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in an outpatient regiment should be monitored from the hospital,
even if only by phone contact.!0
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Infeccion diseminada por mycobacterium abscessus
en paciente infectado por el VIH

Disseminated infection due to mycobacterium abscessus
in an HIV-infected patient

Sr. Editor:

Las micobacterias no tuberculosas son un grupo de micobacte-
rias cuya incidencia estd aumentando en los dltimos afios! sobre
todo en paises desarrollados, aunque esta observacién esta limi-
tada por la falta de un sistema de vigilancia al no ser de declaracién
obligatoria. El creciente interés despertado por estos organismos
deriva fundamentalmente de dos hechos: por un lado, la asociacién
con la infeccién por VIH y por otra parte, el diagnéstico de un
mayor nimero de casos de patologia pulmonar relacionada con
micobacterias no tuberculosas en poblacién inmunocompetente,
contribuyendo de forma fundamental a esto Gltimo la mejora de la
metodologia y técnicas del laboratorio de microbiologia?.

Se han descrito mas de 125 especies que se encuentran ampli-
amente distribuidas en la naturaleza, aislindose en distintos
tipos de muestras (polvo, sistemas de agua corriente, material
quirdrgico. . .). Los mecanismos de adquisicién de la infeccién son
principalmente la via respiratoria, digestiva y cutanea, por inocu-
lacién directa3. Los cuadros clinicos causados son muy variados,
pudiendo practicamente afectar a cualquier 6rgano o sistema,
aunque la frecuencia de las distintas presentaciones clinicas difiere
en funcién de la especie implicada?.

Presentamos el caso de una paciente de 39 afios, con infeccion
por VIH categoria C3 (antecedente de tuberculosis ganglionar cor-
rectamente tratada) y hepatopatia crénica por virus de la hepatitis
B (CHILD B7) que acude a urgencias por un cuadro de 3 sem-
anas de evolucién de fiebre, tos y expectoraciéon purulenta, sin
mejoria tras un ciclo empirico con amoxicilina-clavulanico oral,
875 mg cada 8 horas durante 10 dias. Asi mismo, referia aumento
de perimetro abdominal y edema en miembros inferiores sin otra
clinica. A la exploracién fisica, la paciente estaba febril, ictérica,
con ascitis, edema en miembros inferiores, y crepitantes hiime-
dos bilaterales a la auscultacién pulmonar. Habia abandonado el
tratamiento antirretroviral de forma voluntaria hacia mas de dos
afios y al ingreso, la cifra de CD4 era de 8 células/microlitro y la
carga viral del VIH 1.300.000 copias/ml. Analiticamente presentaba

pancitopenia (Hb 9,6 g/dl, plaquetas 28.000/L, leucocitos 1.080/L),
coagulopatia (cociente de tiempo de protrombina 1,59) y en la bio-
quimica destacaban: bilirrubina 3 mg/dl, fosfatasa alcalina 741 UI/L,
GGT 337UI/L, GOP159UI/L, GPT 68 UI/L. La radiografia de térax
no mostro alteraciones. Se recogieron muestras de sangre, liquido
ascitico, orina y esputo para cultivo. Todas ellas fueron positivas
para Mycobacterium abscessus. A pesar del tratamiento antibidtico
instaurado (claritromicina 500 mg via oral cada 12 horas, cefox-
itina 3 g intravenosos cada 6 horas e imipenem a dosis de 500 mg
intravenosos cada 8 horas, tratamiento que cumplié 15 dias, hasta
su fallecimiento), desarroll6 un cuadro de insuficiencia hepatica
grave, con encefalopatia hepatica grado IV y sindrome hepatorre-
nal, falleciendo a las 8 semanas de su ingreso. No se realiz6 estudio
necrépsico.

Clinicamente, las infecciones por micobacterias no tubercu-
losas se manifiestan como enfermedad pulmonar, ganglionar,
enfermedad diseminada, afectacién de piel y partes blandas e infec-
cién por catéteres. Dentro de este grupo, las micobacterias de
crecimiento rdpido predominantes en infecciones humanas son
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae y M. abscessus.
Clinicamente, estas Gltimas puede causar también una gama muy
variada de cuadros clinicos, siendo las mas frecuentes las infec-
ciones de la piel y subcutdneas. La afectacién pulmonar sera mas
frecuente en los pacientes con enfermedad pulmonar de base o
inmunodeprimidos. Las formas diseminadas se asocian con fre-
cuencia con distintas formas de inmunodeficiencia u otra patologia
de base grave®. El tratamiento de las infecciones producidas por
estas micobacterias es distinto al de otras micobacteriosis y al de la
tuberculosis dada su resistencia a los firmacos antituberculososS.
Para el tratamiento de la infeccién por M. abscessus se debe realizar
pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos y orientarlo en fun-
ci6én del resultado. Se recomiendan tratamientos prolongados y de
combinacién de al menos dos farmacos y drenaje del material infec-
tado o escision quirtrgica de los tejidos afectados. Los antibiéticos
de eleccién son los macrélidos asociados al menos a un agente
parenteral (amikacina, imipenem, cefoxitina).

Dada la gravedad de la inmunosupresién (generalmente menos
de 50 CD4/microlitro) que en general presentan los pacientes con
infecciones diseminadas por micobacterias tuberculosas/no tuber-
culosas, como en el caso expuesto, se impone la necesidad de
plantear el momento de iniciar el tratamiento antirretroviral (TAR).
En general, se recomienda iniciar primero el tratamiento de la
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micobacteriosis y unas semanas después el TAR, de cara a facilitar
el cumplimiento, la tolerancia y a minimizar el riesgo de sindrome
de reconstitucién inmune. Aunque no existen recomendaciones
especificas para la infeccion por M. abscessus, parece existir un ben-
eficio en cuanto ala supervivencia si se inicia el TAR de forma precoz
en el caso de la tuberculosis. Este beneficio es mayor en el grupo
de pacientes con recuentos de CD4 menores a 50 células/microlitro.
Entendemos por inicio precoz aquel que se realiza en las primeras
dos semanas de tratamiento. Aunque este inicio temprano derive en
un mayor namero de casos de sindrome de reconstitucién inmune,
esto no parece asociarse a un aumento de la mortalidad.

Dado lo inespecifico de la presentacién clinica de estas infec-
ciones, como ocurrié en nuestro caso, el indice de sospecha inicial
suele ser bajo y la enfermedad puede causar un gran deterioro en
estos pacientes que condiciona negativamente su pronéstico.

A la vista del aumento de la incidencia de este tipo de micobac-
terias y su alta morbimortalidad en pacientes infectados por el VIH,
deberiaaumentarse el grado de sospecha diagndstica de lainfecciéon
por M. abscessus.
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Leishmaniasis recidivante en paciente con infeccion por VIH:
un reto terapéutico

Relapses of leishmaniasis in an HIV infected patient:
a therapeutic challenge

Sr. Editor:

Las personas con infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tienen mas riesgo de sufrir una leishmania-
sis; ademas, su diagnéstico es mas complicado, la respuesta al
tratamiento es peor y, con frecuencia, sufren recidivas con lo que
la morbimortalidad derivada de la infeccién es importante y, por
tanto, todavia en la actualidad su manejo es dificil y supone un reto
terapéutico.

Varén de 40 afios, con infeccién por el VIH conocida desde
hacia 9 afios, con mala adherencia terapéutica y abandono final
del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) desde
hacia 3 afios. Consulté por fiebre de 2 semanas de evolu-
cién junto a sindrome constitucional. En la analitica destacaban
2.700 leucocitos/mm?3 y 52.000 plaquetas/mm?; linfocitos CD4
de 46 cél./mm?3 y carga viral de VIH de 838.000 cp/ml. Tras un
estudio basico ambulatorio inicial, se asumi6 que se trataba de
una progresién de la infeccién y se reinici6 TARGA (tenofovir
+ emtricitabina coformulados [200 mg/245 mg/dia] + fosampre-
navir potenciado con ritonavir [1.400/200 mg/dia]). Con todo ello
mejor6, pero volvié a abandonar el seguimiento y el TARGA; al cabo
de 5 meses, volvié a consultar por la misma sintomatologia. En
esta ocasion, en la exploracién destacaban adenopatias periféricas
significativas y hepatomegalia de 4 cm. La analitica puso de man-
ifiesto: hemoglobina de 11g/dl, 4.100 leucocitos/mm?3, 108.000
plaquetas/mm?3, VSG 92 mm/h, proteina C reactiva de 99,9mg y
bioquimica normal. El RPR, las serologias de Epstein-Barr y cito-
megalovirus y el latex criptococo en suero fueron negativos. La
radiografia de térax fue normal; el PPD de Omm y en una TC
toracoabdominal se observé hepatoesplenomegalia y adenopatias
retroperitoneales. Se solicité un aspirado medular que mostré par-
asitacién por Leishmania sp., por lo que se inici6 tratamiento de
induccién (4 mg/kg/dia/i.v. los dias del 1 al 5, el dia 10, 17,24, 31y
38) y profilaxis secundaria mensual (3 mg/kg/i.v.) con anfotericina

B formulacién lipidica con buena respuesta. A los 4 meses, rea-
pareci6 la fiebre y la pancitopenia y un nuevo aspirado medular
volvié a mostrar abundante parasitacién por Leishmania sp.; se rein-
stauré tratamiento de induccién con anfotericina B formulacién
lipidica a igual dosis que en el episodio anterior con respuesta
clinica adecuada; en estos momentos, el paciente se mantenia con
CD4 de 51 cél./mm? y una carga viral < 40 cp/ml. Tres meses mas
tarde reaparecio el cuadro clinico. Se intenté entonces tratamiento
con interleucina 2 (4,5 x 106 U por via subcutanea/24 h durante 5
dias consecutivos/4 semanas, de las que solo recibio 5 dias y se
suspendié por intolerancia) y se aumenté la dosis de anfoteric-
ina B (3mg/kg/i.v.[3 semanas), sin mejoria, por lo que se pautd
tratamiento con Glucantime® i.m. 850 mg durante 28 dias y pos-
teriormente 2 veces/mes. De esta manera, tras una mejoria clinica
inicial, volvi6 a recaer de nuevo 4 meses mas tarde. En esta ocasion,
tras disponer de miltefosina, se inici6 a dosis de 100 mg/dia de
forma combinada con anfotericina B formulacién lipidica en la dosis
ya instaurada; se sustituyé tenofovir + emtricitabina por abacavir
+ lamivudina (coformulados, 600/300 mg/dia) para evitar la toxi-
cidad hepatica y se afiadi6 maraviroc (150 mg/12 h) al TARGA. Se
mantuvo la miltefosina junto con la anfotericina B mensual durante
10 meses, momento en que el paciente abandon6 la miltefosina por
intolerancia digestiva. Un afio y medio mas tarde, se mantiene asin-
tomatico, con linfocitos CD4 > 300 cél./mm?3 y carga viral < 20 cp/ml.

Existen teorias emergentes sobre el uso de tratamientos combi-
nados en las recidivas de la leishmaniasis visceral'~4, que permiten
mejorar el coste-efectividad, disminuir la toxicidad, la aparicién
de resistencias y permiten acortar la duracién de los tratamientos.
Las terapias combinadas mas probadas han sido antimoniales con
paramomicinay anfotericina con miltefosina o paramomicina24. La
mayoria de los estudios se han realizado en la India y con pacientes
no infectados por el VIH; los resultados comunicados muestran una
buena tasa de éxito lo que permite tener esperanzas, a la espera
de nuevos estudios, con el uso de estas terapias combinadas en
pacientes con numerosas recidivas. Por otro lado, son necesarios
estudios para determinar la funcién de maraviroc en el tratamiento
de la leishmaniasis, debido a que hay trabajos que demuestran
que la infeccién por leishmaniasis visceral aumenta la expresién
de receptores CCR5 en los linfocitos T CD4 y, tal vez, bloqueando
estos receptores, se podria evitar la replicacién viral del VIH, por
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