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Las infecciones oportunistas, incluidas o no en la definición
de sida1, fueron durante muchos años la principal causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo I (VIH-1). Con al-
gunas excepciones como la tuberculosis pulmonar2,3, el her-
pes zoster y en menor proporción la candidiasis oral y quizá
la leishmaniasis, las infecciones oportunistas eran poco fre-
cuentes cuando la cifra de linfocitos T CD4+ era superior a
las 200 células/µl4,5. Por debajo de esta cifra había una
buena correlación entre el recuento de linfocitos CD4+ y el
tipo de infección oportunista5. Algunas como la retinitis y las
infecciones diseminadas por citomegalovirus o las infeccio-
nes diseminadas por Mycobacterium-avium complex (MAC)
prácticamente sólo se desarrollaban cuando la cifra de linfo-
citos CD4+ descendía por debajo de las 50 células/µl.
Hacia finales de 1996, y coincidiendo con la introducción
de los inhibidores de la proteasa del VIH-1, cambió el objeti-
vo del tratamiento antirretroviral6. Administrando combina-
ciones de tres o más medicamentos (que solían incluir dos
inhibidores de la trascriptasa reversa y un inhibidor de la
proteasa), fue posible por primera vez reducir la carga viral
plasmática a valores muy bajos (con frecuencia por debajo
de la capacidad de detección de las técnicas de laboratorio
comercializadas), al menos en los pacientes que tenían una
buena adherencia al tratamiento prescrito6-8. La consecuen-
cia fue que el sistema inmunológico se autorreconstituyera
de forma relativamente rápida y hasta unos valores que, si
bien a menudo quedaban alejados de la normalidad9, eran
suficientes para evitar la reactivación o la recidiva de la ma-
yoría de las infecciones oportunistas10. La capacidad funcio-
nal de los linfocitos CD4+ parece depender en gran medida
de su número absoluto y no de cómo se ha llegado a él
(descendiendo en un paciente no tratado o ascendiendo
como respuesta a la supresión de la replicación viral)11. La
excepción podría ser la amplitud del repertorio de recepto-
res capaces de reconocer antígenos exógenos nuevos o de
recuerdo. No obstante, aunque se haya llegado a cifras muy
bajas, parece que no se pierde la capacidad de reconocer
los antígenos de los patógenos más frecuentes12. Por prime-
ra vez, además, fue posible controlar la evolución de algu-
nas infecciones oportunistas frente a las que no existía un
tratamiento antimicrobiano eficaz como, por ejemplo, la leu-
coencefalopatía multifocal progresiva13 o la enteritis por
Cryptosporidium parvum14. La consecuencia fue un descen-
so brusco, y sostenido a lo largo del tiempo, de la incidencia
de infecciones oportunistas y una mejoría espectacular de
la supervivencia10.

Asociados a la mejoría rápida del sistema inmunológico tras
la introducción del HAART, se describieron casos aislados o
pequeños brotes de reacciones paradójicas como reactiva-
ciones clínicas de la hepatitis B, uveítis por citomegalovi-
rus15, formas inflamatorias de infecciones por MAC o tuber-
culosis o una mayor incidencia de herpes zoster16. Una vez
«consolidada» la mejoría del sistema inmunológico, a partir
de los 3 a 6 meses de iniciado el HAART, el riesgo de de-
sarrollar infecciones oportunistas no dependía ya de la cifra
más baja de linfocitos CD4+ jamás alcanzada (nadir) sino de
la cifra actual17,18. A esta conclusión se ha llegado mediante
el análisis del riesgo de desarrollar o reactivar infecciones
oportunistas según la evolución temporal de la cifra de linfo-
citos CD4+ o del riesgo de desarrollar nuevos episodios in-
cluidos en la definición de sida17,19.
Paralelamente, dos estudios de cohortes (EuroSIDA y la co-
horte suiza)20,21 y un estudio aleatorio (GESIDA 04)22 han
demostrado que el riesgo de desarrollar un nuevo episodio
de neumonía por Pneumocystis carinii es muy bajo cuando
la cifra de linfocitos CD4 asciende por encima de 200 célu-
las/µl. Centrándose en el subgrupo de pacientes incluidos
en el estudio GESIDA 04 con serología positiva para Toxo-
plasma23, se demostró asimismo que el riesgo de un nuevo
episodio de toxoplasmosis cerebral o de una reactivación es
también excepcional (estudio GESIDA 04B).
Además, existe como mínimo un estudio aleatorio en el que
se demuestra la seguridad de retirar la profilaxis primaria
para MAC cuando la cifra de linfocitos CD4 se recupera por
encima de 100 células/µl, así como diversas observaciones
aisladas respecto a la seguridad de retirar la profilaxis se-
cundaria para citomegalovirus24, MAC25,26, Cryptococcus27 o
Leishmania28.
La mayoría de los estudios anteriores, bien sean observacio-
nales o aleatorios, indican que si además de haberse produ-
cido un ascenso de la cifra de linfocitos CD4+ la carga viral
plasmática es indetectable o muy baja el margen de seguri-
dad es superior. También hay que tener en cuenta que el
riesgo depende de la cifra actual de linfocitos CD4+ y, por
tanto, si ésta vuelve a descender habrá que reintroducir to-
das las medidas preventivas y la quimioprofilaxis primaria o
secundaria si estaban indicadas. Finalmente, varios análisis
recientes de la evolución de las infecciones oportunistas a lo
largo del tiempo, en función de la cifra de linfocitos CD4+,
han puesto en evidencia dos hechos curiosos. El primero
es que la incidencia de algunas infecciones oportunistas
como, por ejemplo, la infección diseminada por MAC, en el
norte y centro de Europa está bajando a un ritmo superior al
esperado si la única explicación fuera la recuperación inmu-
nológica29. El segundo, que en cierta medida apoya el ha-
llazgo anterior, es que para un mismo valor de linfocitos
CD4+ la incidencia de infecciones oportunistas actualmente
es inferior a la que se observaba hace unos años30. La expli-
cación podría ser un efecto directo de los antirretrovirales,
aunque parece poco probable, o bien que el sistema inmu-
ne está sometido a un menor grado de estimulación debido
al mejor control de la replicación viral, aunque éste sea sólo
parcial o incompleto.
Los datos de Amador et al31 en este número de la Revista
están en la línea de las anteriores observaciones, aunque
siempre es difícil comparar dos períodos temporales dife-
rentes por la imposibilidad de descartar la influencia de
otras variables aparte de la introducción del HAART. Las re-
comendaciones de la mayoría de las agencias internaciona-
les se han ido adaptando con mayor o menor rapidez a la
nueva situación32 y a la aparición de nuevos datos, y cada
vez más las recomendaciones de introducir o retirar la profi-
laxis se basan en la cifra actual de linfocitos CD4+, no en la
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peor situación a la que llegó el paciente (nadir)33. Además,
hay que recordar que, si un paciente suspende el trata-
miento antirretroviral en el contexto de una interrupción su-
pervisada o bien por decisión propia34,35, suele producirse
un descenso rápido de la cifra de linfocitos CD4+, que suele
oscilar entre 50 y 150 células/µl. Si en este contexto se al-
canza un valor por debajo de los márgenes de seguridad,
hay que iniciar o reintroducir las pautas de profilaxis prima-
ria y secundaria que estén indicadas.
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