MONOGRAFICO

Cuando puede retirarse la profilaxis de las
infecciones oportunistas en pacientes

infectados por el VIH

El tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) es capaz de suprimir
la actividad del VIH en el plasma y el
tejido linfatico y de introducir una
recuperacion inmune que puede
posibilitar la retirada de la profilaxis
primaria y secundaria de las infecciones
oportunistas en el sida. Sin embargo,
antes de una eventual retirada de
profilaxis frente a cualquier proceso
oportunista se debe valorar el grado

y duracién de la respuesta inmune
obtenida y los eventuales riesgos

y beneficios de dicha actuacion.
Publicaciones recientes han demostrado
que la retirada de profilaxis tanto
primaria como secundaria frente a la
neumonia por Pneumocystis carinii
(PCP) y la infeccién o enfermedad por
Toxoplasma gondii es segura en los
pacientes con TARGA que tienen una
recuperacion de linfocitos CD4+ superior
a 200 células/ul y un control virolégico
del VIH (< 5.000 copias/ml) de forma
estable durante como minimo 3-6 meses
de duracién. En relacién con la profilaxis
secundaria frente a citomegalovirus
(CMV), se considerara la retirada de
tratamiento anti-CMV supresor en
aquellos pacientes con TARGA que
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tengan mas de 100-150 linfocitos CD4
por ul durante mas de 3-6 meses y con
buen control virolégico. La profilaxis
frente a estos patdgenos debera
reiniciarse en todos los pacientes que
tengan un descenso de linfocitos CD4
por debajo del «umbral» de seguridad
resefados anteriormente. Existen datos
preliminares que demuestran que es
segura la retirada de profilaxis
secundaria frente a Mycobacterium
avium-complex (MAC) en pacientes con
TARGA y recuperacién de CD4 superior
a 100-150/ul durante un minimo de
6-12 meses. Con respecto a la
criptococosis, la leishmaniasis y otras
infecciones oportunistas, no pueden
darse recomendaciones sobre

la seguridad de la retirada del
tratamiento supresivo, dada la falta

Desde los primeros afios de la pandemia por el VIH he-
mos asistido a una reduccién progresiva en la inciden-
cia y mortalidad de infecciones oportunistas, resultado
de un mejor reconocimiento y tratamiento de las mis-
mas y el uso de terapias antirretrovirales combinadas.
El claro beneficio obtenido con el uso del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) en los ulti-
mos afios, se asocia con la recuperacion inmune obteni-
da en un porcentaje elevado de pacientes, incluso en las
fases mas avanzadas de la enfermedad, suficiente al
menos para mantener dichas infecciones bajo control'-2.
La primera evidencia de recuperacién inmune fue clini-
ca, y se basé en estudios observacionales, demostrando
la recuperacién de procesos infecciosos crénicos aso-
ciados a inmunodepresién grave en pacientes que ini-
ciaban TARGA3“. Estudios posteriores demostraron
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que el uso de TARGA con control virolégico manteni-
do se asociaba a una recuperacion linfocitaria, a expen-
sas de células de memoria en las fases mds tempranas y
de células naive posteriormente, con recuperacién de la
respuesta especifica frente a los distintos patégenos
oportunistas®¢. Como resultado de estos datos, hemos
asistidos a un niimero creciente de estudios encamina-
dos a demostrar la seguridad de la retirada de profilaxis
frente a infecciones oportunistas en pacientes con
TARGA que presentan un buen control virolégico y
una recuperacion inmune adecuada.

El presente capitulo intenta ofrecer una visién general
de las infecciones oportunistas mds frecuentes en nues-
tro medio que se pueden beneficiar de una retirada de
profilaxis, basado en estudios que soporten dichas reco-
mendaciones. La informacién presentada se basa fun-
damentalmente en las recomendaciones hechas por el
Servicio de Salud publica de los EE.UU. y de la Socie-
dad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA),
el Grupo Espafiol de Estudio del Sida (GESIDA) de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
(SEIMC), y las recomendaciones presentadas por Ko-
vacs y Masur recientemente’”., Otros estudios relevan-
tes publicados en los dltimos afios seran, asimismo, re-
visados.

Neumonia por Preumocystis carinii

Indicacion de profilaxis

Se indicara profilaxis primaria frente a PCP en todo pa-
ciente con recuento de linfocitos CD4 menor de 200/,
historia de candidiasis oral o episodio definitorio de
sida asociado. Dicha recomendacién deberd considerar-
se también en pacientes con recuentos de linfocitos
CD4 superiores a 200/ul pero con porcentajes inferio-
res al 14% —criterio definitorio de sida— o cargas virales
elevadas —factor de riesgo independiente para el desa-
rrollo de infecciones oportunistas—"-. Los pacientes que
han presentado una PCP (figs. 1 y 2) deberdn mantener
una profilaxis secundaria para prevenir recidivas. En
las tablas 1 y 2 se resumen las pautas recomendadas
siendo el trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) el
farmaco de eleccion.

Estudios sobre la retirada de la profilaxis

En el primer estudio prospectivo, abierto, aleatorizado
y multicéntrico presentado, y realizado por el grupo
GESIDA sobre un total de 474 pacientes, la retirada de
la profilaxis primaria frente a PCP demostré ser segura.
Ninguno de los 240 pacientes que suspendieron la pro-
filaxis, ni del restante grupo control que la mantuvo,
presenté recidivas tras un seguimiento de 19 meses.

Fig. 1. Radiografia de térax de un pacientes con sida con una
neumonia por P. carinii que muestra el tipico patrén intersticial
bilateral.

r‘

Fig. 2. Tincion de plata metenamina del lavado broncoalveolar
del caso anterior con numerosos quistes de P. carinii.

Los pacientes incluidos en el estudio recibian TARGA
y habian presentado una recuperaciéon de CD4 superior
a 200/pl con cargas virales inferiores a 5.000 copias/ml
—el 80% con menos de 500 copias— durante un minimo
de 3 meses. Otros 113 pacientes en profilaxis secunda-
ria frente a PCP y con los mismos criterios de inclusion
fueron aleatorizados a retirar o mantener profilaxis
frente a PCP. Ninguno de los 60 pacientes que supri-
mieron la profilaxis ni del resto del grupo que la mantu-
vieron present6 recidiva de PCP'. Resultados similares
han sido demostrados en otros estudios no aleatoriza-
dos. Datos obtenidos del estudio EuroSIDA sobre un
total de 378 pacientes, 319 de ellos en profilaxis prima-
ria y 59 con profilaxis secundaria, con recuentos de lin-

488 Medicina Integral, Vol. 37, Nam. 10, Mayo 2001



Tema monografico/Sida en el siglo xxi. Cudndo puede retirarse la profilaxis de las infecciones oportunistas en los pacientes infectados

por el VIH

TABLA 1

Profilaxis primaria de las infecciones oportunistas mas frecuentes en nuestro medio en pacientes adultos infectados
por el VIH (Modificada de GESIDA/SEIMC)

PATOGENO

INDICACION

RECOMENDACION

RECOMENDACION
ALTERNATIVA

Pneumocystis
carinii

Toxoplasma
gondii

CD4 < 200/ul Candidiasis oral
FOD > 20 dias enfermedad
definitoria de sida®

TMP-SMZ, 1 comprimido forte®

QID o TMP-SMZ, 1 comprimido
normal® QID o

TMP-SMZ, 1 comprimido forte TDS

1gG anti-Toxoplasma y CD4 < 100/ul TMP-SMZ, 1 comprimido forte QID

Citomegalovirus CD4 < 50/ul y serologia positiva

aCMV

TMP-SMZ, 1 comprimido normal
QID
TMP-SMZ, 1 comprimido forte TDS

Desaconsejado su uso rutinario

TARGA con revisiones
oftalmoldgicas periédicas —con
o sin determinacién de CMV en
sangre por PCR- para detectar
precozmente la enfermedad durante
3-4 meses (en caso de positividad
valorar tratamiento anticipado)

Aerosol de pentamidina (300 mg)
cada 28 dias

Dapsona (50 mg BID o 100 mg
QID)

Dapsona (50 mg QID) més
pirimetamina (50 mg UDS) mds
acido folinico (15 mg UDS)

Dapsona (200 mg UDS) mds
pirimetamina (75 mg UDS) mas
acido folinico (15 mg UDS)

Atovaquona, 1.500 mg QID

Fansidar, 1 comprimido UDS

Dapsona (50 mg QID) mds
pirimetamina (25 mg DDS) mas
acido folinico (15 mg UDS)

Dapsona (100 mg UDS) mds
pirimetamina (25 mg UDS) mds
acido folinico (15 mg UDS)

Pirimetamina (50 mg TDS) mas
dcido folinico (15 mg TDS)

Atovaquona (1.500 mg QID)
con/sin pirimetamina (25 mg
QID) mas 4cido folinico (15 mg
QID)

Ganciclovir oral 1 g VO TID

“Excepto en casos de tuberculosis y recuento de CD4 superior a 350/ul.

°El comprimido forte de TMP-SMZ contiene 160 mg de TMP y 800 mg de SMZ.
°El comprimido normal de TMP-SMZ contiene 80 mg de TMP y 400 mg de SMZ.

focitos CD4 superior a 200/l y una carga viral media
de 500 copias/ml demostraron que la retirada de profi-
laxis no se acompafiaba de recidivas en el grupo en el
que se suspendié la profilaxis ni en el grupo control'!.
Finalmente, en un metaanalisis europeo llevado a cabo
por Ledergerber et al que implicaba a 17.500 pacientes
de 8 cohortes prospectivas (246 con historia previa de
PCP), que cumplian los requisitos de control viroldgico
y recuperacion inmune en pacientes con TARGA, tam-
poco se registraron casos de PCP tras un seguimiento
de 5 a 13 meses (236 personas/afio)'2.

Criterios de retirada de la profilaxis

Tanto la profilaxis primaria como secundaria podra re-
tirarse en aquellos pacientes, que recibiendo TARGA

durante al menos 6 meses, presenten una recuperacion
de linfocitos CD4 superior a 200/ul con la carga viral
controlada (indetectable o menor de 5.000 copias du-
rante un minimo de 3-6 meses)’ (tabla 3). En aquellos
pacientes en los que aparezcan nuevos episodios de
sida o disminucién de linfocitos CD4 inferior a 200/pl,
se reinstaurara la profilaxis antibidtica.

Toxoplasmosis encefalica

Indicacion de profilaxis

Se recomienda el inicio de profilaxis primaria en todo
paciente con una cifra de linfocitos CD4 menor de
100/ul y serologia positiva para T. gondii, siendo el
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TABLA 2
Profilaxis secundaria de las infecciones oportunistas mas frecuentes en nuestro medio en pacientes adultos infectados
por el VIH (Modificada de GESIDA/SEIMC)

PATOGENO INDICACION

RECOMENDACION

RECOMENDACION ALTERNATIVA

infeccidén diseminada
por Mycobacterium
avium complex

avium-complex

Citomegalovirus
CMYV en remision tras UDS

Pneumocystis carinii Neumonia por P. carinii TMP-SMZ, 1 comprimido forte QID TMP-SMZ, 1 comprimido forte TDS

Toxoplasma gondii ~ Toxoplasmosis cerebral ~ Pirimetamina (25 mg QID) més 4cido Pirimetamina (25 mg QID) més acido
folinico (15 mg QID) mds
sulfadiacina (1 g BID)

Pirimetamina (50 TDS) maés acido
folinico (15 mg/TDS) mds

sulfadiacina (2 g TDS)
Cryptococcus Criptococosis
neoformans documentada Fluconazol 200 mg QID Anfotericina B 1 mg/kg UDS
Mycobacterium Todos los pacientes con  Claritromicina 500 mg BID Claritromicina 500 mg BID y

y etambutol 15 mg/kg QID

Pacientes con retinitis por Ganciclovir IV 5-6 mg/kg 5-7 dias

un ciclo de induccién  Ganciclovir oral 1.000 mg TID
Foscarnet IV 90-120 mg/kg
5-7 dias UDS
Implante de ganciclovir

Dapsona (50 mg BID o 100 mg QID)

Dapsona (50 mg QID) mas
pirimetamina (50 mg UDS) més
acido folinico (15 mg UDS)

Pentamidina (300 mg/28 d)

Atovaquona 1.500 mg QID

Fansidar, 1 comprimido UDS

folinico (15 mg QID) mds
clindamicina (300 mg/6 h)
Fansidar, 1 comprimido DDS

rifabutina 300 mg QID
Azitromicina 500 mg QID y

etambutol 15 mg/kg QID
Rifabutina 300 mg QID

Ganciclovir IV 10 mg/kg TDS
Cidofovir IV 5 mg/kg cada

2 semanas
Fomivirsen 330 pg intravitreo al mes

TMP-SMX el tratamiento de eleccién al ofrecer tam-
bién proteccién frente a PCP™. En aquellos pacientes
que han tenido una toxoplasmosis encefilica (fig. 3) o
de otra localizacién deberdn mantener profilaxis secun-
daria siendo de eleccién la combinacién pirimetamina-
sulfadiacina junto con 4cido folinico al dar proteccién
afiadida frente a la PCP”°. En las tablas 1 y 2 se consi-
deran otras opciones terapéuticas.

Estudios sobre la retirada de la profilaxis

Datos obtenidos de la cohorte suiza, sobre un grupo de
240 pacientes que recibian profilaxis primaria frente a
Toxoplasma gondii y con recuperacién de los linfocitos
CD4 superior a 200/ul tras terapia TARGA, demostra-
ron que la retirada de la profilaxis en estos pacientes
era segura. Los pacientes fueron seguidos durante una
media de 26 meses, 199 de los cuales suspendieron la
profilaxis frente a toxoplasma, no presentando ninguno
de ellos recidiva'®.

En el estudio multicéntrico y aleatorizado llevado a
cabo por el grupo GESIDA sobre 438 pacientes con
una serologia para toxoplasma positiva —54 de ellos con
antecedentes de toxoplasmosis encefdlica— no aparecie-

ron nuevos casos ni en el grupo que mantuvo profilaxis
ni en el grupo en el que se retird. En este estudio, 225
pacientes con recuperacion de linfocitos CD4 con valo-
res superiores a 200/ul y cargas virales inferiores a
5.000 copias/ml suspendieron la profilaxis frente a to-
xoplasma, 27 de ellos recibian profilaxis secundaria.
Tras un seguimiento de 21 meses en el grupo en el que
se suspendio la profilaxis primaria, y de 12 meses en el
grupo control que se retird la profilaxis, no aparecid
ningdn nuevo caso o recidiva'®.

Criterios de retirada de la profilaxis

Los pacientes en terapia combinada (TARGA) con au-
mento de linfocitos CD4 superior a 200/pl durante mas
de 3-6 meses (tabla 3), una carga viral controlada, y
una estabilidad clinica serdn candidatos a la retirada de
la profilaxis primaria, existiendo datos a favor de su se-
guridad en la retirada de la profilaxis secundaria si
cumplen estos mismos criterios. En aquellos pacientes
en los que se plantee la retirada, debera realizarse un
control estrecho debiendo reiniciarse la profilaxis frente
a toxoplasma en aquellas situaciones en las que las ci-
fras de CD4 disminuyan a menos de 200/p18.
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Fig. 3. TC craneal caracteristica de un paciente con sida y una to-
xoplasmosis encefalica que presenta numerosas lesiones hipoden-
sas; algunas de ellas captan contraste de forma anular.

Infeccion por citomegalovirus

Indicacion de profilaxis

En la actualidad, no se recomienda realizar profilaxis
primaria de manera rutinaria frente a citomegalovirus
(CMV) dada la ausencia de estudios que demuestren
una mayor supervivencia en los pacientes tratados'.
Factores como el riesgo de toxicidad, la aparicién de
resistencias asociadas a un uso generalizado de ganci-
clovir, el niimero elevado de pastillas que implica y el
coste del mismo irfan también en contra de su uso sis-
tematico. No obstante, podria valorarse la posibilidad
de instaurar profilaxis temporal durante los primeros
meses de tratamiento en aquellos pacientes con recuen-
to de linfocitos CD4 inferior a 50/ul y deteccién viral
—Ag pp65 o PCR-CMV- en plasma hasta obtener valo-
res mantenidos de linfocitos CD4 superiores a 100-
150/ul. Datos presentados por Casado et al sobre una
cohorte de 172 pacientes con menos de 100 linfocitos
CD4, demostré una recidiva por CMV en el 38% de
los pacientes con PCR-CMYV positivas frente al 2% de
los pacientes con PCR-CMV negativa, siendo el riesgo
mayor en los primeros 3-6 meses . Los controles of-
talmoldgicos serdn obligados para detectar la eventual
aparicion de retinitis por CMV (fig. 4) en sus fases
mds tempranas.

Fig. 4. Paciente infectado por el VIH con una retinitis por citome-
galovirus.

En relacién con la profilaxis secundaria, en pacientes
tratados por retinitis por CMV y con buena respuesta,
se mantendrd el tratamiento supresor con ganciclovir,
foscarnet o cidofovir (tabla 2). A falta de estudios com-
parativos entre ellos, la eleccidon del farmaco a utilizar
se basard mds en su patrén de toxicidad.

Estudios sobre la retirada de la profilaxis

Diversos estudios, aunque con muestras pequefias, han
demostrado la seguridad de la retirada de la profilaxis
secundaria frente a CMV. Datos presentados por Tural
et al sobre una muestra de 7 pacientes que suspendie-
ron la profilaxis secundaria frente a CMV, tras una re-
cuperacién de linfocitos CD4 en cifras superiores a
150/ul3, demostré que no se asociaba a recidiva tras
una mediana de seguimiento de 9 meses!”- Datos simi-
lares fueron obtenidos por Whitcup et al en una mues-
tra de 14 pacientes con una recuperacién inmune y un
seguimiento medio de 16 meses's. Recientemente, se
han presentado datos con seguimientos mds prolonga-
dos, durante una mediana de 48 semanas, en 35 pa-
cientes con terapia TARGA vy sin recibir profilaxis,
sin presentar tampoco recidivas'® Finalmente, algunos
autores (Casado et al) han demostrado que el riesgo de
recidiva de retinitis por CMV puede asociarse mas
con un recuento de CD4 inferior a 50/ul®* que con la
carga viral®.

Criterios de retirada de la profilaxis

Se valorard la retirada de la profilaxis frente a CMV en
pacientes con un control virolégico y una recuperacion
de cifras de linfocitos CD4 superiores a 100-150/ul du-
rante un minimo de 3-6 meses>® (tabla 3). Deberén te-
nerse en cuenta ademds otros factores como la ausencia
de actividad viral, localizacion anatémica de las lesio-
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nes, presencia o ausencia de lesiones en ojo conco-
mitante y ausencia o no de antigenemia CMV. Una
disminucién de los valores de CD4 inferior a 50 se aso-
cia a una mayor incidencia de recidivas, por lo que en
estos pacientes deberd reinstaurarse la profilaxis frente
a CMV. En los pacientes con reactivacién de retinitis
y/o vitritis durante los primeros meses de TARGA, con
recuperacién inmune, deberd replantearse la necesidad
de reiniciar la profilaxis frente a CMV.

Infeccion diseminada por Mycobacterium
avium-complex

Indicacién de profilaxis

Dada la baja incidencia de MAC en nuestro medio, in-
cluso previo a la era del TARGA, no se considera indi-
cada la instauracién de profilaxis primaria®.

Estudios sobre la retirada de la profilaxis

En nuestro medio y dada la baja incidencia de infec-
cion por MAC, no estd indicado realizar profilaxis pri-
maria. No obstante, diversos estudios han demostrado
la seguridad de la retirada de dicha profilaxis en pa-

cientes con TARGA vy recuperacién inmune?'-?2. En re-
lacién con la retirada de la profilaxis secundaria en pa-
cientes con historia de enfermedad por MAC, diversos
estudios sugieren que puede ser segura tras la recupe-
racién inmune mantenida durante un minimo de 6 me-
ses. Entre otros estudios, los datos presentados por
Martinez et al con una muestra de 5 pacientes, asi
como los de Soriano et al con una muestra de 7 pa-
cientes, sugieren que la retirada de la profilaxis secun-
daria puede ser segura en pacientes con control virold-
gico y una recuperacién de valores de CD4 superior a
100/ul durante mas de 6 meses. En ambos estudios, la
retirada de profilaxis secundaria no dio lugar a recidi-
vas tras un seguimiento de 12 y 18 meses respectiva-
mente 23,24,

Criterios de retirada de la profilaxis

Estudios realizados en grupos reducidos de pacientes
con TARGA y recuperacién inmune sugieren que la su-
presién de profilaxis secundaria en pacientes con con-
trol virolégico y una recuperacién de cifras de CD4 su-
perior a 100/ul durante mds de 6 meses podria ser
segura por lo que podria considerarse® (tabla 3). Una
reducciéon de CD4 inferior a 100/ul aconsejaria reini-
ciar profilaxis frente a MAC.

TABLA 3
Criterios de retirada y reanudacion de las profilaxis de las infecciones oportunistas en pacientes adultos infectados
por el VIH que reciben TARGA (Modificada de GESIDA/SEIMC)

. CRITERIOS PARA
PATOGENO PRIMARIA SECUNDARIA REANUDAR COMENTARIOS
LA PROFILAXIS
Pneumocystis CD4 > 200/ul = 6 meses CD4 >200/uL = 6 meses  CD4 < 200/ul Estas recomendaciones estan
carinii Carga viral controlada  Carga viral controlada avaladas por el GESIDA
y autores como Kovacs et al.
Sin embargo la USPHS/
IDSA abogaria por mantener
la profilaxis
Toxoplasma CD4 > 200/ul = 6 meses CD4 > 200/ul > 6 meses CD4 <200/l La USPHS/IDSA y Kovacs et al
gondii Carga viral controlada  Carga viral controlada consideran que los datos para
recomendar retirada de
profilaxis son insuficientes
Cryptococcus No aplicable Datos insuficientes para
neoformans hacer una recomendacién
Mpycobacterium  No aplicable Puede considerarse si: CD4 < 100/l Otros autores, la USPHS/IDSA
avium-complex CD4 > 100/ul = 6 meses y las recomendaciones
Carga viral controlada de Kovacs et al abogan por
mantener dicha profilaxis
Citomegalovirus ~ No aplicable Retinitis CMV inactiva CD4 < 100/ul Existe consenso entre las
= 6 meses Posible papel de recomendaciones
CD4 > 200/ul = 6 meses la reintroduccién  internacionales
Carga viral controlada® de terapia en a este respecto
Antigenemia (o PCR) para vitritis inmune
CMV negativa

*Carga viral < 5.000 copias/ml (B-DNA) o < 10.000 copias/ml (RT-PCR).
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Criptococosis diseminada

Indicacion de profilaxis

En nuestro entorno no se recomienda el inicio de profi-
laxis primaria frente al criptococo, dada su baja inci-
dencia en nuestro medio y el riesgo de aparicién de re-
sistencias tras el uso extendido y prolongado de
fluconazol como profilaxis. Los pacientes con meningi-
tis por criptococo deberan recibir tratamiento de induc-
cién con anfotericina B —se debe valorar la asociacién
con flucitosina— continuando posteriormente tratamien-
to supresor con fluconazol durante un tiempo indefini-
do>? (tablas 2 y 3).

Estudios sobre la retirada de la profilaxis

Estudios presentados por Alberg et al, sobre 6 pacientes
que suspendieron el tratamiento supresor con flucona-
zol, tras haber presentado un cuadro de criptococosis
diseminada, demostraron que su retirada en pacientes
con cultivos negativos para criptococo y un buen con-
trol inmunoldgico y virolégico no se acompafiaban de
recidiva tras un seguimiento de 8-9 meses®. Datos si-
milares sobre una muestra de 6 pacientes fueron pre-
sentados por Martinez et al. En este estudio, ademds, a
pesar de cultivos seriados negativos, se objetivaron titu-
los positivos de Ag criptocdcico fluctuantes (de 1:8 a
1:256) que no se relacionaron con el tiempo de retirada
de profilaxis ni con la clinica de meningitits?. Estos es-
tudios reflejan que una terapia efectiva permitiria una
recuperacioén inmune frente a criptococo, como ocurre
frente a otros patégenos como PCP y CMV ya comen-
tados.

Criterios de retirada de la profilaxis

En el momento actual no existen criterios para reco-
mendar una retirada de profilaxis, dada la falta de estu-
dios con un nimero suficiente de pacientes que apoyen
la seguridad de dicha retirada.

Leishmaniasis

A pesar de que la leishmaniasis visceral es una de las
parasitosis mas frecuentes en nuestro medio en los pa-
cientes con el VIH existen muy pocos datos que permi-
tan hacer ninguna recomendacion respecto a la retirada
de profilaxis secundarias, no estando indicada la instau-
racion de profilaxis primaria®.
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