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INTRODUCCION

Las infecciones oportunistas (I0) se definen como aquellas que
son mas frecuentes o0 mas severas a consecuencia de la inmunode-
presién ocasionada por la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH).

Sonlacausa masimportante de morbimortalidad en los pacientes
portadores de VIH, si bien su incidencia ha disminuido desde la intro-
ducciéndel Tratamiento Antirretroviral altamente efectivo (TARV). Esta
junto al mejor abordaje de las |0 (en cuanto a prevencion y tratamiento)
y al uso de vacunas ha mejorado en forma notable la calidad de vida
y supervivencia de los individuos portadores de VIH (1:2),

No obstante lo anterior las |0 siguen siendo la principal causa de
morbimortalidad en el paciente VIH, especialmente a consecuencia
de los siguientes puntos ®:

1. Frecuentemente el paciente que presenta una IO, desconoce la
infeccién por VIH.

2. Muchos pacientes si bien conocen su infeccion por VIH no ac-
ceden a la TARV por problemas vinculados a adicciones, tras-
tornos sicolégicos, motivos socioeconémicos y/o culturales.

3. Algunos pacientes que se encuentran bajo TARV, no tienen una
respuesta virolégica y/o inmunologica adecuada debido a dis-
tintos factores (adherencia, trastornos de la absorcién, trastor-
nos de la metabolizaciéon por interacciones farmacocinéticas y
factores biolégicos).

VIH e 10 tienen una relacion bidireccional. ElI VIH como sabe-
mos es causa de la inmunodepresion que permite a los patégenos
oportunistas causar enfermedad; cuando la 10 se desarrolla, se altera
el curso natural del VIH produciendo descensos en la poblacion linfo-
citaria y aumentos en la carga viral, lo cual acelera la progresién del
VIH. La TARYV, a través del logro de sus objetivos terapéuticos, carga
viral del VIH indetectable y recuperacién inmunolégica (linfocitos T
CD4+), disminuye la incidencia de 10, asi como el buen manejo de
éstas mejora la evolutividad del VIH.

Enelpresente texto se jerarquizan aquellas infecciones que tienen
mayor impacto en nuestro medio por su incidencia y gravedad. La
revision y recomendaciones se basan en las guias de prevencion y
manejo de 10 en pacientes VIH infectados de los Centers for Disease
Control and Prevention y HIV Medicine Association of the Infectious
Diseases of Society of America 9. Se describen a continuacion el

significado de los niveles de recomendacion utilizados en el texto.

Niveles de Evidencia y Recomendacién

I.  Evidencia de por lo menos un estudio bien disefiado, contro-
lado y randomizado.

Il.  Evidencia de por lo menos un estudio bien disefiado, no ran-
domizado, de cohortes o de control de casos (preferiblemente
multicéntrico) o de varios estudios prospectivos o resultados
dramaticos de experimentos no controlados.

Ill.  Opinion de expertos, reportes de comités de expertos o estu-
dios descriptivos.

A. Fuerte evidencia de eficacia y claro beneficio clinico avalan la
recomendacion. Se debe ofrecer siempre.

B. Evidencia modera de eficacia o fuerte evidencia pero solo con
limitado beneficio clinico avalan la recomendacién. General-
mente debe ser ofrecido.

C. Evidencia de eficacia insuficiente o la evidencia de eficacia
puede no superar las consecuencias adversas (toxicidad, in-
teracciones farmacoldgicas, etc.). Recomendacion opcional.

D. Evidencia moderada de falta de eficacia o de consecuencias
adversas, avalan la no recomendacién. En general no debe
ser ofrecido.

E. Buena evidencia de falta de eficacia o de consecuencias ad-
versas, avalan la no recomendacion. Contraindicado.

NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII. Ver Tabla |.

Es la infeccion del parénguima pulmonar causada por el hongo
Pneumocystis jirovecii. En general la infeccion primaria se produce
durante la infancia y causa la enfermedad por reactivacion en la edad
adultaaconsecuenciade lainmunodepresion asociadaal VIH, aunque
también puede corresponder a una primoinfeccion ©7).

Alrededor del 90% de los casos se da en pacientes con una
poblacién de linfocitos CD4+ menor a 200 células/ml, siendo otros
factores de riesgo para la adquisicion de la enfermedad el porcentaje
de linfocitos CD4+ menor a 14%, la asociacion con candidiasis orofa-
ringea, pneumocistosis previa, neumonias bacterianas a repeticion,
pérdida de peso y alta carga viral ),

La incidencia es de 2 a 3 cada 100 pacientes portadores de VIH
al afo y se da especialmente en pacientes que previamente desco-
nocian ser portadores de VIH, no recibian tratamiento o la poblacion
de linfocitos CD4+ era menor a 100 células/ml.

Prevencion
Respecto al contacto con otros pacientes no hay datos concordan-
tes respecto al uso de medidas de aislamiento, por lo que las mismas

Tabla I. Prevencion de Pneumocystosis jirovecii.

Medidas higiénico | Primera linea

Criterios de inicio

Opcién terapéutica Criterios de suspension

ambientales terapéutica (bajo TARV)
Profilaxis CD4+ inferior a 200 o CD4+ superior a 200 cel/ml mantenido por 3
primaria cel/mL TMP/SMX Desensibilizar meses
160/800 mg Otros farmacos (dapsona, [
Profilaxis ) v/o diao 3 pirimetamina, pentamidina | [dem )
secundaria PCP previa dias/semana | aerolizada o atovaquona) | En casos de PCP con CD4+ superior a 200 cel/

ml mantener por tiempo indefinido

Aclaraciones. PCP: neumonia por Pneumocystis jirovecii
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son opcionales, basados en la opinién de expertos.

La profilaxis primaria debe hacerse en base a la poblacion lin-
focitaria. Cuando el recuento de CD4+ disminuye a menos de 200
células/ml es indicacién para iniciar la profilaxis primaria en base a
trimetroprim-sulfametoxazol (TMP/SMX). (1A)

También es indicacién para el inicio la presencia de candidiasis
orofaringea (llA), el porcentaje de CD4+ inferior al 14% vy el estadio
SIDA (IIB). En los pacientes cuyo seguimiento no se puede realizar
en forma regular cada 1 a 3 meses deberia considerarse el inicio de
la profilaxis cuando el recuento de CD4+ esté entre 200 y 250 cels/
ml (11B).

La posologia recomendada (lA) es 1 comprimido de TMP/SMX
fuerte al dia o tres veces a la semana, o, 1 comprimido simple al
dia, si bien éste ultimo es mejor tolerado, el fuerte ofrece proteccion
cruzada frente a toxoplasmosis y a varias bacterias responsables de
infecciones respiratorias ©).

De surgir efectos adversos con este tratamiento, si los mismos
no son graves deberia mantenerse el mismo, no obstante de tener
que suspenderlo se deberia reinstalar lo antes posible una vez que
desaparezca el efecto indeseado (llA), pudiéndose optar por una
reintroduccién gradual del TMP/SMX (desensibilizacion - I1B) o por
indicar dosis menores segln los expertos en el tema (19,

Si el TMP/SMX estuviera contraindicado se puede optar por
otras estrategias terapéuticas en base a dapsona, dapsona mas
pirimetamina y leucovorin, pentamidina aerolizada (administrada con
el nebulizador Respigard Il) o atovaquona (IB). Muchos de éstos no
disponibles en nuestro medio.

Se debe discontinuar la profilaxis primaria cuando haya habido
una buena respuesta al TARV, con reconstitucién inmune traducida
por un recuento de CD4+ mayor a 200 células/ml mantenido por
mas de 3 meses (IA), ya que el mantener la profilaxis con esta cifra
de CD4+, no disminuye el riesgo de desarrollar una pneumocistosis
pulmonar y si agrega mayor incidencia de efectos adversos, mayor
interaccion farmacolégica, mayor desarrollo de resistencia de los
microorganismos y mayores costos.

Si la poblacién linfocitaria descendiera nuevamente a cifras de
CD4+ menores a 200 células/ml se deberia reintroducir la profilaxis
primaria ("),

La profilaxis secundaria se debe indicar cuando el paciente haya
presentado una pneumocistosis pulmonar (IA), también en base a
TMP/SMX 'y se debe mantener hasta lograr la reconstitucion inmune
bajo TARV con cifras de CD4+ superiores a 200 células/ml mante-
nida por 3 meses, momento en el cual se debe suspender la misma
(1IB). Una situacién especial es cuando la pnuemocistosis se da con
recuentos de CD4+ superiores a 200 células/ml, en esta circunstancia
se deberia considerar mantener la profilaxis secundaria de por vida
independientemente del recuento de CD4+ (lIIC).

TOXOPLASMOSIS ENCEFALICA. Ver Tabla Il.

La toxoplasmosis encefélica es causada por el protozoario Toxo-
plasma gondii. Casi exclusivamente se produce por la reactivacion del
protozoario que se encuentra en forma de quiste en distintos tejidos. La
infeccion primaria aunque excepcional, es posible. Lo anterior explica
que la mayoria de los pacientes que desarrollan una toxoplasmosis
son seropositivos para Toxoplasma Gondii.

El riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta con cifras de
CD4+ menores a 100 células/ml siendo notorio el riesgo con recuentos
de CD4+ inferiores a 50 células/ml, siendo la forma de presentacion
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mas frecuente la encefalitis focal o multifocal, que sin tratamiento tiene
una elevada mortalidad. Otras formas de presentacién aunque no tan
frecuentes son la coriorretinitis, neumonia y lesiones multifocales en
distintos 6rganos y sistemas.

En los pacientes recientemente diagnosticados de VIH, se debe-
ria solicitar serologia para toxoplasmosis en vistas a determinar si el
paciente tiene una infeccion latente por Toxoplasma gondii.

Prevencion

Como medidas para evitar la exposicion al Toxoplasma gondii debe
evitarse el consumo de carne cruda o poco cocida. Debe recomendar-
se una buena higiene de manos luego de la manipulacion de carne
cruda, de la realizacién de tareas de jardineria y de la manipulacion
de tierra. También se debe lavar cualquier fruta o verdura antes de
consumirla. Los pacientes que tengan gatos como mascotas deben
cambiar a diario la caja de arena dispuesta para las deposiciones y
si es posible esta tarea la debe realizar una persona no infectada con
VIH y no embarazada; de no ser posible lo anterior se debe realizar
unaminuciosa higiene de manos. Debe evitarse tener los gatos dentro
de la casay adoptar estas mascotas de la via publica. La alimentacion
de estos animales deberia ser con alimentos comerciales, evitando
darles carne cruda o mal cocida.

En cuanto a la profilaxis primaria la misma esta indicada en
pacientes seropositivos para Toxoplasma gondii con recuentos de
CD4+ inferiores a 100 cels/ml. (IlA). El uso de 1 comprimido diario
de TMP/SMX fuerte (doble dosis) es el tratamiento de eleccion (l1A),
también puede tomarse tres veces a la semana (I11B).

Si el TMP/SMX estuviera contraindicado la opcién es el uso de
dapsona mas pirimetamina y leucovorin (IB). Atovacuona con o sin
pirimetamina y leucovorin también es una opcién (llIC).

La monoterapia con pirimetamina, dapsona, azitromicina, clari-
tromicina o pentamidina aerolizada no estan recomendadas. Cuando
el paciente reciba algunos de estos planes para la profilaxis de PCP
y si el mismo es seronegativo para toxoplasmosis, debe ser revalo-
rado cuando su poblacion linfocitaria aumente a mas de 100 CD4+/
ml en busca de una seroconversion, con el objetivo de adecuar el
tratamiento profilactico.

Una vez iniciada el TARV y reconstituido el sistema inmune con
cifras de CD4+ superiores a 200 células/ml mantenidas por 3 meses
deberia ser discontinuada la profilaxis para toxoplasmosis (IA).

Si la poblacion linfocitaria descendiera nuevamente a cifras
de CD4+ menores a 100-200 células/ml se deberia reintroducir la
profilaxis primaria.

Una vez que el paciente ha presentado una toxoplasmosis y
ha completado el tratamiento, se debe indicar profilaxis secundaria
en base a pirimetamina, sulfadiazina y leucovorin (I1A) régimen que
también protege contra Pneumocystis jirovecii, la misma debe man-
tenerse hasta que se logre la reconstitucién inmune con la TARV. En
los pacientes con intolerancia a las sulfas la opcién es pirimetamina
mas clindamicina (IB), aunque este régimen no protege de la neu-
monia por Pneumocystis jirovecii. Atovacuona con o sin pirimetamina
o sulfadiazina es otra opcién para la profilaxis secundaria, aunque
mas cara (II1B).

Un pequeno estudio no controlado mostro eficacia de la profilaxis
secundaria con TMT/SMX. (2 En nuestro medio un estudio descriptivo
reporto la eficacia de la profilaxis secundaria con pirimetamina mas
TMT/SMX, lo que permitié6 reducir el nUmero de comprimidos sin
observarse recaidas('®).

La profilaxis secundaria puede suspenderse luego que se logre

Tabla Il. Prevencion de Toxoplasmosis encefalica.

Criterios de inicio Medidas higiénico Primera linea terapéutica Opcidn terapéutica Criterios de suspension
ambientales P P P (bajo TARV)
Profilaxis CD4+ inferior a 100 | Dieta TMP/SMX Desensibilizacion CD4+ superior a 200 cel/mL
S cels/ml en pacientes | Higiene de manos . . . )
primaria ) b f (160/800 mg v/o dia) o trisemanal | Otros farmacos mantenido por 3 meses
con infeccion latente | Cuidados de mascotas
Pirimetamina TMP/SMX (160/800 mg
Profilaxis Luego dg completar 25 mg_v/q dia + V/.O. dia) + ) CD4+ superior a 200 cel/mL
. el tratamiento de la Sulfadiazina Pirimetamina 25 mg v/o )
secundaria ) " . . . : mantenido por 6 meses
infeccion activa 2 grv/o dia + dia + leucovorin 15mg
Leucovorin 15 mg v/o ¢/8hs v/o c/8hs
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la reconstitucién inmune bajo TARV con cifras de CD4+ mayores a
200 células/ml mantenidas por lo menos 6 meses (I1B) (14,

Si las cifras de CD4+ caen nuevamente a cifras menores a 200
células/ml se deberia reiniciar la profilaxis secundaria (Il1A).

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS. Ver Tabla IIl.

Se estima que la infecciébn por Mycobacterium tuberculosis
(MT) es la causa de muerte en el 13% de los pacientes con SIDA. El
MT se transmite por via aerdgena y en general es controlado por el
sistema inmune persistiendo el bacilo en forma latente por afios. La
enfermedad en general se produce luego de la reactivacion de los
bacilos latentes aunque puede ser también la consecuencia de la
progresion de una primoinfeccion, este ultimo mecanismo se da en
un tercio de los pacientes VIH positivos.

A diferencia de otras 10 el recuento de CD4+ no es un indicador
de riesgo para el desarrollo de la infeccion en los pacientes VIH. Son
predictores de riesgo mas importantes el vivir o trabajar en comunida-
des cerradas o lugares con alta incidencia de infeccién por MT como
carceles u hospitales.

No obstante lo anterior, la forma de presentacion de la enfer-
medad si depende del grado de inmunodepresion. En los pacientes
con recuentos de CD4+ por encima de 350 células/ml la enfermedad
limitada a los pulmones es la forma de presentacion habitual y se
acompafade las manifestaciones radiologicas caracteristicas, aunque
el compromiso extrapulmonar es mas frecuente que en los pacientes
VIH negativos por lo cual se debe tener alta sospecha del mismo.

A medida que lainmunodepresion se acentla las caracteristicas
radiol6gicas cambiany se hace mas frecuente el compromiso de I6bulos
inferiores, del intersticio y miliar, siendo poco frecuente la cavitacion.
Incluso puede verse radiografia de térax normal.

Cuando las cifras de CD4+ descienden por debajo de 200 células/
ml son mas habituales las manifestaciones extrapulmonares como la
meningitis, pericarditis, linfadenitis y pleuritis con o sin compromiso
pulmonar, puede incluso presentarse como una infeccion sistémica
con rapida progresion y sepsis.

En pacientes con inmunodepresion severa aparecen las for-
mas subclinicas u oligosintomaticas y una vez instaurado el TARV
y lograda la reconstitucién inmune aparecen las manifestaciones
caracteristicas.

Como primer aproximacion para valorar la infeccion por MT se
debe verificar si el paciente tiene o no infeccion latente (Il1A). Si no
la tiene y su recuento de CD4+ es menor a 200 células/ml, una vez
iniciado el TARV y lograda la reconstitucion inmune con cifras de
CD4+ de 200 células/ml o mas se debe revalorar la infeccion latente
(INA). En pacientes con alto riesgo de infeccion como expresidiarios,
usuarios de drogas, personas que viven en comunidades cerradas
0 que presentan otro factor de riesgo sociodemografico deben ser
revaloradas anualmente buscando infeccién latente (lIIA).

El test cutaneo de tuberculina o intradermoreaccién de Man-
toux con inyeccion cutanea de 0.1 ml de derivado purificado de
proteina (PPD), es el test utilizado en nuestro medio para evaluar la
presencia de infeccién por MT. No es especifico para infeccion por
M. tuberculosis; en previamente vacunados por BCG o en infeccién
por otras micobacterias, puede ser falsamente positivo mientras que
en pacientes severamente inmunodeprimidos puede ser falsamente
negativo. El test es considerado positivo en VIH positivos cuando la
induracion es =5 mm, a las 48 horas. La confirmacion de la infeccion
latente requiere descartar infeccion activa a través de la realizacion
de una radiografia de toérax y evaluacion clinica (IA).
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Prevencion

Para prevenir la exposicion del paciente a MT el mismo debe
ser asesorado sobre el riesgo de contraer la infecciéon por MT siva a
estar en comunidades cerradas u otros lugares con alta transmision
de la enfermedad como carceles y hospitales (I1IB). También se
deben instaurar medidas de aislamiento respiratorio en pacientes
con sospecha o confirmacién de infeccion por MT (lIA). Aquellos que
presentan infeccion por MT y van a regresar a comunidades cerradas
o con ambientes con alta transmisibilidad para MT deben antes haber
completado por lo menos 2 semanas de tratamiento, deben tener
también tres baciloscopias negativas de buena calidad y separadas
por 8 horas, y tener una buena evolucion clinica (IA)(5),

En cuanto a la profilaxis primaria de la infeccién por MT (corres-
ponde al tratamiento de la infeccién latente por MT) debe indicarse en
pacientes sin evidencia de infeccion activa por MTy que se confirmoé la
infeccion latente por MT, siempre y cuando no hayan sido tratados an-
teriormente parainfeccién activa o latente (I1A). También debe iniciarse
en pacientes sin evidencia de infeccion latente pero que hayan tenido
contacto estrecho con pacientes con tuberculosis pulmonar (Il1A) y en
aquellos pacientes con historia de tuberculosis previa que no hayan
sido tratados o hayan recibido tratamiento incompleto (lIA).

Las opciones de tratamiento son la INH diaria (1I1A) o dos veces a
lasemana (11B) por 9 meses. En estos pacientes se debe complementar
el tratamiento con piridoxina (vitamina B6) para evitar la neuropatia
periférica. En aquellos en que no este indicada la INH o que haya
nocion de contacto a MT resistente a INH puede utilizarse la RIF por
4 meses (IlIB). De haber nocion de contacto a MT multirresistente a
INH/RIF antes de iniciar tratamiento debe valorarse el riesgo de resis-
tencia a otras drogas antimicobacterias y las decisiones terapéuticas
deberian hacerse en consulta con las autoridades de salud publica
(IIA). Cualquiera de los tratamientos anteriormente descriptos deben
realizarse bajo estricta supervision (IA) y debe discontinuarse una
vez completado (lIA).

La profilaxis secundaria no es necesaria una vez completado con
éxito el tratamiento de la tuberculosis activa (IID).

MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX (MAC). Ver Tabla IV.

Los pacientes con infeccion VIH e inmunosupresion severa
(CD4<50 células/ml) es la poblacién con mayor riesgo de infeccion
generalizada por MAC, siendo la etiologia en mas del 95% por
Mycobacterium avium. La presentacion clinica mas frecuente es de
disfuncion de multiples érganos con fiebre, adelgazamiento, diarrea,
anemia, visceromegalias y linfadenopatias.

Prevencion

Los pacientes con menos de 50 CD4/ml deben recibir profilaxis
primaria para MAC (IA). Los agentes preferidos son azitromicina o
claritromicina (1A) (1817, Si bien la asociacion de azitromicina con
rifabutina es mas efectiva en profilaxis que azitromicina sola, no se
recomienda esta asociacion dado que aumenta los efectos adversos,
esmas costosay no aporta un beneficio en la sobrevida. Por otra parte,
rifabutina no esta disponible en nuestro medio. No se recomienda el
screening rutinaria en busqueda de infeccion por MAC, dado que su
presencia en el arbol respiratorio y tracto gastrointestinal no significa
enfermedad.

La profilaxis primaria puede discontinuarse con seguridad en
pacientes que recuperan su CD4 a mas de 100 células/ml bajo TARV
estable, por mas de 3 meses (IA) y debe reintroducirse si el recuento
de CD4 desciende nuevamente a menos de 50 CD4/ml (l11A) (18.19),

Respecto al mantenimiento de profilaxis secundaria luego del

Tabla Ill. Prevencién de infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

Medidas higiénico

Criterios de inicio N
ambientales

Primera linea
terapéutica

Criterios de suspension

Opcioén terapéutica (bajo TARV)

Infeccion latente
Contactos de pacientes
con BK pulmonar

AP de BK no tratada o
tratamiento incompleto

Evitar la exposicion

Profilaxis primaria al BK

dia o bisemanal por 9

Isoniacida 5 mg/Kg/ Rifampicina 10 mg/Kg/

. Tratamiento completo
dia por 4 meses

meses

Profilaxis secundaria

No es necesaria en pacientes que hayan completado el tratamiento
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tratamiento de la enfermedad esta deberia ser suministrada al menos
hasta la recuperacion inmunolégica bajo TARV. (llA) Si bien existen
pocos datos, se recomienda discontinuar la profilaxis cuando el recuento
de CD4 asciende a mas de 100 células/ml, como consecuencia del
TARYV, y se mantiene al menos 6 meses (IIB) y debe ser reintroducida
si regresan a valores inferiores a 100 CD4/ml. (Il1A) (20)

INFECCION RESPIRATORIA BACTERIANA.

La neumonia bacteriana comunitaria (NAC) es mas frecuente y
existen reportes de mayor mortalidad en los pacientes portadores de
VIHindependientemente del estadio de su enfermedady de la poblacion
linfocitaria. Al igual que en los pacientes VIH negativos los microorga-
nismos mas frecuentemente involucrados en laneumonia comunitaria
son el Streptococcus pneumoniae y especies de Haemophilus. Otros
patdgenos bacterianos, Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus
aeureus, son reportados con mas frecuencia en poblacion VIH. Pueden
estar involucrados microorganismos atipicos, como en la poblacion
general, como Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila y
especies de Chlamydophila. (21:22)

Prevencion

No existen medidas efectivas para prevenir la exposicion a los
patégenos causales.

Como medida de profilaxis primaria en pacientes VIH positivos
con recuentos de CD4+ por encima de 200 células/ml debe indicarse
la vacunacion antineumococcica siempre que no se haya vacunado
en los 5 afos previos (lIA).

Si la cifra de CD4+ es menor a 200 células/ml la vacunacion
también puede ser indicada (IlIC).

La revacunacion puede realizarse en pacientes previamente
inmunizados cuando su valor de CD4+ era menor a 200 células/ml,
unavez que el valor de CD4+ haya ascendido a mas de 200 células/ml
como respuesta alareconstitucioninmune del TARV, algunos expertos
recomiendan repetir la vacunacion cada 5 afios (lIIC). 23

La vacunacion contra la gripe (con virus inactivos) esté indicada
para prevenir la neumonia bacteriana que ocurre como complicacion
de la gripe, en todos los pacientes VIH positivos (lllA), estando con-
traindicada la vacuna con virus atenuado (IIIE).

Si bien el uso de TMP/SMX en profilaxis de PCP como el uso de
azitromicina o claritromicina en profilaxis de MAC, han demostrado
disminuir la incidencia de neumonia bacteriana, no se recomienda
el uso de estos ATB como profilaxis de la NAC, dado que el riesgo
de seleccionar resistencia supera al beneficio que aporta el uso en
profilaxis. (I1ID)

CANDIDIASIS MUCOCUTANEA. Ver Tabla V.
La candidiasis esofagica y orofaringea es frecuente y es conse-

cuencia de la levadura Candida albicans la mayoria de las veces. La
infeccion orofaringea es un marcador de inmunodepresion y aparece
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en general con recuentos de CD4+ inferiores a 200 células/ml.

Prevencion

No hay medidas para prevenir la exposicion a este hongo dado
que es un organismo comensal de las superficies cutaneomucosas
de individuos VIH negativos y sanos.

La profilaxis primaria tampoco estaindicada dado que lainfeccién
a nivel de las mucosas asocia muy baja mortalidad, el tratamiento de
la infeccion aguda es muy efectivo, la profilaxis induciria el desarro-
llo de especies resistentes, aumenta la incidencia de interacciones
farmacologicas y ademas tiene un costo elevado (l1ID). Ademas el
TARV reduce la incidencia de candidiasis (IA). 4

Tampoco esté indicada la profilaxis secundaria por las mismas
razones (llID). Sin embargo si las recurrencias son frecuentes y
severas puede indicarse profilaxis secundaria en base a fluconazol
para la candidiasis orofaringea (IB) o vulvovaginal (IC).

Para los casos de candidiasis esofagica recurrente puede indi-
carse fluconazol diario (IB). (2%

Si la profilaxis secundaria fue instituida, si bien no hay datos
disponibles, seria razonable suspenderla una vez alcanzado un
recuento de CD4+ mayor a 200 células/ml, luego de comenzado el
TARV (IlIC).

CRIPTOCOCCOSIS. Ver Tabla VI.

Lagran mayoria de casos de infeccién criptocdccica en pacientes
VIH positivos es causada por Cryptococcus neoformans, raramente
es causada por Cryptococcus neoformans var. gatti. La mayoria de
los casos se ve en pacientes con recuentos de CD4+ inferiores a 50
células/ml.

En general la forma de presentacion es una meningitis o menin-
goencefalitis subaguda, en la cual las manifestaciones clasicas de la
meningitis (como rigidez de nuca y fotofobia) aparecen solo en una
cuarta parte de los pacientes.

Prevencion

No hay medidas para prevenir la exposicion al Cryptococcus
neoformans, aunque lamanipulacién de aves incrementaria levemente
el riesgo de infeccion.

En cuanto a la profilaxis primaria si bien los estudios indican que
el tratamiento con fluconazol e itraconazol en pacientes VIH positivos
con recuentos de CD4+ inferiores a 50 células/ml. disminuyen la
incidencia de la infeccion, la mayoria de los expertos en el manejo
de VIH no recomiendan este tratamiento de rutina con estos agentes
dada la falta de beneficios sobre la supervivencia asociados a esta
profilaxis, las interacciones farmacolégicas, lainduccién de resistencia
y los costos elevados (IIID).

En los pacientes que han completado las primeras diez semanas
de tratamiento de la criptococosis, se debe indicar profilaxis secundaria
en base a fluconazol 200mg via oral diarios, hasta que se logre la
reconstitucién inmune luego de iniciada el TARV (lA). Si no pudiera

Tabla IV. Prevencion de Infeccién por Mycobacterium avium Complex.

Criterios de inicio

Medidas higiénico
ambientales

Primera linea
terapéutica

Criterios de suspension (bajo

Opcidn terapéutica TARV)

Profilaxis primaria CD4+ < 50 cel/mL

CD4+ superior a 100 cel/ml

Profilaxis
secundaria

Luego de completado el
tratamiento de la infeccion activa

Azitromicing | &2 i omicina 500 mg | Mmantenido por 3 meses
1000 mg v/o 10c/12 h -
semanal v/o ¢/12 horas CD4+ superior a 100 cel/ml

mantenido por 6 meses

Tabla V. Prevencion de Candidiasis mucocutanea.

Criterios de inicio

Medidas higiénico
ambientales

Primera linea
terapéutica

Opcién
terapéutica

Criterios de suspension
(bajo TARV)

Profilaxis primaria No recomendada

Candidiasis recidivante y severa
(OF o VV). Candidiasis esofagica
recurrente

Profilaxis secundaria

Fluconazol 100mg
a 200mg v/o dia

CD4+ superior a 200 cel/ml por
3 meses

Aclaraciones. OF: orofaringea. VV: vulvovaginal.
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indicarse fluconazol puede usarse itraconazol sabiendo que no es tan
efectivo como el fluconazol como profilaxis secundaria (IB). (26:27)

Se deberiadiscontinuarla profilaxis secundaria unavezlogradala
reconstituciéninmune con el TARV, con recuentos de CD4+ superiores
a 200 células/ml mantenidos por lo menos 6 meses (II1B). Sin embar-
go algunos especialistas en el manejo de VIH postulan que deberia
realizarse una puncion lumbar para obtener cultivos y determinacion
de antigenos de Cryptococcus neoformans, los cuales deberian ser
negativos previo a la suspension de la profilaxis secundaria, incluso
en pacientes asintomaticos (l1IC).

La profilaxis secundaria deberia reiniciarse si la poblacion linfo-
citaria nuevamente desciende a menos de 200 CD4+/ml (llIA).

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS. Ver Tabla VII.

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia Herpesvirus
y puede ocasionar infeccion localizada o diseminada, en pacientes
con inmunodepresion severa, en general con recuentos de CD4+
menores a 50 células/ml y en pacientes que no han recibido o han
tenido una mala respuesta al TARV. Otros factores que se asocian
a un riesgo incrementado de presentar una infeccion por CMV son
el haber presentado otra IO previamente y una carga viral superior
a 100.000 copias/ml.

Lainfeccion por CMV se da la mayoria de las veces en individuos
seropositivos para CMV, constituyendo una reactivacién siendo la
forma de presentacién mas comun la retinitis, en general unilateral.
Otras formas menos frecuentes son la colitis, esofagitis, neumonitis
y manifestaciones neurologicas.

Prevencion

Respecto a las medidas para evitar la transmision del CMV, en los
pacientes VIH positivos que pertenecen a grupos sociodemograficos
conbaja prevalencia de infeccion por CMV, se deben solicitar anticuer-
pos antiCMV (I11B). Se debe informar a los pacientes VIH positivos sobre
las vias de transmision del virus (semen, secreciones cervicovaginales
y saliva) y debe recomendarse el uso de preservativos de latex para
evitar la transmision del CMV y de otras enfermedades de transmision
sexual (IlA). Los pacientes VIH positivos que trabajan en guarderias
o cuyos hijos van a guarderias deben estar informados del riesgo de
adquirir la infeccién por CMV (IB), a su vez los padres de nifios VIH
positivos también deben estar en conocimiento del riesgo de infeccion
por CMV en estos centros (11IB). El riesgo de infeccion por CMV puede
ser disminuido con buenos habitos de higiene, por ejemplo una buena
higiene de manos y el uso de guantes de latex (IlIA).

Como profilaxis primaria la mejor medida es el TARV con cifras
de CD4+ mantenidas por encima de 100 células/ml. Otro elemento
importante en la profilaxis de la infeccion severa por CMV es el re-
conocimiento precoz de las manifestaciones de la enfermedad, se
debe recomendar la consulta regular para valorar la agudeza visual
(IB) y cuando el recuento de CD4+ es inferior a 50 células/ml debe
realizarse fondo de ojo por oftalmélogo en forma regular (IIC). Si
bien el uso de valganciclovir podria ser efectivo en pacientes con
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CD4 menores a 50 células/ml, el riesgo de desarrollo de resistencia,
los costos y la falta de beneficio demostrado en la sobrevida, hacen
que se desaconseje su uso (ID).

La profilaxis secundaria luego del tratamiento de la enfermedad,
estaindicada hasta que se logre la reconstitucion inmune con el TARV
(IA). Las opciones terapéuticas son el valganciclovir oral o ganciclovir
parenteral (IA). Otras opciones no disponibles en nuestro medio son
foscarnet parenteral, ganciclovir mas foscarnet, cidofovir parenteral.
Para los casos de retinitis por CMV puede usarse el ganciclovir con
implante intraocular (IA). La terapia intraocular no proteje de la retinitis
contralateral nide la enfermedad sistémica porlo que se le debe asociar
valganciclovir oral por lo menos hasta que se logre la reconstitucion
inmune con el TARV (llIB). Para la enfermedad gastrointestinal no
se recomienda la profilaxis secundaria salvo los casos de recaidas
(IIB) y para los casos de neumonitis no esta establecido el valor de
la profilaxis secundaria.

La profilaxis secundaria puede ser discontinuada cuando se logra
la reconstitucion inmune una vez iniciado el TARV, con recuentos de
CD4+ superiores a 100 células/ml mantenidos por lo menos 6 me-
ses (lIB), aunque cuando la afeccién es ocular, es una decision en
conjunto con el oftalmélogo, quien valorara la localizacion anatdmica
de la lesion, la vision contralateral y la posibilidad de un monitoreo
oftalmolégico regular (1IB). ?® Por lo tanto estos pacientes deben
tener un seguimiento oftalmologico regular para despistar recaidas
de retinitis a ese nivel o uveitis de reconstitucion inmune, en forma
optima cada 3 meses (IIA).

Cuando la cifra de CD4+ cae nuevamente por debajo de 100
células/ml debe reiniciarse la profilaxis secundaria (IlIA).

BIBLIOGRAFIiA

1. Palella FJ, Delaney KM, Moorman AC, et al. Declining morbidity and
mortality among patients with advanced human immunodeficiency virus
infection. HIV Outpatient Study Investigators. N Engl J Med 1998; 338:
853-60.

2. Walensky RP, Paltiel AD, Losina E, et al. The survival benefits of AIDS
treatment in the United States. J Infect Dis 2006; 194: 11-9.

3.  Perbost |, Malafronte B, Pradier C, et al. In the era of highly active antire-
troviral therapy, why are HIV-infected patients still admitted to hospital for
an inaugural opportunistic infection?. HIV Med 2005; 6: 232-9.

4.  Centersfor Disease Control and Prevention. Guidelines for prevention and
treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents.
MMWR Early Release 2009; 58: 1-207

5. Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-
infected adults and adolescents. June 18, 2008. www.aidsinfo.nih.gov/
contentfiles/Adult_01000999.pdf

6. Huang L, Morris A, Limper A, Beck J. An Official ATS Workshop Summary:
RecentAdvances and Future Directions in Pneumocystis Pneumonia (PCP).
American Thoracic Society Documents. Proceedings of the American Thoracic
Society 2006; 3: 655-664.

7. Thomas C, Limper A. Pneumocystis Pneumonia. N Engl J Med 2004; 350:
2487-98.

8. Kaplan JE, Hanson DL, Navin TR, et al. Risk factors for primary Pneu-
mocystis carinii pneumonia in human immunodeficiency virus-infected
adolescents and adults in United States: reassessment of indications for

Tabla VI. Prevencién de Criptococosis.

Medidas higiénico

Criterios de inicio N
ambientales

Primera linea
terapéutica

Criterios de suspension

Opcion terapéutica (bajo TARV)

Profilaxis primaria | No recomendada

Evitar contacto con
aves

Tratamiento de la
criptococosis por 10
semanas

Profilaxis
secundaria

v/o dia

ltraconazol
200 mg v/o dia

Fluconazol 200 mg CD4+ mayor a 200 cel/ml

mantenido por 6 meses

Tabla VII. Prevencion de infeccion por CMV.

Medidas higiénico

Criterios de inicio N
ambientales

Primera linea terapéutica

Opcién
terapéutica

Criterios de suspension
(bajo TARV)

No recomendada
Métodos de barrera

TARV manteniendo CD4+ superior a 100 cel/ml
Diagnostico precoz (evita la infeccion diseminada)

Luego de tratamiento completo | Higiene de manos

X . X Valganciclovir
de la infeccion activa 9

Ganciclovir
intraocular

CD4+ superior a 100 cel/ml
mantenido por 6 meses




S20

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

chemoprophylaxis. J Infect Dis 1998; 178: 1126-32.

El-Sadr WM, Luskin-Hawk R, Yurik TM, et al. A randomized trial of daily
and thrice-weekly trimethoprim-sulfamethoxazole for the prevention of
Pneumocystis carinii pneumoniain humanimmunodeficiency virus-infected
persons. Terry Beirn Community Programs for Clinical Research on AIDS
(CPCRA). Clin Infect Dis 1999; 29: 775-83.

ParaMF, Finkelstein S, Becker S, etal. Reduced toxicity with gradualinitiation
of trimethoprim-sulfamethoxazole as primary prophylaxis for Pneumocystis
carinii pneumonia: AIDS Clinical Trials Group 268. J Acquir Immune Defic
Syndr 2000; 24: 337-43.

Lopez Bernaldo de Quiros JC, Miro JM, Pena Jm, et al. A randomized
trial of discontinuation of primary and secondary prophylaxis against
Pneumocystis carinii pneumonia after highly active antiretroviral therapy
in patients with HIV infection. Grupo de Estudio del SIDA 04/98. N Engl J
Med 2001; 344: 159-67.

Duval X, Pajot O, Le Moing V, et al. Maintenance therapy with cotrimoxa-
zole for toxoplasmic encephalitis in the era of highly active antiretroviral
therapy. AIDS 2004; 18: 1342-4.

Pérez Sartori G, Medina J, Vagnoni A, Savio E. Low dose of cotrimoxazole
plus pyrimethamine could be a good alternative maintenance regimen for
Toxoplasmic encephalitis in HIV. 4th IAS Conference on HIV Pathogenesis,
Treatment and Prevention incorporating the 19th ASHM Conference. July
22-25, 2007. Sydney, Australia. Abstract CDB132.

Miro JM, Lopez JC, Podzamczer D, et al. Discontinuation of primary and
secondary Toxoplasma gondii prophylaxis is safe in HIV-infected patients
after immunological restoration with highly active antiretroviral therapy:
results of an open-label, randomized, multicenter clinical trial. Clin Infect
Dis 2006; 43: 79-89.

CDC, Jensen PA, Lambert LA, et al. Guidelines for preventing the transmis-
sion of Mycobacterium tuberculosis in health-care settings, 2005. MMWR
Recomm Rep, 2005. 54: 1-141.

Havlir DV, Dube MP, Sattler FR, et al. Prophylaxis against disseminated
Mycobacterium avium complex with weekly azithromycin, daily rifabutin,
or both. California Collaborative Treatment Group. N Engl J Med 1996;
335: 392-8.

Benson CA, Williams PL, Cohn DL, et al. Clarithromycin or rifabutin alone
or in combination for primary propfhylaxis of Mycobacterium avium com-
plex disease in patients with AIDS: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. The AIDS Clinical Trials Group 196/Terry Beirn Community
Programs for Clinical Research on AIDS 009 Protocol Team. J Infect Dis
2000; 181: 1289-97.

El-Sadr WM, Burman WJ, Grant LB, et al. Discontinuation of prophylaxis
for Mycobacterium avium complex disease in HIV-infected patients who
have aresponse to antiretroviral therapy. Terry Beirn Community Programs
for Clinical Research on AIDS. N Engl J Med 2000; 342: 1085-92.
Currier JS, Williams PL, Koletar SL, et al. Discontinuation of prophylaxis for
Mycobacterium avium complex in patients with antiretroviral therapy-induced
increases CD+ cell count. Arandomized, double-blind, placebo-controlled
trial. AIDS Clinical Trials Group 362 Study Team. Ann Intern Med 2000;
133: 493-503.

Aberg JA, Williams PL, Liu T, et al. A study of discontinuing maintenance
therapy in human immunodeficiency virus-infected subjects with dissemi-
nated Mycobacterium avium complex: AIDS Clinical Trial Group 393 Study
Team. J Infect Dis 2003; 187: 1046-52.

Park DR, Sherbin VL, Goodman MS, et al. The etiology of community-
acquired pneumonia at an urban public hospital: influence of human
immunodeficiency virus infection and initial severity of illness. J Infect Dis
2001; 184: 268-77.

Rimland D, Navin TR, Lennox JL, et al. Prospective study of etiologic
agents of community-acquired pneumonia in patients with HIV infection.
AIDS 2002; 16: 85-95.

Hung CC, Chen MY, Hsieh SM, et al. Clinical experience of the 23-valent
pneumococcal capsular polysaccharide vaccination in HIV-1-infected
patients receiving highly active antiretroviral therapy: a prospective ob-
servational study. Vaccine 2004; 22: 2006-12.

Fitchtenbaum CJ, Koletar S, Yiannoutsos C, et al. Refractory mucosal
candidiasis in advanced human immunodeficiency virus infection. Clin
Infect Dis 2000; 30: 749-56.

Goldman M, Cloud GA, Wade KD, et al. A randomized study of the use of
fluconazole in continuous versus episodic therapy in patients with advanced
HIV infection an a history of oropharyngeal candidiasis: AIDS Clinical Trials
Group Study 323/Mycoses Study Group Study 40. Clin Infect Dis 2005;
41:1473-80.

Kirk O, Reiss P, Uberti-Foppa C, et al. Safe interruption of maintenance
therapy against previous infection with four common HIV-associated op-
portunistic pathogens during potent antiretroviral therapy. Ann Intern Med
2002; 137: 239-50.

Mussini C, Pezzotti P, Miro JM, et al. Discontinuation of maintenance therapy
for cryptococcal meningitis in patients with AIDS treated with highly active
antiretroviral therapy: an international observational study. Clin Infect Dis
2004; 38: 565-71.

Jouan M, Saves M, Tubiana R, et al. Discontinuation of maintenance
therapy for cytomegalovirus retinitis in HIV-patients receiving highly active
antiretroviral therapy. AIDS 2001; 15: 23-31.

Arch Med Interna Agosto 2009; Vol. XXXI: Supl 2

Vacunacion en el paciente con virus
de inmunodeficiencia humana

Dra. Gabriela Pereira
Residente de Clinica Médica. Facultad de Medicina. UdelaR. Montevideo.

Dr. Alvaro Tondo
Asistente de Clinica Médica. Facultad de Medicina. UdelaR. Montevideo.

IMPORTANCIA DEL TEMA

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y
el Sindrome de Inmudeficiencia Adquirida (SIDA) contintan siendo
un grave problema de salud a nivel mundial. La mayoria de los infec-
tados son personas jovenes, en etapa laboral activa y en los Gltimos
anos la epidemia se ha desplazado hacia pacientes mas jovenes y
mujeres.

El patron epidemiolégico de la infeccion por VIH cambia con la
introduccion de las terapias antirretrovirales de alta actividad (TARV)
que consiguen suprimir la replicacion del virus, con incremento de los
linfocitos T CD4+, disminuyendo la morbimortalidad de la infeccion
por el VIH.

Una de las complicaciones mas frecuentes derivadas de la
inmunosupresion de los pacientes VIH son las infecciones. Dada
la larga evoluciéon de la enfermedad con deterioro progresivo del
sistema inmunitario, la produccién de anticuerpos frente a patbgenos
infecciosos representa un aspecto de fundamentalimportancia, siendo
la vacunacion una de las medidas preventivas a implementar en los
pacientes infectados por el VIH.(

Aunque la indicacion de inmunizaciéon en VIH es similar al no-
VIH, la infeccién por VIH puede alterar la eficacia y la seguridad
de las vacunas. La activacion del sistema inmune tiene un rol im-
portante en la patogénesis del VIH, ya que la activacion de células
CD4 en respuesta a determinados estimulos determina una mayor
susceptibilidad de estas células a ser infectadas por el VIH. Estas
observaciones sugieren que el estimulo que produce la vacunacion
en el sistema inmune podria acelerar la progresion del VIH. Si bien
se describen aumentos transitorios de la viremia RNA-VIH siguiendo
a la vacunacion, no hay evidencias que esta respuesta determine un
peor pronostico del individuo infectado. Por tanto la infeccion por el
VIH no es contraindicacion para la vacunacion.

En general la respuesta a la vacunacion es menor en estos
pacientes que en individuos inmunocompetentes.

Como recomendaciones generales de inmunizaciones en VIH
surge:

*  Enlo posible, suministrar vacunas cuando el paciente tiene una
inmunidad preservada o se encuentre bajo tratamiento antirre-
troviral estable y carga viral indetectable.

*  No suministrar vacunas a virus vivos.

HEPATITIS B

Las hepatopatias son una de las causas principales de morbimor-
talidad en los individuos infectados por el VIH, la hepatitis cronica By
la hepatitis a virus C son las etiologias mas frecuentes de las mismas.
() Dado que el virus de hepatitis B (VHB) y el VIH comparten vias de
transmision la coinfeccion por ambos virus es relativamente frecuente,
dependiendo de la prevalencia local de ambas infecciones. Por otra
parte, elinfectado VIH tiene unriesgo 3 a 6 veces mayor de convertirse
en un portador cronico del VHB luego de la infeccion aguda, tiene
también una progresién mas rapida a la cirrosis y el hepatocarcinoma.
De constituirse una infeccion crénica la viremia del VHB suele ser mas
elevada en co-infectados con VIH respecto a no-VIH, y por lo tanto
aumenta la transmisibilidad del VHB.

Todo paciente con diagnostico nuevo de infeccién por VIH, debe
realizarse serologia para VHB para descartar infeccion concomitante
o estado de portador cronico, evaluando la situacion inmunolégica
contra el VHB previo a la vacunacion.®

La vacunacién para el VHB en esta poblacién reduce el riesgo
de infeccion aguda. La vacunacion es segura en los pacientes VIH,
si bien el porcentaje de respuesta a la misma es menor en estos
individuos comparando con pacientes seronegativos.
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El esquema de vacunacién consiste en 3 dosis de la vacuna, en
tiempo 0, 1y 6 meses, produciendo en individuos inmunocompetentes,
una respuesta protectora del 30 al 55% luego de la primera dosis, de
75% luego de la segunda dosis y del 90% luego de la tercera dosis, el
porcentaje de respuesta es menor en los pacientes infectados por el
VIH que puede ir del 17 al 56%, dependiendo del recuento de CD4+.
Adicionalmente los titulos de anticuerpos contra el antigeno de super-
ficie (antiHBs) posteriores a la vacunacion son menores y tienen una
menor duracién. No obstante los pacientes que logran y mantienen
concentraciones plasmaticas suficientes de antiHBs en respuesta a
la vacunacion tienen proteccion contra la hepatitis B.

La respuesta a la vacunacion esta directamente relacionada
con el recuento de CD4 de los pacientes, también habria relacion
con los niveles de carga viral, los pacientes que reciben tratamiento
antirertroviral tienen mejor respuesta a la vacunacion que los que no
reciben tratamiento. La ausencia de respuesta se define como un
nivel de antiHBs menor de 10 Ul/ml medido de 1-6 meses luego de
la inmunizacion.

En pacientes con recuento de CD4 > 350 células/ml, se reco-
mienda una dosis estandar de 20pg a tiempo 0, 1 y 6 meses, similar
a pacientes no infectados. En individuos con menor recuento de CD4
algunos expertos recomiendan el aumento de la dosis estandar al
doble o la administracién de una dosis adicional de la vacuna. Sin
embargo, la mejor respuesta a la inmunizacion con estos esquemas,
estad demostrada en pacientes con mas de 350 CD4, no habiendo
evidencia clara en individuos con recuentos menores, por lo que los
datos son insuficientes pararecomendar esta estrategia de vacunacion
en pacientes con inmunodepresion mas avanzada.

Para pacientes con nivel de CD4 entre 200 y 350 células/ml, se
recomienda el esquema clasico evaluando la respuesta mediante
titulacion de antiHBs; de ser esta menor a 10Ul/ml, se propone la
revacunacion con un esquema completo de 3 dosis.

Los pacientes con recuentos de CD4<200 células/ml deberian
recibir primero TARV y luego una vez que el recuento de CD4 sea
superior a 200 células/ml se inicia el esquema de vacunacion.

Tabla 1. Esquema de vacunacion para VHB en infectados VIH.

CD4 (+) . Medicién ”
células/ml Dosis antiHBs Revacunacién
500 3 dosis (meses: | 4 semanas post Revacunar si antiHBs

0,1y6) vacunacion es < 10Ul/ml
3 dosis (meses: | 4 semanas post Revacunar si antiHBs

200-500 -
0,1y86) vacunacion es < 10UI/ml

<200 Iniciar TARV

Se debe realizar en todos los casos control del titulo de antiHBs a
las cuatro semanas de haber finalizado el esquemade vacunacion, los
pacientes con respuesta insuficiente (antiHBs < 10 Ul/ml) deben ser
revacunados. Algunos expertos recomiendan, en quienes alcanzaron
una inmunizacion exitosa, la evaluacion anual con antiHBs titulado, si
este fuese menor a 10 Ul/ml deberia indicarse la revacunacion.

Los pacientes que presentan anticuerpos contra el core -antiHBc
(+)- aislado no se consideran inmunes, por lo que se recomienda en
ellos el esquema completo de vacunacion.

La vacuna es segura. Incrementos transitorios de la viremia
del VIH han sido documentados pero no parece tener impacto en la
progresion de la enfermedad.

HEPATITIS A

Los pacientes portadores de hepatitis cronica por virus C o virus
B tienen un riesgo incrementado de desarrollar hepatitis fulminante
y muerte asociada a infeccion por virus de hepatitis A, por lo cual se
recomienda la vacunacién contra hepatitis A, en los pacientes coin-
fectados VIH-VHC y VIH-VHB.

El esquema de vacunacion recomendado es de dos dosis sepa-
radas por un intervalo de 6-12 meses. Se recomienda realizar control
serologico a partir de las cuatro semanas luego de haber finalizado
el esquema.

El porcentaje de respuesta a la vacuna es variable, entre 50% y
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68%. El resultado depende del nivel de CD4 al momento de la vacu-
nacion, disminuyendo la eficacia de la misma en forma significativa
con un nivel de CD4 < 200 células/ml.

Un pequefo estudio demostr6 una mejor tasa de respuesta y
nivel de anticuerpos en pacientes infectados VIH que recibieron un
esquema de 3 dosis (semanas 0, 4 y 24) versus el esquema de 2
dosis (semanas 0y 24). 4

Al momento se mantiene la recomendacion del esquema de 2
dosis. Los no respondedores, deben ser revacunados una vez que se
haya logrado el aumento de CD4 luego de iniciado el TARV.®)

VACUNA DE LA GRIPE

Aunque no se considere una infeccion oportunista, la vacunacion
de lagripe se recomienda paralos pacientes infectados por VIH (CDC).
El beneficio de la vacuna es similar al de la poblacién general.

No hay estudios que documenten una mayor incidencia o formas
de enfermedad mas graves en individuos infectados por el VIH que
en sujetos no infectados por el VIH.

Lavacunacion disminuye el riesgo de complicaciones bacterianas.
Estos pacientes tienen mayor riesgo de infecciones pulmonares con
los mismos agentes patégenos bacterianos que complican la gripe
comun. Pero no presentan o al menos no esta demostrado mas riesgo
de morbimortalidad por la gripe por si misma.(®

Comoenlasotrasvacunaslarespuestaalavacunacion esvariable
de acuerdo con el grado de inmunosupresion, no induce respuesta
inmunologica si la inmunosupresion es severa, la administracion de
una segunda dosis en estos individuos no ha demostrado ser util.

La vacunacion puede determinar un aumento transitorio de la
carga viral asi como disminucién de los linfocitos CD4+ sin implicancia
en la progresion de la enfermedad.”

El esquema indicado es de una dosis anual con revacunacion
en otofio.®

VACUNA ANTINEUMOCOCCICA

Laincidencia de neumonia bacteriana y de bacteriemia en perso-
nas infectadas por el VIH es mayor que en no infectados. Estudios de
laerapre TARV reportaban unaincidenciade neumonia neumococcica
de 1.070 por 100,000 pacientes infectados por VIH entre los 25 y 44
afios de edad. La incidencia de la neumonia neumocdccica ha des-
cendido desde la introduccion del TARV pero continla siendo varias
veces mayor respecto a la poblacion general.®

Lavacunacién antineumocéccica estd ampliamente recomendada
en infectados VIH, pero los datos prospectivos que avalan su eficacia
son contradictorios. En un estudio randomizado en Africa se observé
paradéjicamente un aumento del riesgo de neumonia asociado a la
vacunacion, sin embargo hubo un descenso significativo en la mor-
talidad por todas las causas.('%') Por el contrario, varios estudios
observacionales en Estados Unidos han informado de los beneficios
de la vacunacion y también han demostrado que la vacunacion se
asocia con menor riesgo de bacteriemia neumococcica.('213)

La respuesta a la vacunacién es significativamente mayor en
pacientes VIH con recuentos de CD4 superiores a 500 células/ml,
siendo similar el resultado a pacientes no infectados, pocos pacien-
tes con recuentos inferiores a 200 células/ml tendran una respuesta
adecuadamente protectora.

Se recomienda la vacunacién antineumococcica 23-valente en
una dosis Unica:

- a todos los pacientes infectados por el VIH con recuento de
CD4 mayor a 200 células/ml.

- en pacientes con recuentos menores se puede administrar la
vacuna o diferirla hasta obtener CD4 mayores a 200 células/ml
bajo TARV

- la revacunacion cada 5 afios debe ser considerada dado que se
desconoce la duracion de la inmunidad protectora

VACUNA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZA TIPO B

No se recomienda su administracion de forma rutinaria dada la
bajaincidenciade estainfeccion eninfectados VIH. Surecomendacion
surge de la presencia de los mismos factores de riesgo considerados
en la poblacién general, por ejemplo esplenectomizados o con infec-
ciones recurrentes por este microorganismo.
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Siestaindicada, se debe administrar con un recuento de linfocitos
CD4 superior a 200 células/ml.

VACUNA ANTITETANICA

Se trata de una vacuna con gérmenes inactivados que se re-
comienda en pacientes VIH al igual que en poblacion general. La
pauta de inmunizacion son tres dosis (0, 1, 12 meses) en individuos
nunca vacunados y revacunacion cada diez afos. No hay estudios
que documenten un aumento significativo de la carga viral luego de
la vacunacion.

VACUNAS CONTRAINDICADAS EN PACIENTES VIH Y
SITUACIONES ESPECIALES

Las vacunas con virus vivos o bacterias vivas atenuadas estan
generalmente contraindicadas.

La BCG (bacilo de Calmette-Guérin) no esta indicada en ningn
caso por su potencial de provocar enfermedad diseminada.

La vacuna atenuada contra el virus varicela Zoster (VVZ) ha
demostrado ser segura e inmunogénica en nifios infectados por VIH
mayores de 8 afios y con CD4 mayores a 200 células/ml.(") No ha sido
evaluada en adultos, aunque la administracion de 2 dosis separadas
por 3 meses, puede ser consideradas en pacientes seronegativos
para VVZ con mas de 200 CD4 y bajo TARV. No esta recomendada
en severamente inmunodeprimidos.

Vacunacién recomendada en el viajero con infeccion VIH
Se debera valorar el estado inmunitario del paciente y la preva-
lencia de enfermedades infecciosas de los paises de destino.

Fiebre Tifoidea

La vacuna oral esta contraindicada. Se recomienda la vacuna
parenteral inactivada para los viajeros a zonas de alto riesgo de in-
feccion por Salmonella Typhi (Asia, Africa, Centroamérica y algunos
paises de América del Sur) sumado a extremar los cuidados con los
alimentos y el agua dado la menor efectividad de la vacuna. (1% 16)

Fiebre Amarilla

Es una enfermedad viral transmitida por un mosquito en Amé-
rica del Sur y Africa, el uso de la vacuna a virus vivos atenuados en
pacientes VIH sigue siendo polémico, pero se ha demostrado su
seguridad y eficacia en pacientes con recuentos de CD4 superiores
a 200 células/ml, estando contraindicada con recuentos inferiores a
200 CD4/ml. (15.16)

CONCLUSIONES

La administracion de vacunas en pacientes infectados VIH
representa una parte integral del tratamiento, no siendo la infeccion
por el VIH una contraindicacion para la vacunacion si bien precisa de
consideraciones adicionales.

* La eficacia de la vacunaciéon dependera del grado de inmuno-
compromiso del paciente.

. En pacientes con buen estado inmunitario se pueden adminis-
trar la mayoria de las vacunas recomendadas en los adultos.

*  Cuando el nimero de linfocitos CD4+ es inferior a 200 células/
ml debera valorarse cuidadosamente los riesgos y beneficios
de cada vacuna considerando cada caso individual. La res-
puesta inmunolégica a las vacunas mejora sustancialmente si
el paciente recibe terapia antiretroviral que ayuda a restaurar el
sistema inmunitario.

. Después de la administracion de algunas vacunas, por ejemplo
Hepatitis B, deberan medirse el titulo de anticuerpos especificos.

e Laestimulacion antigénica que producen algunas vacunas pue-
de provocar replicacién del VIH en algunos pacientes que se
expresa en un aumento de la carga viral. Este aumento de la
viremia del VIH suele ser transitorio volviendo a su estado basal
en 4 a 6 semanas post-vacunacion y no tendria implicancias
prondsticas en la progresion del VIH.
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INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias constituyen una de las compli-
caciones mas frecuentes en los pacientes VIH-SIDA, representando
una de las principales causas de morbi-mortalidad y de ingreso hos-
pitalario™2. Con frecuencia son el evento clinico que pone de mani-
fiesto el diagnéstico de VIH-SIDA 3. Hay que tener en cuenta que las
etiologias probables frente a un paciente VIH positivo con sintomas
respiratorios son variadas e incluyen etiologias no infecciosas en un
porcentaje no despreciable de casos.

El advenimiento del Tratamiento Anti-RetroViral de alta eficacia
(TARV) ha cambiado el perfil etiolégico de las manifestaciones pulmo-
nares en el VIH-SIDA, disminuyendo la incidencia de las infecciones
oportunistas (I0) y aumentando el diagnéstico de otras afecciones
como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) y neo-
plasias pulmonares. Recientemente se han descrito manifestaciones
respiratorias vinculadas al sindrome de reconstitucion inmunologica
a consecuencia del TARV 46,

Sin embargo, en muchos paises con escaso acceso al TARV, las
infecciones oportunistas y particularmente la tuberculosis, contindan
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teniendo consecuencias devastadoras*®. Por otra parte, la asociacion
de diferentes agentes etiolégicos o la sucesion de los mismos como
causantes de la enfermedad respiratoria, es un hecho a considerar
siempre en esta poblacion, especialmente en severamente inmuno-
deprimidos. Diferentes agentes etioldgicos pueden provocar un con-
siderable solapamiento del cuadro clinico con la dificultad diagnéstica
y terapéutica que ello determina.

Un estudio realizado en nuestro medio, previo al inicio del TARV,
evidencié que lainsuficienciarespiratoria erala primer causa de muerte
y la neumonia por Pneumocystis jirovecii su principal etiologia ”.

La aproximacion diagnéstica al paciente VIH infectado con mani-
festaciones respiratorias requiere de un enfoque integral que considere
los aspectos epidemiolégicos, la situacion inmunolégica del paciente,
la presentacion clinica y el uso o no de profilaxis y/o TARV.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y APROXIMACION
DIAGNOSTICA

Los sintomas respiratorios son muy frecuentes en los pacientes
VIH-SIDA. Un estudio realizado en Estados Unidos evidenci6 que los
sintomas respiratorios son una queja comin en esta poblacion y se
incrementan a medida que los niveles de CD4 descienden por debajo
de 200/mm3. Otro estudio demostrd que uno de los principales factores
determinantes de sintomas respiratorios en pacientes VIH-SIDAes el
tabaquismo actual o previo 8.

La aproximacioén diagnostica debe individualizarse teniendo en
cuenta: la epidemiologia local, el recuento de CD4, el uso de TARV,
la historia de infecciones oportunistas previas y/o el uso de profilaxis
y la presentacion clinico-paraclinica. Figura 1.

+  Aspectos epidemiolégicos. En lo referente a las consideracio-
nes de la epidemiologia quiza el ejemplo mas claro sea el de la
infeccion por tuberculosis, variando las tasas de coinfeccién en
forma marcada segun la incidencia local de tuberculosis 3. Asi,
en el Africa Subsahariana la tuberculosis constituye la infeccién
pulmonar mas frecuente4. En Estados Unidos, sin embargo, las
dos principales infecciones respiratorias son la neumonia bac-
teriana inespecifica y la pneumocitosis pulmonar. En nuestro
medio la tuberculosis es la segunda etiologia de infeccion respi-
ratoria siguiendo a la neumonia aguda comunitaria.

+  CDA4. El nimero de linfocitos CD4 es un excelente indicador del
riesgo de desarrollar Infecciones Oportunistas (I0) o neopla-
sias®. El nivel de CD4, cuando esta disponible, resulta crucial
a la hora de los planteos diagnésticos en un paciente deter-
minado. Asi existen afecciones que se presentan caracteristi-
camente por debajo de determinado nivel de CD4: Neumonia
por Pneumocystis jirovecii (PCP) <200 CD4/mm3, Sarcoma de
Kaposi (SK) <100 CD4/mm3, Citomegalovirus (CMV) <50 CD4/
mma3. Otras afecciones respiratorias, como la neumonia bacte-
riana inespecifica y la tuberculosis, se observan con cualquier
nivel de CD4; lo que varia es su presentacion clinica, siendo
mas habitual la sepsis bacteriana y la tuberculosis diseminada,
a medida que descienden los niveles de CD4.7 Hay autores que
sugieren el uso de marcadores clinicos de inmunodepresion
(muguet oral, repercusion general) cuando no contamos con el
valor de CD4 39, Se puede realizar una estimacion de los nive-
les de CD4 a partir de la linfocitosis absoluta (aproximadamente
un tercio de los linfocitos totales suelen ser CD4, sin embargo
esta regla no siempre se cumple), que en un paciente con sin-
tomas de inmunodepresion constituye un dato relevante®,

+  TARV. Existen dos grandes grupos dentro de los pacientes VIH-
SIDA: aquellos con acceso a cuidados de salud, con el uso de
TARYV, profilaxis y controles adecuados; y aquellos que no lo
tienen 5. Esto tiene implicancias diagndsticas y pronosticas ya
que el espectro de enfermedades cambia radicalmente en am-
bos grupos. En los pacientes VIH-SIDA sin acceso a los cuida-
dos sanitarios adecuados se observan con mayor frecuencia
enfermedades respiratorias causadas por microorganismos
oportunistas 36. En el grupo de pacientes con TARV y buena
respuesta a la misma se observa un descenso en la inciden-
cia de las |0, aumentando en frecuencia otras enfermedades
respiratorias no infecciosas como la EPOC y el Cancer Bronco-
Pulmonar (CBP) 348,

. 10 previas y profilaxis. El conocimiento de la “historia pulmo-
nar” previa del paciente resultar (til a la hora de la orientaciéon
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diagnéstica, las recaidas son frecuentes en algunas patologias
y existen individuos mas susceptibles a algunos tipos de infec-
ciones (como aquellas causadas por microorganismos capsula-
dos) 3. Los pacientes que sufrieron PCP se encuentran en ma-
yor riesgo de presentar recaidas (mas aun si no reciben TARV
ni profilaxis secundaria) 38,

Eluso de profilaxis con Trimetroprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX)
reduce significativamente el riesgo de nuevos episodios de PCP,
teniendo en cuenta que no eliminan dicha posibilidad y las presenta-
ciones atipicas son mas frecuentes. Asimismo, el uso de TMP-SMX ha
disminuido la incidencia de neumonias bacterianas inespecificas 38.
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Fig. 1. Sintomas Respiratorios en un paciente VIH positivo.

Se puede apreciar en la figura que las etiologias probables frente a un
paciente VIH positivo con sintomas respiratorios son variadas e incluyen
etiologias no infecciosas en un porcentaje no despreciable de casos.

+  Clinicay paraclinica. Muchas de las afecciones respiratorias en
los pacientes VIH-SIDA tienen presentaciones clinicas y para-
clinicas caracteristicas. Sin embargo ninguna combinacion de
signos, sintomas y hallazgos radiolégicos y de laboratorio resul-
ta patognomonica ni lo suficientemente especifica como para
establecer un diagnostico etiologico?.

Existen aspectos de importancia a considerar que incluyen:

- Antecedentes personales: categoria de trasmision VIH, taba-
quismo, uso de drogas intravenosas, reclusion previa, enferme-
dades pulmonares previas, viajes.

- Duracion de los sintomas.

- Combinacion de sintomas respiratorios.

- Presencia de signo-sintomatologia extrarrespiratoria (lesiones
cutaneas, hepatoesplenomegalia, repercusion general).

- Patron radiolégico, y eventualmente tomografico.

- Test de laboratorio: conteo de glébulos blancos y formula, ga-
ses arteriales y nivel de lactatodeshidrogenasa (LDH).

La certeza diagnéstica se establece con la identificacién del
microorganismo responsable o la anatomia patolégica, lo que puede
resultar particularmente dificultoso en este grupo de pacientes. Un
aspecto adicional a tener en cuenta es el hecho de que con frecuen-
cia los pacientes VIH-SIDA presentan mas de una patologia, y en
ocasiones coexisten 2 o mas afecciones respiratorias.

Describiremos brevemente las principales patologias respiratorias
que se presentan en los pacientes VIH-SIDA:

I. INFECCIONES

Neumonia bacteriana

La neumonia bacteriana inespecifica de origen comunitario
(NAC) es la infeccién pulmonar més frecuente en los pacientes
VIH-SIDA. Es considerada marcadora de estadio SIDA cuando es
recurrente (2 0 mas episodios en 12 meses) '2. Es una causa comin
de morbi-mortalidad y se presenta con cualquier nivel de linfocitos
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CD4. La presentacion clinica es en general aguda, febril, con signo-
sintomatologia similar a la de los pacientes no VIH-SIDA'S, si bien
la presentacion clinico radiolégica puede variar segun el nivel de
CD4. Existen factores predisponentes a la neumonia en este grupo
de pacientes como el tabaquismo, el uso de drogas intravenosas y
el bajo conteo de CD4. Por otro lado hay factores protectores como:
el uso de TARV, la profilaxis con TMP-SMX y la inmunizacién con la
vacuna antineumocbcica 3616,

Otros aspectos a destacar en este grupo de paciente son:

. Los microorganismos capsulados son mas frecuentes, desta-
candose el Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus in-
fluenzae.

+  Las bacterias atipicas (Micoplasma y Chlamydophila pneumo-
niae) se observan rara vez.

+  Son maés frecuentes microorganismos como: Staphylococcus
aureus y Gram negativos (particularmente Pseudomonas aeru-
ginosa) en las neumonias adquiridas en la comunidad 314,

+  Las formas bacteriémicas son hasta 100 veces mas frecuentes
que en la poblacién general, especialmente para el Streptococ-
cus pneumoniae, lo que justifica la realizacién de hemocultivos
en forma sistematica 4.

. La valoracion diagnostica no difiere sustancialmente respecto a
los pacientes no VIH-SIDA, aunque dada la incidencia de coin-
feccion VIH-tuberculosis se debe tener siempre en cuenta dicha
posibilidad.

+ La proteina C reactiva resulta de utilidad en la valoraciéon de
estos pacientes y sus valores son similares a los hallados en
pacientes no-VIH 13,

+  El uso de antigeno neumocéccico en orina no presenta dife-
rencias en la sensibilidad y especificidad en los pacientes VIH-
SIDA, recomendandose su uso 3.

. Las guias de manejo de neumonia comunitaria son aplicables a
los pacientes con VIH-SIDA, y el tratamiento empirico no difie-
re's.

+  Elconteo de CD4<100/mm?, el shock y la extension radiologica
son factores de mal pronéstico, asociados a un incremento en
la mortalidad '2.

. La vacunaciéon antineumocécica se recomienda cada 5 afios
para todos los pacientes con mas de 200 CD4/mm3 614,

+  Algunos microorganismos poco habituales en la poblacion ge-
neral a tener en cuenta en los pacientes VIH-SIDA son la Nocar-
dia spp y la neumonia por Rhodococcus equi. Ambos pueden
provocar cavidades pulmonares y habitualmente se presentan
en forma subaguda o crénica, de manera similar a lo observado
en la tuberculosis.

Tratamiento

Eltratamiento de laneumonia aguda bacteriana sigue los mismos
principios que en la poblacién general cubriendo los microorganismos
mas frecuentes. Se debe incluir siempre un B-lactamico asociado o
no a inhibidor de B-lactamasas (IBL: sulbactam o clavulanico): peni-
cilinina, ampicilina o amoxicilina + IBL. La asociacion de macrélidos
esta indicada en la neumonia comunitaria aguda grave. A menudo, el
cuadro clinico puede ser compatible con el planteo etioldgico de varios
microorganismos (por ej.: NAC bilateral con insuficiencia respiratoria,
neumonia por Pneumocystis jirovecii), lo que determina la asociacion
de antimicrobianos. De obtenerse el agente etiol6gico debe adecuarse
el tratamiento antibiético al mismo.

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Constituye una de las principales causas de morbimortalidad
en los pacientes inmunodeprimidos y continda siendo la principal
infeccion oportunista marcadora de estadio SIDA a nivel mundial. La
incidencia ha descendido draméaticamente debido al uso extendido
de profilaxis y al uso de TARV 15,

Presentacion Clinica

Caracteristicamente se trata de un cuadro de evolucién subaguda,
febril, con disnea progresiva y tos no productiva. Puede cursar con
disconfort toraxico. El examen fisico puede ser normal o presentar
minimas alteraciones. Las mas frecuentes son: polipnea, taquicardia
y estertores difusos 31315,

La presencia de neumotérax no traumatico en un paciente VIH-
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SIDA debe hacer sospechar el diagnéstico de PCP 813,

Laradiografia de torax tipicamente muestra uninfiltrado intersticial
bilateral y difuso a predominio hiliar. Sin embargo puede ser normal
o presentar nédulos, neumatoceles, cavitacion y excepcionalmente
derrame pleural 1-3.14-16,

La Tomografia de Torax de Alta Resolucion (TACAR) se caracte-
riza por presentar opacidades en vidrio deslustrado 81416, Un estudio
realizado en EEUU evidencié que la TACAR tiene un valor predictivo
negativo (VPN) para el diagnéstico de PCP de 100%, por lo que podria
ser de utilidad para descartar el diagnostico 8. Sin embargo puede
suceder que los pacientes con sintomas respiratorios incipientes para
PCP tengan una TACAR normal.

El diagnéstico definitivo es microbioldgico. El esputo espontaneo
tiene baja sensibilidad. La muestra por lo tanto deberia obtenerse por
la técnica del esputo inducido, con suero salino hipertonico, que tiene
una sensibilidad de 50 al 90%, o por fibrobroncoscopia con lavado
bronquioloalvelar que la aumenta al 90 a 99% '4. Dado que el hongo
no se cultiva, el diagnéstico se basa en su visualizacion directa, las
tinciones clasicas, son la de Metenamina argéntica y los reactivos
como Wright-Giemsa'”. Excepcionalmente pueden requerirse técnicas
mas invasivas como la puncion transbronquica y la biopsia a cielo
abierto'*17. Se han intentado varios métodos diagnosticos con técni-
cas moleculares, pero ninguno demostro utilidad hasta el momento
para la practica clinica'®.

De los exdmenes de laboratorio se destacan el recuento de
linfocitos CD4, que habitualmente es menor a 200 células/ml (95%),
con una media para la PCP primaria de 36 células/mly de 10 células/
ml para la recaida .

La hipoxemia se asocia a este cuadroy practicamente es constante
ante el ejercicio 3,14. Es un factor que tiene implicancias pronésticas y
terapéuticas. Otros hallazgos frecuentes sonun aumento en el gradiente
Alvéolo-arterial (AA-a) de oxigeno y la alcalosis respiratoria 3817,

El aumento de la LDH se observa con frecuencia en estos pa-
cientes y se ha sugerido su utilidad para el diagnéstico, sin embargo
no es especifica. Se incrementa en otras infecciones respiratorias
(particularmente tuberculosis diseminada). La elevacion de la LDH
tiene alta sensibilidad, pero debe ser interpretada con precauciéon
dada la baja especificidad 817-19,

Tratamiento

Laoxigenoterapia debe adecuarse alas necesidades del paciente,
sabiendo que no es infrecuente la necesidad de asistencia respiratoria
mediante ventilacién no invasiva o con requerimiento de intubacion
orotraqueal, constituyendo la PCP la principal causa de ingreso a
Unidades de Cuidados Intensivos (CTI) en pacientes VIH-SIDA 20,

El tratamiento antibiético de eleccién es el trimetroprim-sulfame-
toxazol (TMP-SMX), a dosis es 15 a 20 mg/kg/dia de TMP y 75 a 100
mg/kg/dia de SMX administradas en 4 dosis diarias por via parenteral
o enteral dependiendo de la severidad inicial del cuadro. La duracion
es de 21 dias. Elinicio del ATB es empirico, se puede comenzar previo
a la extraccion de las muestras para estudio microbiolégico ya que
el hongo persiste varios dias luego de iniciado el mismo 4. La dosis
debe ajustarse a la funcion renal.

En el caso de intolerancia o alergia al SMX se debe intentar
como primera medida una desensibilizacién. Hay varios protocolos
publicados 222 pero el méas aceptado es la desensibilizacion rapida
en 6 hs. 2325 (Tabla I). Esta medida se recomienda dado que es la
terapia de eleccion con mejores resultados. Las alternativas son:
Pentamidina, Primaquina mas Clindamicina, Atovaquona o Dapsona
mas TMP 1420,

El uso de corticoides esta indicado cuando la PO, es menor a
70 mmHg ventilando al aire o AA-a mayor o igual a 35 mmHg. Se
sugiere iniciarlos en las primeras 72 horas con prednisona a dosis de
80 mg por 5 dias, luego 40 mg por 5 dias mas y completar 21 dias
de tratamiento con 20 mg/dia. Cada 9 paciente tratados se previene
una muerte con el uso adyuvante de corticoides '°.

No se recomienda administrar &cido folinico en el tratamiento
agudo (para prevenir la mielotoxicidad generada por TMP-SMX) de-
bido a que su eficacia es cuestionable y puede favorecer el fracaso
del tratamiento 1426

La mortalidad continua siendo elevada y es de aproximadamente
10-20%, la que se incrementa sustancialmente en pacientes que
requieren asistencia ventilatoria invasiva, sin embargo la asistencia
respiratoria no invasiva ha demostrado un claro beneficio dismi-
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nuyendo la mortalidad en el grupo de pacientes con insuficiencia
respiratoria 16:19,

El inicio de la TARV se sugiere retrasarlo hasta finalizar el tra-
tamiento, si bien el momento 6ptimo de su comienzo no esta bien
definido 5,14.

Profilaxis

La profilaxis primaria estaindicada en los pacientes VIH-SIDAcon
CD4<200/mm? o historia de candidiasis orofaringea. En los pacientes
con menos de 14% de CD4, historia de enfermedades marcadoras de
estadio SIDA, y en aquellas con menos de 250 CD4/mm3 enlos que no
sea posible obtener un nuevo control de los mismos en los siguientes
3 meses, puede considerarse el inicio de profilaxis 1428,

La profilaxis se realiza con TMP-SMX a dosis simple (TMP 80
mg y SMX 400 mg) o doble (TMP 160 mg y SMX 800 mg) en forma
diaria, o dosis doble 3 veces a la semana.

La profilaxis secundaria debe administrarse a todo paciente que
haya presentado PCP.

La profilaxis puede discontinuarse si como resultado de la TARV
el paciente presenta un conteo de CD4 >200/mm? durante mas de 3
meses. Una excepcion la constituyen aquellos pacientes que presen-
taron previamente PCP con CD4 >200/mm?, en los que la profilaxis
puede ser necesaria de por vida (los datos en este grupo de pacientes
son limitados) 6.

Tuberculosis

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que 13% de
las muertes en pacientes con SIDA son debidas a tuberculosis 4.

En nuestro pais la coinfeccion TBC-VIH es elevada y la tuber-
culosis es una de las principales infecciones respiratorias en estos
pacientes, notificandose en el afio 2004, 93 casos de tuberculosis
en pacientes VIH-SIDA (13% de la incidencia de tuberculosis a nivel
nacional) °. En algunos centros de reclusion en nuestro pais la tasa
de incidencia de tuberculosis es de 600 casos/100.000 habitantes/
anfo, lo que genera una poblacion de altisimo riesgo para contraer la
enfermedad °.

Presentacion de la tuberculosis en funcion
de la inmunidad

+ Lobulo superior

+ Cavitado
> 350 CD4
« Lobulo medio, Lébulo inferior
« Intersticial, miliar
+ Ensanchamiento mediastinal
200-350 (gangliios)
CcD4
+ Ademas extrapulmonar
(meningitis, pericarditis,
linfadenitis)
<200 CD4

Fig. 2. Presentacion de la Tuberculosis en el paciente VIH positivo en funcién
de su inmunidad.

Se debe tener en cuenta que la TB en pacientes VIH positivos puede mani-
festarse con cualquier nivel inmunitario y que su expresion clinica-radiolégica
es muy variada.

Clinica, radiologia y laboratorio
La TBtiene mayorincidencia en pacientes VIH infectados respecto
a poblacion general, tanto por reactivacion de una infeccién previa
como por progresion rapida de una nueva infeccion recientemente
adquirida. La presentacion clinica variara con nivel inmunitario del
paciente:
+  CD4 >350/ml: se consideran paciente con leve a mediana in-
mundepresion. Son mas frecuentes las formas pulmonares tipi-
cas de reactivacion %27,
+  CD4 entre 200 y 350/ml: moderadamente inmunodeprimidos.
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Si bien las formas pulmonares continian siendo dominantes,

la presentacion clinica y radiologica es variable pudiendo pre-

sentarse con ensanchamiento mediastinal a consecuencia de
agrandamientos ganglionares. En este estadio frecuentemente
se presentan formas extrapulmonares solas o acompafando el
compromiso pulmonar.

. CD4 < 200 células/mm3: se consideran pacientes severamen-
te inmunodeprimidos, en ellos las presentaciones diseminadas

y atipicas son frecuentes. El diagnéstico puede resultar parti-

cularmente dificultoso en este grupo de pacientes y existe un

predominio de las formas extrapulmonares. En cuanto a los
sintomas son habituales las presentaciones oligosintomaticas
con: fiebre, disnea, adelgazamiento aislado, sindrome poliade-
nomegalico. La radiografia de térax puede ser normal en una
significativa proporcién de pacientes. Los hallazgos cuando la
misma es patolégica incluyen: infiltrados difusos, focos de con-
densacion, adenomegalias, siembras miliares, etc. °. Estan des-
critos presentaciones con cuadros agudos, febriles y con rapida

progresion hacia la muerte 1429,

Las formas clinicas descritas en los pacientes severamente
inmunodeprimidos se correlacionan con una significativa dificultad
en obtener una confirmacién microbiolégica del diagnostico. Mientras
que en pacientes con presentaciones pulmonares tipicas la obten-
cioén de baciloscopias positivas es similar a la poblacién no-VIH,
en pacientes con formas de presentacién atipicas o diseminadas
resulta extremadamente dificultoso arribar al diagnostico de TB %0,
Dado que existe una correlacion bien establecida entre el retardo de
inicio del tratamiento debido a retardo diagnostico y la mortalidad,
se recomienda en pacientes con severa inmunodepresion y fuerte
sospecha de TB una encuesta diagnostica agresiva desde el inicio.
Por lo que a las muestras habituales de esputo (la fibrobrocoscopia
con lavado bronquioalveolar mejora sensiblemente el rendimiento),
deben sumarse obtencién de muestras para examen microbiolégico,
citologico y/o histopatologico de ganglios u otras lesiones, y, cultivos
para micobacterias en sangre, médula 6sea e higado.

Los pacientes que reciben TARV y que han logrado una recupe-
racion inmune, presentan con mayor frecuencia patrones radiol6gicos
como consolidacion parenquimatosa enlos I6bulos superiores, con o sin
cavitacion, similar al paciente levemente o no inmunodeprimido 3'.

En pacientes con pleuresia tuberculosa la determinacién de acti-
vidad Adenosin-D-Aminasa (ADA) y los valores de corte son similares
a los de la poblacion general 32,

Con respecto a la intradermorreaccion de Mantoux (PPD) de-
bemos tener presente que su positividad es marcadora de infeccion
por Bacilo de Koch, no de enfermedad o la posibilidad de reaccion
cruzada en pacientes vacunados por BCG. En pacientes VIH-SIDAes
frecuente la anergia frente a la prueba. Frente a una prueba positiva
(en VIH PPD > 5 mm), esto obliga a descartar infeccion activa antes
de considerar la terapia preventiva 2°.

Tratamiento

En nuestro pais nos basamos en las pautas de la Comision
honoraria para la lucha antituberculosa y enfermedades prevalentes
(CHLA-EP). El tratamiento de la tuberculosis pulmonar, se divide en
dos fases. La primera de 2 meses de duracion y administracion diaria
es igual al del paciente no VIH y se realiza con: Isoniacida (H) 5 mg/
kg dosis maxima de 300 mg, Rifampicina (R) 600 mg si el peso del
paciente es mayor a 50 kg 0 450 mg si es menor y Pirazinamida 2 g si
pesa mas de 60 kg o 1,5 g si el peso es menor (Z); todos en una sola
toma, una hora antes del desayuno. La diferencia con el tratamiento

Tabla 1. Protocolo de desensibilizacion rapida para TMP-SMX

Tiempo (horas) Dosis (MP/SMX) Dilucién
0 0.004/0.02 mg 1:10.000 (5 ml)
1 0.04/0.2 mg 1:1.000(5 ml)
2 0.4/2.0 mg 1:100 (5 ml)
3 4/20 mg 1:10 (5 ml)
4 40/200 mg 5ml
5 160/800 mg tableta
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convencional es en la segunda fase, ya que la administracion de los
farmacos es 3 veces por semana y la duracion es de 7 meses. Los
farmacos que se utilizan son la Isoniacida 15 mg/kg sin pasar de 900
mg y la Rifampicina siempre 600 mg.

En el caso que el recuento de CD4 supere los 100/mm?3 se puede
administrar 2 veces por semana. Se debe tener en cuenta que las
interacciones farmacolégicas con antirretrovirales son muy frecuentes
y ademas se observa intolerancia en mayor nimero de casos °.

Profilaxis

De acuerdo a las pautas de la CHLA se sugiere realizar una
prueba tuberculinica (PPD) a todos los pacientes VIH positivos. Se
considera positiva si es =a 5mm y es indicacion de quimioprofilaxis.
Asimismo se sugiere realizar la misma a aquellos pacientes VIH-SIDA
que hayan estado en contacto reciente con un caso de tuberculosis
contagiante o ante un riesgo inevitable de exposicién (Carcel). El
régimen sugerido es Isoniacida 300 mg/dia 6 dias a la semana por 6
meses 0 900 mg tres veces a la semana. Previamente a iniciar este
plan se debe descartar tuberculosis activa. Los controles se realizan
periodicamente cada mes.®

Histoplasmosis
Es una micosis profunda endémica en nuestro pais, ocasio-

nada por Histoplasma Capsulatum. La via de entrada del hongo es

inhalatoria, pudiendo afectar cualquier érgano siendo caracteristico
el compromiso pulmonar, el cual es sintomatico en el 52 al 70% de

los pacientes 28-30,

Existen varias formas de presentacion de la enfermedad que
incluyen:

1. Infeccion primaria aguda. La gran mayoria no tienen manifes-
taciones clinicas, o pueden presentarse como un cuadro de
impregnacion viral. En los pacientes inmunocomprometidos es
habitual que desarrollen la enfermedad. En estos casos se pue-
de ver: fiebre, dolor toracico y tos no productiva. El examen fisi-
co suele ser normal o minimamente alterado y en la Radiografia
de torax es caracteristico encontrar una neumonitis parcheada
y una linfadenopatia hiliar 35.

2. Reinfeccién pulmonar aguda. Es una forma poco comun. La cli-
nica es similar a la antes descrita.

3. Histoplasmoma. Es una forma muy infrecuente; de presentarse
lo habitual es que sea a nivel pulmonar. La imagen caracteristi-
ca es una masa pulmonar con calcificaciones centrales.

4. Histoplasmosis pulmonar cavitaria. Los sintomas mas frecuen-
tes son: fiebre, tos productiva, disnea y adelgazamiento. Habi-
tualmente afecta los l6bulos superiores, presentandose como
lesiones cavitadas unilaterales en dicha topografia. En la etapa
de curacion se caracteriza por fibrosis y retraccion.

5. Histoplasmosis diseminada progresiva. Esta es la forma habi-
tual de presentacion clinica en el paciente VIH-SIDA. Aparece
con un numero de CD4 menor a 200 células/mmd. La fiebre y la
pérdida de peso se observan en méas del 90% de los pacientes
y en general se caracterizan por ser un cuadro de evolucion
subaguda (varios dias o semanas). En algunos pacientes se
puede presentar como shock séptico requiriendo tratamiento in-
tensivo 148738, En el examen fisico son frecuentes las lesiones
cutaneas, la hepatoesplenomegalia y los estertores himedos
8133, Es habitual la pancitopenia, asi como las alteraciones del
funcional y enzimograma hepatico inespecificas.

La identificaciébn del hongo se realiza a través del estudio
directo, cultivo, estudios serologicos (anticuerpos) y deteccion de
antigenos.

Los paciente que presentan formas diseminadas moderadas a
severas deben ser tratados con Anfotericina B i/v por 2 0 méas sema-
nas a dosis de 0,7 mg/kg/dia, continuando con Itraconazol v/o por al
menos un ano. En las formas menos severas el ltraconazol puede
ser la terapéutica apropiada 4.

Se recomienda considerar el uso de profilaxis con ltraconazol
200 mg/dia en los pacientes que tengan menos de 150 CD4/mm3 y
riesgo de contacto. La misma se puede discontinuar si los niveles
de CD4 son mayores y se mantienen por mas de 6 meses como
resultado de la TARV 4.
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Criptococosis

Cryptococcus neoformans es un hongo levaduriforme que se
adquiere por via inhalatoria. La infeccion pulmonar suele ser asinto-
matica. Se disemina por via hematégena afectando otros 6rganos y
sistemas, principalmente el Sistema nervioso central.

De presentar sintomas respiratorios los méas frecuentes son: dolor
torécico, tos, disnea, hemoptisis. Pueden presentar fiebre y lesiones
cutaneas (similares a la del molusco contagioso). En la radiografia
de térax se pueden observar infiltrados densos, difusos o focales, en
ocasiones pueden existir nédulos, adenopatias y cavidades. No es
habitual la calcificacion ni la fibrosis 9.

La neumonia o neumonitis se observa con CD4 menores a 200/
mm3, a medida que desciende el nUmero de CD4 son mas frecuentes
las formas diseminadas 4.

El diagnéstico habitualmente surge de la deteccién del hongo a
través dellavado bronquioloalvelar. El antigeno capsular del criptococo
suele ser positivo. Pueden obtenerse hemocultivos positivos 2.

Aunqgue no presente sintomas neurolégicos ante la criptococosis
pulmonar debe realizarse el estudio del liquido cefalorraquideo °.

Eltratamiento en el paciente VIH-SIDA se realiza con Anfotericina
B 0,7 mg/kg/dia mas flucitosina 100 mg/kg/dia por 2 semanas o0 mas.
En caso de no contar con flucitosina se recomienda administrar sélo
Anfotericina B a las dosis mencionas. Si el tratamiento de induccion
es exitoso (mejoria clinica y LCR negativo) se recomienda suspender
la Anfotericina y administrar Fluconazol 400 mg vo/dia por 8 semanas.
La profilaxis secundaria se realiza con Fluconazol 200 mg/dia de por
vida. Algunos estudios sugieren discontinuarlo si tiene mas de 400
CD4/mm? por méas de 6 meses, si bien los datos son limitados 4.

Otras infecciones

. La aspergilosis invasora no es una enfermedad marcadora de
estadio SIDA. Es infrecuente en este grupo de pacientes a ex-
cepcidn que presente neutropenia o reciban corticoides 13,

»  Coccidioidis immitis puede presentarse con fiebre tos e infiltra-
dos pulmonares y habitualmente los niveles de CD4 son meno-
res a 250 células/mm3 13,

»  Sibien el tracto respiratorio puede ser la puerta de entrada para
Mycobacterium avium complex rara vez es la causa de los sin-
tomas pulmonares 2.

. Mycobacterium Kansasii puede observarse en pacientes con
enfermedad avanzada por el VIH, presentandose con tos y Sin-
drome constitucional de curso subagudo o crénico. Los hallaz-
gos radiograficos pueden ser variados 3.

Il. NEOPLASIAS

Las neoplasias vinculadas al VIH-SIDA mas frecuentes son el
Sarcoma de Kaposi (SK) y el Linfoma no Hodgkin (LNH).

EL carcinoma broncopulmonar (CBP) es la tercera neoplasia
en frecuencia y estudios realizados en pacientes VIH encontraron
un incremento del CBP independientemente del tabaquismo3®. El
CBP puede presentarse con cualquier valor de linfocitos CD4 8. Es
esperable que en los proximos anos la incidencia de CBP aumente
en este grupo de pacientes dado el incremento en la sobrevida con
el uso de TARV 3637,

Sarcoma de Kaposi

El SK es la complicacién neoplasica mas frecuente en los pacien-
tes con VIH/SIDA, predominando en hombres homosexuales (5 a 10
veces en relacion a las otras formas de transmision) probablemente
en relaciéon a otros factores ambientales a los que se encuentran
expuestos 4244, Se ha observado una disminucion de la incidencia del
SK como enfermedad marcadora de estadio SIDA manteniéndose su
prevalencia global. Desde la introduccion del TARV se ha producido
un descenso marcado en su incidencia.

El SK se asocia con la coinfeccion del herpes virus tipo 8
(HV-8)41-45, Se puede presentar con cualquier nivel de linfocitos
CD4, aunque su incidencia se incrementa a medida que éstos des-
cienden'-#2,

Elcompromiso pulmonar se asocia en 80% de los casos al cutaneo-
mucoso’. La afectacion pulmonar es habitualmente sintomatica. Los
sintomas respiratorios mas frecuentes son: “tos perruna”, disnea y
dolor toracico. En la radiografia de térax son habituales: infilirados
intersticiales bilaterales, micro-nédulos, opacidades nodulares, lineas
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B de Kerley, adenopatias mediastinales y derrame pleural (53-70%)
1,841,444

El diagnéstico no genera mayores dificultades al observar lesio-
nes cutaneo-mucosas caracteristicas junto a la presentacion clinico-
radiolégica y los hallazgos de la fibrobroncoscopia. Habitualmente no
es necesario recurrir al diagnostico anatomo-patologico °.

EITARV estaindicadaentodos los pacientes con SKindependien-
temente del recuento de linfocitos CD4, y de por si logra la remision de
ésta neoplasia en un gran nimero de pacientes 42, La presencia de
lesiones mucosas o un extenso compromiso cutaneo siempre obliga
a estudiar la extension lesional buscando los compromisos viscerales
mas frecuentes: pulmén y tubo digestivo.

El tratamiento quimioterapico esta indicado siempre que existe
compromiso pulmonar (u otros compromisos viscerales) y se basa en
la administracion de interferon o agentes antineoplasicos 14244,

La mortalidad por el SK es relativamente baja, sin embargo el
compromiso pulmonar resulta ominoso. La muerte en pacientes VIH-
SIDA por SK se debe fundamentalmente al compromiso pulmonar
parenquimatoso difuso 2. Se debe tener en cuenta ademas que el
SK se puede manifestar en el contexto de una reconstitucion inmune
con severo compromiso pulmonar.*s

Linfoma no Hodgkin

Es una neoplasia que se asocia coninmunodepresiony se puede
presentar con cualquier nivel de CD4, aunque la media de los mismos
previo al TARV era de 100-180/mm 44:46,

Suelen ser de estirpe B, con frecuente compromiso extragan-
glionar y de mal pronoéstico. Los de grado intermedio y alto son
marcadores de estadio SIDA; excepcionalmente se observan LNH
de bajo grado 4245,

Si bien es habitual la afectacion extranodal, el compromiso pul-
monar es relativamente raro.

Los sintomas B son frecuentes; cuando hay afectacion pulmonar
se asocia con compromiso nodal o a nivel de otras areas extranodales
(médula 6sea, gastrointestinal y sistema nervioso central).

Los hallazgos radiologicos son diversos y pueden incluir: no-
dulos, masas y derrame pleural. El diagnéstico requiere el estudio
anatomo-patologico 3845,

La respuesta al tratamiento quimioterapico habitual es menor a
la observada en los pacientes VIH negativos %7.

Neumonia intersticial idiopatica

En los pacientes VIH se describen la neumonia intersticial idio-
patica que puede ser: la linfatica (rara en adultos) y la neumonitis
intersticial inespecifica. Esta Ultima no suele generar un problema
clinico dado que es un cuadro autolimitado y su tratamiento no es
distinto que el manejo habitual del paciente VIH-SIDA. Se presenta
hasta en un 50% de los pacientes con VIH no tratado. Clinicamente
se presenta con fiebre y tos y en la radiografia de térax es habitual
encontrar un patron intersticial difuso .
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IMPORTANCIA

La concomitancia de la tuberculosis (TB) con infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) dificulta el diagnéstico de
la primera, complica su manejo, expone al paciente a toxicidades e
interacciones medicamentosas durante el tratamiento e incrementa
la tasa de recurrencias y la mortalidad en unas 5 veces. La infeccion
VIH aumenta varias veces la probabilidad de reactivacion de una TB
latente y la reinfeccién con progresién a TB activa, constituyendo
el principal factor de riesgo para la incidencia de nuevos casos de
enfermedad tuberculosa ™.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé para el afio
2007, en 9.27 millones de nuevos casos (139 por 100.000 habitan-
tes) de TB y aproximadamente 1.37 millones de éstos se habrian
presentado en pacientes VIH infectados (15%). En este periodo se
produjo un estimado de 1.3 millones de muertes en nuevos casos de
TB en VIH negativos y 456.000 muertes en nuevos casos de TB en
poblacién VIH positiva ).

Las metas para el control mundial de la TB se han fijado en el
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marco de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) y a partir
del afio 2006 se implementa la estrategia Alto a la Tuberculosis (The
Global Plan to Stop TB, 2006-2015), que provee guias para lograr
expandir las actividades de control de la TB. Esta estrategia consta
de 6 grandes componentes: 1) expandir y mejorar el DOTS (Directly
Observed Therapy, short courses); 2) hacer frente a la co-infeccién
TB-VIH, asi como ala TB multirresistente; 3) contribuir al fortalecimiento
de los sistemas de salud; 4) involucrar a todo el personal de salud; 5)
dar mayor capacidad de accion a los pacientes y las comunidades;
6) favorecer y promover las investigaciones.

Los objetivos de impacto propuestos para el 2005 eran: detectar
al menos el 70% de los nuevos casos con baciloscopias positivas en
esputo y alcanzar el éxito terapéutico en el 85% de los casos detec-
tados; para el 2015 se propone disminuir a la mitad la prevalencia
(respecto a 1990); para el 2050, eliminar la TB como un problema de
salud publica (1 caso/1.000.000 habitantes) @ 4). Si este plan fuera
plenamente implementado se estima que en los proximos 10 afios,
50 millones de pacientes podrian ser tratados incluyendo 800.000 con
TB multirresistente. Unas 14 millones de vidas serian salvadas entre
el 2006 y 2015. La implementacién de las estrategias propuestas en
este plan significan un gran costo econémico mayormente financia-
do por organismos internacionales y requiere el compromiso de los
gobiernos y autoridades sanitarias %),

En nuestro pais en el afio 1946 se cre6 la Comisién Honoraria
para la Lucha Antituberculosa que se encarga del Programa Nacional
de TB. Desde 1987 la CHLA-EP (Comisién Honoraria para la Lucha
Antituberculosay Enfermedades Prevalentes), se encargaademas de
los aspectos operativos del Programa Nacional de Inmunizaciones.
El diagndstico bacterioldgico de TB esta centrado en el Laboratorio
Bacteriolégico Central (LBC) dependiente de la CHLA-EP, esta ulti-
ma ademas se encarga de la elaboracién de pautas de diagnéstico,
tratamiento y prevencién de la TB, es responsable del tratamiento
supervisado de los pacientes asi como adquisicién y distribucién de
la medicacidn, y, finalmente de la recolecciéon y analisis de la infor-
macion epidemioldgica.

Desde 1976 se aplica en nuestro pais la estrategia de Tratamiento
Antituberculoso Estrictamente Supervisado (TAES). En 1993 la OMS
declara a la TB una emergencia mundial y establece la estrategia
DOTS, que en parte coincide con la estrategia TAES implementada
desde muchos afios antes en nuestro pais. La estrategia DOTS es
mas amplia que el concepto de tratamiento supervisado y comprende:
compromiso de los gobiernos en la lucha antituberculosa, deteccion
de casos tempranos por baciloscopias en pacientes que consultan
espontaneamente por sintoma sugestivos, pauta terapéutica acor-
tada y bajo supervisién directa, suministro regular e ininterrumpido
de farmacos antituberculosos, sistema de registro y notificacion que
permita medir resultados individuales y poblacionales.

La incidencia de TB cayé desde 60/100.000 habitantes en la
década del 70 a menos de 25/100.000 habitantes en los ultimos afios.
Este descenso fue sostenido hasta principios de los 90, desde alli se
estabiliza coincidiendo con la aparicién de la infeccion VIH, siendo
desde entonces las tasas de co-infeccion crecientes, afectando ne-
gativamente el control de la TB. Asociada a la infeccion VIH también
se observa en los ultimos afios una incidencia creciente de TB en
poblacién entre 25y 34 afios y un aumento en la mortalidad y letalidad
desde 1995, mientras que en poblacion no-VIH la tasa de letalidad es
de alrededor de un 5%, en VIH es de un 37%®).

FISIOPATOLOGIA

La infeccién por Mycobacterium tuberculosis es generalmente
adquirida por via inhalatoria desde gotitas aerosolizadas por la tos
menores de 5u de diametro conteniendo el bacilo de Koch (BK). Una
respuesta inmune mediada por células se desencadena entre las 6y
10 semanas posteriores a la infeccién primaria y esta caracterizada
por la formacién de granulomas. La activacion de linfocitos CD4+ y
CD8+ determina produccién de interferén gamma que resulta en la
activacion de macroéfagos y finalmente en la limitacién y control de
la replicacion bacilar.

En la mayoria de los individuos esta infecciéon es contenida
manteniéndose en un estado de latencia, sin embargo los bacilos
permanecen viables por afios (TB latente). La reactivaciéon y desarrollo
de TB activa puede producirse frente a alguna condicién del huésped
que provoque un quiebre en la inmunidad. La infeccién por el VIH
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conduce a una progresiva destruccion de linfocitos T CD4+, los que
son esenciales en la respuesta inmune celular al M. tuberculosis.
La enfermedad por M. tuberculosis es resultado generalmente
de una reactivacion de una infeccion latente o mas raramente por
progresion de una infeccién reciente. En individuos VIH negativos
la TB se desarrolla en solo un 10% de los infectados a lo largo de
toda la vida, mientras que en VIH positivos entre un 5% y 10% de las
infecciones se reactivan anualmente asi como el riesgo de TB por
adquisicion de una nueva infeccion es varias veces mayor(7-9).

PRESENTACION CLiNICA

Lainfeccidonyla enfermedad tuberculosa se producen en cualquier
estadio de la infeccion VIH, sin embargo las caracteristicas clinicas
estan influenciadas y varian con el grado de inmunosupresion. Los
pacientes conrecuento de CD4 relativamente preservados (>350 CD4/
ml) se presentan en forma similar a los VIH negativos, predominando
las formas de presentacion respiratorias con radiologia caracteristica
(infiltrados fibronodulares de I6bulos superiores con o sin cavidades).
Sin embargo, la presentacion extrapulmonar es mas comun en pa-
cientes VIH respecto a VIH negativos, independientemente del estatus
de inmunidad. En la medida que el recuento celular decae los sinto-
mas y signos son mas atipicos. En severamente inmunodeprimidos
(<200 CD4/ml) predominan las presentaciones pulmonares atipicas
con compromiso intersticial o micronodular de I6bulos inferiores y
medio con menor tendencia a la cavitacién, asi como las formas
extrapulmonares y diseminadas. Las formas extrapulmonares predo-
minantes son la linfadenitis, pleuresia, pericarditis y meningitis, con o
sin compromiso pulmonar. En individuos extremadamente inmunode-
primidos (CD4<50/ml) la enfermedad puede presentarse como una
enfermedad multisistémica con sindrome de sepsis, fiebre y rapida
progresion fatal. Estas formas son mas dificiles de diagnosticar y su
presentacion clinica exhibe un considerable solapamiento con otras
infecciones oportunistas (1% Finalmente la TB en pacientes VIH es la
principal causa de fiebre de origen desconocido en dicha poblacién
en nuestro medio.

En pacientes severamente inmunodeprimidos con elevada carga
micobacteriana la enfermedad puede ser subclinica u oligosintoma-
tica. Con la recuperacion de la inmunidad secundaria al tratamiento
antirretroviral (TARV) se puede producir una respuesta inflamatoria
exacerbada conocida como Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion
Inmune (SIRI). Este se caracteriza por aparecer poco tiempo des-
pués del inicio del TARV con signos y sintomas que incluyen fiebre,
adelgazamiento y signos focales inflamatorios como linfadenitis,
consolidacion pulmonar, derrames, etc. Histolégicamente hay una
reaccion granulomatosa con o sin caseum, con necrosis y presencia
de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR). Los cultivos son casi
siempre positivos (1 12)-

Cuadro 1. Aspectos clinicos de la TB en pacientes con
infeccion VIH.

. La infeccion por el VIH es el principal factor de riesgo de TB.

. La presentacién clinica depende del estado inmunitario (CD4) del pa-
ciente.

. En pacientes severamente inmunodeprimidos las formas clinicas mas
frecuentes son las extrapulmonares y diseminadas.

DIAGNOSTICO

Clasicamente el diagnéstico de TB se basa en 5 pilares: clinico,
epidemiolégico, radiolégico, bacteriolégico e inmunolégico. La
interaccion entre TB y VIH resulta en una serie de maodificaciones
de estos pilares diagndsticos. La presencia de una infeccion VIH
caracterizada por el deterioro del sistema inmune, determina cambios
en la forma de presentacion de la TB lo que altera el rendimiento de
las pruebas diagnosticas. En efecto, como ya fue mencionado, la
presentacion clinica de la TB en pacientes con infeccion VIH es muy
polimorfa, dependiendo del nivel de inmunodepresion y requiere de
un alto indice de sospecha y un conocimiento del amplio espectro de
presentaciones clinicas. En un estudio realizado en nuestro medio, el
menor nivel de recuento de CD4 estuvo significativamente asociado
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a una imposibilidad de obtener la confirmacion diagnéstica por cultivo
de M tuberculosis, respecto a aquellos pacientes con mejores niveles
de CD4, (94+72 versus 234 + 120; p=0.0007) (13),

Desde el punto de vista epidemiolégico, el VIH se ha constituido
en el principal factor predisponente a la infeccion y enfermedad TB,
esto ha cambiado la edad de los afectados, constituyendo los adultos
jévenes el grupo de edad donde predomina la enfermedad.

La presentacion radiolégica también varia en funcion del estado
inmunitario del paciente, con formas tipicas de las tuberculosis de
reactivacion del adulto en pacientes coninmunidad indemne, aformas
diseminadas, miliares e inclusive radiologias de aspecto normal en
pacientes severamente inmunodeprimidos. El compromiso ganglionar
traducido en un ensanchamiento mediastinal y/o hiliar es muy frecuente
en estos pacientes (416), El patron radioldgico en pacientes severa-
mente inmunodeprimidos suele ser en forma de infiltrados difusos,
ocasionalmente miliares, con ensanchamiento mediastinal secundario
a agrandamiento ganglionar. La tomografia permite mejorar la sensi-
bilidad de las imagenes describiéndose la imagen en “arbol brotado”
y las adenomegalias con centro hipodenso como caracteristicas de
la TB, sin embargo estos hallazgos no son especificos ni permiten
confirmar el diagnostico (17),

El patron oro del diagnéstico de TB es el cultivo del M. tubercu-
losis, este es el pilar bacteriolégico. En la TB pulmonar la deteccion
de BAAR por tincién de Ziehl-Neelsen requiere de la presencia entre
5.000 a 10.000 bacilos/ml de esputo. La carga de BAAR en muestras
respiratorias es significativamente mayor enlesiones cavitadas, forma
de presentacion menos frecuente en esta poblacién y excepcional en
aquellos severamente inmunodeprimidos. Esto da como resultado,
un menor rendimiento de las baciloscopias a medida que progresa
la inmunodepresion dificultando la obtencion del diagnoéstico. Es por
ello que la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar esta indicada
precozmente ya que la obtencion de muestras del arbol respiratorio
inferior mejora el rendimiento significativamente ('8 19, Por otro lado,
la normalidad radiolégica no es infrecuente, lo cual no excluye el
diagnostico. Se ha descrito hasta un 14% baciloscopias positivas en
esputo en pacientes VIH con radiologia normal. La utilizacién de téc-
nicas aplicando microscopia fluorescente aumentan significativamente
la sensibilidad de la deteccion de BAAR en esputo (20),

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (PCR), realiza-
das en diferentes especimenes, pueden ser Utiles en el diagnédstico.
Los test de amplificacién de acidos nucleicos para micobacterias
comercialmente disponibles han acortado el tiempo para llegar a
un diagnostico definitivo en la TB pulmonar con esputo positivo con
elevada sensibilidad y especificidad. Recientemente se han aprobado
test comerciales para ser utilizados en muestras de esputo negativas
para BAAR por las tinciones clasicas. La sensibilidad y especificidad
es variable, dependiendo en gran medida, del grado de sospecha
clinica de TB (2", La aplicacion de estas técnicas en fluido de lavado
broncoalveolarhan demostrado muy buenos resultados tanto en pobla-
cién general como en pacientes VIH infectados (sensibilidad: 85.7%,
especificidad: 90.9%) ). Se debe tener en cuenta que mediante esta
técnica se identifica la mycobacteria, pero no permite establecer la
viabilidad de la misma ni realizar estudios de sensibilidad, por lo que
nunca sustituye a los cultivos. En paises de limitados recursos la falta
de infraestructura adecuada y los costos limitan su disponibilidad.

El cultivo, realizado habitualmente en medio de Léwenstein-
Jensen, constituye el “patron oro” del diagndstico, dado que permite
identificar la cepa y realizar los test de sensibilidad antibidtica. Su
sensibilidad es superior al 80% y especificidad cercana al 100%,
requiriendo tan soélo la presencia entre 10 y 100 BAAR/mI; sin em-
bargo se requiere de un tiempo prolongado para la obtencién de los
resultados (entre 6 y 8 semanas). No obstante, métodos de cultivos
en sistemas liquidos han sido desarrollados y validados en los ultimos
afos, pudiendo proporcionar el diagndstico en 2 a 3 semanas (23).

El rendimiento de las técnicas de tincion y cultivos en muestras
extrapulmonares es elevado en pacientes VIH infectados. Los hallazgos
histopatoldgicos de muestras biopsicas estan afectados por el grado
de inmunodepresion. Los pacientes con inmunidad relativamente
conservada tendran los caracteristicos granulomas descritos en esta
enfermedad, mientras que con la progresion de la inmunodepresion
estos granulomas son malformados e incluso pueden estar ausentes.
Frente a la presencia de adenomegalias accesibles se recomienda la
realizacion de puncion aspiracion con aguja fina la que ha mostrado
un elevado rendimiento diagndstico para TB en series internacionales
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y en nuestro medio, con minima invasividad (24 25, En pacientes que
cursan con hepatomegalia y elevacion de fosfatasa alcalina donde
el diagnéstico de TB no es accesible por otros procedimientos diag-
nosticos se recomienda la puncion biépsica hepatica dada su elevada
rentabilidad diagndstica en VIH (26)-

La utilidad de la aspiracion y biopsia de medula 6sea (cultivo y/o
estudio histopatoldgico) ha sido informado en diferentes series con
sensibilidad variable. Estan especialmente indicados en paciente cuyo
diagndstico no puede alcanzarse por otros métodos 27). También estan
indicados hemocultivos cuya sensibilidad para aislar micobacterias es
de alrededor de un 40% en pacientes VIH positivos (28),

En la TB pleural en VIH el rendimiento de las baciloscopias del
liquido, cultivos y biopsia es sensiblemente mayor comparado al resto
de la poblacion 29, La determinacion de la actividad de adenosin
deaminasa (ADA) ha demostrado elevado rendimiento diagnéstico
en infectados VIH independientemente del valor de CD4 ©0),

La meningoencefalitis tuberculosa es una de las formas de pre-
sentacion extrapulmonar de la TB en pacientes VIH, generalmente en
el contexto de una enfermedad diseminada. La presentacion clinica
raramente comprende el sindrome meningeo completo y frente a la
presenciade sintomas sugestivos es necesariala realizacion previade
tomografia axial computada (TAC) para descartar lesiones ocupantes
de espacio que pueden corresponder a tuberculomas u otro tipo de
lesiones oportunistas concomitantes. El hallazgo imagenoldgico tipi-
co es la presencia de exudados meningeos basales y en la cisterna
lateral. La exploracion del liquido cefalorraquideo muestra pleocitosis
apredominio mononuclear, hiperproteinorraquia y glucosa disminuida;
aunque estos hallazgos pueden estar ausentes o ser poco evidentes
en pacientes severamente inmunodeprimidos con escasa respuesta
inflamatoria. Las baciloscopias tienen escaso rendimiento (<10%),
la positividad del cultivo puede alcanzar el 50% mejorando con 1 o
2 punciones sucesivas. En un meta-andlisis de 49 estudios donde
se incluyeron pacientes VIH positivos y negativos, la sensibilidad y
especificidad de la amplificacién de acidos nucleicos por técnica de
PCR (incluyendo test comerciales y artesanales) para el diagnostico
de meningitis TB fue de un 56% y 98%, respectivamente G"). La
determinacién de ADA ha demostrado utilidad en el diagnéstico, sin
embargo la sensibilidad y especificidad parecen ser menores en pa-
cientes VIH respecto a no VIH (2. Se han ensayado métodos para
deteccion de antigenos y anticuerpos con rentabilidad variable, sin
embargo no estan disponibles en nuestro medio ni han sido validados
para pacientes VIH infectados. Por lo tanto, frente a sospecha de
meningoencefalitis TB se recomienda extraer un volumen de LCR
suficiente para la realizacion de todas las técnicas disponibles en
nuestro medio (baciloscopias, cultivo, PCR y ADA), ademas de las
técnicas para descartar otra infeccion oportunista concomitante, todo
lo que aumenta la probabilidad de confirmar el diagndstico.

El pilarinmunolégico, tiene limitada utilidad para diagnoéstico de
TB activa, ya que un resultado positivo indica infeccién pero no nece-
sariamente enfermedad. Lamayor utilidad de una pruebainmunoldégica
en el diagnéstico de TB activa radica en un resultado positivo (en VIH
induracion =5 mm) en un contexto clinico sugerente de TB activa. La
prueba de la tuberculina o derivado proteico purificado tuberculinico
(PPD), suele ser negativa en pacientes VIH, sobre todo en severa-
mente inmunodeprimidos donde se informan mas de 65% de falsos
negativos. Existen nuevos métodos en investigacién, basados en el
conocimiento del rol de los linfocitos T y la produccion de interferon
gamma (IF-y) frente a antigenos micobacterianos que han mostrado
elevada sensibilidad y especificidad en no-VIH para diferenciar entre
infeccion tuberculosa y vacunacion previa.

Se han investigado métodos seroldgicos para diagndstico con
bajos rendimientos en su sensibilidad y especificidad, que se acen-
tuan en pacientes inmunodeprimidos. Un inmunoensayo rapido para
derivado de proteina purificada de Mycobacterium tuberculosis (MTB
PPD) sobre esputo de TB con esputo negativo o sin produccién de
esputo, reporté una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico
de TB de un 89% y 80%, respectivamente. La utilidad del ensayo no
se vio afectada por el status de infeccion VIH ©3),

Finalmente se denomina TB con baciloscopias negativas a la
enfermedad sintomatica en un paciente con al menos 2 examenes de
esputo negativos para BAAR de ocasiones diferentes, con alteraciones
radioldgicas sugestivas, sin respuesta a un tratamiento antibiético
inespecifico en quienes la tuberculosis pulmonar es posteriormente
confirmada por cultivos, biopsias u otros métodos diagndsticos 4
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Esta situacion es de gran importancia epidemiolégica, dado que se
ha descrito una tasa de transmision de la infeccion de 13% desde
pacientes con baciloscopias negativas en esputo %),

Cuadro 2. Aspectos diagnésticos en pacientes VIH con TB

. Los pilares diagndsticos clasicos para TB adquieren caracteristicas
diferentes en pacientes con infeccion VIH.

. El rendimiento de las pruebas diagndsticas no varia en pacientes con
inmunidad relativamente conservada (CD4 >350/ml).

. La inmunodepresion severa se asocia a una mayor dificultad en acce-
der al diagnostico de TB, especialmente en la TB pulmonar.

. En pacientes severamente inmunodeprimidos con sospecha de TB,
es necesario realizar una encuesta etiolégica exhaustiva incluyendo
procedimientos invasivos, no utilizados habitualmente en poblacion in-
munocompetente, y la combinacién de varios métodos diagnodsticos.

TUBERCULOSIS LATENTE

La TB latente es definida por la ausencia de sintomas y signos
consistentes con TB activa y un test positivo para infeccién por M.
tuberculosis. El riesgo de reactivacion de una TB latente es mayor
en VIH positivos respecto a no infectados VIH lo que justifica intentar
identificar a aquellos pacientes con esta condiciéon ya que se benefi-
ciarande unaterapia antituberculosa preventiva. Lamayor prevalencia
de TB subclinica, especialmente en paises de elevada carga de la
infeccion, determina la necesidad de métodos efectivos de screening
de TB activa antes de prescribir terapia preventiva.

Eltestcutaneo de tuberculina o intradermorreaccion coninyeccion
cutanea de 0.1 ml de derivado purificado de proteina (PPD) no es es-
pecifico parainfeccion por M. tuberculosis; en previamente vacunados
por BCG puede ser falsamente positivo mientras que en pacientes
severamente inmunodeprimidos puede ser falsamente negativo. Este
test es aceptado como el estandar para el diagnéstico de TB latente
a pesar de una menor sensibilidad en pacientes VIH y su reactividad
cruzada con la vacuna BCG y micobacterias no tuberculosas.

Todo paciente recientemente diagnosticado de una infeccion VIH
deberia ser testeado para TB latente con test cutaneo de tuberculina
(PPD). En individuos negativos para este test con CD4 menor a 200
células/ml, deben ser retesteados cuando suinmunidad mejore (ascen-
so de CD4 a mas de 200 células/ml) bajo TARV y luego anualmente.
El test es considerado positivo en VIH positivos con induracion = 5
mm, a las 48 horas. En este caso se debe descartar TB activa con
radiologia de torax y baciloscopias. Recientemente se han introducido
ensayos que detectan laliberacion de interferon-gammaenrespuestaa
antigenos especificos de M. tuberculosis para diagnosticar la presencia
de esta infeccion. Este método tiene la ventaja de no tener reactividad
cruzada con la cepa inoculada en la vacunacion (BCG), su eficacia
ha sido demostrada en poblacién general. Existen menos datos en
pacientes VIH, aunque parecentener un rendimiento aceptable aunque
su sensibilidad se ve afectada en severamente inmunodeprimidos
38) Se ha descrito una baja concordancia entre PPD vy la deteccion
de interferon-gamma, por lo que de estar disponible, se recomienda
realizar ambos ensayos para mejorar la sensibilidad diagnostica. A
continuacion se detalla un algoritmo de actuacién segun el resultado
de la prueba para TB latente ©7),

TRATAMIENTO

Tratamiento de la TB activa

Dado las dificultades antes analizadas en obtener un diagnos-
tico de TB en pacientes VIH y la elevada letalidad de la TB en esta
poblacién, muchas veces el inicio del tratamiento debe ser empirico,
especialmente en pacientes con elevada sospecha clinica y seve-
ramente inmunodeprimidos, con examenes directos negativos. Se
considerara su suspension frente a la confirmacion de un diagnéstico
alternativo. En nuestro medio la presencia de fiebre, cuadro clinico y
radiologia compatibles, se asocian a una elevada tasa de confirmacion
del diagnéstico de TB en VIH (13 El retardo en el tratamiento de la
TB es uno de los factores que se ha asociado con pobres resultados
y un aumento de la mortalidad en pacientes VIH (8),

El tratamiento de la TB activa en paciente VIH sigue los mismos
principios que en la poblacion general: combinado (para actuar sobre
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mutantes espontaneos), continuado (sin interrupciones), prolongado
y supervisado. En las lesiones tuberculosas se diferencian varias po-
blaciones bacilares segun las condiciones locales como la presencia
de oxigeno y el pH del medio, que determinan el comportamiento
metabdlico, la velocidad de replicacion bacterianay la susceptibilidad
a farmacos antituberculosos.

El tipo de tratamiento y el tiempo, dependeran de la localizacion
de la infeccion, del huésped y de la prevalencia de resistencia a an-
tituberculosos. En paises como el nuestro, donde la prevalencia de
resistencia primaria a isoniacida (INH) es menor a 4%, se realizan
esquemas en base a 3 farmacos. El tratamiento con 4 drogas anti-
tuberculosas se recomienda en la enfermedad que se presenta en
determinadas localizaciones como se detallara a continuacion.

El siguiente esquema es el pautado por la Comisién Honoraria
de Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP),
en pacientes VIH infectados.

La administracion de la medicacion 2 veces a la semana en la
segunda fase ha sido asociada a mayor tasa de recaidas, especial-
mente en pacientes severamente inmunodeprimidos (< 100 CD4/ml),
por lo que se recomienda que en esta poblacién la administracion sea
trisemanal o diaria. El tratamiento de la fase inicial en otras formas
de TB (meningitis, renal, diseminada, etc.) se realizara en base a 4
farmacos. Al esquema basico de tratamiento se agregara etambutol
(ETB) 25 mg/kg/dia o como alternativa en meningoencefalitis estrep-
tomicina (<60 afios de edad: 1 g intramuscular dia; >60 afios de edad:
750 mg/dia). Algunos expertos recomiendan extender el tratamiento a
12 meses en las formas de enfermedad antes mencionadas.

Tabla I. Pauta de tratamiento de TB pulmonar, pleural y
ganglionar.

Fases | Farmacos Dosis Tiempo
5 mg/kg/dia
INH (minimo 300 mg)
1% Fase > 50 kg: 600 mg/dia; < 50 kg: 450 2 meses
RFP .
mg/dia
PZM > 60 kg: 2 g/dia; < 60 kg: 1,5 g/dia
INH 15 mg(kg/d|a
(bi o trisemanal)
2* Fase 600 ma/di 7 meses
mg/dia
RFP (bi o trisemanal)
Aclaraciones. INH: Isoniacida. RFP: Rifampicina. PZM: Pirazinamida.
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tematica de 11 ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron 8130
participantes VIH positivos, encontrd que el tratamiento preventivo
de la TB versus placebo redujo la incidencia de TB en aproximada-
mente un 30% (RR0.64, 95%IC 0.51-0.81). Sin embargo, cuando se
compararon pacientes con PPD positivo versus pacientes con PPD
negativo o desconocido, la reducciéon fue solo significativa en los pri-
meros, 62% (RR0.38, 95%IC 0.25-0.57) versus un 17% en los Ultimos
(RRO0.83, 95%IC 0.58-1.18). Tampoco se encontr6 una reduccion de
la mortalidad, aunque hubo una tendencia favorable en los pacientes
con PPD positivo (RR0.80, 95%IC 0.63-1.02) “4),

Por otra parte un revision sistematica publicada en el afio 2006,
encontré una tendencia a un mayor riesgo de resistencia a INH, en
pacientes que habian recibido terapia preventiva con dicho farmaco
(RR1.45,95%IC 0.85-2.47) 45). Un estudio caso-control recientemente
publicado, que incluyé 137 pacientes con tuberculosis resistente a INH
y 274 pacientes con TB sensible, encontrd, por el analisis multivariante,
que el tratamiento previo de TB latente (OR3.1, 95%IC 1.5-6.4) o para
TBactiva (OR2.7,95%IC 1.4-5.0) estuvieron significativamente asocia-
dos a TB resistente a INH (“46), Finalmente en pacientes severamente
inmunodeprimidos por VIH, existe el riesgo de TB subclinica dificil de
descartar paraindicar un tratamiento preventivo de forma segura; luego
de iniciado el TARYV, esta infeccion puede hacerse evidente (SIRI) y
en un paciente con exposicion previa a INH existe el riesgo potencial
que esta TB activa sea resistente a dicho farmaco.

La pauta de eleccion para el tratamiento de la TB latente en VIH
es con INH 300 mg/dia o bisemanal durante 9 meses; la alternativa es
la asociacion de INH a igual dosis mas RFP 300 mg/dia por 3 meses.

Test TB latente

La terapia adyuvante con corticoides se recomienda en la me-
ningoencefalitis donde se ha demostrado un beneficio en términos
de mejoria de la sobrevida y disminucién de secuelas en pacientes
no VIH. Si bien los datos son limitados para poblacién de infectados
VIH, también en ellos se recomienda su uso ©9). El uso de corticoides
también se recomienda como adyuvante en la pericarditis en base
a escasa evidencia que muestra una tendencia a disminucion de la
mortalidad en pacientes no-VIH (49, La evidencia disponible almomento
no sustenta el uso de corticoides en la pleuresia TB “1.42),

Adquiere gran jerarquia un adecuado manejo en control de
infecciones en pacientes institucionalizados con TB con estricto cum-
plimiento de precauciones para evitar la transmision. Este aspecto
adquiere gran relevancia en pacientes TB/VIH, dado que existen
reportes de mayor riesgo de infeccion por TB multirresistente en estos
pacientes y se han informado brotes intrahospitalarios por este tipo
de microorganismos (43),

Tratamiento preventivo en TB Latente
Todo paciente VIH infectado debe ser tratado en formapreventiva,
luego de descartar la TB activa en las siguientes situaciones:
= Diagnéstico positivo para TB latente.
=  Test negativo pero contacto cercano con paciente con TB acti-
va.
= Lesiones fibréticas en Rx de térax sugestivas de TB pasada y
no tratada.
Si bien se ha propuesto realizar terapia preventiva a todos los
pacientes VIH independientemente del resultado de la reaccién a la
tuberculina, esta recomendacion es controvertida. Una revision sis-

(PPD)
Negativo Positivo
Contacto con caso
TB activa
\
RX, evaluacién
NO S| > clinica
CD4 = 200 Negativo Positivo
Testear para
MO sl TB activa
Re-testear Re-test Negativo Diagndstico
con CD4 2 e ?s eatr Baja Alta
200 anuaimente sospecha sospecha
Voo |

Tratamiento
TB activa

Tratamiento
TB latente

Fig. 1. Algoritmo de actuacion segun el resultado de PPD.
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Se prefiere la primera por su eficacia y menor incidencia de efectos
adversos respecto al uso de RFP “47),

Cuadro 3. Consideraciones terapéuticas de la TB en pacientes
VIH infectados.

+ Las dificultades y retardo en obtener un diagnéstico certero
de TB activa y la mayor mortalidad de esta enfermedad en
pacientes VIH, justifica el inicio de un tratamiento empirico
anti-TB frente a elevada sospecha clinica.

. El tratamiento anti-TB en VIH debe ser: continuado, combina-
do, prolongado y supervisado.

. El tratamiento anti-TB en VIH se basa en la asociacion de
farmacos, similar al de la TB en poblacion general, pero por
periodos mas prolongados.

+  Ante todo paciente VIH infectado se debe investigar exhaus-
tivamente la presencia de TB latente e indicar terapia preven-
tiva excluyendo siempre la posibilidad de una TB activa.

Tratamiento antirretroviral del paciente co-infectado TB/VIH

El tratamiento de la TB en pacientes con infeccion VIH deter-
mina una serie de consideraciones, como la eleccién y oportunidad
de iniciar el TARV, la interaccién entre las drogas antituberculosas y
antirretrovirales (ARV) que contribuyen a una incidencia aumentada
de toxicidades y la probabilidad de ocurrencia de SIRI.

En cuanto a la oportunidad de inicio del TARV en un paciente
naive (nunca antes tratado) en el contexto de una TB activa, cada vez
existe mayor evidencia que sustenta un inicio precoz, especialmente
en poblaciones con menos de 200 CD4/ml. Recientemente se ha co-
municado un beneficio en la sobrevida sin aumentar el riesgo de SIRI
con esta conducta (48 49), Por lo tanto, ante un paciente co-infectado
con TB/VIH se recomienda la derivacion temprana al infectélogo quien
considerara la oportunidad y el tipo de TARV a iniciar.

La RFP, utilizada invariablemente en el esquema antituberculoso,
es un potente inductor de la isoenzima CYP3A que también interviene
en la metabolizacion de la mayoria de los ARV, mientras que el ARV
ritonavir es un inhibidor potente de dicha isoenzima. Esta interaccion
provoca unaincidencia aumentada de efectos adversos y toxicidades,
asi como el riesgo de exposicion a concentraciones subterapéuticas a
determinados ARV, que limita las opciones terapéuticas para el VIH.
Por otra parte, la carga de comprimidos que significa la sumatoria de
ambos tratamientos atenta contra una adecuada adherencia a los
mismos. Este aspecto debe serinvestigado con la finalidad de prevenir
subdosificaciones 0 abandonos que impactaran en la progresion de
la enfermedad, aparicion de resistencia (tanto a ARV como a antitu-
berculosos) y mayores tasas de recurrencia de la TB.

El empeoramiento paradojal de la TB luego del inicio del tra-
tamiento ha sido frecuentemente descrito (SIRI). En pacientes VIH
positivos este empeoramiento es mucho mas frecuente consecuencia
de la notable recuperacién inmunolégica cuando se inicia el TARV
(20%-30%). La distincién entre SIRI y falla al tratamiento puede ser
dificil de realizar y faltan estudios con suficiente poder de evidencia
para definir cual es el manejo mas apropiado de esta situacion.

Monitoreo del tratamiento

El control del paciente con tratamiento anti-TB comprende el
monitoreo de la respuesta terapéutica y las toxicidades medicamen-
tosas.

El paciente debe permanecer internado en condiciones de ais-
lamiento respiratorio hasta tener al menos 3 baciloscopias negativas
de esputo de 3 muestras matinales consecutivas, haber cumplido al
menos 2 semanas de tratamiento ininterrumpido y objetivarse una
mejoria clinica evidente.

El monitoreo de la respuesta en pacientes con TB pulmonar con
baciloscopias positivas, debe continuarse por obtencién de muestras
de esputo cada 2 semanas. En aquellos que permanecen positivos
a los 2 meses se deben evaluar los resultados de susceptibilidad a
las drogas que generalmente estaran disponibles en este plazo. De
demostrarse sensibilidad, se recomiendarealizar nuevos cultivos para
re-evaluar y descartar la resistencia adquirida a alguno de los compo-
nentes del régimen. El manejo terapéutico, las fallas, recurrencias o
resistencia, siempre sera supervisado por expertos, en nuestro pais
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por la CHLA-EP.

El efecto adverso mas frecuente de los farmacos anti-TB es la
intolerancia gastrointestinal. Ante la persistencia o agravacion de estos
sintomas o la aparicién de ictericia, debe investigarse si corresponde
aunahepatitis toxica, la que puede ser desencadenada por cualquiera
de las 3 drogas basicas, aunque generalmente es causada por la
asociacion de INH/RFP. Si en el estudio funcional y de las enzimas
hepéticas, existe elevacion de las mismas menor a 3 veces por encima
del limite superior del valor normal, se recomienda no interrumpir el
tratamiento y modificar la forma de administracion de la medicacién
(porej.con comidas). Frente a elevaciones mayores deberéinternarse
el paciente y suspenderse el tratamiento hasta la normalizacion de
las enzimas. Luego de estos es posible reiniciar el tratamiento con
el mismo esquema sin superar 8 mg/kg/dia de RFP y 5 mg/kg/dia de
INH. De reaparecer la toxicidad este tratamiento serd cambiado por
uno de segunda linea.

La INH puede provocar polineuritis, mas frecuente en pacientes
VIH, diabéticos y alcoholistas respecto a poblacion general, por lo
que se recomienda siempre asociar piridoxina desde el inicio del
tratamiento en estas poblaciones.

La RFP provoca coloracion rojiza de la orina, saliva, lagrimas.
Este es un efecto menor que no requiere de medida alguna.

LaPZM puede desencadenar artralgias que generalmente sonde
leve intensidad y son consecuencia de elevaciones del &cido urico.

Raramente se pueden producir reacciones graves de hiper-
sensibilidad las que se presentan bruscamente con fiebre, erupcién
cutanea generalizada, cefaleas y sintomas gastrointestinales. Puede
ser desencadenada por cualquiera de los anti-TB. Debe suspender-
se completamente el tratamiento. Cuando el paciente se encuentra
asintomatico se recomienda reiniciar los farmacos de a uno a dosis
crecientes, cuando se completa la introduccién de uno se inicia el
siguiente y asi sucesivamente. De esta manera se identificara el far-
maco causal el que probablemente deberé interrumpirse de manera
definitiva y sustituirse por otro.

La RFP y estreptomicina pueden desencadenar purpura trom-
bocitopénico y anemia hemolitica y excepcionalmente nefritis tabu-
lointersticial con insuficiencia renal aguda. Debe suspenderse y no
reintroducir la droga causal.

El EMB puede determinar neuritis retrobulbar, por lo que se re-
comienda un examen oftalmologico basal y luego cada 15 a 30 dias
o frente a la aparicién de sintomas (disminucién de agudeza visual o
trastornos en la vision de colores). En este caso debe suspenderse
inmediatamente el farmaco y no reintroducirse.

Como fue anteriormente mencionado las evidencias apoyan
iniciar precozmente el TARV en pacientes con TB/VIH. Dado las
interacciones medicamentosas y la superposicion de toxicidades es
conveniente esperar al menos 2 semanas de tratamiento anti-TB para
luego introducir el TARV con la finalidad de facilitar la identificacion del
farmaco causante de toxicidad en caso de que esta ocurra.

Cuadro 4. Principios para el seguimiento de pacientes VIH que
inician tratamiento anti TB.

»  El control del paciente en tratamiento anti-TB requiere del
monitoreo de la respuesta terapéutica y de las toxicidades
medicamentosas.

. La superposicién de farmacos en pacientes VIH en tratamien-
to anti-TB, TARV y bajo otros farmacos profilacticos predispo-
ne a una mayor incidencia de toxicidades farmacolégicas.

»  Los pacientes VIH severamente inmunodeprimidos que reci-
ben un tratamiento anti-TB e inician un TARV tienen un riesgo
aumentado de SIRI y requieren una estrecha supervisién por
expertos.

En un paciente entratamiento por TB, las reacciones inflamatorias
caracteristicas del SIRI aparecen entre 1y 3 meses luego del inicio
del TARV. El riesgo es mayor en pacientes que inician con recuentos
de CD4 menores a 100 células/ml. Generalmente el cuadro se resuel-
ve espontaneamente. En reacciones poco severas se recomienda
tratamiento sintomatico con antiinflamatorios no esteroideos, sin
suspender los tratamientos. Si bien no existen evidencias fuertes,



