuticos.

En 2022 Shapiro y cols., publicaron una actualización de esta 
revisión sistemática73, en la que se incluyó un nuevo ECA en el 
que participaron 844 adultos con meningitis por criptococo 
asociada al VIH provenientes de cinco países del sur y este 
de África (Botswana, Malawi, Uganda, Sudáfrica y Zimbabue)74. 
Este ensayo clínico comparó el efecto de una dosis única alta 
de anfotericina B liposomal (10 mg/kg) más 14 días de fluci-
tosina (100 mg/kg al día) y fluconazol (1200 mg al día) (grupo 
de intervención), frente al esquema de una semana de anfo-
tericina B desoxicolato (1 mg/kg al día) y flucitosina (100 mg/
kg al día) seguido de fluconazol (1200 mg al día) en los días 8 
a 14 (grupo control). Sin encontrar diferencia estadísticamente 
significativa para el desenlacé de mortalidad a las 10 sema-
nas entre estos dos esquemas (RR 0.86; IC 95% 0.69 a 1.08; 1 
estudio; 814 participantes; certeza de la evidencia baja); con-
firmando el beneficio de la terapia de inducción basado en el 
uso combinado de anfotericina B, flucitosina y fluconazol.

Daños potenciales: La actualización de la revisión sistemática 
llevada a cabo en 202273, incluyo el análisis de eventos adver-
sos de grado 3 y 4 reportados en el ECA realizado por Jarvis 
y cols.,74 que compara el esquema de dosis única alta de an-
fotericina B liposomal más 14 días de flucitosina y fluconazol 
(grupo de intervención), frente al esquema de una semana 
de anfotericina B desoxicolato y flucitosina seguido de flu-
conazol en los días 8 a 14 (grupo control). Se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa a favor del esquema 
de dosis única alta de anfotericina B liposomal, dado por un 
menor riesgo de eventos adversos grado 3 y 4, en compara-
ción con el esquema basado en una semana de anfotericina 
B desoxicolato (RR 0.80; IC 95% 0.71 a 0.91; 1 estudio; 842 
participantes; certeza de la evidencia moderada). 
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Justificación de la recomendación
Numerosos estudios han evaluado la eficacia y seguridad de 
diferentes esquemas terapéuticos de inducción para el tra-
tamiento de la criptococosis en personas adultas que viven 
con el VIH. De acuerdo con la evidencia, el uso del esquema 
de inducción basado en una semana de anfotericina B des-
oxicolato y flucitosina seguido de fluconazol en los días 8 
a 14 probablemente reduce la mortalidad a las 10 semanas 
en comparación con otros 11 regímenes de tratamiento. Sin 
embargo, el esquema de una dosis única alta de anfotericina 
B liposomal más 14 días de flucitosina y fluconazol se asoció 
con un menor riesgo de eventos adversos grado 3 o 4 en 
comparación con al tratamiento de inducción basado en una 
semana de anfotericina B desoxicolato y flucitosina seguido 
de fluconazol en los días 8 a 14, sin diferencia en el desenlace 
de mortalidad a las 10 semanas. 

Consideraciones del panel 
• Costos requeridos: El panel consideró que probablemente 

los costos requeridos del esquema terapéutico de inducción 
basado en una dosis única alta de anfotericina B liposomal 
más 14 días de flucitosina y fluconazol sean moderados a 
altos. Lo anterior considerando exclusivamente el costo por 
paciente de los antimicrobianos, que para el esquema ba-
sado en una dosis única alta de anfotericina B liposomal 
puede estar en el rango de $ 12.746.134 a $ 14.436.868 pe-
sos colombianos, y para el esquema basado en una semana 
de anfotericina B desoxicolato puede estar en el rango de $ 
3.199.708 a $ 3.990.818 pesos colombianos. 

• Costo efectividad: el panel consideró que el balance de 
beneficios y costos probablemente favorece el uso de 
una dosis única alta de anfotericina B liposomal más 14 
días de flucitosina y fluconazol como terapia de induc-
ción. Lo anterior considerando la reducción significativa 
de eventos adversos, cuyo manejo incrementaría el costo 
total final asociado a la administración de la terapia; sin 
embargo, se evidencia la necesidad de disponer de estu-
dios de costo efectividad completos llevados a cabo para 
el contexto colombiano.

• Preferencias: Un estudio etnográfico integrado dentro del 
ECA llevado a cabo por Jarvis y cols., que compara el es-
quema con dosis única alta de anfotericina B liposomal 
frente al esquema de una semana de anfotericina B des-
oxicolato74, recopilo mediante entrevistas la información 
reportada por participantes del ensayo, tomadores de 
decisiones e investigadores de dos de los sitios donde se 
llevó a cabo el ECA, Botswana y Uganda75. Encontrando 
una clara preferencia por el esquema basado en una do-
sis única alta de anfotericina B liposomal, debido princi-
palmente a su asociación con menos dosis intravenosas, 
lo que a su vez dio como resultado una menor necesidad 
de emplear suplementos de electrolitos para prevenir la 
toxicidad; y a su perfil de seguridad favorable, dado por 
un menor riesgo de anemia e hipopotasemia, lo que re-
dujo la intensidad de la monitorización de la toxicidad 

relacionada con el fármaco. Aunque en el régimen ba-
sado en una dosis única alta de anfotericina B liposomal, 
la flucitosina debe administrarse cuatro veces al día du-
rante 14 días, los participantes aceptaron ampliamente 
esto como una parte importante de su tratamiento y lo 
cumplieron.

3b.  En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es la mejor terapia de consolidación 
para el tratamiento de la criptococosis?

Recomendación 
• Se recomienda fluconazol (800 mg al día, vía oral) duran-

te ocho semanas tras la fase de inducción (Recomenda-
ción fuerte; certeza de la evidencia baja). Esta recomen-
dación se basó principalmente en la opinión de expertos.

Antecedentes 
El inicio de una adecuada terapia de consolidación, una vez 
alcanzada la esterilización del LCR con la terapia de induc-
ción, es fundamental para el tratamiento exitoso de la cripto-
cocosis32. Como terapia de consolidación se plantean como 
alternativas la terapia con fluconazol 400 – 600 mg/día o itra-
conazol 600 mg/día. 

Todas las formulaciones de fluconazol (IV u orales) son solu-
bles en agua, y se caracterizan por exhibir una farmacociné-
tica predecible. Cuando se administra por vía oral, el fluco-
nazol se absorbe rápidamente, alcanzando concentraciones 
plasmáticas pico luego de 1-3 horas de su administración, 
con una biodisponibilidad cercana al 90%76. Por su parte, el 
itraconazol es un compuesto lipofílico, con absorción varia-
ble. Cuando se administra en la presentación de cápsulas, se 
recomienda su toma con alimentos, ya que su hidrosolubili-
dad y absorción mejoran cuando se disminuye el pH gástrico. 
La presentación en suspensión oral mejora su hidrosolubili-
dad y minimiza las variaciones en su absorción; sin embargo, 
su disponibilidad en Colombia es limitada77. 

Con relación al metabolismo y potenciales interacciones 
farmacológicas de estos dos medicamentos, el fluconazol 
es un inhibidor potente del sistema de enzimas CYP2C9 y 
un inhibidor moderado de CYP3A4. En cuanto a interaccio-
nes con antirretrovirales, se ha reportado una interacción 
potencial con la nevirapina (incremento de sus niveles), sin 
interacciones esperadas con los inhibidores no nucleósidos 
de la transcriptasa reversa, inhibidores de integrasa o inhi-
bidores de proteasa77. Por otro lado, el itraconazol posee un 
extenso metabolismo por CYP3A4 y glicoproteína-P78. El uso 
concomitante de inhibidores no nucleósidos de la transcrip-
tasa reversa como el efavirenz y la nevirapina ha demostrado 
reducir los niveles de itraconazol; y el uso concomitante de 
inhibidores de proteasa como lopinavir/ritonavir y atazana-
vir/ritonavir puede aumentar los niveles del antifúngico79. 
Teniendo en cuenta lo anterior, la terapia de consolidación 
con fluconazol es la terapia actualmente recomendada por 
diferentes guías de práctica clínica internacionales26,28. 
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Resumen de la evidencia 
Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guía desarrollada por la OMS29 que 
consistió en dos ECAs realizados en Estados Unidos80 y Tai-
landia81. En el estudio de Van der Horst y cols.,80 se analiza-
ron 306 pacientes con un primer episodio de meningitis por 
criptococo asociado al VIH, con respuesta favorable al trata-
miento inicial de dos semanas con anfotericina B (0.7 mg/kg/
día) con o sin flucitosina (100 mg/kg/día), los cuales fueron 
aleatorizados a recibir ocho semanas de tratamiento de con-
solidación con I) itraconazol 400 mg/día o II) fluconazol 400 
mg/día. Con reporte de cultivo de LCR negativo a las 10 se-
manas en 109 de los 151 pacientes que recibieron fluconazol 
(72%) y en 93 de los 155 pacientes que recibieron itraconazol 
(60%) (IC 95% para la diferencia entre los porcentajes de pa-
cientes con cultivos negativos en los dos grupos, -100 a 21); 
y con una proporción similar de pacientes con cura clínica a 
las 10 semanas en ambos grupos, 68% con fluconazol y 70% 
con itraconazol. 

En el segundo estudio incluido, el ECA desarrollado por 
Mootsikapun y cols.,81 se analizaron 35 pacientes con infec-
ción por el VIH y un primer episodio de meningitis por crip-
tococo con respuesta favorable al tratamiento inicial de dos 
semanas con anfotericina B, quienes fueron aleatorizados a 
recibir: I) 10 semanas de tratamiento de consolidación flu-
conazol 600 mg/día o II) ocho semanas de tratamiento con 
Itraconazol 600 mg/día. Reportando a las 10 semanas cura 
clínica en el 100% de los pacientes en ambos grupos, y cura 
microbiológica en el 100% de los pacientes tratados con flu-
conazol y en el 94% de los pacientes en el grupo de itracona-
zol, sin diferencia estadísticamente significativa entre ambos 
grupos (prueba exacta de Fisher p = 0.26).

Daños potenciales: En cuanto al perfil de seguridad, en el ECA 
realizado por Van der Horst y cols., en 306 pacientes aleato-
rizados a recibir ocho semanas de tratamiento de consolida-
ción con I) itraconazol 400 mg/día o II) fluconazol 400 mg/
día, se reportó un total de 12 pacientes, seis pacientes en 
cada en cada grupo de tratamiento, con efectos tóxicos que 
requirieron el retiro del medicamento80.

Justificación de la recomendación
Como terapia de consolidación para el tratamiento de la 
criptococosis, una vez alcanzada la esterilización del LCR, 
se plantean como alternativas la terapia con fluconazol o 
itraconazol82. De acuerdo con la evidencia, probablemente 
no hay diferencia en los desenlaces de cura microbiológica 
o cura clínica a las 10 semanas con el uso de fluconazol o 
itraconazol. Sin embargo, teniendo en cuenta las potencia-
les interacciones farmacológicas del itraconazol con varios 
medicamentos antirretrovirales de uso rutinario en la prác-
tica clínica como efavirenz, darunavir, lopinavir, y ritonavir, 
se recomienda el tratamiento durante 8 semanas a base de 
fluconazol como terapia de consolidación para la meningitis 
por criptococo en personas adultas que viven con VIH. 

Consideraciones del panel 
• Costos requeridos: El panel consideró que probablemente 

los costos requeridos del esquema terapéutico de con-
solidación basado en fluconazol impliquen un ahorro 
moderado. Lo anterior considerando exclusivamente el 
costo por paciente de los antimicrobianos, que para el 
esquema de 8 semanas basado en fluconazol 800 mg/
día puede estar en el rango de $ 89.600 a $ 317.856 pe-
sos colombianos, comparado con el costo del esquema 
basado en itraconazol 600 mg/día que puede estar alre-
dedor de $ 453.824 pesos colombianos. 

• Costo efectividad: el panel consideró que el balance de 
beneficios y costos probablemente favorece el uso de 
fluconazol 800 mg/día durante 8 semanas como terapia 
de consolidación; sin embargo, se evidencia la necesidad 
de disponer de estudios de costo efectividad completos 
llevados a cabo para el contexto colombiano.

• Otras consideraciones: el panel consideró que es factible im-
plementar esta recomendación en el país, y que su imple-
mentación probablemente aumente la equidad en salud. 

3c.  En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es la mejor terapia de mantenimiento 
para el tratamiento de la criptococosis?

Recomendación 
• Se recomienda fluconazol (200 mg al día, vía oral) has-

ta la reconstitución inmunitaria (CD4 > 200 células/mm3 
durante al menos tres meses) y la supresión de la carga 
viral con terapia antirretroviral (Recomendación fuerte; 
certeza de la evidencia alta). 

Antecedentes 
La terapia de mantenimiento como parte del tratamiento de 
la criptococosis se establece a manera de profilaxis secun-
daria, con el objetivo de evitar la recaída por la enfermedad, 
por lo que su uso debe mantenerse hasta la evidencia de 
reconstitución inmune sostenida82. En este escenario, la tera-
pia con fluconazol se plantea como el manejo de elección en 
diferentes recomendaciones internacionales26,28. 

Resumen de la evidencia 
Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guía desarrollada por la OMS29 que 
consistió en tres ECAs realizados en Estados Unidos83-85. En el 
estudio de Bozzette y cols.,83 se analizaron 61 pacientes con 
tratamiento de inducción y consolidación exitoso, confirma-
do por al menos dos cultivos consecutivos negativos de LCR 
obtenidos con al menos una semana de diferencia. Se re-
portó recurrencia de la infección por criptococo en cualquier 
localización en 10 de los 27 pacientes asignados a placebo 
(37%) y en 1 de los 34 pacientes asignados a fluconazol (3%) 
(diferencia de riesgo 34%; IC 95% 15 a 53%; p < 0.001); y 
recurrencia de la infección en meninges en cuatro de los 27 
pacientes en el grupo de placebo (15%), comparado con nin-
guna recurrencia en los 34 pacientes asignados a fluconazol 
(diferencia de riesgo 15%; IC 95% 1 a 28; p = 0.03). 
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En el estudio realizado por Saag y cols.,84 se esperaba com-
parar la eficacia y seguridad de fluconazol 200mg/día frente a 
itraconazol 200 mg/día como tratamiento de mantenimiento, 
en 130 pacientes con un primer episodio de meningitis por 
criptococo asociado al VIH, que hubieran recibido tratamiento 
de inducción y consolidación exitoso, confirmado por cultivo 
de LCR negativo tomado dentro de las 2 semanas anteriores 
al enrolamiento. Sin embargo, el estudio se debió terminar 
prematuramente, ya que cuatro meses después de realizado 
el análisis interino, con un total de 108 pacientes enrolados, 
se reportó el desenlace de recaída en 13 de los 57 pacientes 
del grupo de itraconazol (23%), y en dos de los 51 pacientes 
en el grupo de fluconazol (4%) (p = 0.006), datos preliminares 
que indicaban la clara superioridad de uno de los dos brazos 
de tratamiento, motivo por el cual el consejo de supervisión y 
seguridad de datos indicó detener el estudio. 

Por último, se encuentra el estudio realizado por Powderly 
y cols.,85 en el cual se comparó la eficacia y seguridad de la 
terapia de consolidación con fluconazol 200 mg/día frente a 
anfotericina B 1 mg/kg/semana, en pacientes con un primer 
episodio de meningitis por criptococo asociado al VIH que hu-
bieran recibido tratamiento de inducción y consolidación exi-
toso, confirmado por al menos dos cultivos de LCR negativos, 
obtenidos con al menos una semana de diferencia.. Se reporta, 
tras una mediana de seguimiento de 286 días, presentaron re-
caída de la enfermedad 14 de los 78 pacientes del grupo de 
anfotericina B (18%) y 2 de los 111 pacientes del grupo de 
fluconazol (2%) (prueba exacta de Fisher, p < 0.001). 

Daños potenciales: En cuanto al perfil de seguridad y even-
tos adversos, en el estudio realizado por Bozzete y cols., se 
reportó un total de 11 eventos adversos en el grupo de pa-
cientes asignados a fluconazol, y un total de 7 eventos en 
el grupo de pacientes asignado a placebo (P = 0.80)83. En el 
ECA realizado por Saag y cols., se reportó la necesidad de re-
tiro del medicamento por toxicidad en 3 de los 57 pacientes 
del grupo de itraconazol (5%), y en uno de los 51 pacientes 
en el grupo de fluconazol (2%)84. Finalmente, en el estudio 
realizado por Powderly y cols., se reportó el desarrollo de 
eventos adversos en 52 de los 78 pacientes en el grupo de 
anfotericina B (67%) y en 42 de los 111 pacientes en el grupo 
de fluconazol (38%) (prueba exacta de Fisher, p < 0.001)85. 

Justificación de la recomendación 
En personas adultas que viven con el VIH, una adecuada tera-
pia de mantenimiento, hasta que exista evidencia de recons-
titución inmune sostenida relacionada con la TAR, es esencial 
para el manejo exitoso de la criptococosis28. De acuerdo con 
la evidencia, el uso de fluconazol como terapia de mante-
nimiento probablemente reduce el riesgo de recaída de la 
criptococosis en personas adultas que viven con VIH, con un 
adecuado perfil de seguridad. 

Consideraciones del panel 
• Costos requeridos: El panel consideró que probablemente 

los costos requeridos del esquema terapéutico de mante-

nimiento basado en fluconazol impliquen un ahorro mo-
derado. Lo anterior considerando exclusivamente el costo 
por paciente de los antimicrobianos durante 48 semanas 
(tiempo promedio estimado para la reconstitución inmu-
nitaria (CD4 > 200 células/mm3) y la supresión de la carga 
viral con la TAR), que para el esquema basado en flucona-
zol 200 mg/día puede estar en el rango de $ 134.400 a $ 
476.784 pesos colombianos, comparado con el costo del 
esquema basado en itraconazol 200 mg/día que puede 
estar alrededor de $ 680.736 pesos colombianos. 

• Costo efectividad: el panel consideró que el balance de 
beneficios y costos probablemente favorece el uso de 
fluconazol 200 mg/día como terapia de mantenimiento; 
sin embargo, se evidencia la necesidad de disponer de 
estudios de costo efectividad completos llevados a cabo 
para el contexto colombiano.

• Otras consideraciones: el panel consideró que esta reco-
mendación es factible de implementar y probablemente su 
implementación aumente la equidad en salud en el país. 

4. Tratamiento de la criptococosis no meníngea 
localizada y de la criptococosis no meníngea 
diseminada, en personas adultas que viven 
con VIH 

Los datos publicados sobre el manejo de la criptococosis no 
meníngea, el criptococoma y otras formas de afectación del 
parénquima cerebral causadas por la criptococosis (como 
los pseudoquistes gelatinosos) son escasos, sin embargo, el 
consenso consideró pertinente establecer algunos puntos de 
buena práctica para el tratamiento de estas formas de pre-
sentación clínica de la infección por criptococo.  

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
Criptococosis no meníngea diseminada (infección por crip-
tococo definida por el compromiso de dos o más sistemas): 
El tratamiento de la criptococosis distinta de la meningitis 
(diagnosticada por un cultivo positivo de criptococo en san-
gre) debe ser el mismo que para la meningitis por criptococo.

Criptococosis no meníngea localizada: Para el tratamiento 
de la criptococosis localizada distinta de la meningitis se su-
giere usar fluconazol 800 mg/día durante 2 semanas, segui-
do de fluconazol 400 mg/día durante 8 semanas, seguido de 
fluconazol 200 mg/día hasta la reconstitución inmune. 

Criptococoma del sistema nervioso central (SNC): 
•  Para el tratamiento del criptococoma y otras formas 

de afectación del parénquima cerebral causadas por la 
criptococosis se sugiere usar anfotericina B intravenosa 
(formulación liposomal si es posible [3-4 mg/kg/día]) y 
flucitosina oral durante al menos 6 semanas, seguido de 
terapia de consolidación y mantenimiento con fluconazol 
como para la meningitis por criptococo.

• Considere realizar seguimiento imagenológico para 
evaluar la respuesta al tratamiento, con periodicidad de 
acuerdo con criterio del médico tratante.
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• Considere el uso de corticoesteroides como terapia ad-
yuvante durante la fase de inducción en el tratamiento de 
adultos con criptococoma del SNC asociada al VIH. 

5. En personas adultas que viven con el VIH 
¿Se deben usar corticosteroides sistémicos 
como adyuvantes del tratamiento de la 
criptococosis?

Recomendación 
• No se recomienda el uso rutinario de corticosteroides 

sistémicos durante la fase de inducción en el tratamiento 
de adultos con meningitis por criptococo asociada al VIH 
(Recomendación fuerte; certeza de la evidencia alta). 

Antecedentes
Durante la meningitis aguda, la respuesta inflamatoria del 
huésped hace parte de la secuencia de eventos que conduce 
a daño neuronal y al posible desarrollo de secuelas a largo 
plazo86. En este contexto fisiopatológico, el uso de cortico-
esteroides como una estrategia para disminuir la respuesta 
inflamatoria ha sido ampliamente estudiado en los pacientes 
con meningitis bacteriana, demostrando con su uso tempra-
no la obtención de mejores desenlaces clínicos y una reduc-
ción en la mortalidad87-89. Sin embargo, estos resultados no 
fueron observados en pacientes con infección por el VIH90, lo 
que sugiere que el estado inmunológico del paciente podría 
estar relacionado con la respuesta favorable a la terapia ad-
yuvante con corticoesteroides. 

Resumen de la evidencia
Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guía desarrollada por la OMS29 que 
consistió en un ECA desarrollado por Beardsley y cols., en 
Vietnam, Tailandia, Indonesia, Laos, Uganda y Malawi, con el 
objetivo de comparar el impacto en la supervivencia, del uso 
de dexametasona frente a placebo como adyuvante del tra-
tamiento combinado con anfotericina B y fluconazol, en al 
menos 880 pacientes con meningitis por criptococo asociada 
al VIH91. Sin embargo, por motivos de seguridad, el estudio 
debió suspenderse prematuramente (ver daños potenciales), 
con el reclutamiento de solo 451 pacientes. Al momento de 
la interrupción del estudio, se reportó que la mortalidad a 
las 10 semanas en el grupo de pacientes asignados a dexa-
metasona fue del 47% y en el grupo de pacientes asignados 
a placebo del 41% (HR 1.11; IC 95% 0.84 a 1.47; p = 0.45), y 
la mortalidad a los 6 meses fue del 57% y 49% en cada bra-
zo de tratamiento, respectivamente, (HR 1.18; IC 95% 0.91 a 
1.53; p = 0.20), sin encontrar diferencia estadísticamente sig-
nificativa. Sin embargo, una comparación formal del riesgo 
de muerte a los 6 meses mostró una clara tendencia hacia 
el daño en el grupo con administración de dexametasona, 
dado por un aumento absoluto en el riesgo, que fue de nue-
ve puntos porcentuales en el análisis por intención a tratar, y 
de 11 puntos porcentuales en el análisis por protocolo. 

Daños potenciales: En cuanto a los daños potenciales relacio-
nados con el uso de dexametasona, en el estudio Beardsley 
y cols (91), se reportó un mayor número de eventos adversos 
en el grupo de pacientes que recibió dexametasona (n = 667) 
comparado con el número de eventos adversos reportado 
en el grupo de pacientes asignado a placebo (n = 494) (p 
= 0.01). Encontrando desarrollo de infecciones en 48 de los 
224 pacientes en el grupo de dexametasona (21%) y en 25 
de los 226 pacientes en el grupo de placebo (11%) (p = 0.01), 
eventos renales en 22 de los 224 pacientes en el grupo de 
dexametasona (10%) y en 7 de los 226 pacientes en el grupo 
de placebo (3%) (p = 0.004), y eventos cardíacos en 8 de los 
224 pacientes en el grupo de dexametasona (4%) frente a 
ningún caso en el grupo de placebo (p = 0.004). 

Justificación de la recomendación 
De acuerdo con la evidencia, el uso de corticosteroides como 
adyuvantes del tratamiento de la criptococosis en personas 
adultas que viven con el VIH probablemente no aumenta la 
supervivencia y, por el contrario, probablemente aumenta 
el riesgo de desarrollar eventos adversos, particularmente 
eventos infecciosos, renales y cardiacos. 

Consideraciones del panel 
Teniendo en cuenta que en el estudio realizado por Beardsley 
y cols.,91 no se incluyeron pacientes con condiciones clínicas 
en las que, per se, los corticosteroides podrían tener un rol 
favorable, como es el caso del criptococoma con efecto de 
masa o el síndrome de distrés respiratorio del adulto. El pa-
nel estuvo de acuerdo en mencionar que la recomendación 
en contra del uso de corticosteroides, se refiere específica-
mente a su uso de forma rutinaria, como adyuvantes durante 
la fase de inducción en el tratamiento de la meningitis por 
criptococo en personas adultas que viven con el VIH. Por lo 
que, en pacientes que presenten de forma concomitante al-
gún cuadro clínico para el cual está indicado el tratamiento 
con corticosteroides sistémicos, se deberá realizar el análisis 
particular del caso, y considerar su uso, si es clínicamente 
apropiado de acuerdo con el juicio clínico.

6. En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es el momento óptimo para iniciar 
la terapia antirretroviral después del 
tratamiento de la criptococosis?

Recomendación 
• Entre los adultos que viven con el VIH y que reciben 

tratamiento para la meningitis por criptococo, se reco-
mienda diferir el inicio de la terapia antirretroviral de 4 
a 6 semanas desde el inicio del tratamiento antifúngico, 
debido al riesgo aumentado de mortalidad (Recomenda-
ción fuerte; certeza de la evidencia baja). 

Antecedentes
En los pacientes que viven con el VIH, es importante iniciar 
la TAR tan pronto como sea posible después de la confir-
mación diagnóstica, con el objetivo de lograr y mantener la 
supresión de la carga viral, y con ello, reducir la morbilidad 
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y la mortalidad asociadas a la progresión de la enfermedad 
(92). Sin embargo, en el contexto del paciente con VIH y me-
ningitis por criptococo, existe incertidumbre en cuanto al 
momento óptimo para iniciar la TAR debido a reportes de 
tasas de mortalidad más altas cuando se realiza un inicio 
temprano en este contexto, siendo el síndrome inflamatorio 
de reconstitución inmunitaria (IRIS) paradójico relacionado 
con la criptococosis una de las posibles causas de este au-
mento en la mortalidad93. Sin embargo, una de las principales 
preocupaciones de retrasar el inicio de la TAR, es el riesgo de 
desarrollar otras infecciones oportunistas94. 

Resumen de la evidencia
Para dar respuesta a esta pregunta, se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la guía desarrollada por la OMS29 que 
consistió en la revisión sistemática desarrollada por Eshun-
Wilson y cols., con el objetivo de comparar en personas adul-
tas que viven con el VIH y meningitis por criptococo concu-
rrente, los desenlaces clínicos del inicio temprano de la TAR, 
definido como el inicio en menos de cuatro semanas después 
del inicio del tratamiento antimicótico, frente al inicio tardío 
de la TAR, definido como el inicio cuatro semanas o más des-
pués del inicio del tratamiento antimicótico, la cual incluyó 
cuatro ECAs, para un total de 294 participantes, procedentes 
predominantemente de países de ingresos bajos y medianos 
(Botswana, Puerto Rico, Sudáfrica, Uganda, Estados Unidos y 
Zimbabue)95. Se encontró un aumento estadísticamente sig-
nificativo en la mortalidad por todas las causas entre los 6 y 
12 meses con el inicio temprano de la TAR (RR 1.42; IC 95% 
1.02 a 1.97; certeza de la evidencia baja). 

No se identificaron diferencias estadísticamente significativas 
con el inicio temprano de la TAR frente al inicio tardio, para 
los desenlaces de: recaída de la meningitis por criptococo 
(RR 0.27; IC 95% 0.07 a 1.04; 2 estudios; 205 pacientes; certe-
za de la evidencia baja). IRIS relacionado con la enfermedad 
criptocócica (RR 3.56; IC 95% 0.51 a 25.02; 2 estudios; 205 
pacientes; certeza de la evidencia baja), o supresión virológi-
ca, definida como una carga viral < 400 copias/mL, a los seis 
meses (RR 0.93; IC 95% 0.72 a 1.22; 2 estudios; 205 pacientes; 
certeza de la evidencia muy baja certeza).

Daños potenciales: En cuanto al perfil de seguridad, las me-
didas de eventos adversos no se informaron de manera con-
sistente entre los ECAs, motivo por el cual estos datos no pu-
dieron ser analizados de manera agrupada. A continuación, 
se presenta el resumen de los resultados reportados en los 
estudios individuales, en los cuales no se evidencia diferencia 
clara en el desarrollo de eventos adversos ≥ grado 3 entre los 
dos grupos de tratamiento: 

En el estudio realizado por Bisson y cols. (96), los 14 partici-
pantes en el brazo de inicio temprano de la TAR y 13 de los 
14 participantes en el brazo de inicio tardío experimentaron 
al menos un evento adverso de grado 3 a 5. En el estudio 
realizado por Boulware y cols.97, la incidencia acumulada de 
eventos adversos grado 3 a 5 en el grupo de inicio temprano 

fue de 84% (IC 95% 74% al 90%) y en el grupo de inicio tardío 
84% (IC 95% 75% al 91%). En el estudio realizado por Maka-
dzange y cols., (98) se reportó un episodio de erupción cutá-
nea descamativa relacionada con la nevirapina. Y por último, 
en el estudio realizado por Zolopa y cols.99, no se informaron 
eventos adversos.

Justificación de la recomendación 
En el contexto del paciente con VIH y meningitis por crip-
tococo, existe incertidumbre en cuanto al momento óptimo 
para iniciar la TAR debido a reportes de tasas de mortalidad 
más altas cuando se realiza un inicio temprano en este con-
texto, siendo el IRIS relacionado con la criptococosis una de 
las posibles causas. De acuerdo con la evidencia, el inicio de 
la TAR en menos de cuatro semanas después del inicio del 
tratamiento antimicótico para la criptococosis en personas 
adultas que viven con el VIH, se asoció con un aumento del 
riesgo de mortalidad entre los 6 y 12 meses, estadísticamen-
te significativo. 

7. Prevención, monitorización, y manejo de la 
toxicidad farmacológica, en personas adultas 
que viven con el VIH que reciben tratamiento 
para la criptococosis 

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
La administración segura de anfotericina B debe ser una prio-
ridad, el consenso consideró pertinente establecer algunos 
puntos de buena práctica para la prevención, monitorización, y 
manejo de la toxicidad farmacológica en personas adultas que 
viven con el VIH y reciben tratamiento para la criptococosis. 
1. La administración de anfotericina B debe realizarse de 

forma intrahospitalaria.
2. Para la administración de más de una dosis de anfoterici-

na B utilizar preferiblemente un acceso venoso central. 
3. No diferir la administración de la primera dosis de anfo-

tericina B por la colocación de un acceso venoso central. 
4. Cuando se utilice anfotericina B desoxicolato, considere 

el uso de infusiones de al menos 4 horas, que se podrían 
extender hasta 24 horas.

5. Cuando se utilicen regímenes basados en anfotericina B 
debe proporcionarse el paquete recomendado de pre-
vención, monitorización y manejo de la toxicidad, espe-
cialmente hipopotasemia, nefrotoxicidad y anemia (Ta-
blas 1 y 2). 

6. La administración de anfotericina B puede requerir la de-
rivación a una institución con acceso al paquete reco-
mendado de prevención, monitorización y manejo de la 
toxicidad.

7. El uso de anfotericina B liposomal no es equivalente al 
uso de anfotericina de complejo lipídico. 

8. La anfotericina B liposomal presenta menos riesgos de 
toxicidad farmacológica que la anfotericina B desoxicola-
to y requiere un paquete menos intensivo de prevención, 
monitorización y manejo de la toxicidad. 

9. La dosis única alta de anfotericina B liposomal (10 mg/
kg) y el régimen de anfotericina B desoxicolato de 7 días 
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Tabla 1. Monitorización de la toxicidad relacionada con la anfotericina B 
a. Anfotericina B liposomal, dosis única alta

Hidratación preventiva y suplementación electrolítica 

Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 Día 6 Día 7 Día 8

1 litro de solución salina normal con 20 mEq de 
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la 
infusión

Cloruro de potasio 8 mEq (dos veces al día)

Suplementos de magnesio si están disponibles a

Seguimiento

Potasio sérico

Creatinina sérica

Hemoglobina b

b. Anfotericina B desoxicolato, 7 días

Hidratación preventiva y suplementación electrolítica 

Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 Día 6 Día 7 Día 8 Día 9

1 litro de solución salina normal con 20 mEq de 
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la 
infusión

Cloruro de potasio 16 mEq (dos veces al día) 

Suplementos de magnesio si están disponibles a

Seguimiento

Potasio sérico b

Creatinina sérica

Hemoglobina

c. Anfotericina B desoxicolato, 14 días

Hidratación preventiva y suplementación electrolítica 

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14

1 litro de solución salina normal con 20 mEq de 
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la 
infusión

Cloruro de potasio 16 mEq (dos veces al día)

Cloruro de potasio 8 mEq (dos veces al día)

Suplementos de magnesio si están disponibles a

Seguimiento

Potasio sérico

Creatinina sérica

Hemoglobina

a. Sulfato de magnesio IV. 
b. Si todavía está en el hospital.
Notas adicionales
1. La anfotericina B es incompatible con la solución salina normal.
2. No se debe administrar suplemento de potasio a personas con insuficiencia renal preexistente o hiperpotasemia.
3. Se debe prestar especial atención al control de la ingesta y eliminación de líquidos y el peso diario.
4. Flucitosina: debido a las preocupaciones sobre la supresión de la médula ósea, se debe considerar el control regular de los hemogramas completos (se sugiere 
monitorizar los conteos sanguíneos completos al inicio y al menos semanalmente durante el tiempo que la persona esté en tratamiento con flucitosina26).
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se toleran mejor que el régimen de anfotericina B desoxi-
colato de 14 días, sin embargo, los tres regímenes siguen 
requiriendo el paquete recomendado de prevención y 
monitorización.

10. Utilizar un protocolo simplificado de pre-hidratación y 
reposición de electrolitos antes de cada infusión de anfo-
tericina B, junto con un protocolo de control de creatini-
na, potasio, y magnesio (si está disponible), así como un 
control semanal de la hemoglobina. 

11. En pacientes con insuficiencia renal realizar el ajuste de 
dosis correspondiente.

8. Monitorización y manejo de la presión 
intracraneal elevada, en personas adultas 
que viven con el VIH con sospecha clínica o 
diagnóstico confirmado de meningitis por 
criptococo 

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
1. Los adultos que viven con el VIH con sospecha de me-

ningitis por criptococo deben someterse a una punción 
lumbar inicial y a una punción lumbar temprana repeti-
da con medición de la presión de apertura del LCR para 
evaluar la presión intracraneal elevada (mayor a 25 cm 
H20), independientemente de la presencia de síntomas o 
signos de presión intracraneal elevada a

2. La medición de la presión de apertura se debe realizar en 
todos los pacientes mediante la utilización de sistemas 
de venoclisis o con manómetro. 

3. La meta de disminución de la presión de apertura es a 
menos de 25 cm H20 o la mitad del valor en pacientes con 
presión intracraneal muy elevada. 

4.  Para las personas con presión intracraneal elevada per-
sistente, se recomienda repetir diariamente la punción 
lumbar terapéutica (con medición de la presión de aper-

tura del LCR) y el drenaje del LCR, si es necesario, hasta 
que los síntomas desaparezcan o la presión de apertura 
sea normal durante al menos dos días.

5. En pacientes que después de 7 días persistan con presión 
intracraneal elevada, considere la colocación de un siste-
ma de derivación del LCR. 

6. No se recomienda el uso de acetazolamida para el mane-
jo de la presión intracraneal elevada en ningún contexto.

7. No hay evidencia para la utilización de manitol, diuréti-
cos o esteroides para el manejo de la presión intracraneal 
elevada. 

a No hay datos sobre el volumen máximo de LCR que se pue-
de drenar con seguridad en una punción lumbar. La presión 
de apertura del líquido cefalorraquídeo se puede volver a 
comprobar cada 10 ml extraídos. Por lo general, 20–30 ml 
son suficientes para reducir la presión de apertura. 

9. Seguimiento de la respuesta al tratamiento, 
en personas adultas que viven con el VIH que 
reciben tratamiento para la criptococosis 

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
1. La respuesta clínica (incluida la resolución o recurrencia de 

la fiebre, la cefalea y los síntomas o signos de presión in-
tracraneal elevada) debe evaluarse diariamente durante las 
primeras dos semanas del tratamiento de inducción.

2. Entre las personas con evidencia de una respuesta clínica 
sostenida, no se aconseja la punción lumbar de segui-
miento rutinaria tras completar el tratamiento de induc-
ción para evaluar la respuesta al tratamiento antifúngico 
(cultivo fúngico de LCR). 

3. No se sugiere realizar pruebas de AgCr en LCR, suero o 
plasma, ni prueba de tinta china en LCR para monitorizar 
la respuesta al tratamiento en ningún contexto.

Tabla 2. Manejo de la toxicidad relacionada con la anfotericina B

Anfotericina B liposomal dosis única de 10 mg/kg Anfotericina B desoxicolato

Hipopotasemia •  Si la hipopotasemia es significativa (potasio < 3,3 mol/l), aumente la suplementación de potasio 
•  Controle el potasio diariamente.

Creatinina elevada

•  Asegure una hidratación adecuada y si es posible suspenda los 
medicamentos nefrotóxicos simultáneos. 

•  En caso de insuficiencia renal ajustar las dosis de fluconazol y 
flucitosina según corresponda.  

•  Tenga en cuenta que la función renal a menudo mejora inicial-
mente después de la rehidratación.

•  Cuando se documente nefrotoxicidad, considere valoración 
por servicio de nefrología, si está disponible. 

•  Si la creatinina sérica se duplica con respecto al valor basal, 
puede omitirse una dosis de anfotericina B desoxicolato y/o 
puede aumentarse la pre-hidratación a 1 L de solución salina 
normal cada ocho horas; a continuación, debe controlarse dia-
riamente la creatinina sérica. 

•  Si la creatinina sérica mejora, puede reiniciarse el tratamiento 
con anfotericina B a una dosis de 0.7 mg/kg al día, y/o puede 
considerarse el tratamiento en días alternos. 

•  Si la creatinina sigue elevada o aumenta repetidamente, pue-
de sustituirse por anfotericina B liposomal o complejo lipídico 
5mg/kg, si se dispone de ella, o debe suspenderse la anfoteri-
cina B desoxicolato y utilizarse un régimen alternativo.

•  Cuando se documente nefrotoxicidad, considere valoración 
por servicio de nefrología, si está disponible. 

Anemia severa •  Transfusión si es posible para la anemia grave (menor de 7 gramos/L)
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10. Abordaje diagnóstico de los síntomas 
persistentes o recurrentes, en personas 
adultas que viven con el VIH que reciben 
tratamiento para la criptococosis 

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
En las personas con síntomas persistentes o recurrentes se 
sugiere utilizar el siguiente enfoque diagnóstico:
 1. Revisar la historia del paciente en búsqueda de hallazgos 

que sugieran fracaso terapéutico debido a alguna de las 
siguientes causas:

a. Régimen, dosis o duración inadecuados
b. Mala adherencia al tratamiento de consolidación o man-

tenimiento con fluconazol
c. Resistencia al fluconazol, en personas con tratamiento 

previo prolongado con fluconazol.
2. Realizar una punción lumbar con medición de la presión 

de apertura para establecer la presencia o ausencia de 
presión intracraneal elevada y examen del LCR con estu-
dios adicionales pertinentes para excluir enfermedades 
concomitantesa 

3. Considerar el IRIS paradójico tras excluir otras causas de 
síntomas recurrentes, en personas que han iniciado la 
TAR.

4. Enviar o reenviar LCR para cultivo fúngico prolongado 
(dos semanas de incubación).

a También se deben considerar otras enfermedades que se 
pueden presentar con síntomas y signos similares a la menin-
gitis por criptococo (como la tuberculosa, meningoencefalitis 
bacteriana y viral). Siempre que sea posible, las pruebas de 
susceptibilidad a fluconazol deben realizarse en un laborato-
rio de referencia nacional cuando se sospeche clínicamente 
(recaída con cultivo positivo a pesar de la adherencia al flu-
conazol).

11. Manejo del IRIS paradójico, en personas 
adultas que viven con el VIH que reciben 
tratamiento para la criptococosis 

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
1. Descartar la persistencia de criptococo o la presencia de 

otras infecciones oportunistas en LCR, mediante cultivo
2. Si los síntomas lo ameritan considerar el inicio de cortico-

esteroides.
3. Continuar la TAR.

12. Manejo del fracaso terapéutico o recaída 
microbiológica, en personas adultas que viven 
con el VIH que reciben tratamiento para la 
criptococosis 

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
Para las personas que presentan una recaída de meningitis 
por criptococo, se sugiere el siguiente abordaje:
1. Iniciar o reiniciar el tratamiento de inducción según las 

recomendaciones para la terapia de inducción.

2. Tratar la presión intracraneal elevada con punción lum-
bar terapéutica seriada o sistema de derivación de ser el 
caso. 

3. Reforzar la adherencia al tratamiento.
4. Si aún no se ha iniciado la TAR, se sugiere iniciarla tras 4 

a 6 semanas de tratamiento antimicótico óptimo.
5. Considerar la posibilidad de realizar pruebas de suscepti-

bilidad al fluconazol, si se dispone de ellas.

Implementación y actualización de la guía de práctica 
clínica 
En las instituciones del país con prestación de servicios de 
salud a personas adultas que viven con el VIH se propone la 
implementación de la presente guía con el fin de apoyar las 
estrategias orientadas a brindar una atención segura, como 
es el adecuado diagnóstico y tratamiento de esta población 
y aquellas actividades que hacen parte de los programas de 
optimización de uso de antifúngicos, considerando para su 
gestión la medición de los indicadores que se presentan en 
la Tabla 3, con la frecuencia y obligatoriedad de reporte que 
cada institución considere pertinente.

Con el objetivo de facilitar la implementación de la presente 
guía, se emplearán como herramientas de difusión que faci-
liten su acceso a los profesionales de la salud: la publicación 
de la guía en la Revista Infectio, órgano oficial de divulgación 
de la Asociación Colombiana de Infectología, y la inclusión 
de las recomendaciones y puntos de buena práctica como 
parte de los contenidos de un curso abierto masivo en línea 
(MOOC, por sus siglas en inglés) y una aplicación móvil.

La actualización de la presente guía se considera debe rea-
lizarse en un plazo no mayor de 5 años, siguiendo la misma 
metodología y rigurosidad que se empleó para el desarrollo 
de la misma. Los temas podrán ser replanteados según la 
necesidad o aparición de nuevas evidencias que se deseen 
incluir en la guía. 

Consideraciones éticas

En el desarrollo del presente trabajo, se han seguido las nor-
mas éticas y bioéticas para la investigación científica norma-
das en la legislación nacional e internacional.
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Tabla 3. Indicadores de proceso para la implementación de la guía

Indicador Numerador Denominador Interpretación

Cribado de la criptococosis Número de pacientes adultos con 
cribado de AgCr

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH y tienen un 
recuento de células CD4 < 200 
células/mm3

Adherencia al uso de AgCr como 
estrategia de cribado

Terapia antifúngica anticipativa Número de pacientes adultos con 
terapia antifúngica anticipativa 
con fluconazol en el esquema 
recomendado

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH y tienen un 
recuento de células CD4 < 200 
células/mm3, con AgCr positivo

Adherencia al uso de terapia 
antifúngica anticipativa con 
fluconazol en las personas con AgCr 
positivo

Profilaxis primaria antifúngica Número de pacientes adultos con 
profilaxis primaria antifúngica 
con fluconazol en el esquema 
recomendado

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH y tienen un 
recuento de células CD4 < 100 
células/mm3, en escenarios donde el 
cribado de AgCr no está disponible

Adherencia al uso de profilaxis 
primaria antifúngica con fluconazol 
en escenarios donde el cribado de 
AgCr no está disponible

Diagnostico en entornos con fácil 
acceso a la punción lumbar y sin 
contraindicación para la punción 
lumbar

Número de pacientes adultos 
llevados a punción lumbar con 
medición de la presión de apertura 
del LCR y prueba rápida de AgCr en 
LCR y cultivo

Número total de pacientes 
adultos con sospecha de un 
primer episodio de meningitis por 
criptococo, en entornos con fácil 
acceso a la punción lumbar y sin 
contraindicación para la punción 
lumbar

Adherencia a la estrategia 
diagnostica de punción lumbar con 
medición de la presión de apertura 
del LCR y prueba rápida de AgCr 
en LCR y cultivo, en entornos con 
fácil acceso a la punción lumbar y 
sin contraindicación para la punción 
lumbar

Diagnostico en entornos sin acceso 
inmediato a la punción lumbar o 
cuando la punción lumbar está 
clínicamente contraindicada

Número de pacientes adultos con 
prueba rápida de AgCr en suero, 
plasma o sangre total

Número total de pacientes adultos 
con sospecha de un primer episodio 
de meningitis por criptococo, en 
entornos sin acceso inmediato a 
la punción lumbar o cuando la 
punción lumbar está clínicamente 
contraindicada

Adherencia a la estrategia 
diagnostica de prueba rápida de 
AgCr en suero, plasma o sangre total, 
en entornos sin acceso inmediato 
a la punción lumbar o cuando la 
punción lumbar está clínicamente 
contraindicada

Terapia de inducción Número de pacientes con 
administración de dosis única alta 
de anfotericina B liposomal y 14 días 
de flucitosina y fluconazol como 
régimen de inducción

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH, en fase de 
inducción del tratamiento para 
meningitis por criptococo

Adherencia al esquema de dosis 
única alta de anfotericina B liposomal 
y 14 días de flucitosina y fluconazol 
como régimen de inducción

Inicio de la terapia antirretroviral 
después del tratamiento de la 
criptococosis

Número de pacientes con inicio de 
la terapia antirretroviral dentro de 
las siguientes 4 a 6 semanas desde el 
inicio del tratamiento antifúngico

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH con diagnóstico 
de novo o sin TAR instaurada, y 
que reciben tratamiento para la 
meningitis por criptococo

Adherencia al inicio diferido de la 
TAR (4 a 6 semanas desde el inicio 
del tratamiento antifúngico) 
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