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Introduccion

Las infecciones oportunistas (IO) han sido la principal
causa de morbilidad y mortalidad de los pacientes infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
desde el inicio de la epidemia de sida’.

La instauracién de pautas eficaces de profilaxis prima-
ria y secundaria frente a las principales IO supuso el pri-
mer gran avance terapéutico para los enfermos infecta-
dos por VIH, permitiendo un significativo descenso de
mortalidad ya antes de la era del tratamiento antirretro-
virico de gran actividad (TARGA)?3. En los ultimos afios,
con la introduccién del TARGA hemos asistido a un nota-
ble cambio en la evoluciéon de la infeccién por VIH, con
una drastica reduccion de la mortalidad y de la inciden-
cia de enfermedades oportunistas?. Sin embargo, conti-
nuamos observando casos de IO en varias situaciones:
pacientes que no se sabian infectados por el VIH y que
comienzan con una IO; enfermos que no reciben TARGA
por mala tolerancia; fracaso del TARGA por falta de
adherencia u otras. Por ello, el tratamiento de las 10
sigue siendo un tema de actualidad en el manejo de
pacientes infectados por el VIH.

En este articulo se establecen las recomendaciones
actuales para el tratamiento del episodio agudo de IO asi
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como la actitud a tomar ante un cuadro de reconstitucion
inmune. El tratamiento de mantenimiento o profilaxis
secundaria de las IO ha sido tema de un articulo recien-
te, por lo que no nos referiremos al mismo y remitimos a
los lectores a dicha publicacién®.

Tratamiento de las infecciones causadas
por hongos (tablas 1y 2)

Candidiasis

El TARGA ha tenido, al igual que en otras infecciones,
un gran efecto sobre la incidencia y la prevalencia de la
candidiasis orofaringea (COF)%8, En un estudio espafiol®,
la prevalencia de COF disminuy6 de un 31% al inicio del
seguimiento a un 1% tras 48 semanas de tratamiento con
TARGA.

Candidiasis orofaringea

Varios ensayos clinicos realizados antes de la era
TARGA demostraron la superioridad del tratamiento sis-
témico (con fluconazol por via oral) de la COF frente a las
terapias topicas (nistatina y clotrimazol), valorando
tanto la tasa de respuesta clinica completa®, como la res-
puesta micolégical® y la frecuencia de recidivas!!.

En cuanto a los farmacos de accién sistémica adminis-
trados por via oral, fluconazol®, e itraconazol en suspen-
sion (no comercializado en Espana)!1? son probablemen-
te equivalentes, con tasas de respuesta clinica entre 90%
y 100%. Ketoconazol e itraconazol en capsulas son menos
eficaces que fluconazol debido a una menor absorcién'®.

En pacientes sin afectaciéon esofagica, con mas de 50
linfocitos CD4/mm? y con opciones de TARGA parece
razonable, a pesar de los resultados de los ensayos clini-
cos pre-TARGA, el uso de farmacos tépicos!; con ello se
logra una menor utilizacion de azoles, con el consiguien-
te ahorro econémico y prevencion de desarrollo de resis-
tencias.
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TABLA 1. Tratamiento de la candidiasis mucosa en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

Localizaciéon

Tratamiento

Orofaringea

Sin afectacion esofagica y >50 CD4/mm?
y probable respuesta a TARGA
Con afectacién esofagica, COF extensa, <50 CD4/mm? o
respuesta a TARGA improbable
Tratamiento de eleccién

Tratamiento alternativo

Resistencia a azoles

Nistatina suspensiéon 100.000 unidades/cc: 5 cc/6 hs x 7-14 dias

Fluconazol 100 mg/ dia x 7-14 dias

Solucién de itraconazol 100 mg (10 ml) dos veces/dia x 7-
14 dias (no disponible en Esparia)

Ketoconazol 200 mg/dia x 7-14 dias

Itraconazol capsulas 100 mg/dia x 7-14 dias

Fluconazol hasta 800 mg/dia

Anfotericina en solucion

Itraconazol en solucién (no disponible en Esparia)

Esofagica

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

Resistencia a azoles

Fluconazol 100 mg/dia x 14-21 dias

Solucién de itraconazol 100 mg (10 ml) dos veces/dia y 14-
21 dias (no disponible en Espana)

Ketoconazol 200 mg/dia x 14-21 dias

Itraconazol capsulas 100 mg/dia x 14-21 dias

Anfotericina B parenteral 0,5-1 mg/kg/d x 14-21 dias

Anfotericina B liposémica 1-3 mg/kg/d x 14-21 dias

Vulvovaginal

Tratamiento de eleccion

Clotrimazol 6vulos 500 mg x 1 dosis
Clotrimazol 1% crema 5 g/12 h x 3 dias
Clotrimazol 1% crema 5 g/dia x 7 dias
Fluconazol 150 mg oral dosis tnica

Otros: sertaconazol 6vulos, fenticonazol 6vulos

TARGA: tratamiento antirretrovirico de gran actividad; COF: candidiasis orofaringea.

TABLA 2. Tratamiento de la meningitis por Criptococcus neoformans en pacientes infectados

por el virus de la inmunodeficiencia humana

Induccion

Tratamiento de eleccion
x 14-21 dias
Tratamiento alternativo

Anfotericina B deoxicolato 0,7 mg/kg/dia + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia (dividido en 4 dosis)

Anfotericina B deoxicolato 0,7 mg/kg/dia x 14-21 dias

Fluconazol 400-800 mg/dia x 10-12 semanas
Fluconazol 400-800 mg/dia + 5 flucitosina 100-150 mg/kg/dia (dividido en 4 dosis)

X 6 semanas.

Anfotericina B lipidica 3-6 mg/kg/dia x 6-10 semanas
Itraconazol 400 mg/dia x 10-12 semanas

Consolidaciéon

Tratamiento de eleccion
Tratamiento alternativo

Fluconazol 400 mg/dia x 8 semanas
Itraconazol capsulas 400 mg/dia x 8 semanas

En pacientes con COF extensa, COF asociada a candi-
diasis esofagica (CE), pacientes con menos de 50 linfoci-
tos CD4/mm?3, o sin opciones de TARGA es conveniente el
empleo de un azol sistémico, preferiblemente fluconazol o
itraconazol en suspension.

Resistencia a antifiingicos. La falta de correlacion entre
la concentracién inhibitoria (CI) 50 6 90 y la respuesta
clinica al tratamiento de la COF explica el porqué la defi-
nicion de COF resistente a azoles se establece en térmi-
nos clinicos. Por COF resistente a azoles se entiende la
persistencia de Candida spp. en muestras orales, o farin-
geas procedentes de pacientes que han recibido dosis
apropiadas de un tratamiento antifingico durante 7-14
dias. La incidencia de COF resistente a azoles en pacien-
tes con infeccion por el VIH avanzada fue menor del 10%,

en un estudio prospectivo!® realizado en la época pre-
TARGA.

El principal factor de riesgo para la aparicién de resis-
tencias fue el uso diario o a dias alternos de fluconazol.
La COF resistente a anfotericina ha sido notificada de
manera anecddética’.

Antes de establecer el diagnéstico de COF resistente a
azoles es preciso descartar que la falta de respuesta se
deba a una absorcién inadecuada, mala adherencia o
interaciones farmacocinéticas.

En pacientes sin mejoria clinica con clotrimazol, nista-
tina, ketoconazol, o itraconazol puede existir respuesta a
fluconazol. Ante la falta de respuesta clinica a fluconazol
(200 mg/dia durante 2 semanas), se pueden administrar
dosis mayores del farmaco (hasta 800 mg/dia). Esta
estrategia puede tener éxito en caso de problemas de
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absorcion o de interacciones farmacocinéticas desfavora-
bles, aunque en pacientes que presenten cepas de
Candida spp. resistentes a azoles, no suele ser eficaz.

En pacientes con COF leve/moderada resistente a altas
dosis de fluconazol se pueden intentar las siguientes
opciones:

1. Suspensién oral de anfotericina B. La dosis reco-
mendada es de 500 mg /6 horas durante 14 dias. Su efi-
cacia es limitada; en un estudio reciente!” de pacientes
con COF resistente a la terapia estandar con fluconazol
(200 mg/dia durante 14 dias) se obtuvo una respuesta
favorable en el 43% de los casos tratados con anfotericina
durante 28 dias.

2. Suspension oral de itraconazol (200 mg/dia); su efi-
cacia es algo mayor, con respuesta clinica favorable en el
65% de los casos®™, disminuyendo a largo plazo si no se
realiza tratamiento de mantenimiento. En pacientes con
COF extensa o con afectacién esofagica, el farmaco de
eleccion es la anfotericina B parenteral.

La mejor estrategia terapéutica para la COF resisten-
te a azoles es, en el momento actual, lograr una adecua-
da reconstitucion inmune con TARGA6-19,

Candidiasis esofdgica

En ensayos clinicos realizados antes del TARGA, fluco-
nazol fue superior a ketoconazol?, capsulas de itraconazol*!
y 5-flucitosina (5-FC)?? en el tratamiento de la CE. Tan efi-
caces como fluconazol fueron la combinacién de capsulas de
itraconazol y 5-FC?? y la suspensién de itraconazol®*.

En pacientes con enfermedad avanzada los azoles pue-
den no ser eficaces, debiéndose recurrir a la anfotericina
B deoxicolato (ABd) o a sus formulaciones lipidicas.

La terapia supresiva crénica con fluconazol demostré
su eficacia en la era pre-TARGA?>.

El tratamiento de eleccién para la CE es fluconazol oral
o la suspension de itraconazol.

En los casos mas graves, o en pacientes muy inmuno-
deprimidos, puede ser preciso el empleo de anfotericina B
parenteral. Para la enfermedad esofagica refractaria son
validos los mismos principios que para la COF resistente
(incremento de dosis de fluconazol/anfotericina B paren-
teral).

Vulvovaginitis candididsica

Los episodios iniciales se controlan facilmente con tra-
tamiento t6pico, siendo en general eficaces los tratamien-
tos cortos con clotrimazol tépico, miconazol o butaconazol
(cremas u 6vulos). Una dosis unica de 150 mg de flucona-
zol es una alternativa simple y eficaz. La tasa de curacio-
nes en los ensayos clinicos varia ente 72% y 98%?2%.

Criptococosis

Meningitis criptocdcica

El abordaje terapéutico de la meningitis criptocécica
(MC) asociada al sida consta de una primera fase de
induccion, una segunda de consolidacién, ambas dirigidas
a controlar la infeccién meningea aguda, y una tercera de
mantenimiento crénico orientada a evitar las recidivas.

Tratamiento de induccién. En dos ensayos clinicos?627
la combinacién de ABd y 5-FC fue la pauta mas eficaz en
la fase de induccién. Anadir 5-FC aumenta significativa-
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mente la probabilidad de esterilizar el liquido cefalorra-
quideo (LCR) a las dos semanas de inicio del tratamiento
y disminuye la posibilidad de recaidas en la fase de man-
tenimiento®”?8. A la dosis de 100 mg/kg/dia la tasa de
efectos secundarios de 5-FC es moderada, y no mayor que
en los pacientes tratados sélo con ABd.

Dosis de ABd durante la fase de induccion: en el ensa-
yo de van der Horst et al, usando dosis de ABd de 0,7
mg/kg/dia®” 1a mortalidad global fue de tan sélo un 10%,
y la tasa de esterilizaciéon del LCR de un 50%. Estas
cifras son mejores que las de ensayos anteriores (con
dosis de 0,4 mg/kg/dia), en los que la mortalidad llegé a
ser de un 30% y la tasa de esterilizacion rara vez superior
al 20%%. Dado que no se encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a mortalidad atribuible al uso de 5-FC
es posible que el uso de dosis superiores de ABd (0,7 fren-
te a 0,4 mg/kg/dia) motivara el aumento de la supervi-
vencia y de la tasa de esterilizacion del LCR. La posibili-
dad de que dosis mayores de ABd sean atn mas eficaces
se ve respaldada por la nula mortalidad en un estudio®
en el que la dosis empleada fue de 1 mg/kg/dia.

Alternativas para el paciente intolerante a ABd. 1.
Tratamiento con azoles en solitario: en tres ensayos cli-
nicos®3 la utilizacién de fluconazol o itraconazol como
farmaco tnico de la MC llevé a tasas de fracaso del 40%
al 57%. El tratamiento con fluconazol deberia reservarse
en todo caso para pacientes con MC leve, con buenos fac-
tores pronésticos (antigeno criptocécico en LCR<1: 1.024,
no deterioro de nivel de conciencia), y en los que la admi-
nistracion de ABd estuviera contraindicada. No se ha
dilucidado atdn si el uso de dosis mayores de fluconazol
(800-1.200 mg/dia) pudiera ser mas eficaz. Los datos
de estudios preliminares®* con un ndmero limitado de
pacientes parecen avalar esta hipétesis. Itraconazol no es
una alternativa valida por su pobre penetraciéon en LCR.

2. Fluconazol (400 a 2.000 mg/dia) mas 5-FC (150
mg/kg/dia): esta combinacién se ve avalada por los resul-
tados de dos ensayos clinicos®*%, con éxito terapéutico en
el 65% a 87% de los casos.

3. Anfotericina liposomal: no se ha demostrado mayor
eficacia que con el uso de ABd?*". Sin embargo si debe con-
siderarse su empleo en el paciente con toxicidad debida a
ABd, especialmente nefrotoxicidad.

Hipertensién intracraneal. La hipertension intracrane-
al (HTIC) (presién de apertura > 200 mmH,O con el
paciente en decuibito lateral) no controlada confiere un
prondstico muy grave a la MC asociada al sida. En un
ensayo clinico reciente®® los pacientes con presiéon de
apertura < 250 mmH,O tuvieron una supervivencia sig-
nificativamente mayor que los enfermos con presiones
por encima de este limite. Se han propuesto varias for-
mas de disminuir la HTIC asociada a la MC: punciones
lumbares repetidas, insercién de un drenaje permanente,
implantacién de una derivacién ventriculo-peritoneal y
farmacos®.

La estrategia a seguir ante un caso de HTIC es:

1. Realizar tomografia axial computarizada (TAC) pre-
via a cualquier maniobra evacuadora, para descartar
lesiones ocupantes de espacio.

2. Pacientes cuya presion de apertura es normal: nueva
puncion lumbar tras dos semanas de tratamiento.
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3. Pacientes con presion >250 mmH,O en la puncién
lumbar: evacuacién de LCR en cantidad suficiente para
reducir la presion en un 50%. Posteriormente se practi-
cardn punciones diarias que permitan mantener presio-
nes normales. Cuando la presién sea normal durante
varios dias se puede suspender el procedimiento.

4. Presién inicial excepcionalmente elevada (>400
mmH,0) o persistencia de presiones aumentadas tras
punciones repetidas: drenaje permanente.

5. Fracaso de los procedimientos anteriores: derivacion
ventriculo-peritoneal.

Los resultados del tratamiento esteroideo son contro-
vertidos y no se recomienda su uso. Otros farmacos (ace-
tazolamida, manitol) tampoco han mostrado beneficios
claros.

Tratamiento de consolidacién. En un ensayo clinico
aleatorizado?®” los pacientes tratados con fluconazol tuvie-
ron casi el doble de posibilidades de esterilizar el LCR
que los que recibieron itraconazol.

En resumen, el tratamiento de la MC consistira en:

1. Tratamiento de induccién: la primera eleccién sera
ABd (0,7-1 mg/kg/dia por via intravenosa) combinado con
5-FC (25 mg/kg/6 h oral), durante 2-3 semanas. La ABd a
la misma dosis, sin 5-FC, es una alternativa valida en
caso de no poder administrar 5-FC. Se puede considerar
el tratamiento con fluconazol (400 mg diarios durante 10
semanas, pasando luego a régimen de mantenimiento) en
casos de prondstico inicialmente favorable (no deterioro
mental; antigeno criptocécico <1:1.024; <20 células/mm?
en LCR), la combinacién de fluconazol (400 mg/dia) y
5-FC durante 10 semanas, pasando luego a régimen
supresivo puede ser otra alternativa, aunque se debe
tener en cuenta su toxicidad.

2. Tratamiento de consolidacion: fluconazol oral a dosis
de 400 mg diarios durante 8 semanas, o hasta que los cul-
tivos de LCR sean negativos. Las formulaciones lipidicas
de anfotericina B deben reservarse para pacientes con
MC e insuficiencia renal.

Criptococosis pulmonar

No existen ensayos clinicos controlados que estudien el
tratamiento de la criptococosis pulmonar asociada a la
infeccion por VIH. No es pues posible realizar recomen-
daciones formales al respecto.

En enfermedad leve-moderada puede usarse fluconazol
(200-400 mg/dia). En casos graves debe usarse ABd hasta
lograr el control sintomatico, pudiendo continuarse el
tratamiento con fluconazol oral. Se desconoce cudl debe
ser la duracién del tratamiento en los pacientes que res-
ponden al TARGA.

Aspergilosis

La aspergilosis pulmonar invasora y la aspergilosis del
sistema nervioso central (SNC) son complicaciones pro-
pias de pacientes infectados por el VIH extremadamente
inmunodeprimidos. La mediana de supervivencia tras el
diagnéstico era de sélo 2 a 4 meses en la era pre-TARGA.
Actualmente estas dos complicaciones son excepcionales
en pacientes que han presentado respuesta inmunolégica
al TARGA. El tratamiento antifiingico recomendado es
ABd (1-1,5 mg/kg/dia) o anfotericina liposomal (3-5

mg/kg/dia) en pacientes intolerantes (circunstancia muy
frecuente con dosis altas de ABd). En los enfermos que
responden al tratamiento debe continuarse tratamiento
indefinido con itraconazol (400 mg/dia).

Tratamiento de las infecciones causadas
por virus (tabla 3)

Herpes simple

El tratamiento antivirico precoz disminuye la morbi-
mortalidad asociada a la infeccion herpética, y debe ade-
cuarse a las caracteristicas de la infecciéon (primoinfec-
cién o recurrencia), intensidad, y localizacién de las
lesiones asi como situacién general e inmunolégica del
paciente*®41,

Infeccion mucocutdnea

El tratamiento antivirico del herpes oro-labial o genital
disminuye los sintomas locales, acelera la curacion de las
lesiones, disminuye la excreciéon de virus, previene la
aparicion de nuevas lesiones y disminuye el riesgo de
progresion o diseminacion de las lesiones ya existentes.
Las pautas mas habituales suelen utilizar aciclovir, si
bien famciclovir o valaciclovir posiblemente son igual-
mente eficaces, aunque se dispone de menos experien-
cia*2,

Episodios recurrentes

Para que el tratamiento sea eficaz en la recurrencia del
herpes genital, debe ser iniciado en el periodo prodrémi-
co o en el primer dia tras la aparicion de las lesiones. La
terapia supresiva prolongada con aciclovir reduce la fre-
cuencia de las recurrencias de herpes genital en mas del
75% de los pacientes. Es un tratamiento eficaz y seguro,
no se asocia a la aparicion de resistencias en pacientes
inmunocompetentes y reduce pero no suprime la excre-
cion virica en los asintomaticos. La eficacia en el trata-
miento de las recurrencias se ha comprobado en periodos
de hasta 6 afios para aciclovir y de 1 ano para famciclovir
y valaciclovir. Aunque no existen recomendaciones espe-
cificas para los pacientes infectados por VIH, se conside-
ra que los esquemas deben ser similares a los aplicados a
los enfermos inmunocompetentes, posiblemente con dosis
mayores y durante un tiempo mas prolongado*344,

Enfermedad gastrointestinal

La esofagitis y la proctitis herpética responden al aci-
clovir sistémico. Lo mas habitual es iniciar el tratamien-
to por via intravenosa y después pasar a via oral. Si los
episodios son recurrentes puede intentarse el tratamien-
to supresor continuado.

Encefalitis

El tratamiento de la encefalitis herpética debe iniciar-
se tan rapido como sea posible para mejorar el prondsti-
co, por lo que en muchas ocasiones el tratamiento con
aciclovir por via intravenosa se inicia de forma empirica.

Tratamiento del herpes simple resistente

En la mayoria de los casos la resistencia se debe a un
déficit de timidin-kinasa. El tratamiento de elecciéon en
esta situacion es foscarnet. Es interesante sefialar que las
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TABLA 3. Tratamiento de infecciones producidas por virus en pacientes adultos y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

Primera opciéon

Alternativas

Herpes simple
Moderado

Grave o refractario

Recurrente

Visceral

Aciclovir 200 mg 5 veces al dia 0 400 mg vo ¢/
8 h o famiclovir 2560 mg vo ¢/ 8 h o
valaciclovir 1 g vo ¢/ 12 h. Todos 7-10 dias

Aciclovir 800 mg vo 5 veces al dia 0 5 -10 mg/kg
iv ¢/ 8 h, al menos 7 dias, o valaciclovir
lgvoc/l12h

Aciclovir 400 mg vo ¢/ 8 h o ¢/ 12 h, o famciclovir
125 mg vo ¢/ 12 h o valaciclovir 500 mg vo
¢/ 12 h. Todos dados durante 5 dias

Aciclovir 30 mg/kg iv al dia al menos 14-21 dias

Foscarnet 40 mg/kg iv ¢/8 h 0 60 mg/kg ¢/12 h
durante 2-3 semanas

Cidofovir 5 mg/kg cada 2 semanas

Tépico: crema de cidofovir 3% o de foscarnet
al 1%.

Foscarnet 40 mg/kg iv ¢/8 h 2-3 semanas

Herpes zoster
Metamérico

Diseminado, con
afectacion oftdlmica

Aciclovir 800 mg vo 5 veces al dia o famciclovir
500 mgvoc/8ho
Valaciclovir 1 g vo ¢/ 8 h, durante 7-10 dias

Aciclovir 30 mg/kg/d iv 7-14 dias

Aciclovir 30 mg/kg/dia iv
Foscarnet 40 mg/kg iv ¢/ 8 h 0 60 mg/kg
ive/12h

Foscarnet 40 mg/kgivce/ 8 h o
60 mg/kgc/ 12 h

o visceral
Cepas resistentes a Foscarnet 40 mg/kg iv ¢/ 8 h 0 60 Cidofovir iv
aciclovir mg/kg ¢/ 12 h
Citomegalovirus
Retinitis

Episodio agudo

Ganciclovir 5 mg/kg iv ¢/12 h durante 14-21 dias,
o foscarnet 60 mg/kg iv ¢/ 8 h 0 90 mg/kg
iv ¢/ 12 h durante 14-12 dias

Cidofovir 5 mg/kg iv cada semana durante
2 semanas

Implante intraocular de ganciclovir mas
ganciclovir oral 1,5 g ¢/ 8 h vo, con
alimentos

Inyecciones intraoculares de Foscarnet
1,2,-2,4 mg en 0,1 ml o de ganciclovir
2.000 pg en 0,05-0,1 ml

Fomivirsen 330 mg intravitreo dias 1y 15
(no disponible en Espafia)

Recidiva o Induccion con el mismo farmaco: ganciclovir 10 Tratamiento combinado de ganciclovir
progresion mg/kg/dia o foscarnet 120 mg/kg/dia, mas foscarnet a dosis de “tratamiento de
o cambiar al farmaco alternativo mantenimiento™
y usar las dosis del “episodio agudo” Implantes de ganciclovir (si no se usaron
previamente)
Cidofovir 5 mg/kg iv cada semana durante
2 semanas
Fomivirsen 330 mg intravitreo dias 1y 15
Cidofovir 5 mg/kg iv cada semana durante
2 semanas
Enfermedad
extraocular
Gastrointestinal Ganciclovir 5 mg/kg iv ¢/ 12 h durante 3-6 Ganciclovir mas foscarnet
semanas
Foscarnet 60 mg/kg ¢/8 h 0 90 mg/kg ¢/ 12 h iv
durante 3-6 semanas
Enfermedad Ganciclovir 5 mg/ kg iv ¢/ 12 h durante 3-6
neurolégica semanas
Foscarnet 60 mg/kg ¢/ 8 h 0 90 mg/kg ¢/
12 h iv durante 3-6 semanas
Ganciclovir més foscarnet
Neumonitis Ganciclovir 5 mg/kg iv ¢/12 h durante
mas de 3 semanas
Foscarnet 60 mg/kg ¢/ 8 h 0 90 mg/kg ¢/
12 h iv durante més de 3 semanas
Leucoencefalopatia

multifocal progresiva

(virus JC)

Tratamiento antirretrovirico de gran eficacia

(TARGA)

TARGA + cidofovir 5 mg/kg iv cada semana
durante 2 semanas y seguir con 5 mg/kg
iv cada 2 semanas

vo: por via oral; iv: por via intravenosa; ¢/: cada.

380



D. Podzamczer et al- Tratamiento de las infecciones oportunistas en pacientes adultos y adolescentes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana en la era del tratamiento antirretrovirico de gran actividad

infecciones por herpes simple tras un tratamiento con
foscarnet pueden ser aciclovir-sensibles. La resistencia a fos-
carnet también ha sido comunicada en pacientes tratados
durante periodos prolongados; en este caso afiadir aciclo-
vir al tratamiento puede ser beneficioso. Cidofovir podria
ser otra alternativa para el tratamiento de las infecciones
herpéticas resistentes a aciclovir#34,

Herpes zoster

Los farmacos empleados en el tratamiento del herpes
zoster en los pacientes infectados por el VIH son los mis-
mos que los que se usan en la poblacion general. El aci-
clovir constituye la base de la terapia, y pueden utilizar-
se también famciclovir, valaciclovir y foscarnet. El trata-
miento va dirigido a prevenir la diseminacion de la infec-
cién (sobre todo en pacientes inmunodeprimidos y mayo-
res de 50 afios), disminuir el dolor agudo, evitar la apari-
cién de neuralgia postherpética y la sobreinfeccion bacte-
riana. La mayor eficacia de los farmacos antiviricos se
consigue cuando se administran en las primeras 72 horas
tras la aparicién de las lesiones cutdneas. En los enfer-
mos con infeccién por el VIH pueden continuar apare-
ciendo lesiones durante mas de 1 semana y la afectacién
de la rama oftdlmica del trigémino reviste especial gra-
vedad. Por ello, en estos casos, esta justificado su empleo
incluso después de las citadas 72 horas?4*8,

Citomegalovirus

Al igual que sucede con la mayoria de I0, la incidencia
de enfermedad por citomegalovirus (CMV) en los pacien-
tes infectados por el VIH ha disminuido enormemente en
los ultimos afos gracias a la introduccion del TARGA. En
la actualidad, se puede afirmar que en enfermos infecta-
dos por el VIH estables y en TARGA con buena evolucién
virolégica e inmunoldgica el riesgo de desarrollar enfer-
medad por CMV préacticamente ha desaparecido.

En pacientes con retinitis por CMV suele haber una
respuesta inicial favorable del 80%-90% al tratamiento
con ganciclovir o foscarnet. Cidofovir es el tercer farmaco
eficaz para tratar la retinitis por CMV*-5*; hay menos
experiencia con él aunque parece presentar una eficacia
similar a ganciclovir y foscarnet, tiene el inconveniente
de su nefrotoxicidad y la ventaja de una administracién
mas cémoda (una inyeccion semanal en la fase aguda y
cada 15 dias en el mantenimiento).

Los mismos farmacos se usan para tratar otras mani-
festaciones de enfermedad por CMV: colitis, esofagitis,
colangitis, neumonitis, o afectacién del SNC5%%,

Se han descrito cepas de CMV resistentes al ganciclo-
vir hasta en el 38% de los pacientes que reciben el far-
maco durante méas de 3 meses y excretan virus. En dichos
casos el foscarnet o el cidofovir pueden ser de utilidad?®.

La presencia de viremia por CMV determinada
mediante antigenemia pp65 o reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) de CMYV tiene un elevado valor predic-
tivo de enfermedad y de mortalidad en pacientes con sida
y CD4+ < 100/mm?3. Algunos autores han propuesto el
tratamiento anticipado con ganciclovir en este grupo de
pacientes para evitar el desarrollo de enfermedad y dis-
minuir la mortalidad5!535556,

Otras opciones de tratamiento consisten en combinar
ganciclovir méas foscarnet, o ganciclovir oral mas un
implante intraocular de ganciclovir. Algunas alternati-

vas con las que hay poca experiencia o estan en fase expe-
rimental son: lobucavir, adefovir, ganciclovir por via oral
(valganciclovir), 1263GW, oligonucleétidos complementa-
rios al ARN mensajero como ISIS 2922 (formivirsen) y
anticuerpos monoclonales anti-CMV.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
(virus JC)

Ninguno de los tratamientos evaluados en los ensayos
clinicos controlados ha mostrado eficacia significativa
para alterar el curso, por lo general rapidamente progre-
sivo y fatal, de la leucoencefalopatia multifocal progresi-
va (LMP). La introduccion del TARGA en 1996 ha produ-
cido una disminucién importante en la incidencia y un
cambio positivo en la historia natural de los casos de
LMP ya diagnosticados. Se ha comprobado el impacto
positivo del TARGA sobre la evolucién de la enfermedad.
Ademas de un aumento significativo de la supervivencia
se consigue una mejoria del déficit neurolégico y de las
anomalias detectadas en los estudios de neuroimagen,
asi como un aclaramiento del virus JC del LCR576,

Se ha propuesto la utilizacién de cidofovir como trata-
miento activo frente al virus JC en pacientes con LMP.
Cidofovir es un inhibidor potente de la replicacién de polio-
mavirus y puede atravesar la barrera hematoencefalica
alcanzando concentraciones terapéuticas en el LCR. En
algunos estudios observacionales la adicién de cidofovir al
TARGA se ha asociado con un control mas eficaz de la
replicacion del virus JC y con una mejoria neurolégica y de
la supervivencia de los pacientes con LMP. Sin embargo,
no existen hasta ahora estudios controlados que muestren
su eficacia como tratamiento de primera linea para la LMP
y habitualmente se utiliza como tratamiento complemen-
tario del TARGA. Se han comunicado casos de empeora-
miento de la LMP tras la introducciéon del TARGA, y ello
estaria en relacién con un fenémeno de reconstituciéon
inmunolégica. En estos casos, el tratamiento con esteroi-
des y cidofovir ademéas del TARGA ayudaria a reducir las
secuelas neuroldgicas secundarias a la LMP61:62,

Fdrmacos antiherpéticos

Aciclovir. Es un andlogo de la guanosina que necesita
ser trifosforilado para poder ejercer su funcién antivirica.
La primera fosforilizacion es llevada a cabo por la timi-
dinkinasa de origen virico y las otras dos por kinasas
celulares. El aciclovir trifosfato resultante es un inhibi-
dor selectivo del ADN polimerasa del virus del herpes
simple. La biodisponibilidad de aciclovir oral es baja
(15%-30%), su vida media plasmatica es de 2-3 horas y se
elimina por via renal. Es un farmaco seguro, si bien se
han descrito efectos adversos en forma de nduseas, vémi-
tos, cefalea e insuficiencia renal reversible4!,

Valaciclovir. Es un profarmaco de aciclovir con una
excelente absorcion intestinal. Tras la ingestion de vala-
ciclovir oral se produce una rapida pérdida de la cadena
lateral de L-valina y una conversién completa a aciclovir.
Debido a su mejor biodisponibilidad los niveles plasmaéti-
cos de aciclovir son de tres a cinco veces superiores con
valaciclovir que con aciclovir?.

Famciclovir. Es el diacetiléster de penciclovir, un far-
maco con actividad antivirica frente a virus del grupo
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herpes. Se absorbe bien tras su administracién oral y
se convierte rapidamente en penciclovir que a su vez
precisa trifosforilarse en el interior de la célula infecta-
da para dar lugar al metabolito activo de forma similar
a lo que sucede con aciclovir. Tiene una vida media
intracelular larga (9,1 horas) y se elimina por via
rena141,46,47'

Foscarnet. Se utiliza en los casos en que aparecen lesio-
nes herpéticas resistentes al tratamiento con los farma-
cos anteriores. Actia inhibiendo la transcriptasa inversa
y la ADN polimerasa sin necesidad de ser previamente
fosforilado. El principal efecto secundario que limita la
dosis es la elevacion de los niveles de creatinina por
necrosis tubular hasta en el 45% de los pacientes, si bien
suele ser reversible al retirar el farmaco. Otros efectos
adversos son la hiper o hipocalcemia, hiperfosfatemia,
anemia y ulceraciones en el pene*1#349,

Ganciclovir. Es un andlogo de la guanosina que se
transforma en farmaco antivirico tras la trifosforilacién
intracelular. La concentracion maxima que se alcanza en
el plasma es de 6 pg/ml (24 uM)). La CI,, para las cepas
de CMV humano estudiadas se halla entre 0,4 y 11 nM.
Los principales efectos secundarios que se presentan con
el tratamiento con ganciclovir son de tipo hematolégico.
La neutropenia (40%) y la trombocitopenia (14%) son las
que se observan con mayor frecuencia y, en ocasiones,
obligan a suspender su administraciéon. La utilizacién de
factores de crecimiento hematopoyéticos, como el factor
de crecimiento de colonias de granulocitos (G-CSF) o de
granulocitos-macréfagos (GM-CSF), permite reducir de
forma clara la aparicién de neutropenia por ganciclovir,
administrarlo a dosis plenas y junto con otros farmacos
mielot6xicos*!:51:53,

Cidofovir. Es un analogo de nucleétido con una gran
actividad frente al CMV demostrada in vitro e in vivo. Su
biodisponibilidad por via oral es muy limitada y requiere
también la via parenteral. Sin embargo, tiene un prolon-
gado efecto anti-CMV in vivo que permite espaciar su
administracién en intervalos de tiempo prolongados
(cada 1 6 2 semanas). La nefrotoxicidad es su efecto
adverso mas importante. Se trata de un efecto téxico
sobre el tibulo renal que se presenta en forma de protei-
nuria y puede desembocar en insuficiencia renal o acido-
sis tubular renal proximal. La administracién de probe-
necid, que bloquea la secrecién activa de cidofovir en el
tdbulo renal, junto con una correcta hidrataciéon previa,
pueden disminuir este riesgo*!5761.62

Tratamiento de las infecciones causadas
por micobacterias (tabla 4)

Tuberculosis

El VIH y Mycobacterium tuberculosis son dos patégenos
intracelulares con una gran interaccién tanto desde una
perspectiva epidemiolégica como desde el punto de vista
clinico y celular®®. La tuberculosis (TBC) es la enfermedad
que con mayor frecuencia se asocia al sida en nuestro
pais; segun los datos acumulados del Plan Nacional del
Sida en el 40% de los casos la TBC es la enfermedad defi-
nitoria inicial. En la década de los 90 la incidencia media
anual de TBC en Espana fue de casi 40 casos por 100.000
habitantes, cifra muy superior a la tasa media de la Unién
Europea®t. El porcentaje de infeccién concomitante por
VIH de estos nuevos casos es sustancial. En un corte
transversal realizado en hospitales generales de Madrid
se demostr6 en el 32% de los pacientes con TBC confir-

TABLA 4. Interacciones entre rifamicinas y firmacos antirretroviricos

Antirretovirico Uso con rifabutina Uso con rifampicina Comentarios
Inhibidores de
proteasa
Ritonavir (RTV) Evitar Si Dosis habitual de RF
Indinavir (IDV) Si Contraindicado RF | 92% niveles IDV
Reducir RB a 150 mg/dia
Aumentar IDV 1.200 mg/8 h
Nelfinavir (NFV) Si Contraindicado RF | 82% nivel NFV
Dosis RB 150 mg/dia
(Aumentar NFV 1.000 mg /8 h?
Lopinavir (LPV) Si Evitar RF | 75% nivel LPV
Dosis de RB 150 mg/2-3 dias
Amprenavir (APV) Si Evitar RF | 82% nivel APV
Dosis RB 150 mg/dia
Saquinavirygg o sce Si Si Dosis habitual RF
+ Ritonavir (RTV) Reducir RB a 150 mg/3 dias
Inhibidores no
nucleésidos
Efavirenz (EFV) Si Si Dosis habitual RF + EFV
800 mg/dia. Aumentar RB a 450 mg/dia
Nevirapina (NVP) Si Evitar Dosis habitual RB
RF | 37% NVP

RB: rifabutina; RF: rifampicina.

382



D. Podzamczer et al- Tratamiento de las infecciones oportunistas en pacientes adultos y adolescentes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana en la era del tratamiento antirretrovirico de gran actividad

mada microbiolégicamente®. En un amplio estudio reali-
zado en mas de 10.000 casos de TBC en otras comunida-
des auténomas y en el que se incluyeron también casos
diagnosticados extrahospitalariamente, se encontré un
porcentaje medio del 17,7%; oscilando el abanico entre el
7% en Ceuta y el 27% en Andalucia, aunque en mas de la
mitad de los casos no se realizé la serologia del VIH®.

El tratamiento de la TBC en los coinfectados por el VIH
no difiere en esencia de las normas aplicables a la pobla-
cion general. Se utilizan las mismas combinaciones de
farmacos con el propésito de erradicar las diferentes
poblaciones bacilares y evitar la aparicién de resistencias
secundarias®®. Los principios del tratamiento antituber-
culoso en los pacientes con infeccién por VIH han sido ya
certeramente formulados en un documento previo de
GESIDAS", por lo que nos centraremos en las novedades
en cinco aspectos: indicacion del tratamiento, nimero de
farmacos, método de administracién, duracién de la tera-
pia e interacciones medicamentosas.

Indicacion de tratamiento

Dada la elevada frecuencia de coinfeccién VIH/TBC, en
los pacientes infectados por el VIH se considera indicado
iniciar tratamiento antituberculoso no solamente cuando
se ha confirmado por baciloscopia o cultivo el diagnédstico
de TBC, sino que debe iniciarse de forma empirica cuando
en cualquier muestra se identifique la presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes o en ciertos contextos clinicos
sugestivos como, por ejemplo, ante un sindrome febril pro-
longado en el que se hayan descartado otras causas®.

Ntumero de farmacos

La decisién de comenzar el tratamiento con tres o cua-
tro farmacos se basa en las tasas locales de resistencia
primaria a isoniacida (INH). Si esta tasa fuera superior al
4% se debera anadir etambutol (o estreptomicina) a la
pauta triple hasta disponer de los resultados de sensibili-
dad®. Las tasas publicadas de resistencia primaria a INH
en diferentes series espanolas de la década de los 90 osci-
lan entre 0,9% y 7,3% y en las que se incluyen cepas pro-
cedentes de pacientes coinfectados por VIH los niveles de
resistencia primaria son algo mayores pero en general sin
diferencias muy significativas®. A pesar de este abanico,
la mayoria de las series muestran tasas inferiores al 4%
en los pacientes VIH, por lo que la pauta inicial con sola-
mente tres farmacos podria ser suficiente. Sin embargo se
recomienda no bajar la guardia en este sentido y conti-
nuar realizando estudios periédicos de sensibilidades.

Método de administracién

La seropositividad para el VIH no es por si misma un
factor relevante para esta decision, pudiendo optarse por
la autoadministracién con control clinico mensual o por el
tratamiento directamente observado (TDO). Sin embar-
go, en aquellos casos en los que se estime probable el
abandono terapéutico se debe recomendar TDO™. La dis-
ponibilidad en nuestro pais de preparados comerciales
que incluyen varios farmacos es una buena ayuda para
facilitar el cumplimiento.

Duracion del tratamiento
La duracién del tratamiento antituberculoso en estos
pacientes sigue siendo un motivo de controversia. En los

enfermos con cepas sensibles y sin coinfeccién por VIH, 6
meses se ha considerado suficiente, dado el bajo porcen-
taje de recaidas®®. En el documento previo de GESIDA se
recomendaba mantener el tratamiento con INH y rifam-
picina (RF) durante 9 meses o hasta por lo menos 6 meses
tras la negativizacion de los cultivos®’. A pesar de que no
existen datos definitivos, las dudas sobre este punto, la
importancia de la TBC como problema de salud publica y
la sugerencia de algunos estudios’™ sobre una posible
mayor recaida en pacientes tratados 6 meses, obligan a
ser prudentes, y por ello hasta que no se disponga de nue-
vos datos optamos por mantener la recomendacién previa
de 9 meses.

En pacientes seleccionados con una situacién inmuni-
taria aceptable (CD4 > 200/mm?), buena respuesta al
TARGA, certeza de cumplimiento estricto y negativiza-
cion de los cultivos desde al menos 4 meses antes, podria
acortarse el tratamiento a 6 meses.

En el caso de no poder administrarse INH o RF la dura-
cion es incierta, probablemente se deba continuar duran-
te 12-18 meses®.

En resumen, en los pacientes coinfectados por el VIH
se recomienda instaurar el tratamiento antituberculoso
ante la sospecha clinica, sin esperar confirmaciéon micro-
biolégica. Se utilizara la combinaciéon de RF +INH + pira-
zinamida (PZ), preferiblemente en preparados que con-
tengan mezcla de farmacos. Si las tasas locales de resis-
tencia a INH superan el 4% se anadira etambutol. La
indicacién de TDO se individualizar4 y la duracién reco-
mendada del tratamiento es de 9 meses.

Interacciones con farmacos antirretroviricos

El tratamiento de la tuberculosis en los infectados por
el VIH presenta una singular complicacién, la derivada
de las interacciones farmacolégicas entre las rifamici-
nas y dos familias de antirretroviricos: los inhibiores de
proteasas (IP) y los inhibidores de transcriptasa inver-
sa no analogos de nucledsidos (ITINAN). El problema es
farmacocinético y radica especificamente en la capaci-
dad de induccion o inhibicién que poseen los tres citados
grupos de farmacos sobre la familia de isoenzimas del
citocromo P-450 (CYP450), el mayor complejo enzimati-
co involucrado en el metabolismo de los farmacos. La
complejidad aumenta, pues ademaés todos ellos son a su
vez sustratos del CYP450, por lo que la interaccion es
bidireccional™.

Los tres farmacos de la familia de las rifamicinas son
inductores de la subfamilia CYP3A. La potencia inducto-
ra es maxima para la RF, intermedia para la rifapentina
y menor para la rifabutina. Tanto los IP como los ITINAN
son metabolizados por esta via, por los que sus niveles
séricos disminuyen al administrarse de forma concomi-
tante con las rifamicinas, con el consiguiente riesgo de
mantener valores subterapéuticos y por tanto de fracaso
del TARGA. Por otro lado, al ser la rifamicinas también
metabolizadas por esta via, sus niveles pueden alcanzar
niveles téxicos si se asocian con IP, que son inhibidores
del CYP450, o por el contrario caer a niveles inadecuada-
mente bajos si se asocian con ITINAN inductores del
CYP450. La otra familia de antirretroviricos, los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos
(ITTAN) no son metabolizados por la via del CYP450 por
lo que pueden usarse con rifamicinas sin ajuste de dosis.
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La interaccion de IP o ITINAN con RF se ha conside-
rado de tanta magnitud como para que se haya recomen-
dado contraindicar su asociacién®, siendo las opciones
restantes sustituirla por rifabutina, tratar la TBC sin
rifamicinas o la infeccion del VIH con pautas de tres
ITTAN. La rifabutina ha demostrado eficacia en el trata-
miento de la tuberculosis en la poblacién general y exis-
ten al menos dos series en que se demuestra su eficacia
en pacientes infectados por el VIH?™™. Sin embargo su
coste es mas elevado, no es tan facilmente asequible como
la RF ni esta disponible en preparados de combinacién y
ademds es probablemente més téxica. Afortunadamente
datos més recientes™ indican que la RF puede asociarse
al TARGA, sin ajuste de dosis, en las siguientes situacio-
nes (tabla 4):

1. En pacientes con pautas triples que incluyan el ITINAN
efavirenz junto a dos ITIAN. Aunque la informacién esta
basada en un limitado nimero de experiencias los resul-
tados son alentadores’. Dado que los niveles de efavirenz
(expresados en area bajo la curva) se reducen entre un
22%-30%, se ha propuesto aumentar la dosis de efavirenz
a 800 mg/dia.

2. En pacientes cuyo TARGA incluye dos ITIAN y combi-
nacién de dosis bajas de ritonavir junto a saquinavir (sea en
forma de saquinaviryg [capsulas duras] o de saquinavirg.g
[capsulas blandas]). En estos casos el descenso de los nive-
les de saquinavir inducido por la RF queda contrarrestado
por la elevacién causada por ritonavir.

3. En pacientes con pautas triples de dos ITIAN y como
unico IP ritonavir a dosis plenas. Con esta combinacién
se ha obtenido una buena respuesta de ambas enferme-
dades y unos datos farmacocinéticos adecuados: sin
embargo, en un tercio de los casos se presenté intoleran-
cia digestiva importante debida al uso de ritonavir en
forma de solucién oral”. Dado que la RF disminuye mar-
cadamente los niveles séricos de delavirdina, amprena-
vir, nelfinavir, indinavir y lopinavir, sigue vigente la
recomendacién de no asociarlos (tabla 4).

Si se opta por utilizar rifabutina, en general, se hace
necesario ajustar su dosis. Cuando se combina con IP
habra que disminuir su dosis tal como se detalla en la
tabla 4. Por el contrario, cuando se combine con efavirenz
se debe incrementar la dosis a 450 mg®757, En cualquie-
ra de los casos se recomienda un control especialmente
estrecho y cuidadoso tanto de la respuesta de la tubercu-
losis como la infecciéon por VIH.

Dada la complejidad de las posibles interacciones, la
combinacién de cualquiera de las dos rifamicinas con
pautas de TARGA que incluyan a la vez IP e ITINAN
esta totalmente desaconsejada’™.

En los pacientes con infecciéon por VIH que desarrollan
TBC la prioridad es tratar esta ultima. Dadas las citadas
interacciones con el TARGA se han propuesto varias
estrategias diferentes, que van desde tratar sélo la TBC
(en aquellos casos en que los recuentos de linfocitos CD4
permiten diferir el TARGA), combinar ambos tratamien-
tos con las precauciones y limitaciones mencionadas, o
bien TARGA sin restricciones pero sin utilizar rifamici-
nas para la TBC®. Todas estas opciones tienen cabida en
la clinica diaria y siempre habra un paciente especifico
para cada una de ellas. Sin embargo, el escenario clinico
mas frecuente es el de diagnéstico simultaneo de TBC e
infeccion por VIH con recuentos bajos de linfocitos CD4.
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En experiencia de los autores el inicio simultaneo de
ambos tratamientos no es la mejor opcién en la practica.
El elevado numero de pastillas al dia dificulta la adhe-
rencia, facilita la intolerancia digestiva y complica nota-
blemente la identificacién, ante la aparicion de toxicidad,
del farmaco especificamente responsable, plantea ade-
mas problemas de toxicidades aditivas, especialmente
hepaticas, y puede favorecer la aparicion de reacciones
paraddjicas al tratamiento antituberculoso (ver mas ade-
lante). Posponer, si es posible, 4-8 semanas el inicio del
tratamiento antirretrovirico minimiza estos problemas,
ya que es un tiempo més que razonable para evaluar la
tolerancia y adherencia al tratamiento antituberculoso,
establecer una relacién médico-paciente de mutua con-
fianza, ajustar la dosis de metadona (si procede) y dismi-
nuir el riesgo de reacciones paradéjicas. En aquellos
casos con un recuento de linfocitos CD4 > 350/mm? se
puede considerar posponer el inicio del tratamiento anti-
rretrovirico hasta que se finalice el tratamiento de la
TBC; por el contrario, en pacientes con grave inmunosu-
presion se puede adelantar el inicio del tratamiento anti-
rretrovirico.

En resumen, en el caso mas frecuente de diagndstico
simultaneo de ambos procesos se recomienda comenzar
por el tratamiento antituberculoso buscando el mejor
control posible de la TBC. Al simplificar a RF+INH si el
recuento de linfocitos CD4 es superior a 350 células/mm?,
se puede seguir posponiendo el TARGA y completar el
tratamiento de la TBC. En caso contrario se recomienda
iniciar en este momento el TARGA con dos ITIAN usan-
do como tercer farmaco efavirenz a dosis de 800 mg/dia o
si se prefiere IP, la asociacion de ritonavir 400 mg/12
horas + saquinaviryg o o 400 mg/12 horas. En casos de
inmunosupresion profunda se puede adelantar el inicio
del TARGA. No olvidar los ajustes de dosis de metadona,
tanto en la primera como en la segunda fase.

Infeccion por Mycobacterium avium complex

La enfermedad diseminada por M. avium complex
(MAC) aparece en fases muy avanzadas de la infeccién
por el VIH, concentrandose de forma casi exclusiva en el
grupo de pacientes con recuentos de linfocitos CD4 <50
células/mm?®. Esta enfermedad no ha tenido en Espana la
misma relevancia que en otros paises occidentales. Sirva
como ejemplo los datos de EE.UU. donde se encontrd, en
la época previa al TARGA, que la incidencia de enferme-
dad por MAC era del 20% por ano en los pacientes con
sida y que casi el 40% la acabarian presentando, en
ausencia de profilaxis especifica”. En Espanfia la inciden-
cia acumulada, segun los datos del Registro Nacional de
Sida, no ha superado el 10% y en dos estudios prospecti-
vos de la era TARGA, la incidencia ha sido inferior a 1
caso por 100 pacientes-ano (Serrano y Moreno, comuni-
cacion personal).

Al igual que sucede con la TBC, la enfermedad disemi-
nada por MAC debe tratarse con combinacién de farma-
cos, pues la monoterapia induce en pocas semanas la apa-
riciéon de resistencias. Estas micobacterias presentan
ademads resistencia intrinseca a varios antituberculosos
habituales como son INH, PZ y, frecuentemente, estrep-
tomicina.

Las pautas que se recomendaron inicialmente eran
combinaciones de cuatro o cinco farmacos e incluian algu-
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nos, como la clofazimina, con una toxicidad sustancial. La
introduccién de los macrélidos de segunda generacién
(claritromicina y azitromicina) ha revolucionado la tera-
péutica del MAC, convirtiéndose en la piedra angular del
tratamiento actual.

Dos ensayos clinicos han permitido perfilar la combi-
nacién mas efectiva. En el ACTG 223 se compararon tres
pautas: claritromicina (500 mg/12 h)+ etambutol (15
mg/kg/dia) frente a claritromicina + rifabutina (450
mg/dia) frente a claritromicina + etambutol + rifabuti-
na®’, Los pacientes asignados a pauta triple evoluciona-
ron mejor desde el punto de vista clinico y microbiolégico,
mostrando ademas mayor supervivencia. En otro trabajo
se analiza especificamente el papel de la rifabutina (300
mg/dia) al compararla frente a placebo en combinacién
con claritromicina (500 mg/12 h) + etambutol (1.200 mg).

Se concluye que la rifabutina no mejora la eficacia
microbiolégica del tratamiento doble a corto plazo, aun-
que su uso se asoci6 a una menor incidencia de resisten-
cias a macrélidos®.

Todos estos aspectos positivos de la triple combina-
cion se ven contrarrestados por el problema de la inte-
raccién arriba citada entre rifabutina y farmacos anti-
rretroviricos. Dado que en estos pacientes, por su situa-
cién inmunolégica, se requiere iniciar el TARGA con
premura o, peor aun, rescatar un TARGA en fracaso, las
interacciones con rifabutina pueden ser un escollo insal-
vable. En estos casos la pauta doble es la opcion mas
realista.

La clofazimina no debe usarse en la actualidad dado
que, junto a su poca eficacia, en algin estudio se ha
demostrado aumento de mortalidad®. La azitromicina
tiene la ventaja frente a claritromicina de poderse admi-
nistrar en una sola dosis diaria, pero la experiencia con
ella es mas limitada. Sin embargo, podria ser preferible
en aquellos casos en los que la interaccién farmacocinéti-
ca de la claritromicina con antirretroviricos alcanza rele-
vancia clinica. Los IP aumentan los niveles de claritro-
micina por inhibicién de su metabolismo, por lo que se
debe vigilar la posible toxicidad, sin embargo no es nece-
sario ajustar dosis si la funcién renal es normal. Por el
contrario, efavirenz disminuye un 39% los niveles de cla-
ritromicina por lo que en este caso la azitromicina ha sido
recomendada’.

Por lo tanto, en los pacientes con sida e infeccién por
MAC se recomienda claritromicina (500 mg/12 h) + etam-
butol (15 mg/kg/dia) + rifabutina (300 mg/dia).

La dosis de rifabutina se debe ajustar si se utiliza con-
comitantemente TARGA con IP o efavirenz. Es impor-
tante recordar las interacciones claritromicina/efavirenz.

Tratamiento de las infecciones causadas
por parasitos (tabla 5)

Las infecciones parasitarias, especialmente las causa-
das por diferentes protozoos (Pneumocystis carinii
[incluido en este apartado aunque desde hace un tiempo
se le clasifica como un hongol, Toxoplasma gondii,
Leishmania donovani, Crytosporidium parvum, Isospora
belli, Microsporidia spp.) han sido muy frecuentes en
pacientes infectados por el VIH en fases de inmunosu-
presion, antes de la introduccion del TARGA.

Pneumocystis carinii

Es causante fundamentalmente de neumonia, si bien
en casos raros, tradicionalmente descritos en pacientes en
profilaxis con pentamidina inhalada, pueden desarrollar-
se formas diseminadas con afectacion multiorganica.

En casos de neumonia grave (pO, < 70 mmHg) el tra-
tamiento de eleccién es el cotrimoxazol (COT) por via
intravenosa (iv) a dosis de 15-20 mg/kg/dia de trimeto-
prima mas 75-100 mg/kg/dia de sulfametoxazol, durante
21 dias®. Est4d indicado ademas el tratamiento adyuvan-
te con corticoides por mejorar la funcién respiratoria,
reducir el riesgo de intubacién y disminuir la mortalidad.
Las dosis recomendadas son: metilprednisolona 40 mg/12
h, dias 1-5 ; 40 mg/d, dias 6-10; y 20 mg/d dias 11-21%*. No
parece que los corticoides aumenten el riesgo de TBC y
otras IO graves®.

En pacientes que no toleran COT (30%-40% en algunas
series) se puede tratar con pentamidina iv 3-4 mg/kg/dia.
Aunque algunos estudios previos mostraban similar efi-
cacia de COT y pentamidina, en un trabajo méas reciente
se observé menor fallo terapéutico, mejoria mds rapida
de la oxigenacién y menor frecuencia de recaidas en los
pacientes que recibian COT®38687 Adem4s, si bien COT
causa efectos adversos con cierta frecuencia, éstos suelen
ser menos graves que los provocados por pentamidina
iv838688 En casos de alergia no grave al COT se puede
intentar una pauta de desensibilizacion®®. Otras alterna-
tivas son clindamicina iv 600 mg cada 6-8 h mas prima-
quina 30 mg/dia via oral (vo), y trimetrexate 45
mg/m?/dia administrado con infusién iv durante 60-90
minutos, junto con 4cido folinico 20 mg/m?/6 h iv o vo,
para disminuir el riesgo de toxicidad medular. En la neu-
monia por P. carinii leve-moderada existen varias opcio-
nes terapéuticas para pacientes que no toleran el COT
vo* (nuevamente el farmaco de primera eleccién): penta-
midina inhalada (a dosis de 600 mg/dia con un nebuliza-
dor tipo Respirgard II o Ultraneb 99)%, atovacuona (750
mg/12 h vo)%2%, dapsona-trimetoprima (100 mg/d +20
mg/kg/d, vo)** y clindamicina-primaquina (600 mg/8 h +
30 mg/d, vo)®®. La decisién de utilizar unas u otras depen-
deréa de la experiencia de cada hospital, posibilidades téc-
nicas (pentamidina inhalada), valoracién del coste (pen-
tamidina, atovacuona), etc.

Toxoplasma gondii

T. gondii causa en pacientes infectados por el VIH
infeccion del SNC, menos frecuentemente afectacion ocu-
lar y raramente infeccién diseminada.

La encefalitis toxoplasmica (ET) es la infeccién del
SNC mas frecuente en pacientes infectados por el VIH,
Ante un paciente en riesgo de ET (CD4 < 100 células/ul y
serologia positiva frente a T. gondii) que presenta clinica
neurolégica y lesiones focales compatibles en la TAC o
resonancia magnética nuclear (RMN) craneal, se reco-
mienda iniciar tratamiento empirico anti-toxoplasma®.
La biopsia cerebral se reserva para aquellos casos que no
responden al tratamiento después de 7-14 dias o inicial-
mente en los que se sospecha otra etiologia, fundamen-
talmente linfoma cerebral: serologia negativa frente a T.
gondii, profilaxis primaria correcta, lesién unica en la
RMN®S,

El tratamiento de eleccion de 1la ET es la asociacién de
sulfadiacina ( 1g/6 h) y pirimetamina (50 mg/dia, con una
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TABLA 5. Tratamiento de infecciones por parasitos en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

Microorganismo Enfermedad Tratamiento Alternativas
Primera eleccién Segunda eleccién
Pneumocystis Neumonia. Raramente Formas graves: Pentamidina (isotianato) Clindamicina, 600 mg
carinii en otras localizaciones o cotrimoxazol, 15-20 3-4 mg/kg/dia iv, 21 dias vooiv 6-8 h, +
formas diseminadas mg/d de trimetoprima primaquina 30 mg/dia vo
y 75-100 mg/kg/d Trimetrexate
de sulfametoxazol
iv o vo, 21 dias
(repartido en 3-4 tomas)
Anadir:
prednisona, 40 mg/
12 hvo oiv, si PO,
<70 mmHg
Formas leves-moderadas:
Cotrimoxazol mismas Dapsona 100 mg/d + Pentamidina aerosol 600
dosis vo trimetoprima15-20 mg en 6 ml/d, a pasar en 20’
mg/kg/d
Clindamicina, 600 mg Atovacuona
vo 0 /8 h, + primaquina 750 mg/ 12 h vo
30 mg/ dia vo
Toxoplasma Lesiones focales en SNC, Sulfadiacina, 4-6 g/dia Clindamicina, 600 mg/6 hiv ~ Claritromicina, 1 g/
gondii coriorretinitis. Raramente (en 4 tomas), + 0 V0, + pirimetamina, 12 h, o azitromicina,
en otras localizaciones pirimetamina,50 mg dia, 50 mg/dia, + 4cido folinico 1.200 -1.500 mg/dia, o
(pulmonar, peritoneal, etc.)  + 4cido folinico, 10 mg por dia 6-8 semanas atovacuona, 750 mg/
10 mg por dia, 6-8 semanas 8 h, +pririmetamina,
50 mg/dia, + acido
folinico, 10 mg/dia
Leishmania Kala-azar. En ocasiones Antimonio pentavalente, Anfotericina B, 0,5 mg/kg Pentamidina, 3-4
donovani localizaciones raras (piel, 20 mg/kg/dia im, 3-4 (dosis total, 1-1,5 g) mg/kg/dia iv, 3-4 semanas
estémago, etc.) semanas Anfotericina complejo lipidico  Alopurinol, 20 mg/kg/dia vo
3 mg/kg/d 5-10 dias
Anfotericina B liposomal
Cryptosporidum Enteritis, menos frecuente TARGA Paromomicina 2 g/ +
Spp. en otras localizaciones azitromicina 600 mg/d

(via biliar o pulmonar)

Enteritis. Excepcionalmente,
localizacién extraintestinal
(ganglios retroperitoneales)

Isospora belli

Microsporidia Enteritis. Raramente,
(Enterocytozoon queratoconjuntivitis,
bieneusi, E. hepatitis y formas
cuniculi) diseminadas

Cyclospora spp. Enteritis

Giardia lamblia,  Enteritis, enterocolitis
Entamoeba coli,

Endolimax nana y

Blastocystis

hominis

Cotrimoxazol, 160 mg de
trimetoprima/ 800 mg de
sulfametoxazol,

3-4 veces/dia vo 10 dias

TARGA
Albendazol, 400 mg/ 12 h vo,
4-8 semanas

Cotrimoxazol (160 mg/800 mg) Cotrimoxazol 160/800 mg/ 12 h

4 veces/dia vo, 10 dias

Metronidazol 250 mg/ 8 h,
vo, 0 iv, 5-7 dias

Metronidazol, 750 mg/dia, vo,
10 dias

Furazolidona, 100 mg/6 h vo
10 dias

1 semana

Albendazol 400 mg/, 5 dias

Analogo de somatostatina
(octredtide) 100-500 pg
cada 8 h sc
vo, 10 dias ( + 4cido folinico)

Furazolidona, tinidazol
Quinacrina

SNC: sistema nervioso central; TARGA: tratamiento antirretrovirico de gran actividad; vo: por via oral; iv: por via intravenosa; im: por via

intramuscular; sc: por via subcutanea.

dosis de ataque de 200 mg segun algunos autores) duran-
te 6-8 semanas®. Se deben anadir 10 mg diarios de
4cido folinico para evitar la toxicidad hematolégica de la
pirimetamina, y se recomienda la ingestién de abundan-
te agua para evitar la cristalizacién tubular de la sulfa-
dicina.

En casos seleccionados de rapida respuesta al trata-
miento y desapariciéon de las imdgenes en TAC/RMN se
podria acortar el tratamiento de la fase aguda a 3-4
semanas, pasando a tratamiento de mantenimiento.
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En pacientes con hipertension intracraneal grave y
riesgo de enclavamiento cerebral se deben administrar
corticoides (dexametasona 16 mg de entrada, seguidos de
4 mg/6 h). En caso de crisis comicial se anadiran farma-
cos anticomiciales, teniendo en cuenta las interacciones
de casi todos ellos (salvo acido valproico) con los IP y los
ITINAN 96,

Para pacientes que no toleran la sulfadiacina, por reac-
ciones de hipersensibilidad u otros efectos adversos, la
alternativa es la asociacién de clindamicina (600 mg/6 h)
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y pirimetamina (también afadiendo acido folinico)?%98.
La eficacia de esta pauta es similar, aunque en la fase de
mantenimiento se ha mostrado inferior a sulfadiacina-
pirimetamina®. Otras alternativas para pacientes que no
toleran la clindamicina, aunque sin que exista una gran
experiencia al respecto, son los macrélidos claritromicina
(1g/ 12 h) o azitromicina (1.200-1.500 mg/dia) asociados si
es posible a pirimetamina®-1%. Atovacuona es un firma-
co antiparasitario con el que también se han tratado
casos de ET'01192, La dosis utilizada es 750 mg tres veces
al dia, la eficacia parece correlacionarse bien con los nive-
les en plasma y presenta sinergia con pirimetamina.
Existen algunas experiencias con COT iv que como se
sabe es el farmaco de eleccion para la profilaxis primaria
de esta infeccién oportunistal®®. También podria ser ttil
para el tratamiento de los casos raros de aparicion simul-
tanea de una neumonia por P. carinii y una encefalitis
por T. gondii.

Protozoos causantes de infeccion intestinal:
Cryptosporidium parvum, Isospora belli,
Microsporidia spp., Cyclospora spp., Giardia
lamblia y otros

A pesar de que la clinica de las infecciones causadas
por algunos de estos patégenos suele ser muy similar
(diarrea crénica, con adelgazamiento progresivo) el trata-
miento y evolucion son diferentes.

La respuesta de I. belli es en general buena e incluso
espectacular, siendo COT el antibiético de eleccién (una
tableta “forte” [160/800 mg] cada 6-8 h durante 10 dias,
seguida de dos veces al dia durante 3 semanas)!41%, Una
pauta menos intensiva de COT también se ha mostrado
eficaz!®®. Se ha propuesto como alternativa pirimetamina
75 mg/d mas acido folinico 10 mg/dia, durante 2 semanas,
y ciprofoxacina 500 mg/12 h durante 7 dias, aunque es
menos eficaz que COT 1%, Existe alguna experiencia favo-
rable con diclazuril 300 mg/12 h, albendazol més ornida-
zol y nitazoxanida.

Con Microsporidia spp. se han observado respuestas
clinicas y parasitolégicas favorables con albendazol,
incluso en formas extraintestinales de la enfermedad!?”.
Otros farmacos con posible actividad son COT, pirimeta-
mina y primaquina. Se ha sugerido que talidomida, que
actuaria como inhibidor del factor de necrosis tumoral,
podria ser eficaz en las infecciones por E. bieneusi'®s.

En cambio, en el caso de Cryptosporidium spp., la res-
puesta al tratamiento “especifico” ha sido siempre desa-
lentadora. Si bien se han comunicado en ocasiones mejo-
rias con paromomicina (1 g/12 h)'% sola o asociada a azi-
tromicina (600 mg/dia) durante 4 semanas, seguido de
paromomicina sola'’, en el unico estudio controlado,
paromomicina no fue mas eficaz que el placebo. También
es cierto que se trataba de un estudio relativamente
pequerio, con un numero de pacientes (35 en total) menor
del calculado inicialmente!!'. A veces los pacientes mejo-
ran con tratamiento sintomatico (octreotide, loperamida,
reposicion hidroelectrolitica)''?. En la actualidad el tinico
tratamiento eficaz frente a este patégeno es el
TARGA"3. Las infecciones por Cyclospora spp. se han
descrito en los ultimos afios en viajeros y personas infec-
tadas por el VIH. COT es el tratamiento de eleccion,
habiéndose recomendado varias pautas como se observa
en la tabla 514,

Finalmente, Giardia lamblia, Entamoeba coli,
Endolimax nana y Blastocystis hominis también pueden
causar cuadros diarreicos en pacientes infectados por el
VIH, aunque su presencia en heces no siempre implica
un papel patégeno. Suelen responder al tratamiento con
metronidazol aunque las recidivas son frecuentes.
Albendazol seria la alternativa a usar, y otras opciones
serian furazolidona, tinidazol y quinacrina.

Leishmania donovani

La leishmaniasis visceral es una enfermedad oportu-
nista que aparece con cierta frecuencia en areas endémi-
cas y sus manifestaciones clinicas son similares a las de
los pacientes no infectados por el VIH, sin bien algunos
enfermos pueden desarrollar localizaciones atipicas (len-
gua, tubo digestivo, etc.)!'?.

Hasta ahora los antimoniales (glucantime®) se han con-
siderado el tratamiento de eleccion. Anfotericina B se
mostré igualmente eficaz en un estudio espafiol'!é, pero
su administraciéon es mucho mas incomoda. Otras opcio-
nes son pentamidina iv y méas recientemente las anfote-
ricinas liposomales (tratamiento mucho méas costo-
s0)115117_ La respuesta al tratamiento inicial es favorable
en la mayoria de casos, si bien las recaidas son frecuen-
tes y pueden dar lugar a fracasos terapéuticos por apari-
cién de resistencias!®®. Otro reciente estudio multicéntri-
co espanol que incluyé 57 pacientes, comparé glucanti-
me® (20 mg/kg/d, 28 dias) con anfotericina complejo lipi-
dico a dosis de 3 mg/kg/d durante 5 o 10 dias'!®. No hubo
diferencias en la eficacia (andlisis por intencién de tra-
tar), pero la tolerancia fue peor en el grupo de glucanti-
me®: 8 de 19 frente a ningun paciente suspendieron el
tratamiento por efectos adversos. Existe alguna pequena
experiencia con una pauta de tres dosis de 5 mg/kg (dias
1, 5y 10, seguida de una dosis mensual) de anfotericina
liposomal'’® También se ha ensayado alopurinol (20
mg/m? en tres dosis), interferén gamma, ketoconazol
(400-600 mg/d) o itraconazol. Atovacuona ha mostrado
actividad in vitro y en un modelo experimental asociado
a antimoniales.

Tratamiento del sindrome
de reconstitucion inmune (tabla 6)

Los pacientes con inmunodeficiencia intensa en los que
se inicia un TARGA tienen un riesgo elevado de presen-
tar IO durante las semanas siguientes. Se han invocado
dos posibles causas para este fenémeno. Por un lado,
algunas de esas IO no serian mas que el reflejo de la
inmunodeficiencia subyacente, sin relacién alguna con el
inicio del TARGA. Esta posibilidad se apoya en el hecho
de que la mejora de la respuesta inmunolégica que se pro-
duce habitualmente con el tratamiento antirretrovirico
no es inmediata, y el incremento inicial de linfocitos CD4
se debe a la recirculacién de linfocitos memoria que esta-
ban atrapados en compartimientos tisulares® y no a una
auténtica recuperacién inmunolégica. Aunque esta expli-
cacion es plausible, hoy sabemos que la recuperacién de
la respuesta inmunolégica frente a algunas infecciones
puede ser més rapida de lo inicialmente pensado, y en
algunos casos bastaria con 2 semanas'?'. Ademais, el
agrupamiento de nuevas IO tras el inicio del tratamiento
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TABLA 6. Posibles abordajes terapéuticos del sindrome de reconstitucion inmune

Tratamiento antirretrovirico
Tratamiento etiolégico
Tratamiento antiinflamatorio

Mantener siempre que sea posible
Antiviricos (CMV, herpes zoster), antimicobacterianos (MAI, TBC)
Corticoides sistémicos o tépicos (vitritis)

Antiinflamatorios no esteroideos

Otros

Cirugia (linfadenitis por MAI)

CMV: citomegalovirus; MAI: Mycobacterium avium complex; TBC: tuberculosis.

apunta hacia una relacién entre estos dos eventos. A
favor de esta relacion causal esta la observacion de que
muchas de estas infecciones se producen cuando el
recuento de linfocitos CD4 es mas alto de lo acostumbra-
do y con formas clinicas diferenciadas, en las que lo pre-
dominante es el cuadro de respuesta inflamatoria. Segiun
esta hipétesis, la recuperacién inmunolégica derivada del
tratamiento propiciaria la intensificacion de la respuesta
inflamatoria, responsable a su vez de que una infeccién
latente origine manifestaciones clinicas, o de que una 10
que esta siendo tratada presente un empeoramiento
paraddjico.

Aunque no existe una definicién consensuada para
definir el sindrome de reconstitucién inmune (también
denominado como “respuesta paradgjica”), por lo general
se incluyen dentro de €l la aparicién de nuevas enferme-
dades oportunistas o el empeoramiento de una enfer-
medad oportunista correctamente tratada que ocurre
durante las primeras 12 -16 semanas tras el inicio de un
tratamiento antirretrovirico eficaz (con una adecuada
respuesta virolégica y/o inmunolégica).

El sindrome de reconstitucién inmune se ha descrito
mas frecuentemente con las infecciones por virus herpes
(CMV)122.128 ¢ zoster!'?* y micobacterias (MAC)!2%126 ¢
TBC'?7128 pero también con otras infecciones, como la
LMP'?  1a toxoplasmosis, la hepatitis crénica B o C13%131
e incluso con tumores como el sarcoma de Kaposi'®2.

Manifestaciones clinicas

En el caso concreto de la infeccién por M. avium, la
enfermedad diseminada, cldsicamente descrita en
pacientes con sida, ha dejado paso a un cuadro de linfa-
denitis focal (cervical, toracica o abdominal) con gran res-
puesta inflamatoria, fiebre y leucocitosis. Estas manifes-
taciones, que se producen en las primeras 4-12 semanas
tras el inicio del tratamiento antirretrovirico en pacien-
tes muy inmunodeprimidos (CD4+ <50-100/mm?), son
mas parecidas a las descritas en pacientes inmunocom-
petentes'?,

También se ha descrito un empeoramiento paraddjico
de la TBC al iniciar tratamiento antirretrovirico!'?"128,
Aunque este fenémeno ya era conocido en pacientes sin
infeccion por VIH, el empleo de tratamiento antirretrovi-
rico simultaneo al de la TBC incrementa su frecuencia
(de un 2% a un 36%)'%".

Respecto a la retinitis por CMV, se pueden producir dos
fenoémenos diferentes. Por un lado se ha observado el
incremento de nuevos diagnésticos de retinitis en las
semanas posteriores al inicio del TARGA en pacientes
muy inmunodeprimidos'??. Se interpreta como la apari-
cién de manifestaciones clinicas de una retinitis subclini-
ca acelerada por la presencia de un incremento en la capaci-
dad de respuesta inflamatoria. Por otro lado, se ha des-
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crito el desarrollo de “vitritis” en pacientes ya diagnosti-
cados de retinitis por CMV. Karavellas et al la describen
en el 63% de 30 pacientes con retinitis por CMV inactiva
que empiezan TARGA y presentan mejoria inmunolégica
(CD4+ > 60/mm?)'?3, El cuadro de vitritis, a diferencia del
anterior, no se relaciona con reactivacion del CMV133,

La incidencia de herpes zoster también se incrementa
tras la introduccién del tratamiento antivirico potente.
Martinez et al han comunicado un 7% de incidencia de
esta complicacion, nueve veces mayor que la incidencia
descrita antes del tratamiento'®*. En este estudio, el ries-
go de presentar un episodio de zoster se relaciona con la
mejoria en la respuesta de los linfocitos CD8+.

La LMP también puede empeorar al iniciar el TARGA,
habiéndose descrito la existencia de inflamacién peri-
vascular como sustrato patolégico en algunos de estos
casos!?,

En pacientes con hepatitis crénica (tanto por virus B
como C) se ha senalado la reagudizacién de la hepatitis
tras el inicio del TARGA™°. Aunque la posible toxicidad
directa de los antirretoviricos sobre el higado es respon-
sable de muchos de estos casos, algunos datos apoyan la
existencia de un sindrome de inmunorreconstitucién en
otros. Se ha documentado que algunos pacientes con
serologia negativa frente a virus de la hepatitis C (VHC)
pero con viremia detectable desarrollan anticuerpos anti-
VHC como manifestacién de la recuperacion de respues-
ta inmune frente a este virus!®’. También se ha comuni-
cado un incremento de inflamacién en biopsias hepaticas
en estos casos'®.,

Manejo del sindrome de reconstituciéon inmune

No existe en la actualidad ningin estudio controlado
que permita hacer recomendaciones sobre la mejor forma
de manejar estas situaciones, por lo que todos los comen-
tarios siguientes se basan en la experiencia y opinién de
los autores:

1. Intentar prevenirlo: cuando se inicia un tratamiento
antirretrovirico potente en un paciente con un bajo
recuento de linfocitos CD4 (menor de 100 células/mm?) es
conveniente descartar la existencia de una infeccién
oportunista activa. En este contexto, una revisién previa
del fondo de ojo podria poner de manifiesto una retinitis
incipiente por CMV. Si el paciente presenta sintomas o
signos sugerentes de alguna enfermedad oportunista,
pude ser preferible esperar a realizar el diagnéstico y
demorar el inicio del TARGA hasta que se haya instau-
rado un tratamiento adecuado de dicha enfermedad. No
hay datos que apoyen la instauracién de un “tratamiento
preventivo” (antimicrobiano ni antiinflamatorio) con
objeto de evitar el desarrollo de una de estas complica-
ciones, pero el paciente deberia mantener los tratamien-
tos profilacticos que estuvieran indicados en el momento
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de iniciar el TARGA hasta que se evidencie una recupe-
racién inmunolégica adecuada y mantenida durante al
menos 3 meses.

2. Diagnosticar el sindrome de reconstitucion inmune:
no siempre es facil diferenciarlo de una enfermedad
oportunista por fracaso del tratamiento, o de una reac-
cién adversa de la medicacién. La existencia de una res-
puesta al TARGA adecuada (virolégica y/o inmunolégi-
ca), la presencia de manifestaciones atipicas, o la rela-
cion temporal favorecen el diagnéstico de sindrome de
reconstitucién inmune, pero no excluyen otra posibilida-
des. Una dificultad diagnéstica anadida radica en el
hecho de que con frecuencia no es posible aislar al pato-
geno implicado.

3. Tratamiento antirretrovirico: si se excluye razona-
blemente que el cuadro se deba a toxicidad farmacolégi-
ca, el tratamiento antirretrovirico debera mantenerse,
puesto que no se trata de un fracaso del tratamiento. En
la mayoria de los casos se producira una mejoria sin nece-
sidad de suspender el TARGA?!.

4. Tratamiento etiolégico: aunque en estos casos
la mayor parte de la sintomatologia suele deberse mas a la
reaccion inflamatoria que a la propia infeccion, y pese a
que en algunos casos basta con la respuesta inmunolégi-
ca para controlar la infeccién, es recomendable instaurar
el tratamiento etiolégico adecuado para la enfermedad
subyacente. Una vez controlado el cuadro las recidivas
son excepcionales, por lo que no suele ser necesario man-
tener una profilaxis secundaria salvo que el recuento de
linfocitos CD4 permanezca bajo.

5. Tratamiento antiinflamatorio: en los casos con mani-
festaciones inflamatorias intensas, como las linfadenitis
por micobacterias o las vitritis por CMV, se han utilizado
corticoides y/o antiinflamatorios no esteroideos con apa-
rente buena respuesta. La informacién disponible se basa
en la descripcion de casos aislados o pequeiias series no
controladas, por lo que no es posible evaluar su utilidad.

6. Otras consideraciones: la linfadenitis focal por M.
avium tiende a tener una evolucién térpida a pesar del
tratamiento antibacteriano y antiinflamatorio, y acaba
fistulizandose. En estos casos, el drenaje quirdrgico
puede acelerar la recuperacion.
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