
Early antirretroviral therapy not associated with higher cryptococcal
meningitis mortality in people with HIV in high-income countries: an
international collaborative cohort study

Ingle et al. CID. March 2023

Helena Albendín Iglesias

• Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca



Introducción
• La meningitis criptocócica es un infección oportunista que tiene una alta

mortalidad en las personas con VIH (PVIH).

• El momento ideal para el inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) en estos

pacientes es controvertido.

TAR

precoz

TAR

tardío

1 https://gesida-seimc.org/wpcontent/uploads/2022/03/GUIA_PREVENCION_INFECCIONES_OPORTUNISTAS

2 https://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/

3.-Boulware et al. Timing of Antirretroviral Therapy after Diagnosis of Cryptococcal Meningitiis Nejm. 2014

https://gesida-seimc.org/wpcontent/uploads/2022/03/GUIA_PREVENCION_INFECCIONES_OPORTUNISTAS
https://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/
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Ensayos clínicos realizados en países con recursos limitados
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Zolopa et al. Early antiretroviral therapy reduces AIDS Progressión/Death in individuals with acute opportunistic infections: a multicenter randomized strategy trial. ACTG A5162 study
team. Plos One 2017

Subanálisis de ensayo clínico realizado en EEUU y Sudáfrica



Diseño

Criterios de inclusión:

• PVIH que no habían recibido TAR.

• Reclutadas entre 1994 y 2012.

• Diagnóstico de meningitis criptocócica.

• Mayores de 16 años.

• Registradas medidas de CD4 y carga viral.

• Seguimiento 6 meses.



Método

•Objetivo: Efecto del tiempo de inicio de TAR en todas las causa de mortalidad.

•Análisis de datos usando un modelo estructural marginal para imitar a un ensayo clínico.

•Dos ramas:

•A) “TAR precoz”: se había empezado el TAR en los 14 días después del diagnóstico.

•B) “TAR tardío”: se había empezado el TAR entre el día 15 y 56 después del

diagnóstico.

•Tres pasos:

•Clonar: Clonaron los datos de los 190 participantes que cumplían criterios de

elegibilidad. Un clon fue asignado a cada rama de tratamiento.

•Censurar: Los datos de cada clon fueron censurados si se desviaba del régimen

asignado.

•Ponderar: para evitar el sesgo de selección se calculó la probabilidad de ser censurado

basándose en la probabilidad de iniciar TAR.



Resultados

• 8 muertes “duplicadas”: no habían empezado 

TAR en las 2 primeras semanas

• 5  empezaron TAR en las 2 primeras semanas

33 muertes a los 6 meses: 8 tuvieron que ser 

censuradas en ambos grupos porque no había 

seguimiento

• 8 muertes “duplicadas”: no habían empezado 

TAR en las 2 primeras semanas

• 5 murieron entre la semana 2 y 8 sin empezar 

TAR

• 7 empezaron TAR entre la semana 2 y 8
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Conclusión

• En este estudio no se ha encontrado evidencia de que el tratamiento

precoz en las dos primeras semanas tras el diagnóstico de meningitis

criptocócica aumente la mortalidad en PVIH con meningitis criptocócica

en países de rentas altas.



¿Por qué he elegido este artículo?

https://gesida-seimc.org/wpcontent/uploads/2022/03/GUIA_PREVENCION_INFECCIONES_OPORTUNISTAS

https://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/

https://gesida-seimc.org/wpcontent/uploads/2022/03/GUIA_PREVENCION_INFECCIONES_OPORTUNISTAS
https://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/


¿Cambia este artículo mi práctica clínica? En caso de que no 
cambie mi práctica clínica ¿qué implicaciones clínicas puede 
tener?

• No cambia mi práctica clínica.

• A pesar de que los autores han realizado un complejo análisis de los

datos para emular un ensayo clínico, la fortaleza de los hallazgos, no se

pueden comparar a un ensayo clínico.

• Los hallazgos del estudio tampoco inclinan la balanza hacia el TAR

precoz en la meningitis criptocócica. Ya que lo que concluyen es que no se

produjo mayor mortalidad en la rama de TAR precoz.



¿Qué aporta de nuevo sobre lo ya publicado sobre 
el tema?

Datos de cohortes de países de renta alta

✓ Mayor proporción de hombres?

✓ Uso de tratamientos antifúngicos diferentes a los de primera línea?

✓ Diferencia en los clados circulantes. Diferente gravedad?

✓ Menor gravedad clínica, mejor acceso al sistema sanitario? No diferencias en CD4 

y carga viral.

Mortalidad baja observada comparada

con otros ensayos publicados hasta ahora

8,9% 10,2% 0% 17,4% 45% 30% 82% 46%

Eshun-Wilson I et al.  Early versus delayed antiretroviral treatment in HIV-positive people with cryptococcal meningitis. 

Cochrane Database Syst Rev. 2018 Jul 24;7(7):CD009012.



¿Existe alguna limitación que en mi opinión 
comprometa la validez interna o externa del estudio?

• Validez interna:

• No se recogieron variables clínicas, ni analíticas:

• “Sesgo de indicación”.

• Variabilidad en práctica clínica.

• Falta de datos importantes pronósticos: estado mental, falta de pleocitosis en 

líquido cefalorraquídeo, realización de punciones lumbares.

• No se realizó análisis de no inferioridad.

• Categorías no homogéneas de TAR diferido y TAR precoz. 

• Muchas pérdidas de seguimiento en las cohortes.

• Validez externa:

• La práctica clínica puede diferir a la realizada hace  más de 10 años.

• La mediana de inicio de TAR fue de 0 días en la rama de TAR precoz. 

• La definición de TAR tardío no coincide con las actuales guías clínicas.
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