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Listado de abreviaturas

3TC: lamivudina

A-a 02: gradiente alvéolo-arterial de oxigeno
ABC: abacavir

ACOs: anticonceptivos orales

ADN: &cido desoxirribonucleico

Ag p24: antigeno p24

AINE: antiinflamatorios no esteroideos
APV: amprenavir

ARM: asistencia respiratoria mecénica
ARVs: antirretrovirales

ATB: antibdtico

ATV: atazanavir

ATV/r: atazanavir + ritonavir

AZT: zidovudina

BAAR: bacilo &cido-alcohol resistente
bDNA: branched DNA

CD4: células con receptores CD4

CAT. Categoria

CCR5:co-receptores CCR5

Cl Cr: clearence de creatinina

CMV: citomegalovirus

COF: Candidiasis orofaringea

CPAP: presion respiratoria continda en la via respiratoria
CV: carga viral

CYP: citocromo p450

d4T: estavudina

ddI: didanosina

DMO: densidad mineral dsea

DOT: tratamiento directamente observado
DRV: darunavir

DTG: dolutegravir

E: etambutol

EBV: virus Epstein Barr

ECA: enzima convertidora de angiotensina.
ECV: enfermedad cardiovascular

EFV: efavirenz

ELISA: enzimoinmunoanalisis

ENO: exposicion no ocupacional

EO: exposicién ocupacional

EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ETS: enfermedades de transmision sexual



ET: encefalitis toxoplasmica

ETV: etravirina

EVG: elvitegravir

EVG/cobi: elvitegravir + cobicistat

FEDA: fibroendoscopia digestiva alta

FG: filtrado glomerular

FIO2: fraccidn inspirada de oxigeno

FPV: fosamprenavir

FPV/r: fosamprenavir + ritonavir

FTC: emtricitabina

g: gramo

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macroéfagos
GPT: alanino aminotransferasa

GOT: glutamico-oxalacético transferasa

H: isoniacida

HbA1c: hemoglobina glicosilada

Hb: hemoglobina

HBV: virus de la hepatitis B

HBV ADN: carga viral para hepatitis B
HBcAc: Anticuerpo anti-core para hepatitis B
HbeAc: anticuerpo anti- e para hepatitis B
HBeAg: antigeno e para Hepatitis B

HBsAc: anticuerpo anti- superficie para hepatitis B
HBsAg: antigeno de superficie para hepatitis B
HCV: virus de la hepatitis C

HCV ARN: carga viral para hepatitis C

HCV Ac: anticuerpo anti-hepatitis C

HDL: lipoproteinas de alta densidad

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana
HIV-RNA: acido ribonucleico del HIV

HFS: hormona foliculo-estimulante sérica
HL: hormona luteinizante

HPV: virus papiloma humano

HPV-AR: virus papiloma humano de alto riesgo
HSH: hombre que tiene sexo con hombres
HSV: virus herpes simple

HTA: hipertension arterial

HTE: hipertensién endocraneana

IA: infeccidn aguda

TAM: infarto agudo de miocardio

IL-2: Interlekina 2

IM: intramuscular

IMC: indice de masa corporal



INF Peg: interferon pegilado

INNTI: inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa
INNTIs: inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
INTI: inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa
INTIs: inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
10: infeccidn oportunista

IP: inhibidor de proteasa

IPs: inhibidores de proteasa

IRC: Insuficiencia renal crénica

IUA/C: indice urinario albimina/creatinina

IUP/C: indice urinario proteina/creatinina

IV: intravenosa

IVIG: Inmunoglobulina intravenosa

kg: kilogramo

LBA: lavado broncoalveolar

LCR: liquido cefalorraquideo

LDH: lacticodeshidrogenasa

LDL Co: lipoproteinas de baja densidad

l0g10: logaritmo en base 10

LHT: sindrome de lipohipertrofia

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPV/r: lopinavir + ritonavir

LPV: lopinavir

MAC: Mycobacterium avium complex

mg: miligramo

ml: mililitro.

M.M.R: vacuna antiparotiditis, sarampion y rubeola
mm3: milimetro cubico

MOC: nervio motor ocular comun

MOE: nervio motor ocular externo

MVC: maraviroc

NASBA: nucleic acid sequence based amplification
ND: no detectable

NFV: nelfinavir

NIL: neumonia intersticial linfoidea

NVP: nevirapina

PaFI: cociente entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno
PAS: acido para amino salicilico

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

PCV: vacuna conjugada antineumocdcica

PDE-5: inhibidores de la 5- fosfodiesterasa

PIC: presion intracraneala

PIP: Neumocystis jirovecii



PK: constante de disociacion acida

PL: punicion lumbar

PPD: preparado proteico purificado

PPE: profilaxis post-exposicion

PPSV: vacuna polisacarida antineumococica

R: rifampicina

RAL: raltegravir

RBV: ribavirina

RCV: riesgo cardiovascular

RFLP: restriction fragment length polymorphism o polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion

RMN: resonancia magnética nuclear

RN: recién nacido

RT-PCR: PCR real time

RTV: ritonavir

RVR: respuesta viral rapida

RVS: respuesta viral sostenida

Rx: radiografia

S: estreptomicina

SC: via subcutanea

SHF: sindrome hemofagocitico

SIADH: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SLA: sindrome de lipoatrofia

SLD: sindrome de lipodistrofia

SM: sindrome metabdlico

SNC: sistema nervioso central

SQV: saquinavir

SQV/r: saquinavir + ritonavir

SRI: sindrome de reconstitucion inmune

T20: enfuvirtide

TA: tension arterial

TC: tomografia computada

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad
TARV: tratamiento antirretroviral

TB: tuberculosis

TB MDR: Tuberculosis multiresistente a drogas
TDF/FTC: tenofovir + emtricitabina

TDF: tenofovir

TFG: tasa de filtrado glomerular

TG: triglicéridos

TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol

TPV: tipranavir



UDI: usuario de drogas intravenosas
VNI: ventilacién no invasiva

VO: via oral

VWZ: virus varicela-zéster

WB: Western blot

Z: pirazinamida



NIVELES DE EVIDENCIA

Se utilizaron los niveles de evidencia de las Guidelines from the Infectious Diseases Society of America.

Categoria A: Fuerte evidencia de eficacia y substancial beneficio clinico soportan la recomendacién para

su uso. Siempre deberia ser ofrecida.

Categoria B: Moderada evidencia de eficacia o fuerte evidencia de eficacia pero solamente limitado

beneficio clinico soportan la recomendacion para su uso. Usualmente deberia ser ofrecida.

Categoria C: La evidencia de eficacia es insuficiente para soportar esta recomendacion para su uso o en
contra del mismo, o la evidencia de la eficacia podria no pesar mas que sus consecuencias adversas (la

toxicidad por drogas, las interacciones) o el costo del tratamiento. Opcional.

Categoria D: Moderada evidencia de falta de eficacia o de evolucidon adversa soporta una

recomendacion contra su uso. Usualmente no deberia ser ofrecida.

Categoria E: Buena evidencia de falta de eficacia o por evolucion adversa soporta una recomendacion

contra su uso. Nunca deberia ser ofrecida.

Calidad de evidencia que fundamenta la recomendacion

I: Evidencia, de por lo menos, un estudio clinico aleatorizado y controlado.

II: Evidencia, de por lo menos, un estudio clinico bien disefiado, sin aleatorizacion, de una cohorte o de
estudios analiticos controlados de caso (preferentemente de varios centros) o de multiples series de

estudios o comunicaciones de eventos adversos graves de experimentos no controlados.

III: Evidencia de opiniones de expertos basados en su experiencia clinica, estudios descriptivos o reportes

de comités de consulta.

Gross PA, Barrett TL, Dellinger EP, et al. Purpose of quality standards for infectious diseases.
Clin Infect Dis 1994; 18:421. Guidelines from the Infectious Diseases Society of America.



ANGIOMATOSIS BACILAR - BARTONELOSIS

Autor: Adriana Basombrio

INTRODUCCION

El agente causal es un bacilo gram negativo, no acido-resistente, denominado hasta 1993 Rochalimaea
henselae, posteriormente se unificd con el género Bartonella y luego pasd a designarse como Bartonella

henselae.

EPIDEMIOLOGIA

Las especies de Bartonella causan infecciones que incluyen la enfermedad por arafiazo de gato, retinitis,
bacteriemia recurrente, endocarditis, angiomatosis bacilar y peliosis bacilar hepatica. Las dos Ultimas
manifestaciones ocurren en personas que tienen importante inmunocompromiso. La angiomatosis bacilar
esta causada por Bartonella quintana o Bartonella henselae. Se han reconocido 24 especies y 3
subespecies de Bartonella y ocho han sido aisladas en humanos. Sin embargo, solo B. henselae y B.
quintana han sido identificadas en personas infectadas con HIV.

Con frecuencia ocurren en la infeccién por HIV avanzada, con una media de CD4 < 50 cél./mm?®. En estos
pacientes se comporta como una enfermedad cronica, de comienzo lento, entre meses y afnos, con
algunas lesiones de angiomatosis bacilar y bacteriemia intermitente.

El desarrollo de las lesiones causadas por B. henselae esta relacionado estadisticamente con la exposicion
a gatos en personas con HIV.

En contraste, la angiomatosis causada por B. quintana estd asociada con la infestacion del cuerpo por
pulgas y se ve mas frecuentemente en personas sin hogar.

La pulga del gato es el transmisor de B. henselae. Los gatos, por lo tanto, son el vector mas frecuente (a
través del arafazo) y responsables de la transmision a los humanos, cuando sus ufias estan contaminadas
con heces de pulgas infectadas. La prevencion se basa fundamentalmente en el control de las pulgas en

los gatos y en intentar evitar los arafiazos al humano, en especial a aquellas personas infectadas por HIV.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones por angiomatosis bacilar han sido asociadas con casi la totalidad de los érganos y sistemas,
aunque las cutdneas son las que se identifican mas rapidamente. Pueden ser clinicamente indistinguibles
del Sarcoma de Kaposi, el granuloma pidgeno y otras alteraciones de la piel. También puede causar
nddulos subcutaneos. La osteomielitis es causada generalmente por B. guintanay sblo B. henselae puede
causar angiomatosis bacilar y peliosis hepatica. Aunque otros 6rganos pueden aparecer como el principal
foco de la enfermedad, la angiomatosis bacilar representa fundamentalmente una infeccién hematdgena
diseminada con sintomas sistémicos como fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso. La infeccién por

Bartonella se debe considerar como diagndstico diferencial en pacientes con CD4 <100 cél./mm?



La enfermedad producida por Bartonella es una causa relativamente frecuente de endocarditis con cultivo
negativo en pacientes inmunocompetentes y en inmunocomprometidos y es causada por B. quintana y
menos frecuentemente por B. henselae. Es de inicio insidioso con malestar general, mialgias, astenia,
pérdida de peso, fiebre persistente y cefalea.

Sin embargo, tal como fue mencionado, lo mas frecuente en pacientes con infeccion por HIV son las
complicaciones dermatoldgicas: comienzan como tenues papulas rojo-purplreas alargadas, exofiticas, o
como nddulos de consistencia gomosa y firme, mdviles o fijos en cualquier parte de la piel. Las lesiones
son de tamaio variable (hasta cm de diametro), friables, de facil sangrado, pueden ulcerarse y formar
costras. Pueden ser poco numerosas o cubrir todo el cuerpo.

En el 30% de los casos hay lesiones dseas por contigliidad. Puede presentarse afectacion de mucosas
oral, nasal, anal, conjuntival o gastrica. En ocasiones hay compromiso visceral, especialmente de higado o
bazo.

La angiomatosis bacilar en el higado se denomina peliosis hepatica, observandose alteraciones vasculares
del parénquima hepdtico y manifestaciones generales como fiebre, dolor abdominal, sintomas
gastrointestinales e importante pérdida de peso.

Otras localizaciones de angiomatosis bacilar son: respiratoria, ganglionar, esplénica o bacteriemia.

DIAGNOSTICO

Presuntivo

Puede realizarse por las caracteristicas clinicas y por estudios complementarios. En la variedad cutanea,
por las caracteristicas de las lesiones, aunque pueden ser indistinguibles de lesiones producidas por otros
agentes.

En la forma hepadtica se deben solicitar hepatograma, donde la fosfatasa alcalina suele ser 10 veces
superior a lo normal, asi como observase anemia y leucopenia en el hemograma.

La ecografia abdominal y la tomografia axial computada (TAC) de abdomen, pueden mostrar
linfadenopatias abdominales y retroperitoneales.

En el compromiso 6seo se observan lesiones osteoliticas locales o destruccion cortical con reaccién

periostal en la radiografia simple. La TAC 6sea constituye una alternativa para el diagndstico.

De certeza

Se basa en el aislamiento en sangre del agente etioldgico. El mismo se obtiene después de 5 a 15 dias de
incubacion en cultivos lisados en agar sangre.

En cuanto a la histopatologia, se observan al microscopio optico formaciones lobulares dérmicas con
hematoxilina-eosina, integradas con capilares, vénulas y células endoteliales, rodeadas por acimulos de
material granular correspondiente a bacilos, los cuales deben ser sometidos a una tincién especifica: los
bacilos del genero Bartonella se colorean con la tincién de Warthin Starry (tincién argéntica modificada).
Tanto el gram como el Ziehl-Neelsen son negativos.

El CDC ha desarrollado pruebas seroldgicas, aunque no estd bien estudiada la sensibilidad ni la

especificidad para personas con HIV y cultivos positivos para Bartonella. En pacientes



inmunocompetentes, los anticuerpos podrian no ser detectables aliin después de 6 semanas de infeccion
aguda. En cambio, en personas con infeccion por HIV avanzada, los anticuerpos se encuentran durante
meses e inclusive mas de un afno antes, aunque es importante tener en cuenta que un 25% de estos
pacientes pueden no desarrollar anticuerpos. Si la serologia para Bartonella es positiva, es Util para el
seguimiento de la enfermedad.

Recientemente se han perfeccionado técnicas de biologia molecular como la PCR hacia el gen RNA 165-
23S.

TRATAMIENTO

Todos los pacientes con HIV y bartonellosis deben recibir tratamiento antibiotico.

De eleccion

e  Eritromicina 500 mg, 4 veces por dia VO durante 3 meses o doxiciclina 100 mg, 2 veces por dia
VO durante 3 meses (AII).
e Para compromiso del sistema nervioso central: doxiciclina con o sin rifampicina (AIII).
e Para endocarditis confirmada: doxiciclina 6 semanas con gentamicina durante las primeras 2
semanas (BII).
En infecciones graves por Bartonella, se deben combinar doxiciclina o eritromicina, con rifampicina, que

puede ser necesaria en forma IV inicialmente (AIII).

Alternativo

e Claritromicina 500 mg, 2 veces por dia VO o azitromicina 500 mg, 1 vez por dia VO, excepto en el
caso de endocarditis o infecciones del SNC (BIII).
e Las quinolonas, asi como la trimetoprima-sulfametoxazol, tienen variable actividad in vitro y
respuesta clinica pobre, por lo que no estan recomendadas (BIII).
El fracaso al tratamiento debe ser manejado con regimenes alternativos durante mas de 3 meses (AIII).

CONSIDERACIONES PARA INICIO DE TARV

Los pacientes naive con infeccion por Bartonella del SNC o con lesiones oftalmoldgicas, probablemente
deban ser tratados previamente con doxiciclina y rifampicina durante 2 a 4 semanas antes de instituir el
TARV (CIII).

El uso de cefalosporinas de tercera generacién como ceftizoxima o ceftriaxona puede tener eficacia en las
infecciones por Bartonella en mujeres embarazadas con HIV, pero deben ser consideradas tratamiento de
segunda eleccion, después de los macrolidos. Las cefalosporinas de primera y segunda generacién no
estan recomendadas por falta de eficacia (AII).



PREVENCION

Prevencion de la exposicion

En base a los conocimientos epidemioldgicos, se aconsejan medidas higiénicas en relacion a contactos con

animales domésticos, especialmente felinos. Si la persona desea tener gatos como mascotas o ya las

tiene, se aconseja mantener los animales sanos y con supervision periddica por un veterinario. Cualquier

herida producida por arafnazo, debe ser lavada inmediatamente con agua y jabon.

Profilaxis primaria

No esta descripta la profilaxis primaria para angiomatosis bacilar (BIII).

Profilaxis secundaria

En recaidas se aconseja tratamiento prolongado con eritromicina o doxiciclina (CIII).

Prevencion de recurrencia

Si la recurrencia ocurre después de un minimo de 3 meses al tratamiento primario, se debe sostener

supresion a largo plazo con doxiciclina o macrdlido, hasta que los recuentos de CD4 sean superiores a 200

cél./mm? (AIII) y continuarlo entre 3 a 6 meses luego de haber alcanzado dicha cifra (CIII).

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

No hay informacion sobre bartonelosis en embarazadas HIV positivas. El diagndstico en el embarazo es

igual a la mujer no embarazada. Se recomienda usar eritromicina (AIII) en lugar de tetraciclinas por

riesgo de hepatotoxicidad y alteraciones en el feto, aunque se deben evitar las sales de estolato (no

disponibles en el pais) por riesgo de hepatotoxicidad. Las cefalosporinas de tercera generacion podrian

usarse como segunda linea de tratamiento.
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ASPERGILOSIS

Autor: Santiago Ramirez Borga

INTRODUCCION

Esta afeccion micdtica es producida generalmente por Aspergillus fumigatus, aunque Aspergillus flavus,
A. terreus 'y A. niger también pueden generar infeccion. La aparicion de esta entidad es poco frecuente
desde el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva; en autopsias ha sido mas
observado. Es mas probable la presentacion en pacientes con depresion inmunoldgica grave, con
recuentos de CD4 < 100 cél./mm3, neutropenia prolongada o uso de tratamientos inmunosupresores
para enfermedades oncoldgicas u oncohematoldgicas. Otros factores asociados son el uso de
antibioticoterapia reciente, neumonia bacteriana, neumonia por P. jiroveci y el uso de drogas
mielotdxicas como el ganciclovir.

En pacientes HIV positivos se asocia a alta mortalidad (>80%), aln con tratamiento 6ptimo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Diferentes sindromes clinicos se han descripto en pacientes con SIDA: la afectacion respiratoria y la que

compromete el SNC son las mas frecuentes.

Localizacion pulmonar

Puede ser aguda o cronica. En pacientes con SIDA pueden observarse formas semi-invasoras como
traqueitis y formacion de pseudomembranas, que se manifiestan con tos, disnea y dolor toracico, siendo
el estridor el sintoma dominante. También puede producir neumonitis invasora, donde el paciente
presenta fiebre, disnea, dolor toracico, hemoptisis o hipoxemia.

Localizacion en SNC

Se presenta como sindrome de masa ocupante, cuadro de apoplejia (convulsiones, hemiparesia y
trastornos focales) o como una meningoencefalitis. Puede aparecer asociada al sindrome de
reconstitucion inmune.

Sinusitis

Se manifiesta con fiebre, dolor facial, edema, cefalea y secrecién nasal.

Afectacion cardiaca



Es infrecuente, habiéndose comunicado en pacientes con CD4 entre 10-121 cél./mm?. La enfermedad se
produciria por via hematdgena o por contigliidad. Solo 6 de 11 pacientes tuvieron afectacion pulmonar y
presentaron fiebre, disfuncion cardiaca y fendmenos embdlicos. Se asocia con frecuencia a enfermedad
diseminada. Puede ser una pancarditis o producir Unicamente endocarditis, miocarditis o pericarditis. El

liquido pericardico puede ser sanguinolento.

Afectacion renal

Los abscesos renales ocurren por via hematdgena y generalmente son Unicos. Se manifiestan con
sintomas leves, dolor colico renal, disuria y macrohematuria. La fiebre es poco frecuente. Los filamentos
fungicos en los uréteres pueden causar colico renal. En el sedimento pueden aparecer piuria y hematuria
con cultivos negativos para bacterias y positivos para hongos. Debe plantearse el tratamiento con

aspiracion y drenaje.

Otras formas clinicas

Se ha descripto endoftalmitis, manifestandose como pérdida de visidn progresiva. La afectacion cutanea

aparece como eritema con centro necrotico, de aspecto similar al ectima gangrenoso.

DIAGNOSTICO

Puede ser clinico, por imagenes y/o microbioldgico.

Presuntivo

Formas pulmonares: Radiografia (rx) de térax con infiltrados nodulares difusos o localizados y
frecuentemente cavitacion, asociados a cultivo de esputo o secreciones bronquiales positivas para
Aspergiflus spp. La rx de térax puede ser normal o presentar hallazgos no definidos; en estos casos se
recomienda la realizacion de una tomografia computada (TC) de alta resolucién, que posee mayor
sensibilidad. Las imagenes tomograficas sospechosas de aspergilosis invasora corresponden a la
observacion del “signo de halo” en las formas tempranas y el “signo de la media luna”, como hallazgo
mas tardio, cuando el paciente recupera neutrdfilos; sin embargo, si bien estos signos tomograficos son
de alta sensibilidad, tienen muy baja especificidad para aspergilosis invasora ya que patologias no
infecciosas, infecciones bacterianas y otras infecciones causadas por hongos levaduriformes y
filamentosos no-Aspergillus pueden presentar la misma imagen.

La deteccion de Aspergillus spp en esputo es altamente sugestiva, pero no confirmatoria, ya que puede
estar colonizando la via aérea del paciente. Se define como aspergilosis invasiva confirmada cuando
se demuestra histoldgicamente la invasion del hongo en el tejido pulmonar.

La enfermedad unilateral con predominio del Iébulo superior asociada a cavitacion es la forma mas

frecuente, pero puede presentarse en cualquier l6bulo.



Afectacion del SNC: TC: lesiones Unicas o multiples que no refuerzan con contraste, con edema

perilesional.

Senos paranasales: TC: erosion dsea con penetracion de tejidos adyacentes como cerebro y orbita.

El dosaje de galactomananos de Aspergillus spp por técnicas de ELISA en distintos fluidos bioldgicos
como sangre o lavado broncoalveolar (LBA) se utiliza en las formas invasoras en pacientes neutropénicos
como un método complementario adicional. Su utilidad en pacientes HIV positivos y trasplantados de
organo sodlido no se conoce con certeza. Esta técnica presenta reacciones cruzadas en pacientes HIV
positivos con histoplasmosis diseminada por lo que sus resultados deben ser evaluados con cuidado.

La busqueda de anticuerpos por serologia no es de utilidad.

De certeza

1) Biopsia que demuestre invasion micotica de tejidos y cultivo con desarrollo de Aspergillus spp.

2) Aislamiento de Aspergillus spp. en hemocultivos, de muy baja sensibilidad.

TRATAMIENTO

De las formas invasoras

De eleccién
(Debe tenerse en cuenta que estos tratamientos no han sido evaluados en pacientes con SIDA)

e Voriconazol 400 mg cada 12 hs. IV o VO por 2 dias, seguido de 200 mg cada 12 hs. (AI).
El tratamiento debe continuar basado en la respuesta clinica y la recuperacion de linfocitos CD4 mayor a
200 cél./mm?>. Tener en cuenta posibles interacciones con inhibidores de proteasa y efavirenz.

Alternativos

e Anfotericina liposomal 3 mg/kg/dia IV (BI cuando no se usa de inicio).
e  Anfotericina en complejos lipidicos (BII).

e Anfotericina en dispersién coloidal 6 mg/kg/dia (DI).

e Anfotericina B 1 a 1,5 mg/kg/dia IV (DI).

Tratamiento de fracaso
e Casponfungina: dosis inicial 70 mg/dia y luego 50 mg/dia (BIII)

e Anidulafungina: dosis inicial 200 mg/dia y luego 100 mg/dia.
e Micafungina: 100 a 150 mg/dia.



Estas Ultimas dos equinocandinas pueden tener efecto aditivo si se combinan con polienos o

azolicos.

e Posaconazol: parece tener una actividad similar o mayor que el voriconazol; la dosis es de 800
mg/dia dividida en 2 tomas y administradas con una comida para facilitar la absorcion (BIII). A
la fecha ha sido aprobada por la FDA sdlo para uso en profilaxis antifingica en pacientes
oncohematoldgicos de alto riesgo y no como terapia primaria.

e Voriconazol: en las dosis antes mencionadas cuando no se utilizd como droga de inicio (BII).

e Itraconazol: IV seguido de solucidn oral en dosis usuales (CIII).

En el aspergiloma, el tratamiento antifingico oral debe utilizarse cuando no hay posibilidades de cirugia o
existe invasion tisular concomitante.

Si se pudo aislar el agente involucrado es importante su identificacion a nivel de especie, ya que pueden
presentar distinta sensibilidad a los antiflingicos; en general, las especies de Aspergillus no-fumigatus
responden menos, en especial Aspergillus terreus que es resistente primario a anfotericina B y
Aspergillus lentulus (muy similar a Aspergillus fumigatus) que es menos sensible a la anfotericina B, los
compuestos azodlicos y a la caspofungina.

El tratamiento antirretroviral debe comenzarse lo antes posible ya que la aparicion del sindrome de

reconstitucion es muy poco frecuente en esta patologia.

PREVENCION

Profilaxis primaria

No hay datos que lo avalen en pacientes con SIDA.

Profilaxis secundaria
e Voriconazol 200 mg cada 12 hs. VO.
e Anfotericina B 1,0 mg/kg/trisemanal.
e Itraconazol 400 mg/dia.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ver Criptococosis

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El tratamiento de eleccidn es la anfotericina B. Se deben controlar la funcién renal y el potasio de los
recién nacidos de las madres expuestas. Voriconazol y posaconazol son teratogénicos y embriotdxicos en

animales y deben ser evitados en particular en el primer trimestre (AIII).



Las equinocandinas son teratogénicas en animales y también deben ser evitadas en el primer trimestre.

Hay muy poca experiencia en humanos y tanto los azdlicos referidos como las equinocandinas deben

utilizarse solo en casos de riesgo sin otras alternativas terapéuticas.
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CANDIDIASIS

Autor: Héctor Laplumé

INTRODUCCION

Las candidiasis oral y esofagica son manifestaciones clinicas muy frecuentes en los pacientes HIV
positivos. Estudios recientes sugieren una prevalencia de candidiasis orofaringea (COF) del 27% en
Estados Unidos en pacientes con HIV recientemente diagnosticados, y aproximadamente del 10% en
personas con HIV en Asia, Africa y Latinoamérica. EI TARV reduce significativamente el riesgo de COF pero

el consumo de tabaco aumenta el mismo.

Candida es comensal del tubo digestivo en un 14%, con un franco predominio de C albicans (75%)
seguida por C. tropicalis (8%), C. kruse/ (3% a 6%) y otras especies como Candida dubliniensis,
indistinguible por métodos tradicionales de C, albicans, cuando esta Ultima causa patologia presenta

menor respuesta a la accion de los antiflingicos.

La resistencia a los azoles (fluconazol) es consecuencia de tratamientos anteriores reiterados o muy
prolongados. En ese contexto, la resistencia de C. albicans se ha asociado a la emergencia de especies de
Candida no albicans, sobre todo C. glabrata, como causa de candidiasis mucosa refractaria en pacientes

con inmunodepresion avanzada.
La mas frecuente en causar patologia es C. albicans (90%).

La candidiasis oral y esofagica es un indicador de inmunosupresion y se observa sobre todo en pacientes
con CD4 < 200 cél./mm°.

La candidiasis vulvovaginal es frecuente en mujeres adultas sanas y no sugiere infeccion por HIV.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones pueden ser localizadas o diseminadas o sistémicas, pudiendo afectar piel, mucosas y

organos internos. Pueden presentarse diferentes formas clinicas.

Candidiasis orofaringea (COF)

Se caracteriza por la aparicién en la superficie de la boca, paladar blando o duro, mucosa orofaringea o de
la mucosa lingual de placas blanco-amarillentas dolorosas. Estas lesiones pueden ser facilmente
despegadas con un baja-lenguas. A veces se presentan como lesiones eritematosas en parche sin placas
blanquecinas que se observan en la parte anterior o posterior del paladar o en forma difusa en la lengua.
La queilitis angular puede también ser causada por Candida. Estas lesiones se pueden propagar hacia el

aparato respiratorio, con una frecuencia del 3%, produciendo traqueitis, bronquitis y neumonia.



Candidiasis esofagica

Es una enfermedad marcadora de SIDA con una incidencia del 12%. Usualmente se presenta junto con la

COF. Los casos sintomaticos producen dolor retroesternal y odinofagia, pero hay casos asintomaticos.

La presencia de COF y disfagia u odinofagia es predictiva de candidiasis esofagica. Un ciclo de tratamiento
con fluconazol, cuando se presume candidiasis esofagica, es costo-efectivo respecto a la realizacion de
una endoscopia alta; muchos pacientes tienen una resolucién de los sintomas dentro de los siete dias de

instaurado el tratamiento.

El examen endoscopico revela lesiones en placa similares a las descritas en COF que en ocasiones pueden

progresar a Ulceras superficiales.

DIAGNOSTICO

Candidiasis orofaringea

El diagndstico es basicamente clinico. A diferencia de la leucoplasia oral vellosa, las lesiones pueden ser
despegadas de la mucosa. Si se requiere una confirmacion, el material despegado con un baja-lenguas
puede ser examinado al microscopio usando una preparacion de hidroxido de potasio para identificar

hongos o hifas. El cultivo revelara la especie de Candida presente.

Candidiasis esofagica
El diagndstico puede ser clinico, endoscdpico y/o de laboratorio.

Presuntivo

Clinico: dolor retroesternal, odinofagia o disfagia.

De certeza

El diagnostico definitivo requiere una endoscopia para visualizar las lesiones con una demostracion
histopatoldgica del hongo en los tejidos y la confirmacién por cultivos e identificacién de especie. A veces
se realiza el diagndstico por la sintomatologia y la respuesta al tratamiento o la visualizacién de las

lesiones mas un frotis, sin examen histopatoldgico.

Candidiasis vulvovaginal

El diagndstico se basa en la presentacion clinica sumada a la demostraciéon del hongo en las secreciones
vaginales al examen microscépico luego de una preparacién con hidréxido de potasio. El autodiagndstico
es poco confiable y se requiere la confirmacién microscopica y el cultivo para evitar tratamientos

innecesarios.



TRATAMIENTO
Candidiasis oral

La duracion del tratamiento es de 7 a 14 dias.

e El fluconazol es la droga de eleccién, 100 a 200 mg/dia (AI).

e Formas moderadas: terapias tdpicas. Tabletas para disolver de miconazol 50 mg/dia (BI) o
topicaciones con clotrimazol 10 mg, 5 veces por dia (BI). Una alternativa es la suspension de nistatina
a una concentracion de 100.000 U/ml (4 a 6 ml, 4 veces por dia) 6 1 a 2 comprimidos de 200.000 U, 4
veces al dia (BII).

e Itraconazol solucidn oral 200 mg por 7 a 14 dias resulta tan efectivo como fluconazol pero es peor
tolerado (BI). Las capsulas de itraconazol son menos efectivas que fluconazol por su variable
absorcién.

e Posaconazol suspension oral 400 mg dos veces al dia seguido de 400 mg por dia por 28 dias, también

resulta tan efectivo como fluconazol y mejor tolerado que itraconazol (BI).

Para infecciones refractarias al fluconazol las alternativas pueden ser:
e Voriconazol 200 mg, dos veces al dia.
e Anfotericina B deoxicolato, suspension oral de 100 mg/ml, 4 veces al dia.
e En algunas oportunidades puede ser necesario recurrir a la administracién IV de equinocandinas

(caspofungina, micafungina o anidulafungina) o anfotericina B deoxicolato

Candidiasis esofagica

La duracion del tratamiento es de 14 a 21 dias. Para un efectivo tratamiento se requiere medicacion
sistémica (AI).

De eleccion

e  Fluconazol 100 a 400 mg/dia VO o IV (AI). Fluconazol es excretado predominantemente sin
cambios en orina y por consiguiente es el medicamento de eleccién en pacientes que requieran
tratamiento con medicamentos inductores de enzimas.

e Itraconazol soluciéon 200 mg/dia VO (AI). En solucién es comparable a fluconazol. Las capsulas
son menos efectivas que el fluconazol por su absorcion variable (CII).

Alternativos

e Voriconazol 200 mg dos veces al dia VO o IV (BI).

e Anfotericina B parenteral deoxicolato 0,6 mg/kg/dia (BI) o formulaciones lipidicas 3-4 mg/kg/dia
(BIII).

e Equinocandinas: caspofungina (dosis de carga de 70 mg, seguida de 50 mg/dia), micafungina (la
dosis varia entre 50-150 mg/dia) y anidulafungina (100 mg/dia el primer dia, seguidos de 50
mg/dia). Se han documentado mas recaidas con estos tratamientos (BI).

Fracaso de tratamiento



En aquellos pacientes que no respondan al tratamiento se recomienda realizar una endoscopia para

identificar otras causas de esofagitis o cepas de Candlida resistentes (AII).

El fracaso del tratamiento ocurre entre el 4% y el 5% de los pacientes HIV positivos con candidiasis oral o
esofagica relacionado con recuentos de CD4 < 50 cél./mm?® y que han recibido multiples tratamientos con

azoles.

Para los no respondedores (persistencia de signos y sintomas después de 14 dias de tratamiento) se debe
realizar tipificacion del hongo en centros de referencia. Los tratamientos posibles ante una candidiasis

resistente son:

e  Posaconazol, suspension oral recién preparada, 400 mg dos veces al dia por 28 dias (AI).

e TItraconazol, solucién oral (BII).

e Anidulafungina (BII), caspofungina (BII), micafungina (BII).

e Voriconazol (BII).

e Anfotericina B, deoxicolato o formulaciones lipidicas IV (BII).

e Anfotericina B suspension oral (1 ml de la suspension que contiene 100 mg/ml, 4 veces al dia) en

pacientes con COF que no respondieron a los azoles (BII).

Candidiasis vulvovaginal

En la mayoria de las mujeres con HIV la candidiasis vulvovaginal no es complicada y responde a

tratamientos cortos por via oral o a través de topicaciones con los siguientes farmacos:

o Fluconazol oral (AII).
o Azoles tdpicos tales como clotrimazol, butoconazol, miconazol, tioconazol o terconazol (AII).
o Solucidn oral de itraconazol (BII).
Los episodios graves o recurrentes deben ser tratados con fluconazol VO o topicaciones de antiflingicos

por un lapso > 7 dias (AIII).

PREVENCION

Profilaxis primaria

No esta recomendada ya que puede llevar a la aparicion cepas resistentes (AIII).
Prevencion de recurrencias

Un trabajo randomizado compard el tratamiento supresivo de las recurrencias con fluconazol tres veces a
la semana en pacientes con CD4 < 150 cél./mm® y documentd una disminucién significativa de las
recurrencias en comparacion con los tratamientos esporadicos. Sin embargo, no se recomienda dicha
conducta (BIII) basado en que el tratamiento para el episodio agudo es efectivo, en que la mortalidad
asociada a candidiasis mucocutanea es baja, en la posibilidad de interacciones medicamentosas y de

aparicion de cepas resistentes y en el costo de esta intervencion.



Si las recurrencias son graves o frecuentes, la decision de implementar un tratamiento supresivo debe ser
adecuadamente evaluado caso por caso (aparicion de resistencia, interacciones medicamentosas, calidad
de vida, costos, necesidad de profilaxis para otras infecciones flngicas, efectos colaterales) y las opciones

serian:

e  Fluconazol VO con diferente fuerza de evidencia. Para COF, 100 mg una vez al dia 6 3 veces a la
semana (BI); para candidiasis esofagica, 100 — 200 mg una vez al dia (BI); para vulvovaginitis,
150 mg una vez por semana (BII).

e  Posaconazol oral 400 mg, dos veces por dia (BII) para candidiasis esofagica.

La frecuencia de recaidas es alta en pacientes con COF o candidiasis esofagica refractaria a los azoles que
inicialmente respondieron a equinocandinas, voriconazol o posaconazol. En determinados pacientes se
puede contemplar la terapia supresiva hasta que a través del TARV logren una reconstitucion

inmunoldgica (AIII).

El tratamiento supresivo no debe ser indicado durante el embarazo vy, si se hubiera iniciado, debera ser
interrumpido (AIII).

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El embarazo aumenta el riesgo de la colonizacién con especies de Candida. El diagndstico es igual que en

la mujer no embarazada.

El tratamiento topico es preferible para el tratamiento de la candidiasis oral o vaginal (AIII).
Tratamientos esporadicos con dosis Unica de fluconazol no han sido asociados con malformaciones fetales
en humanos. En embarazadas que recibian cronicamente fluconazol a dosis de 400 mg/dia o mayores han
sido descritos solamente cinco casos de malformaciones. De acuerdo a estos datos disponibles, la
sustitucion de anfotericina B por altas dosis de fluconazol durante el primer trimestre esta recomendada
en el caso de candidiasis invasiva o candidiasis esofagica refractaria (AIII). Los recién nacidos de madres

que hubieran recibido anfotericina B deben ser evaluados en la funcién renal y control de hipokalemia.

Series de casos en humanos no sugieren aumento del riesgo de malformaciones con el uso de itraconazol.
No hay datos respecto a posaconazol. Voriconazol esta considerado por la FDA como categoria D, pero no
hay datos de su uso en humanos y no esta recomendado en el primer trimestre. Micafungina no esta

recomendado durante el embarazo (AIII) dadas las multiples anomalias encontradas en animales.

La quimioprofilaxis o profilaxis secundaria utilizando azoles de absorcion sistémica no deben ser iniciados
durante el embarazo (AIII) y la profilaxis con estos medicamentos deben ser discontinuada en pacientes

HIV positivas que inician un embarazo (AIII).
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CHAGAS

Autores: Ezequiel Cordova
Susana Lloveras
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas-Mazza o tripanosomiasis americana es una zoonosis causada por el protozoario
flagelado 7rypanosoma cruzi que es transmitido a los seres humanos, y a mas de 150 especies de
mamiferos domésticos y salvajes, por insectos hematdfagos de la familia Reduviidae, subfamilia

Triatominae, conocidos como vinchucas, chinches o con otros nombres, segin la zona geografica.

Se han identificado 140 especies de triatominos, pero solo unos pocos son vectores competentes para 7.
cruzi. Los mas importantes son: Triatoma infestans, Rhodnius prolixus, Triatoma dimidiata, Pastrongylus

megistusy Rhodnius pallescens.

La via clasica de transmision es por contacto con las heces de los triatominos contaminadas con el parasito

en el momento de la picadura y la puerta de entrada habitual es cutanea o mucosa.

Existen otras formas no vectoriales de adquisicion de la infeccion tales como: transmision vertical o
congénita, transfusion de sangre y hemoderivados, consumo de drogas por via intravenosa, trasplante de
organos, menos frecuentemente, por accidentes de laboratorio en las personas que trabajan con parasitos

vivos y por via oral, por la ingestion de alimentos o liquidos contaminados.

Se estima que en América Latina, cerca de 100 millones de personas estan en riesgo de infectarse. Existen
aproximadamente 8 millones de infectados, con 56.000 nuevos casos anuales por todas las formas de
transmision, lo que motiva 12.000 muertes anuales. Las migraciones de personas infectadas pueden llevar

la enfermedad a paises y regiones no endémicos de América y el mundo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad de Chagas-Mazza tiene dos etapas o fases clinicas: una fase aguda y una cronica. La fase
aguda, cuando es sintomatica, dura pocas semanas Yy se caracteriza por parasitemias elevadas.
Aproximadamente entre el 70% y el 80 % de los infectados son asintomaticos durante toda su vida, pero
en el 20% al 30 % de los afectados, evoluciona a cuadros cronicos sintomaticos asociados a dafio cardiaco
(miocardiopatia, trastornos del ritmo y conduccién, aneurisma apical) y/o compromiso del tubo digestivo

(dilatacion y trastornos de la motilidad del esdfago o colon, alteraciones del vaciamiento gastrico, etc.).

La inmunosupresion modifica la historia natural de la infeccién por 7. cruzi en la mayoria de los pacientes
con enfermedad de Chagas. La reactivacion de la enfermedad crénica se produce en aproximadamente el

20% de los individuos coinfectados con HIV/SIDA y se caracteriza por parasitemias elevadas, tal cual



ocurre en la etapa aguda de la enfermedad. La mayoria de las reactivaciones se presenta en pacientes con

recuentos de linfocitos T CD4 < 200 cél./mm?, y/o antecedentes de infecciones oportunistas previas.

La forma mas frecuente y grave de presentacion es la meningoencefalitis aguda difusa multifocal con
necrosis y hemorragia, o lesiones tipo masa ocupante cerebral (chagomas). Los hallazgos clinicos mas
frecuentes son: déficit motor focal (60%-75%), cefalea (50%-73%), fiebre (25%-60%), meningismo
(47%), convulsiones (25%-47%) y deterioro del sensorio (31%-33%). Las masas cerebrales (chagomas)
constituyen diagnostico diferencial de otras infecciones oportunistas o neoplasias que comprometen el

SNC en pacientes con HIV/SIDA (Ej.: toxoplasmosis, linfoma, etc.).

Otras formas menos frecuentes de reactivacion son la miocarditis aguda con insuficiencia cardiaca
rapidamente progresiva y la peritonitis aguda espontanea. También se han reportado reactivaciones con
localizacion en piel, tracto gastrointestinal y pericardio. Es muy importante destacar que aun con

tratamiento especifico, la mortalidad es elevada.

La enfermedad de Chagas-Mazza debe ser considerada en el diagndstico diferencial de lesiones de masa
ocupante del SNC, meningoencefalitis y enfermedad cardiaca (arritmias o fallo cardiaco) en pacientes HIV

positivos.

La reactivacion de la enfermedad de Chagas ha sido reconocida como una enfermedad oportunista y fue
incluida como un evento que define el SIDA, en Brasil, en 2003. En el afio 2004 el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) incluy6 la enfermedad entre las infecciones
oportunistas geograficas o regionales, y en el afio 2009 la Organizacion Mundial de la Salud considerd a la
reactivacion de la tripanosomiasis americana (meningoencefalitis y/o miocarditis) un evento definidor de
SIDA.

DIAGNOSTICO

La deteccién seroldgica de anticuerpos Ig G (HAI-IFI-ELISA) es util para el diagndstico de enfermedad en
pacientes cronicamente infectados; siempre se hara el diagnéstico por al menos dos métodos de
anticuerpos positivos. La ausencia de serologia positiva aleja el diagndstico de reactivacion de 7. cruzi
pero no lo descarta, especialmente en pacientes con inmusupresion grave y/o adictos a drogas

endovenosas.

En pacientes con masa ocupante cerebral las imagenes en RNM presentan lesiones hipodensas con
refuerzo de gadolinio, similares a las de toxoplasmosis. Los chagomas suelen ser lesiones mas grandes y

hasta en la mitad de los casos pueden ser Unicas, comprometiendo principalmente la sustancia blanca.

Siempre que sea posible se debe realizar una puncién lumbar. El LCR generalmente muestra pleocitosis
leve a predominio linfocitario y aumento de proteinas. La identificacion del 7. cruzi en muestra de LCR

puede alcanzar hasta un 70%-85% de los casos.

La identificacion del parasito en tejidos, LCR o sangre confirma el diagnostico de reactivacién. Las técnicas
de gota gruesa, gota fina, 0 métodos de concentracion como el Strout raramente detectan parasitemias en
pacientes inmunocompetentes o HIV positivos en ausencia de reactivacion, por lo que su hallazgo



establece el diagnostico. Por el contrario, el xenodiagndstico y el hemocultivo, debido a mayor
sensibilidad, pueden ser positivos en la fase cronica de la enfermedad por lo que no deben considerarse
como evidencia de reactivacion (hoy en desuso).

Si bien la PCR tiene una alta sensibilidad, no esta definida la utilidad clinica de este método ya que puede
ser positiva en infeccion crénica en ausencia de reactivacion. Existen pocos datos publicados sobre el uso

de la PCR en LCR, pero podria tener alta sensibilidad para el diagndstico de reactivacion en SNC.

TRATAMIENTO

El tratamiento especifico debe indicarse ante el hallazgo de parasitemia o parasitorraquia positivas y debe
considerarse en aquellos pacientes con serologia reactiva en estado critico y examenes parasitoldgicos
negativos o contraindicacion para realizar una puncién lumbar. AUn con tratamiento especifico, la

mortalidad es elevada, especialmente cuando el mismo no se inicia en forma temprana.
De eleccidn

e Benznidazol: 5 a 8 mg/kg/dia administrados en dos tomas (cada 12 hs.) VO por 60 dias (dosis
maxima 400 mg/dia) (AIII).

e Nifurtimox: 8-10 mg/kg/dia administrados en tres tomas (cada 8 hs.) VO por 60 dias (dosis
maxima 700 mg/dia) (BIII).

CONSIDERACIONES PARA INICIO DE TARV

No hay datos especificos sobre cuando iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes con reactivacion
de Chagas, ni tampoco acerca de las posibles interacciones con las drogas antirretrovirales. No obstante,
el inicio del TARV deberia ser considerado en todos los pacientes con reactivacién de la enfermedad de
Chagas en forma temprana (AIII).

Hasta el momento no se han reportado casos de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SRI)
relacionados a la infeccion por 7. cruzi, por lo tanto su manejo deberia realizarse en forma similar a otras

infecciones del sistema nervioso central (ej. toxoplasmosis).

PREVENCION
Primaria

A toda persona infectada por HIV que viva en zona endémica se le deben brindar medidas preventivas

para el control de insectos y factores relacionados con el tipo de vivienda.

Todos los pacientes HIV positivos con serologia reactiva para Chagas y CD4 < 200 cel/mm? requieren

control clinico.



Profilaxis primaria
Por el momento no existe una recomendacion al respecto.
Profilaxis secundaria

La profilaxis secundaria a largo plazo con benznidazol debe implementarse en pacientes con SIDA que
superan un episodio agudo de reactivacion. La dosis recomendada es de 200 mg 3 veces por semana

hasta que el paciente alcance un recuento de linfocitos T CD4 > 200 cél./mm?.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los eventos adversos asociados a estas drogas tienen una frecuencia variable del 15% al 90% lo que

motiva en ocasiones la suspension de la terapia.

Se asocian con el uso de benznidazol reacciones cutaneas como formas graves de eritema nudoso,

neuropatia periférica y granulocitopenia.

Con la utilizacién de nifurtimox los pacientes han presentado anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal,

pérdida de peso, convulsiones, neuropatia periférica y desdrdenes psiquiatricos.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Benznidazol y nifurtimox estan contraindicados en el embarazo; sin embargo, casos anecddticos han
reportado el beneficio del tratamiento y la ausencia de malformaciones congénitas. Dada la alta
mortalidad de la reactivacion por 7. cruzj, especialmente con compromiso del SNC, se deberad valorar

individualmente el riesgo-beneficio del tratamiento.
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CITOMEGALOVIRUS

Autor: Maria Marta Greco

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un beta-herpesvirus de la familia Herpesviridae. Posee genoma de ADN de
doble cadena. Es el agente que mas frecuentemente causa infeccién viral en el paciente HIV/SIDA como
expresion de reactivacion de la infeccion latente asociada al bajo recuento de linfocitos T CD4

(especialmente < 50 cél./mmd).

Desde la introduccion del TARV se ha producido disminucién en la incidencia de la enfermedad por CMV
de 75% a 80%; previamente a su implementacion, mas del 30% de los pacientes con SIDA presentaban
alguna forma clinica. Actualmente la prevalencia persiste elevada en pacientes con enfermedad avanzada
sin TARV, en caso de fracaso al mismo, o en presencia de otros factores de riesgo para desarrollar
enfermedad por CMV como infecciones oportunistas previas, alta carga viral para CMV y/o para HIV
(>100.000 copias/ml).

Estd demostrado que el tratamiento antirretroviral de alta eficacia produce restauracion inmunoldgica y

reduce la replicacion y reactivacion del CMV.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Puede presentarse con diferentes formas clinicas:

e Retinitis.

e Compromiso sistema digestivo: esofagitis, colitis.

e Compromiso sistema respiratorio: neumonitis.

e Compromiso del sistema nervioso central (SNC): encefalitis.

e Compromiso del sistema nervioso periférico (SNP): polirradiculopatia.

Retinitis

Forma clinica mas frecuente. Es manifestacion de infeccion sistémica y se asocia a mayor mortalidad. Si
bien su incidencia ha disminuido desde la instauracién del tratamiento antirretroviral (TARV) de alta
eficacia, sigue siendo una amenaza cuando existe compromiso importante de la inmunidad celular,
especialmente con recuentos de CD4 <50 cél./mm?>. El tratamiento antirretroviral reduce su incidencia
general, el compromiso del otro ojo y la progresion a la amaurosis. La terapia especifica revierte o, al

menos, estabiliza las lesiones y reduce la mortalidad.

El compromiso es unilateral en dos tercios de los casos pero finalmente se afectaran ambos ojos de no



mediar tratamiento.

Las lesiones periféricas de la retina pueden ser asintomaticas o cursar con disminuciéon del campo visual
periférico y/o escotomas; la afectacion macular, en cambio, origina disminucion de la agudeza visual que
en su forma mas avanzada puede llevar al desprendimiento de retina y/o a la pérdida total de la vision.
Algunos especialistas recomiendan el tamizaje periddico en busca de lesiones asintomaticas en pacientes
con CD4 < 50 cél./mm?® (CIII).

CMV produce retinitis necrotizante por efecto citopatico directo que involucra todo el espesor de la retina.

En la reconstitucion inmune se pueden presentar uveitis (URI), vitritis de diferente intensidad, papilitis,
edema macular y formacion de membranas epiretinianas en pacientes con retinitis inactiva. Habria
predisposicion genética a la respuesta inflamatoria al TARV. La incidencia varia segun la serie entre 17% y
60% con maxima incidencia entre las semanas 4 y 12 desde el inicio de TARV, por lo que se recomienda el
monitoreo oftalmoldgico seriado en pacientes que inician tratamiento. La incidencia es mayor a menor
CD4 de inicio (<50 cél./mm?), mayor extension de la lesién inactiva (25% a 30% de la retina o mayor) y

proporcional a la carga viral DNA CMV en humor acuoso.

Colitis

Es la segunda manifestacion en frecuencia (5% al 10%). También se asocia a profunda inmunodeficiencia.
Esofagitis

Menos frecuente (< 5% al 10%) que la ocasionada por candida y herpes. CMV es la principal causa de
Ulceras esofagicas en el paciente HIV/SIDA. Su incidencia ha disminuido desde el uso amplio del TARV.

Neumonitis

Poco frecuente (<5%). El diagndstico es dificultoso. Puede presentarse como neumonitis, dafo alveolar
difuso o hemorragia alveolar. Se asocia a recuento de CD4 < 100 cél./mm?>

Se ha descrito coinfeccion con A. jiroveci.
Compromiso del sistema nervioso
Central

1-Encefalitis.

2-Ventriculo-encefalitis.

Son complicaciones poco frecuentes en la era de tratamiento antirretroviral de alta eficacia. Se asocian a

alta mortalidad (>30% en algunas series).
Periférico

1-Mielitis



2-Polirradiculopatias (que pueden simular sindrome de Guillain-Barré) y neuropatias mdltiples. Se

presentan en menos del 5% de los pacientes.

DIAGNOSTICO
Podra ser clinico, histopatoldgico o viroldgico, de acuerdo a la localizacion.

La viremia por CMV con o sin enfermedad de 6rgano, puede detectarse en los pacientes con bajos
recuentos de CD4 mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), antigenemia o cultivo. PCR CMV y
antigenemia positivos han demostrado tener valor predictivo sobre el ulterior desarrollo de enfermedad de
organo, de enfermedades marcadoras de SIDA y mortalidad, aun en presencia de TARV, pero no se
recomiendan para el diagndstico de la enfermedad de dérgano en si misma dado que su positividad no
asegura que CMV es la causa, asi como tampoco la ausencia de deteccion del CMV en sangre la descarta.
En cambio, PCR CMV en LCR o en humor acuoso Yy/o vitreo, posee alto valor predictivo positivo (VPP), con

alta sensibilidad y especificidad para establecer el diagnostico.

La serologia en general no se utiliza; si bien una Ig G negativa desalienta la posibilidad de una infeccion
por CMV (dado que raramente una infeccion aguda por CMV provoca lesion de 6rgano siendo la mayoria
reactivaciones) se ha observado que la inmunosupresion avanzada puede generar serorreversion, siendo

Ig G negativa en infeccion activa.
El cultivo en shell vial puede ser una opcidn para algunas muestras cuando esté disponible.
Retinitis

El diagndstico es fundamentalmente clinico. Los sintomas dependen de la localizacion de las lesiones en la
retina. El 88% de los pacientes presentan sintomas al momento del diagndstico. Los mas frecuentes son:
disminucion de la agudeza visual (67%), miodesopsias (49%), fotopsias (16%), dolor ocular (7%) y

escotomas (3%).

Se recomienda que el examen se realice por oftalmdlogo con experiencia: dilatacién de la pupila para
examen del fondo de ojo y oftalmoscopia indirecta (VVP: 95%). Pueden observarse infiltrados blanco-
amarillentos algodonosos con o sin hemorragia intrarretinal o periférica. Se han descrito tres patrones: 1)
Hemorragico: predominan las hemorragias retinianas intercaladas con necrosis, 2) Expansivo o fulminante:
zonas de necrosis retiniana de borde blanco-amarillento que progresan centrifugamente desde el polo
posterior, con edema retiniano, hemorragias y exudados y 3) Granular o indolente: areas atréficas
centrales rodeadas de lesiones satélites granulares blanquecinas sin hemorragia. La coroides suele estar
respetada aunque puede mostrar cambios inflamatorios minimos. Son infrecuentes la vasculitis y la

neuritis dptica.

El diagndstico podria confirmarse por determinacion de PCR DNA CMV en humor acuoso con sensibilidad y
especificidad cercanas al 100% (mayor sensibilidad que en humor vitreo). La determinacién cuantitativa

en cualquiera de estos liquidos podria correlacionarse con el grado de actividad de la retinitis.



Diagnostico diferencial: exudados algodonosos asociados al HIV (lesiones blanquecinas sin hemorragias,
asintomaticas y con remision espontanea frecuente), toxoplasmosis (no tiene hemorragias y si las hay, son

pequeiias), TB, sifilis, herpes simple y herpes zdster.
Colitis

Clinicamente se presenta con fiebre, diarrea de caracteristicas e intensidad variables (puede ser
sanguinolenta, persistente o intermitente), dolor abdominal y pérdida de peso. La asociacion de fiebre y
diarrea, en ocasiones, sanguinolenta debe sugerir el diagndstico, como asi también el dolor abdominal
intenso o abdomen agudo secundario a perforacion intestinal. En ocasiones el cuadro clinico puede ser

similar al de la colitis pseudomembranosa.
Tomografia computada: se puede observar engrosamiento de la pared coldnica.

Endoscopia digestiva baja: se observan hemorragias submucosas difusas y ulceraciones; 10% de

pacientes tienen mucosa normal.

El diagndstico de certeza es histopatoldgico. Es caracteristico el infiltrado inflamatorio crénico asociado a
inclusiones intracelulares correspondientes al virus. Se observa vasculitis que afecta principalmente
capilares y arteriolas de la submucosa, afectacion que puede llevar a la necrosis isquémica y perforacion.
También se han descrito procesos pseudomembranosos como causa de hemorragia intestinal. Pueden
aplicarse técnicas de inmunohistoquimica, PCR o cultivo en las mencionadas muestras, pero su valor

diagndstico es insuficiente en ausencia de hallazgos histopatoldgicos tipicos.

Esofagitis

Clinicamente se presenta con odinofagia y disfagia. Puede haber malestar o dolor epigastrico o

retroesternal en menor frecuencia.

Endoscopia digestiva alta: se pueden observar erosiones y Ulceras grandes y profundas distales. Se han
comunicado complicaciones como sangrado y estenosis. La biopsia evidencia cuerpos de inclusion
intranuclear en las células endoteliales y reaccion inflamatoria en el borde de las Ulceras. Pueden aplicarse
técnicas de inmunohistoquimica, PCR o cultivo en las mencionadas muestras, pero su valor diagndstico es

limitado en ausencia de hallazgos histopatoldgicos tipicos.

Neumonitis

El diagndstico es dificil y requiere manifestaciones clinicas y radioldgicas compatibles. El paciente se

presenta con fiebre, tos seca, disnea e hipoxemia.
Radiografia de térax: se observan infiltrados intersticiales bilaterales.

Se confirma el diagndstico con el hallazgo de cuerpos de inclusién en muestras de tejido pulmonar
obtenido por biopsia o en citologia. Pueden aplicarse técnicas de inmunohistoquimica, PCR o cultivo en las

mencionadas muestras de valor diagndstico limitado.



Compromiso del sistema nervioso
Central

1-Encefalitis. Puede ser focal o difusa. Inicialmente puede causar alteracion de la personalidad,
incapacidad de concentracion, cefalea, somnolencia. Progresa hacia la confusion, letargo, coma y muerte

de no mediar tratamiento.

Resonancia nuclear magnética: puede mostrar hiperintensidad en T2 y FLAIR en regiones frontales,
periventriculares o en la sustancia blanca adyacente acompafiado de refuerzo meningeo con la

administracién de gadolinio.

El liquido cefalorraquideo (LCR) muestra pleocitosis linfocitica (también puede presentarse con valores
similares de neutrofilos y linfocitos), glucosa normal o levemente disminuida y proteinas normales o

elevadas.

2-Ventriculo-encefalitis. Suele presentarse con un curso mas agudo, con signos neuroldgicos focales,
incluyendo paralisis de pares craneanos o nistagmus, y rapida progresion a la muerte. El realce

periventricular que se visualiza en la TAC o RMN con contraste orienta fuertemente la sospecha.
El diagndstico se confirma por PCR CMV cuali o cuantitativa (carga viral) en LCR o en tejido cerebral.
Periférico

La mielitis presenta comienzo subagudo con debilidad progresiva en miembros inferiores, dolor radicular,
disfuncion de esfinteres y pérdida variable de sensibilidad; el dolor se irradia a regién perianal. También
puede presentarse arreflexia y espasticidad. El liquido cefalorraquideo (LCR) muestra pleocitosis linfocitica,

glucosa normal o disminuida y proteinas normales o elevadas.

El diagndstico se confirma por PCR CMV en LCR o en tejido nervioso.

TRATAMIENTO
Retinitis
El tratamiento especifico sistémico debe indicarse siempre, ya que disminuye la mortalidad y la

probabilidad de compromiso del otro 0jo; idealmente debe estar asociado al TARV +/- tratamiento local.

La eleccion de la terapia inicial se debe individualizar en base a la localizacion y severidad de las lesiones,
el nivel de inmunosupresion y otros factores tales como la medicacién concomitante y la adherencia del

paciente al tratamiento (AIII).

Las drogas utilizadas para la terapia sistémica tienen poca penetracion en el humor acuoso, por lo que se
recomienda la inyeccion intravitrea asociada para formas graves (AIII). Se dispone de ganciclovir,

foscarnet y cidofovir. El dispositivo intraocular de ganciclovir y el fomivirsen han sido discontinuados.



La terapia combinada tendria indicacion en las lesiones que ponen en riesgo la vision (afectacion de la
zona 1, lesiones ubicadas a 1-2 mm de la fovea o cercanas al nervio optico). El tratamiento sistémico solo,
oral o parenteral, seria adecuado en las formas menos graves o cuando se espera recuperacion inmune a
corto plazo.

Valganciclovir en induccidon ha demostrado ser tan eficaz como ganciclovir IV; en un trabajo incluso

demostré menor porcentaje de progresion e igual tasa de supresion CMV sistémica.
a) Induccion

Lesiones graves cercanas a la fovea o al nervio dptico: tratamiento local + sistémico

- Tratamiento local

Inyecciones intravitreas de ganciclovir (2 mg) o foscarnet (2,4 mg), 1 a 4 dosis en 7 a 10 dias (AIII)

- Tratamiento sistémico

De eleccién
e Valganciclovir 900 mg VO cada 12 hs. por 2 a 3 semanas, seguido de valganciclovir 900 mg cada
24 hs.(AI)
Alternativos

e Ganciclovir 5 mg/kg IV cada 12 hs. por 2-3 semanas seguido de ganciclovir 5 mg/kg IV cada 24
hs. (AI) 6

e Ganciclovir 5 mg/kg IV cada 12 hs. por 2-3 semanas seguido de valganciclovir 900 mg VO cada
24 hs. (AI) 6

e Foscarnet 60 mg/kg IV cada 8 hs. 6 90 mg/kg IV cada 12 hs. por 2-3 semanas seguido de
foscarnet 90-120 mg/kg IV cada 24 hs. (AI) 6

e Cidofovir 5 mg/kg IV por semana por 2 semanas seguido de 5 mg/kg cada dos semanas (BI)

(Cidofovir requiere hidratacion salina antes y después de cada dosis y probenecid 2 g VO 3 hs. antes + 1 g

VO después de cada dosis).

Lesiones periféricas: tratamiento de induccion sistémico solamente, con uno de los farmacos

mencionados arriba.

b) Mantenimiento o profilaxis secundaria
De eleccién

e Valganciclovir 900 mg VO cada 24 hs. (AI)

Alternativos

e Ganciclovir 5 mg/kg IV 5-7 veces por semana (AI) 6



e Foscarnet 90-120 mg/kg IV cada 24 hs. (AI) 6
e Cidofovir 5 mg/kg 1V cada 2 semanas (BI)

Ningun estudio ha demostrado superioridad entre las drogas citadas; los criterios para la

seleccion dependen de sus perfiles de seguridad y eficacia asi como de otras consideraciones.

Manejo de la uveitis y vitritis por reconstitucion inmune

Se comunican diferentes terapias para tratar la IRU, incluyendo prednisona sistémica, inyecciones
perioculares o intravitreas de prednisona y metilprednisolona oral en cursos cortos. La via de
administracién depende de la gravedad del caso. Los corticoides intravitreos se reservan para formas
graves pero se asocian a complicaciones como cataratas, hipertension ocular y hasta reactivacion de la

retinitis. Algunos expertos asocian tratamiento anti-CMV (CIII).
Recomendacion: corticoides perioculares o cursos cortos de corticoides sistémicos (BIII).

Manejo de la progresion o la reactivacion durante el tratamiento
El fracaso se asocia una 0 mas de las siguientes situaciones:

e Falta de reconstitucién inmune con el TARV (CD4 < 100-150 cél./mm?).
e Mala concentracion del farmaco a nivel ocular: generan recaidas tempranas.
e Resistencia a los farmacos (generalmente recaidas tardias).

Recomendacion: repetir la fase de induccion y luego continuar mantenimiento (AII).

La combinacion de ganciclovir y foscarnet es superior al uso de estos farmacos por separado y debe ser
considerada ante la falta de respuesta a los regimenes de una sola droga o en pacientes con multiples

recaidas; la combinacion puede producir efectos adversos. Siempre evaluar posibilidad de resistencia.
Colitis y esofagitis
De eleccién

e Ganciclovir 5 mg/kg cada 12 hs. IV. Podria realizarse el cambio a valganciclovir 900 mg VO cada
12 hs. cuando el paciente tolere la medicacion via oral y no tenga comprometida la absorcion
(BI).

Alternativos

e Foscarnet 60 mg/kg IV cada 8 hs. 6 90 mg/kg cada 12 hs. IV (BI) 6
e Valganciclovir 900 mg VO cada 12 hs. siempre que el paciente tolere la via oral y no tenga
comprometida la absorcién (BII).
En casos muy leves, si se espera comenzar TARV a la brevedad, podria evitarse el tratamiento especifico
(CIII).

El tratamiento debe continuarse por 3 a 6 semanas o hasta que los signos o sintomas desaparezcan
(CII).

La terapia de mantenimiento no seria necesaria de rutina. Considerar luego de recaida (BII).



Neumonia
De eleccion

e Ganciclovir 5 mg/kg cada 12 hs. IV (CIII). No esta bien establecido el tiempo de tratamiento ni

cuando cambiar a valganciclovir.
Alternativo

e Foscarnet 60 mg/kg cada 8 hs. 6 90 mg/kg cada 12 hs. IV (CIII).

Compromiso del sistema nervioso central y periférico

e  Ganciclovir 5 mg/kg cada 12 hs. IV + Foscarnet 60 mg/kg cada 8 hs. 6 90 mg/kg cada 12 hs. IV

(BII) hasta mejoria sintomatica.

PREVENCION
Primaria

Se puede realizar dosaje de IgG a pacientes HIV positivos (BIII). Los pacientes seronegativos deben ser
advertidos acerca la posibilidad de contagio a través de relaciones sexuales (especialmente hombres que
tienen sexo con hombres), uso de drogas intravenosas o cuidado de nifios pequefios. Las medidas
incluyen el uso de métodos de barrera tales como preservativos (AII), guantes de latex e higiene de
manos segun corresponda (AIII). Si requirieran transfusiones, deberian ser seronegativas para CMV o

con filtros de leucocitos en situaciones que no fueran de emergencia (BIII).

La prevencién de las formas graves de retinitis puede realizarse con la educacién de los pacientes acerca
de la deteccion de manifestaciones tempranas de la enfermedad (BIII). Algunos especialistas
recomiendan el tamizaje anual en pacientes con CD4 <50 cél./mm? (CIII).

Secundaria

Los pacientes HIV seropositivos para CMV, deben mantener sus CD4 por encima de 100 cél./mm? para
evitar la reactivacién. El TARV es la mejor manera de prevenir la enfermedad por CMV.

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria y el tratamiento preventivo no han demostrado beneficio por lo que no estan
indicados (AI).

Profilaxis secundaria

Retinitis



Se podria suspender la medicacién con recuentos de CD4 por encima de 100-150 cél./mm? por 3 a 6
meses, disminucion de la CV de dos logaritmos (indetectable idealmente) y retinitis sin actividad (AII).
Luego de suspendida la terapia, se recomienda monitoreo de recuento de CD4, CV HIV y examen

oftalmoldgico cada tres meses (AIII).

Se debe reiniciar profilaxis en caso que los CD4 sean < 100 cél./mm?, ya que el riesgo de recurrencia es
cercano al 30% (AIII).

Enfermedad gastrointestinal, neumonia o enfermedad del SNC/SNP

Si el paciente ha comenzado TARV con buena respuesta y la enfermedad CMV aguda ha sido resuelta, la

terapia de mantenimiento no seria necesaria.

Control durante el tratamiento

Durante la terapia con ganciclovir o foscarnet, se debe realizar hemograma completo, ionograma y
pruebas de funcion renal dos veces por semana durante la induccion y luego una vez por semana (AIII).

La eventual neutropenia puede revertirse con factores estimulantes de colonias.

Para el tratamiento con cidofovir se deberan solicitar pruebas de funcion renal y orina completa antes de
cada infusion. Si se detecta insuficiencia renal o proteinuria significativa, se debe cancelar la dosis

siguiente.

En retinitis se recomienda adicionalmente oftalmoscopia indirecta antes de iniciar la terapia y luego una
vez al mes durante el tratamiento para evaluar eficacia y detectar la ocurrencia de complicaciones. Cuando

se ha alcanzado la recuperacion inmune, los controles podrian realizarse cada tres meses.

Resistencia

Existe riesgo de reactivacién y recurrencia de la enfermedad con recuentos de CD4 bajos por lo que puede
ser necesaria terapia de mantenimiento a largo plazo con antivirales, lo cual puede generar emergencia de

resistencia.

Se han comunicado tasas de resistencia similares para todos los farmacos, incluso, esta descrita la

resistencia cruzada entre ganciclovir y foscarnet.

La resistencia al ganciclovir estd mediada principalmente por mutaciones en los genes UL97 de la
proteinquinasa (bajo nivel de resistencia) y UL97 + UL54 de la DNA polimerasa (alto nivel de resistencia).

La resistencia a foscarnet y cidofovir estd mediada fundamentalmente por el gen UL54.

El gen UL97 puede secuenciarse amplificando por PCR en muestras de sangre para detectar resistencia y
sus resultados han demostrado buena correlacion con los genotipos habitualmente utilizados y con la
evolucion. Su ventaja radica en que el resultado se obtiene mas rapidamente, por lo que seria de utilidad

clinica.



Nuevas drogas se encuentran en desarrollo para el tratamiento de cepas resistentes como maribavir,
CMX001 (brincidofovir) y letermovir las cuales ademas presentan mejor perfil de seguridad sin mielo ni
nefrotoxicidad.

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

En pacientes naive con infeccién por CMV, el TARV no deberia diferirse (BIII). En caso de infeccion del
sistema nervioso o retinitis, donde los fendmenos de reconstitucion inmune podrian empeorar el cuadro,

se podria considerar diferir el inicio por 2 semanas (CIII).

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ganciclovir: afecta el sistema hematopoyético. Anemia 25%, leucopenia 40%, neutropenia reversible.

Suspender con menos de 500 neutréfilos/mm? o rotar a foscarnet. Trombocitopenia 6%.
Otros efectos adversos: diarrea, vomitos, fiebre, anorexia, parestesias y neuropatias.

Interacciones de ganciclovir con AZT. Ambas producen anemia y neutropenia; puede administrarse G-CSF.

La combinacion con ddI puede potenciar la polineuritis y parestesias.

Foscarnet: toxicidad renal. Es conveniente una sobrecarga salina previa; también se han reportado
hipocalcemia, hipomagnesemia, hipokalemia, anemia, Ulceras genitales. Evitar el uso combinado con

drogas nefrotdxicas.

Cidofovir: toxicidad renal. Evitar su uso con otras drogas nefrotoxicas. No utilizar en pacientes con

proteinuria mayor a 2 +.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Tanto la infeccién primaria como la reactivacion pueden causar CMV congénito aunque en la reactivacion
la posibilidad es muy baja. El enfoque diagndstico y terapéutico no varia (AIII). En el primer trimestre,
para el tratamiento de la retinitis, se recomienda elegir las inyecciones intravitreas para evitar la
administracion sistémica de farmacos que expondria al feto (BIII). El tratamiento sistémico deberia
iniciarse luego del primer trimestre. En el tercer trimestre se requiere monitoreo fetal ecografico para
detectar posibles efectos adversos como Aidrops fetalis asociado a anemia. El tratamiento con foscarnet

requiere control para descartar oligoamnios.

e Valganciclovir es el farmaco de eleccién para la gestante (BIII).

e Ganciclovir es embriotdxico en conejos y ratones y teratogénico en conejos, podria usarse en
embarazadas luego del primer trimestre.

e Foscarnet se ha asociado a alteraciones esqueléticas en animales.

« Cidofovir es embriotdxico y teratogénico en animales. No se recomienda en embarazo (AIII).
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COCCIDIOIDIOMICOSIS

Autor: Fernanda Landaburu

INTRODUCCION

Es una micosis endémica profunda y granulomatosa que afecta al hombre y es producida por un hongo

gedfilo del género Coccidioides.

Agente etioldgico
Se han descripto dos especies: Coccidioides immitis (restringido a California, EE.UU.) y Coccidioides
posadasii para el resto de las areas endémicas. Estos hongos viven en la tierra y la infeccion se produce

por via inhalatoria.

Area endémica

Abarca la region sudoeste de EE.UU. (Arizona, Texas, Nuevo México, Nevada y Utah), México, Guatemala,
Honduras, Colombia, Venezuela, Paraguay, Bolivia y noroeste de Brasil (estados de Piaui, Ceara, Bahia y
Maranhao). En nuestro pais el area endémica corresponde a la region precordillerana desde el paralelo 27
al norte al 42 al sur, e incluye las provincias de Jujuy, Salta, Catamarca, La Rioja, norte de Cdrdoba, San

Luis, San Juan, Mendoza, oeste de Santiago del Estero, Neuquén y noroeste de La Pampa.

El riesgo de desarrollar coccidioidomicosis es mayor en pacientes con recuentos de CD4 < 250 cél/mm?°.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El recuento de CD4 esta directamente relacionado a la gravedad de la coccidioidomicosis. La neumonia
focal se presenta mas frecuentemente en pacientes con CD4 > 250 cél/mm?®. Los sintomas incluyen tos,
fiebre y dolor pleuritico.

Las otras formas clinicas usualmente se presentan en pacientes con mayor inmunocompromiso, entre ellas
encontramos:

1- Enfermedad pulmonar difusa, fiebre y disnea (indistinguible de la neumonia por P. jirovecii)

2- Formas extrapulmonares con compromiso meningeo manifestadas por cefalea y trastornos del sensorio
progresivos

3- Otros drganos afectados: hepatomegalia, adenopatias y compromiso cutaneo.

DIAGNOSTICO

Clinico y de laboratorio.

Muestras: LBA, biopsia pulmonar, biopsia de lesiones cutaneas, puncién o biopsia de médula ésea,
hemocultivos, LCR y otras muestras clinicas.



El diagndstico se confirma con el cultivo a 28 °C y 37 °C de la fase filamentosa o la observacion de las
esferas caracteristicas en el examen histopatoldgico. Los hemocultivos son positivos en la minoria de los
pacientes. Se recomienda la manipulacién de los cultivos en nivel de bioseguridad 3.

La serologia puede realizarse por ELISA, inmunodifusion o fijacion de complemento. La sensibilidad es

menor en pacientes con bajos recuentos de CD4. Puede realizarse también en LCR.
TRATAMIENTO
Enfermedad leve a moderada (neumonia focal)
De eleccién
e  Fluconazol 400 mg/dia VO (BII).
e Itraconazol 400 mg/dia VO (BII) (indicar 2 tomas diarias luego de las comidas principales,
preferentemente con bebidas acidas)
Alternativos
e Posaconazol 200 mg cada 12 hs. (BII)
e Voriconazol 200 mg cada 12 hs. (BIII)

Ambos pueden utilizarse en caso de fallo al tratamiento habitual.

La duracién del tratamiento depende de la mejoria clinica, de los estudios por imagenes y la negativizacion

de los cultivos de muestras respiratorias.

Enfermedad grave, formas clinicas diseminadas o neumonia difusa

De eleccion

e Anfotericina B: anfotericina desoxicolato 0,7 a 1 mg/kg/dia IV (AII) o anfotericina liposomal 4 a
6 mg/kg/dia IV (AIII).

El tratamiento con anfotericina se recomienda continuarlo hasta la mejoria clinica y luego utilizar un
antifingico azdlico. Algunos especialistas recomiendan combinar anfotericina con itraconazol o fluconazol
inicialmente y luego de la mejoria clinica, continuar con un antifingico azélico (BIII). La duracién del
tratamiento es de al menos 12 meses; se debe continuar luego con profilaxis secundaria. Debido a que la
neumonia difusa es generalmente manifestacién de fungemia, se deben evaluar los pacientes para

descartar otros focos extrapulmonares que requieran tratamiento (AIII).

Meningitis

De eleccion



e Fluconazol 400 a 800 mg/dia (AII). Algunos expertos recomiendan dosis de 1.000 mg/dia
(BIII).
Si la evolucion es desfavorable puede administrarse anfotericina B intratecal (AIII). La dosis utilizada es
de 0,1 mg a 1,5 mg por dosis, administrada a intervalos diarios o semanales.
Manifestaciones asociadas a intolerancia a este tratamiento: vomitos, postracion o alteracion del estado

mental.

Alternativos

e TItraconazol 400 a 600 mg/dia (BII). Tener en cuenta la baja penetracion en barrera hemato-
encefalica.
e Voriconazol 200 a 400 mg cada 12 hs. (BIII)

e  Posaconazol 200 a 400 mg cada 12 hs. (CIII) ha sido descripto en casos individuales.

A pesar del tratamiento antifingico algunos pacientes pueden desarrollar hidrocefalia y requerir la
colocacion de shunt (AIII).

Los pacientes que responden al tratamiento con azdlicos deben continuarlo indefinidamente (AIII).

Monitoreo de respuesta al tratamiento

Debe realizarse monitoreo del titulo de anticuerpos cada tres meses. Un aumento de los titulos se asocia a

recurrencia o empeoramiento de la enfermedad.

Fallo al tratamiento

Los pacientes con coccidioidomicosis grave que fallan al tratamiento con fluconazol o itraconazol deben
recibir anfotericina B (AIII). Para pacientes con enfermedad leve a moderada tanto el voriconazol como
el posaconazol pueden utilizarse en dosis de 200 mg cada 12 hs. (BII). Existen interacciones

medicamentosas entre los INNTI o ritonavir con voriconazol.

PREVENCION

Primaria
Evitar, en areas endémicas, la exposicién a obras o excavaciones y permanecer en lugares cerrados
durante las tormentas de polvo, ya que son situaciones que favorecen la aerosolizaciéon de gran cantidad

de conidios (elementos infectantes).

Profilaxis primaria
No estd recomendada (AIII).
Se recomienda tamizaje anual serolégico sélo para pacientes que viven en area endémica de

coccidioidomicosis. Un resultado positivo nuevo se interpreta como enfermedad activa inminente y en



pacientes con CD4 < 250 cél./mm’ se recomienda el tratamiento anticipado con fluconazol 400 mg/dia
(BIII).

Profilaxis secundaria
De eleccién
e  Fluconazol 400 mg/dia (AII) 6
e Itraconazol 200 mg cada 12 hs. (AII).

Alternativos (si el paciente no respondid inicialmente a los azdlicos anteriores)
e Posaconazol 200 mg cada 12 hs. (BII) 6
e Voriconazol 200 mg cada 12 hs. (BII).

Cuéndo suspender la profilaxis: en los casos de neumonia focal, en pacientes con CD4 > 250 cél./mm?
que estan recibiendo tratamiento antirretroviral, se sugiere suspender la profilaxis secundaria luego de 12
meses de tratamiento (AII). Realizar monitoreo con radiografia y serologia.

En las formas pulmonares difusas o extrapulmonares las recaidas se presentan en el 25% a 33% de los
pacientes no HIV. Asimismo, la coccidioidomicosis diseminada puede presentarse en pacientes con CD4 >
250 cél./mm?; en esta situacion algunos especialistas contintian la profilaxis indefinidamente (BIII).

En casos de meningitis las recaidas llegan al 80% por lo que se recomienda realizar tratamiento supresivo
de por vida (AII).

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

Se puede iniciar tratamiento antirretroviral luego de comenzado el antifingico, sin necesidad de demorarlo
(AIII).

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de coccidioidomicosis diseminada, en especial en segundo
y tercer trimestres. El tratamiento de eleccion es la anfotericina B. Se deben controlar la funcion renal y el
potasio de los recién nacidos de las madres expuestas. En general, se recomienda evitar los azdlicos
durante el primer trimestre (BIII). En los casos de compromiso meningeo, es la Unica alternativa. Se
debe consultar con el especialista en esa situacion para evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento.
Voriconazol y posaconazol son teratogénicos y embriotdxicos en animales y deben ser evitados en

particular en el primer trimestre (AIII).
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CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA O EXTRAPULMONAR

Autores: Romina Mauas
Horacio Jauregui Rueda

INTRODUCCION

La criptococosis diseminada es una afeccion de evolucidon subaguda que se localiza primariamente en el
pulmén y luego se disemina por via hematdgena, afectando preferentemente al SNC. Incluye el
compromiso de > 2 sitios no contiguos o una alta carga fungica medida por antigenemia > 1/512. La

mayoria de los casos se observan en pacientes con recuento de CD4 < 100 cél./mms3.

Si bien el uso extendido del TARV ha disminuido la incidencia de la criptococosis diseminada en paises
desarrollados, la incidencia y mortalidad en areas con menor acceso al diagndstico y tratamiento siguen
siendo muy elevadas (5% a 8% de incidencia en paises en vias de desarrollo). Sin embargo, aun en paises
desarrollados, donde la modesta carga de enfermedad se da principalmente en pacientes con nuevo
diagndstico de HIV, acceso al cuidado médico de avanzada y TARV, la mortalidad a 3 meses durante la
meningoencefalitis (ME) es cercana al 20%. Aparentemente, el manejo cuidadoso de esta enfermedad
junto a sus complicaciones (Ej.: hipertension endocraneana - HTE - , sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune - SRI - , criptococomas) son fundamentales para obtener una evolucion favorable.
En nuestro pais la criptococosis meningea se encuentra (junto con la tuberculosis pulmonar y/o
diseminada) dentro de las principales causas de defuncidén por SIDA en diagndsticos confirmados en la
Ciudad Autdénoma de Buenos Aires, segln un estudio epidemioldgico realizado por la Direccion de SIDA e
ITS durante el afio 2010.

AGENTE ETIOLOGICO
Cryptococcus neoformans

= Levadura con capsula (factor de virulencia principal)

= Habitat: suelo o superficies contaminadas con materia fecal de palomas o gallinas.

= NO es parte de la flora habitual de los humanos.

=  Sdlo puede aislarse en forma transitoria en individuos con condiciones predisponentes.
*  Selo considera un patégeno OPORTUNISTA.

»  Caracteristica fundamental: NEUROTROPISMO.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones mas frecuentes son cefalea subaguda y confusidn. La presion intracaneana (PIC) esté
usualmente elevada y puede ocasionar pardlisis de nervios craneales o convulsiones. Los clasicos signos

meningeos estan presentes en menos del 20%-30% de los pacientes. La alteraciéon del sensorio esta



asociada con mayor mortalidad, dado que es el resultado de la invasion del microorganismo al SNC y una

absorcion disminuida del LCR.

Frecuencia de los signos/sintomas:

= Cefalea 99%
* Fiebre 57%
»  Sintomas visuales 51%
=  Hipoacusia 14%
= Convulsiones 19%
= Nauseas/vomitos 54%
= Tos/disnea 35%
= Cutaneos (simil molusco contagioso) 15%
= Esqueléticos (ostedlisis, artritis) < 10%
DIAGNOSTICO

El analisis del LCR habitualmente muestra moderado aumento de proteinas, glucorraquia normal o baja, y
pleocitosis moderada a predominio linfocitario. La presion de apertura del LCR puede estar elevada, con
valores > 25 cm H20 en el 60%-80% de los pacientes. Los métodos diagndsticos muestran la siguiente

sensibilidad:
*  Hemocultivo 55%
= Cultivo de LCR (colonias visibles dentro de los 7 dias) 95%
*  Tincién con Tinta China en LCR 60%-80%
=  Antigenemia (precede a los sintomas neuroldgicos) 95%
=  Antigenorraquia (por aglutinacién del latex, EIA o dipstick test) ~ 100%

Otras consideraciones de diagnéstico

El uso rutinario de la antigenemia como tamizaje de la enfermedad previo al inicio del TARV en adultos
infectados con HIV y recuento de CD4 < 100 cél./mm3, deberia ser considerado en poblaciones con
elevada prevalencia de antigenemia (>3%) (CII). En nuestro pais algunos estudios dan cuenta de valores
de prevalencia cercanos al 8%. La antigenemia positiva asintomatica es una condicion bien descripta en
SIDA y puede preceder a los sintomas de ME. Ha sido asociada con mayor mortalidad entre pacientes que
inician el TARV, con un riesgo tedrico de SRI (del tipo de SRI que desenmascara). Por lo tanto, frente a
casos de antigenemia positiva asintomatica se recomienda realizar PL y hemocultivos. Si los resultados son
positivos se tratara al paciente como enfermedad diseminada. De lo contrario, se recomienda tratamiento

preventivo con fluconazol hasta su reconstitucién inmune (BIII) (ver mas adelante).

Tanto la antigenemia como la antigenorraquia deben ser informadas con el titulo de la aglutinacién, ya

que el punto de corte que debe considerarse es > 1/4.



El cultivo de Cryptococcus neoformans a partir de LCR, sangre, u otro tejido o liquido estéril se considera
diagnostico de certeza. Sin embargo, el rescate a partir de secreciones respiratorias no es indicativo de
criptococosis pulmonar o diseminada. Por lo tanto, el aislamiento de estas levaduras en el material
respiratorio obliga al clinico o infectélogo a descartar la presencia de la levadura en otros dérganos

solicitando hemocultivos, antigenemia y examen de LCR con antigenorraquia.

Se consideran factores de mal prondstico en la evaluacidon inicial de la ME: sensorio alterado,
antigenorraquia > 1/1024 (mayor carga fungica), celularidad en LCR < 20/mm3 (dificultad en montar una
respuesta inmune celular CD4 Th1 apropiada) y presion de apertura del LCR > 22 cm H,0. La falta de
respuesta inflamatoria inicial en el LCR (< 5 cél./mm3) también se asocia con mayor riesgo de SRI frente
al inicio del TARV. Algunos estudios que midieron las concentraciones de citoquinas Thl (Ej.: TNFa, IL-1,

IL-6, IFNy) en LCR, asociaron sus altos niveles con menor carga fungica y mayor aclaramiento del mismo.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la antigenemia positiva asintomatica o la criptococosis pulmonar con sintomas leves-
moderados e infiltrados pulmonares focales puede realizarse con fluconazol 400 mg/dia VO por 6-12
meses, combinado con TARV efectivo (BIII). La forma pulmonar con compromiso difuso se recomienda

tratarla como a las formas diseminadas (BIII).

El tratamiento de la criptococcemia o la criptococosis diseminada con o sin compromiso del SNC consiste
en 3 fases: induccién (al menos 2 semanas), consolidacion (al menos 8 semanas) y mantenimiento o

profilaxis secundaria.

Idealmente el tratamiento debe esterilizar rapidamente el LCR y otros sitios estériles; la "actividad
fungicida rapida" debe considerarse prioritaria en toda estrategia de induccion. Un cultivo estéril a las 2

semanas se debe apreciar como un régimen fungicida exitoso y ello ha sido asociado con mejor evolucion.

En algunas formas diseminadas, como la esquelética, se debe evaluar la necesidad de drenaje quirdrgico

acompafante.
a) Induccion
De eleccién

e Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia IV o anfotericina B desoxicolato 0.7-1 mg/kg/dia IV (en
pacientes sin disfuncion renal o bajo riesgo de padecerla) + Flucitosina (5-fluorocitosina) 100
mg/kg/dia VO dividida en 4 dosis (no disponible en nuestro pais) (AI) por 2 semanas.

(La adicién de esta Ultima se asocia con mas rapida esterilizacion del LCR, menor riesgo de recaida y

mayor sobrevida).
Alternativos

e Anfotericina B lipidica (ABLC) 5 mg/kg/dia IV + flucitosina 100 mg/Kg/dia VO (BII) por 2

Sseémanas.



e Sin disponibilidad de flucitosina o intolerancia:
- Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia (de preferencia) IV o anfotericina B desoxicolato
0.7-1 mg/kg/dia IV (en pacientes sin disfuncién renal o bajo riesgo de padecerla) +
fluconazol 800 mg/dia IV o VO (BI) por 2 semanas.
- Anfotericina B desoxicolato 0.7-1 mg/kg/dia IV o anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia
0 ABLC 5 mg/kg/dia IV solas (BII) por 4-6 semanas.
e Sin disponibilidad de Anfotericina B:
Fluconazol 800-1200 mg/dia VO o IV % flucitosina 100 mg/Kg/dia VO (BII) por 6
semanas.
Fluconazol 1200-2000 mg/dia VO o IV solo (CIII) por 10-12 semanas.
Considerar que el tratamiento de induccion con fluconazol sélo fue determinante de
mortalidad en algunos estudios. Monitoreo cercano de toxicidad; se recomienda dividir las

dosis para asegurar tolerancia digestiva.

Itraconazol 200 mg/12 hs VO por 10-12 semanas (CII). De preferencia utilizar

soluciones orales; solo se reserva su uso cuando las otras opciones no estan disponibles.

b) Consolidacion

IMPORTANTE: se debe pasar a la fase de consolidacion luego de haber logrado una induccién exitosa

(mejoria clinica y cultivo de LCR negativo).
De eleccidn

e Fluconazol 400-800 mg/dia VO o IV por 8 semanas (AI). Considerar utilizar dosis de 800 mg si el

esquema de induccién no incluy6 flucitosina.
Alternativos

o nfotericina B 0.7-1 mg/kg/dia por 8 a 10 semanas (BI).
e Itraconazol: 200 mg/12 hs. VO (CI). Menor eficacia. Sélo para aquellos pacientes que no pueden

recibir fluconazol o anfotericina B. Se requiere monitoreo sérico de la droga.

C) Mantenimiento o profilaxis secundaria
De eleccién

e  Fluconazol 200 mg/dia VO (AI).
Alternativos

e  Itraconazol 400 mg/dia VO (CI) o
e  Anfotericina B 1 mg/kg/semana EV (CI). Menos efectiva, utilizar en pacientes intolerantes a

azolicos.



Se sugiere suspender la profilaxis secundaria si se cumplen los siguientes criterios (BII):

=  Se han completado un minimo de 12 meses de terapia antifingica total, y

= el paciente persiste asintomatico, y

= el recuento de CD4 es >100 cél./mm3 por = 3 meses y la CV estd suprimida en respuesta al
TARV.

Debe reiniciarse la profilaxis secundaria o tratamiento de mantenimiento en pacientes con descenso del

recuento de CD4 a <100 cél./mm3, falta de adherencia o fracaso terapéutico (AIII).

Profilaxis primaria: No recomendada.

Figura 1. Resumen del esquema de eleccion propuesto

Sin disponibilidad de flucitosina

Induccién, 2 semanas Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia (de preferencia
por menor toxicidad renal) o Anfotericina B desoxicolato

(GO e LI 0.7-1 mg/kg/dia IV + fluconazol 800 mg/dia IV o VO

clinica y cultivo de LCR negativo)

Consolidacion, 8 semanas Fluconazol 400-800 mg/dia VO
Mantenimiento, 6-12 meses Fluconazol 200 mg/dia VO
Criptococomas

Los criptococomas cerebrales estan asociados a elevada morbilidad, son de dificil manejo y requieren
terapia antifingica prolongada. En algunos casos se debe considerar la biopsia o aspirado cerebral para



diferenciarlos de otro patdgeno oportunista o tumor. Habitualmente se los reconoce como pequefios y

multiples pseudoquistes (< 3 cm) que no refuerzan con contraste.

El tratamiento se asemeja al de las formas diseminadas (preferentemente esquemas de eleccién), pero la
induccién aln con tratamiento combinado debe durar al menos 6 semanas (BIII); dependera de la
evolucidn clinica, imagenes y respuesta microbioldgica. La consolidacion y mantenimiento con fluconazol

(400-800 mg) debe continuarse por al menos 12-18 meses (BIII).

Considerar el uso de esteroides en caso de edema y efecto de masa, y el tratamiento quirdrgico en casos
de falta de respuesta a varias re-inducciones (remocién o drenaje a cielo abierto o esterotaxia) para
lesiones accesibles de = 3 cm con efecto de masa (BII). La DeVePe también esta indicada en hidrocefalia

sintomatica con dilatacion ventricular.

Control durante el tratamiento

Ni la antigenorraquia ni la antigenemia son Utiles para el monitoreo del tratamiento, por lo cual no estan

recomendadas para el seguimiento.

Como se comentd previamente, luego de completadas las primeras 2 semanas de tratamiento, es
recomendable realizar una puncidon lumbar para constatar el aclaramiento del microorganismo del LCR.
Aln en pacientes con mejoria clinica, la persistencia de cultivo positivo a las 2 semanas de tratamiento es
predictivo de recaida. En dichos casos muchos expertos recomiendan continuar con la terapia de induccion
hasta que el cultivo se negativice (BIII). Otras causas para prolongar la induccién son: el paciente
persiste comatoso o muestra signos de deterioro clinico o mantiene PIC elevada sintomatica. Estos

pacientes pueden necesitar semanas adicionales de induccién (Ej.: 1-6 semanas).

El fallo de tratamiento o persistencia es definido como la falta de mejoria clinica y persistencia de

cultivos positivos tras 2 semanas de terapia adecuada (incluyendo el manejo de la PIC).

La recaida se presenta tras mejoria clinica inicial, pero con recurrencia de los signos y sintomas y
recuperacion del Cryptococcus spp de un sitio previamente esterilizado. La mayoria de los casos de
recaida se adjudican a terapia primaria inadecuada (dosis y/o duracion), falla en la adherencia al
tratamiento de consolidacion o mantenimiento, interacciones de drogas que interfieren con el tratamiento

o desarrollo de SRI, mas que a resistencia microbioldgica.
En ambos casos se recomienda:

- Evaluar medidas para mejor el estado inmunoldgico (descenso de inmunosupresores e
introduccion del TARV) (BIII).

- Optimizar manejo de la HTE (BIII).

- Continuar o re-instituir terapia de induccién y por un tiempo mas prolongado (4-10 semanas)
(BIII).

- Considerar incrementar la dosis de las drogas iniciales: anfotericina B desoxicolato de < 0.7
mg/kg/d IV a 1 mg/kg/dia o anfotericina B liposomal de 3 mg/kg/dia IV a 6 mg/kg/dia IV
(BIII). Se recomienda terapia combinada (BIII).



Si el paciente es intolerante a anfotericina, considerar fluconazol = 800 mg IV mas
flucitosina (BIII).

Los pacientes que fallan a una induccion con fluconazol, deben ser rotados a anfotericina B
con o sin flucitosina y permanecer con ese tratamiento hasta lograr una respuesta exitosa.
Considerar el uso de formulaciones lipidicas que son mejor toleradas (AII).

El uso de anfotericina B desoxicolato intratecal o intraventricular se desaconseja y
habitualmente es innecesaria (CIII).

En pacientes expuestos a azoélicos, solo incrementar la dosis probablemente sea ineficaz y no
se recomienda (CIII).

Debe analizarse la susceptibilidad del microorganismo y compararla con la del aislamiento
original (que no debe ser desechado). Una diferencia de > 3 diluciones sugiere desarrollo de
resistencia. Del mismo modo, se considera resistente a toda cepa con una CIM = 16 pg/ml
para fluconazol o > 32 pg/ml para flucitosina y se deben considerar agentes diferentes
(BIII). La exposicion reciente a antifingicos también justificaria la prueba de
susceptibilidad.

La terapia inmunoldgica con IFN 100 ug/m2 en adultos de > 50 kg, 3 veces a la semana por
10 semanas puede ser considerada en infecciones refractarias, siempre con uso de terapia
antifungica concomitante (BIII).

Las equinocandinas no tienen actividad contra Cryptococcus spp., por lo cual no estan
recomendadas (AII).

Los nuevos azdlicos: posaconazol 400 mg cada 12 hs. VO y voriconazol 200 mg cada 12 hs.
VO, tienen actividad in vitro contra Cryptococcus spp. y podrian desempefiar un rol en la

terapia de salvataje de cepas susceptibles (BIII).

CONSIDERACIONES PARA INICIO DE TARV

= Incidencia del SRI: 19% - 50% de los que inician o reinician TARV con ME previa (SRI
paraddjico)
=  Puede ocurrir semanas a meses desde la introduccion del TARV (promedio 6 semanas), pero en
casos de compromiso del SNC es habitual que el tiempo sea mas corto.
=  Factores de riesgo:
o Inicio de TARV durante la fase de induccién.
o Fungemia.
o Recuento de CD4 muy bajos y viremia elevada.
o Antigenorraquia elevada.
o Baja respuesta inflamatoria en el LCR (< 5 cél./mm3 en LCR inicial).
o Ausencia de negativizacion del cultivo de LCR a la semana 2 de tratamiento.
o Rdpida caida de la viremia en repuesta al TARV.
= SRI Paraddjico: se caracteriza por cultivos de LCR negativos (a diferencia del fallo de
tratamiento)
*=  Manifestaciones clinicas: fiebre, meningitis, linfadenitis, neumonitis, criptococomas, HTE, otras.
»  Mortalidad: 9%-66%



= Debe ser diferenciado de: progresion microbioldgica de la enfermedad (aunque ambos
fendmenos pueden ocurrir simultaneamente), otras enfermedades oportunistas, tumores,
complicaciones asociadas a drogas, otras.
= Manejo:
o Reducir la PIC si esta elevada mediante drenaje de LCR (AII).

o Continuar terapia antifingica (AII). Si los sintomas son leves, incrementar dosis de

consolidacion de fluconazol a 1200 mg/dia y repetir PL: si el cultivo es positivo: re-

induccion; si el cultivo es negativo: reducir dosis de fluconazol. Si los sintomas son

severos, reinduccion con anfotericina B + fluconazol y repetir PL: si el cultivo es positivo

continuar induccion; si el cultivo es negativo: retornar a fluconazol.

o Curso corto de corticoides (CIII): Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia VO o dexametasona a
dosis equivalentes IV si el SRI es severo o persistente a pesar de PL seriadas
(idealmente utilizarlo con cultivo confirmado negativo, salvo en SRI que compromete la
vida). La duracion no esta bien estudiada, se recomienda reevaluar luego de 2-6
semanas, con descenso paulatino de las dosis.

o Continuar el TARV (AII). Algunos autores sugieren suspension del TARV en casos de

SRI paraddjico con mdiltiples cultivos de LCR negativos.

Prevencion

o Optimizar el inicio del TARV: se recomienda diferir el inicio del TARV 2-10 semanas

desde el inicio del tratamiento antifingico. Incluso algunos estudios recomiendan
iniciarlo recién completadas las primeras 4-6 semanas, particularmente en aquellos
pacientes con enfermedad severa y elevada PIC (AI). El inicio mas temprano (2-4
semanas) puede considerarse si hay acceso a terapia combinada con anfotericina B mas
flucitosina/fluconazol o en pacientes con recuento de CD4 < 50 cél./mms3, teniendo en
cuenta el mayor riesgo de SRI (BIII) y posponer el inicio a 4-6 semanas si se realizd
induccion y consolidacion sdlo con fluconazol. Se debe también tener en cuenta el
recuento celular en LCR al momento de individualizar el inicio del TARV.

o Optimizar el tratamiento antifingico: asegurar que el cultivo de LCR sea negativo al
finalizar la fase de induccion.

o Priorizar regimenes con mayor actividad fungicida: anfotericina B + flucitosina o
anfotericina B + fluconazol.

o Prolongar fase de induccién cuando la anfotericina B no se combine con otra droga, con
adecuado aporte hidroelectrolitico.

o Utilizar dosis fungicidas de fluconazol (800 mg) en la fase de consolidacién hasta tener
informe de cultivo negativo de LCR tomado al finalizar la fase de induccién (continuar

dicha dosis en tanto el cultivo sea positivo).

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

Control de la HTE



La HTE esta habitualmente asociada con alta carga fungica en el LCR. Puede ocasionar deterioro clinico
(confusion, vision borrosa, papiledema, clonus de miembros inferiores, entre otros signos neuroldgicos)
aln con respuesta microbioldgica, y este deterioro es mas frecuente cuando sobrepasa los 25 cm H20 de

presion de apertura (PA) tomados en declbito lateral.

La PA debe ser medida en todos los pacientes al momento del diagndstico cuando se sospecha ME
criptocdccica. La HTE debe ser manejada agresivamente mediante maniobras descompresivas: punciones
lumbares repetidas o diarias (reducir la PA en un 50% si es muy elevada o drenaje de aproximadamente
20-30 ml de LCR) o catéter de drenaje lumbar temporario o ventriculostomia hasta la mejoria de los

sintomas y conseguir reducir la PA por debajo de 20 cm H20 (AII).

La colocacion de una derivacion ventriculo-peritoneal (DeVePe) debe ser considerada en pacientes que no
toleran las PL seriadas o en quienes los signos o sintomas de edema cerebral persisten luego de varios
drenajes (BIII). Si el paciente estd recibiendo una terapia antifingica apropiada y si es necesaria la

DeVePe, puede ser colocada durante la infeccion activa y sin completa esterilizacion del LCR (BIII).

Los corticoides y el manitol no son eficaces para controlar la HTE en estos casos, por lo cual no son

recomendados (CIII). El uso de acetazolamida tampoco ha demostrado utilidad (BII).

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Toxicidad
Anfotericina B

Nefrotoxicidad, hipokalemia, anorexia, nauseas, vomitos, flebitis, anemia, leucopenia leve,
trombocitopenia, arritmias, coagulopatia, enteritis hemorragica, tinitus, vértigo, encefalopatia,
convulsiones, hemolisis, disestesia. Reacciones agudas: se producen dentro de la hora del comienzo de la

infusion (escalofrios, fiebre, taquipnea e hipoxemia en pacientes con enfermedad cardiopulmonar).
Fluconazol

Hepatotoxicidad, cefalea, pérdida de la audicién, anorexia, alopecia reversible, neurotoxicidad, anafilaxia,

sindrome de Steven-Johnson.
Itraconazol

Nauseas, disconfort abdominal, hipokalemia, edemas, rash. Se recomienda después de las dos primeras
semanas de tratamiento realizar el dosaje plasmatico correspondiente, manteniendo valores de itraconazol

total (itraconazol total +hidroxi-itraconazol) por debajo de los 10 mg/l y por encima de 5 mg/I.
Voriconazol

Alteraciones visuales, fotosensibilidad, rash, hepatotoxicidad, edema periférico, cefalea y alucinaciones.



Se recomienda realizar dosajes plasmaticos y mantener niveles de voriconazol de 2 mg/l en el pico y 0.5

mg/| en el valle.

Posaconazol

Diarrea, nauseas, vomitos y rash.
Flucitosina (5-Fluorocitosina):

Leucopenia y plaquetopenia (relacionado a la dosis). Insuficiencia renal (mas frecuente con anfotericina
B), intolerancia digestiva, rash, hepatitis, neuropatia periférica. Se recomienda monitorear las
concentraciones plasmaticas de esta droga (a partir del 3er. a 5to. dia) para reducir los efectos adversos,
los cuales deben mantenerse entre 30-80 mg/l (2 hs. post-dosis) para evitar toxicidad. Se ajusta a funcion

renal.
Interacciones

Anfotericina B: no presenta interacciones con los IPs ni con los INNTIs. Con relacion a los INTIs se

deben tener en cuenta ciertas consideraciones:

TDF: debe ser evitado con el uso concurrente o reciente de anfotericina B. En los casos en que sea

inevitable el uso concomitante la funcién renal debe ser monitoreada semanalmente.
AZT: Se debe monitorear la funcion renal y hematoldgica y puede ser requerida reduccion de la dosis.
Itraconazol

e La administracion con antiacidos disminuye su absorcion.

e Con DRV/r, LPV/r, ATV/r, FAPV/r, EFV, NVP puede haber una potencial interaccion por lo que se
aconseja monitorear los efectos toxicos de ambas.

e La concentracion sanguinea es menor en pacientes que toman drogas que disminuyen la acidez
gastrica como bloqueantes H2 y drogas que bloguean la bomba de protones, rifampicina, isoniacida,
fenitoina, carbamacepina, fenobarbital y cisapride.

e El itraconazol disminuye los niveles sanguineos de rifampicina y terfenadina, astemizol, cisapride,
warfarina, benzodiacepinas, vinblastina y vincristina.

Fluconazol

e Aumenta los niveles de fenitoina, glipizide, ciclosporina, warfarina y tolbutamida.

e Rifampicina disminuye los niveles del fluconazol.

e No presenta interacciones con los IPs, INNTIs ni con los INTIs mas utilizados en la actualidad. Se
deben tener en cuenta ciertas consideraciones con el AZT: el fluconazol incrementa el area bajo la
curva y concentracién maxima en 74% y 84% respectivamente. No se requiere realizar modificacion

de la dosis de AZT, pero se cebe monitorear cuidadosamente su toxicidad.

Flucitosina (5-Fluorocitosina): no posee.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO



Anfotericina B es una droga categoria B de la FDA para su uso en embarazo; por lo tanto puede ser
utilizada de la misma forma que si no hubiera embarazo. Las formulaciones lipidicas son preferidas
como esquema inicial dado su menor toxicidad.

La flucitosina ha mostrado ser teratogénica en estudios animales y la experiencia en humanos es
limitada. Por lo tanto, sdlo debe ser considerada si el beneficio supera ampliamente el riesgo sobre el
feto (CIII).

Se han reportado similares malformaciones congénitas observadas en animales en recién nacidos de
madres expuestas a altas dosis de fluconazol (= 400 mg/dia) durante o mas alla del primer trimestre
de embarazo. Si bien varios estudios de cohorte no han mostrado un incremento del riesgo de
defectos congénitos con la exposicidon materna temprana, la mayoria de ellos incluyeron exposicion a
bajas dosis o por periodos cortos. Por lo expuesto, la FDA cambid su clasificacion de Categoria C a D
para otro uso que no incluyan una monodosis o dosis bajas de fluconazol. Debe ser utilizada en el
primer trimestre solo si los beneficios claramente superan los riesgos sobre el feto.

Itraconazol, voriconazol y posaconazol también son drogas categoria D de la FDA para su uso en

embarazo. Se encuentran contraindicadas, especialmente durante el primer trimestre (AIII).
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HERPES SIMPLE (HSV)

Autores: Teresita Puentes
Daniel Pryluka

INTRODUCCION

La importancia de la infeccion por el virus herpes simple (HSV) crece paulatinamente con un marcado
aumento en la prevalencia de HSV-1 y HSV-2 a nivel mundial. La morbilidad, la naturaleza crénica de la
infeccion con episodios de reactivacion recurrente y las posibles complicaciones, lo han convertido en una

gran preocupacion para los pacientes y la salud publica.

AGENTE ETIOLOGICO

Herpes simple 1y 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

En piel y mucosas, vesiculas con base eritematosa, dolorosas. Ubicacion: en cualquier sitio de la piel
localizadas o generalizadas, orales, genitales, perineales. La cronicidad y severidad de las lesiones es

inversamente proporcional al nimero de CDA4.

La localizacion oral es la que presenta mas frecuentemente el HSV-1; el curso de la enfermedad sin

tratamiento suele ser de 7 a 10 dias y las lesiones pueden recurrir de 1 a 12 veces al afo.

El HSV-2 tiene localizacién preferente genital y perineal. La infecciéon genital puede ser sintomatica o
asintomatica. La infeccién sintomatica incluye la infeccién primaria, el primer episodio no primario y los
brotes recurrentes. La infeccién asintomatica (o subclinica) prevalece e incluye la infeccién
verdaderamente asintomatica y los casos no diagnosticados. Se debe tener presente que la mayoria de los
pacientes no presentan sintomas clasicos y que la infeccion primaria y las recurrencias pueden ser
asintomaticas. Hasta un 10% de los pacientes diagnosticados como infeccién primaria por clinica tiene
serologia para HSV-2, lo cual indica que serian episodios no primarios y que la adquisicion del virus fue
asintomatica. La mitad de los pacientes reconocen sintomas prodromicos. Al afo del diagndstico, el 90%
de los pacientes con infeccién primaria de HSV-2 tendra una recurrencia. Las recurrencias por HSV-1 son

menos frecuentes. Independientemente del tipo viral, las recurrencias disminuyen al cabo de un afio.

Otras localizaciones: eséfago, pulmdn, sistema nervioso central (encefalitis), ojos (queratitis, retinopatia),

pancreas, higado.

DIAGNOSTICO



e Clinico
e Citoldgico: técnica de Tzanck
e Histopatoldgico

e Viroldgico

Diagnoéstico virologico

Es importante mejorar el diagndstico de la infeccién genital por herpes con la utilizacion de ensayos de
gran sensibilidad y especificidad. La deteccién de HSV por el laboratorio involucra métodos directos que
detectan el virus, acido nucleico (DNA) 6 un antigeno viral, y los métodos indirectos que detectan

anticuerpos de naturaleza Ig G o Ig M.
Antigeno Viral

e Inmunofluorescencia directa (IFD): es una prueba de diagndstico rapido operador dependiente
con una sensibilidad variable de 41%-70% y una especificidad mayor del 95%.

e Inmunoensayo: es un ensayo comercial rapido que no requiere la integridad de la muestra, pero
con una sensibilidad variable entre 41%-80% y una especificidad de 80%, menor que la IFD.

Permite identificar el tipo viral.

Ambas pruebas requieren como muestra hisopado de lesiones ulcerativas, que se toman con hisopos de

Dacron. El contenido de células es importante para la deteccion por esta metodologia.
DNA HVS

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): en su formato clasico o en tiempo real (Real Time PCR — RT
PCR) permite la deteccion y tipificacion de la cepa de herpes. La sensibilidad es de 97%-98% con una
especificidad de aproximadamente 100%. La metodologia en sistema de Real Time permite diferenciar los
tipos 1 y 2 en un mismo tubo de reaccién, evita la contaminacién y los resultados se obtienen en
aproximadamente 3 horas. No existen ensayos comerciales IVD (“In Vitro Diagnostic”) por lo que es
importante que las pruebas moleculares utilizadas sean validadas. Los criterios de validacién a utilizar
involucran los parametros de sensibilidad, especificidad, limite de deteccién, de cuantificacion,
reproducibilidad y robustez. Las lesiones ulcerativas o las biopsias son las muestras con mayor
rendimiento en el diagndstico de infecciones herpéticas de origen genital.

Ensayos seroldgicos

Los anticuerpos se forman durante las primeras semanas de infeccion y permanecen indefinidamente.
Durante la infeccién primaria por HSV, el primer anticuerpo que se produce pertenece a la clase Ig M. Esta
respuesta Ig M temprana es transitoria, en cambio, los anticuerpos Ig G persisten en sangre de por vida y
la mayoria de las pruebas seroldgicas se basan en su deteccion. Entre 50%-90% de los adultos tienen
anticuerpos contra herpes. Los ensayos seroldgicos pueden utilizarse para confirmar la infeccion por
herpes en personas con historia conocida de infeccidon herpética o en aquéllos que tienen infecciones

subclinicas o no distinguibles. Las pruebas pueden realizarse por inmunofluorescencia indirecta (IFI) o por



inmunoensayos (IE). Estan disponibles ensayos comerciales que permiten tipificar. Sin embargo estos

ensayos tienen un bajo valor predictivo positivo.
Cultivos virales

El aislamiento viral en cultivo de células permite recuperar el 90% de las cepas provenientes de lesiones
herpéticas; dependiendo del tipo de muestra utilizada, puede variar la tasa de recuperacion viral. De
lesiones ulcerativas solamente se recupera un 70%; la demora en el transporte al laboratorio y la falta de
refrigeracion de las muestras afecta significativamente la recuperacion viral. El cultivo rapido (“Shell Vial”)
identifica dentro de las 24-48 hs. la presencia de virus. El cultivo clasico identifica la cepa viral entre los 5-
7 dias. Este es el “Gold Standard” y su sensibilidad estd directamente relacionada con la calidad y tipo de
muestra, el transporte y las condiciones del mismo. El hisopado de lesion ulcerativa es la mejor muestra
para el aislamiento viral. Las células que se utilizan para el aislamiento de herpes son MRC5, Vero o cultivo
primario de fibroblastos de prepucio humano (células PH). Son candidatos a realizar las pruebas de
diagnostico: pacientes con lesiones anogenitales, pacientes con sintomas compatibles con HSV, pacientes
con pareja sexual con herpes genital, pacientes con serologia positiva HIV y en el embarazo para prevenir
el herpes neonatal. Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes sin historia de herpes genital pero

con serologia positiva para HSV-2, tienen excrecion viral.

TRATAMIENTO
De eleccion
Formas moderadas

e Aciclovir 400 mg, 3 veces por dia VO (AII) o valaciclovir 1 g por dia VO (AII). Duracién: minimo
10 dias o hasta que cicatricen las lesiones. Famciclovir 250 mg, 3 veces por dia VO (AII).

Formas graves o refractarias

e Aciclovir 15 mg/kg/dia IV u 800 mg, 5 veces por dia VO. Duracién: minimo 7 dias (AII).
Encefalitis herpética y localizaciones viscerales: aciclovir 10 mg/kg cada 8 hs. IV durante 14 a 21
dias (AII).

Alternativo

e Foscarnet 40 mg/kg cada 8 hs. IV 6 60 mg/kg cada 12 hs. IV 6 valaciclovir 1 g cada 8 hs. VO.

Duracion: minimo 10 dias.

Droga Via Infeccion Primaria Episodio Recurrente Supresion




dias
800 mg 2 veces x dia x 5 dias

800 mg 3 veces x dia x 2 dias

Aciclovir | Oral | 400 mg 3 vecesx dia7a10 | 400 mg 3 veces x dia x 5 dias |400 mg 2 veces x dia

Valaciclovir| Oral | 1000 mg 2 veces x dia 7 a 10 | 500 mg 2 veces x dia x 3 a 5 dias | 500 mg x dia"
dias
1000 mg 1 vez x dia x 5 dias 1000 mg x dia

125 mg 2 veces x dia x 5 dias

Famciclovir| Oral 250 mg 3 veces x dia 10 dias [{1000 mg 2 veces x dia x 1 dia 250 mg 2 veces X dia

" Menos efectivo en pacientes con mas de 10 episodios anuales.

PROFILAXIS

Primaria
No esta indicada.
Secundaria

Debido a que los episodios de infeccion aguda se pueden controlar adecuadamente el tratamiento
profilactico no esta indicado; pero en aquellas personas que tienen recurrencias (mas de 6 episodios por
afo) o presentaciones con formas graves, puede administrarse una terapia supresiva con aciclovir 400 mg,
2 veces por dia VO (AI), valaciclovir 500 mg, 2 veces por dia VO (AI) o famciclovir 250 mg, 2 veces por

dia VO (AI). Los pacientes que reciben ganciclovir, foscarnet o cidofovir no necesitan profilaxis.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El valaciclovir y el aciclovir pueden producir ocasionalmente nauseas, vomitos y diarrea. Algunos pacientes
que recibieron altas dosis de valaciclovir y aciclovir han presentado disfunciéon renal. En esos pacientes se
debe monitorear la funcién renal desde el inicio de la terapia, y cada una o dos semanas, en especial en
aquéllos que ya presentaban disfuncion renal antes de la terapia.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagndstico de las infecciones mucocutaneas y viscerales es igual que en la no embarazada.

El tratamiento de las infecciones viscerales y mucocutaneas por el HSV requieren tratamiento supresivo
(AIII). El aciclovir oral esta indicado tanto para episodios agudos como para profilaxis (AIII). El uso de
valaciclovir en el embarazo pareceria seguro y podria usarse también para tratamiento y terapia supresiva
(CIII).

La infeccion por HSV durante el embarazo puede ser transmitida al feto o al neonato y la coinfeccién HIV -

HSV aumenta el riesgo de transmision de HIV. En aquellas mujeres que presentan prodromos o lesiones



genitales por HSV se recomienda realizar cesarea (BII), especialmente si el diagnostico se realiza en el

ultimo trimestre, principalmente en las Ultimas 4-6 semanas. El tratamiento con aciclovir o valaciclovir en

forma oportuna puede disminuir la necesidad de cesarea. En las pacientes con recurrencia se recomienda

tratamiento supresivo desde la semana 36 de gestacion (BII).
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HERPES VARICELA-ZOSTER

Autor: Celia Wainstein

INTRODUCCION

Mas del 95% de la poblacién adulta tiene serologia positiva para el virus varicela-zoster (VVZ). La
enfermedad recurrente en la forma de herpes zoster ocurre en el 3% al 5% de los adultos con mayor

prevalencia en los ancianos y en los huéspedes inmunocomprometidos.

La incidencia de herpes zoster es 15 a 25 veces mayor en la poblacion HIV positiva y generalmente se

asocia a compromiso inmunoldgico grave.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Varicela

Se presenta con exantema (maculo-papulas, vesiculas y costras en distintos estadios evolutivos), fiebre,
malestar general. La curacién de las lesiones cutaneas puede tardar mas que en un paciente

inmunocompetente.

Herpes Zoster

Cutaneo: dolor, disestesias, papulas, vesiculas y costras en el trayecto de un dermatoma; un numero
importante de pacientes presenta compromiso de mas de un dermatoma. La enfermedad suele ser mas
frecuente, grave y prolongada que en los pacientes inmunocompetentes. Se han descrito recurrencias y
formas cronicas en estos pacientes y hay mayor tendencia a la presentacion de formas diseminadas. Otras

manifestaciones atipicas son las formas hiperqueratdsicas y necroticas.
Ocular: queratitis, uveitis, necrosis aguda de la retina con desprendimiento, neuritis dptica.
Neuroldgico: mielitis, meningoencefalitis, sindrome de Ramsay-Hunt.

Pulmonar: neumonias en las formas diseminadas.

DIAGNOSTICO

Presuntivo

¢ Clinico.

o Citodiagndstico de Tzanck.

De certeza

e Inmunofluorescencia.



e Biopsia y anatomia patoldgica.
e PCR para liquido cefalorraquideo.

e Cultivo viral.

TRATAMIENTO

Varicela
De eleccion

e Valaciclovir 1 g cada 8 hs. VO (AII).
e Famciclovir 500 mg cada 8 hs. VO (AII).

Alternativa

e Aciclovir 800 mg, 5 veces por dia VO o aciclovir 30 mg/kg/dia IV. Duracién: de 5 a 7 dias (BII).

Herpes zoster cutaneo localizado
De eleccién

e Valaciclovir 1 g cada 8 hs. VO (AII) o famciclovir 500 mg cada 8 hs. VO (AII). Duracion: minimo
7 dias.

Alternativa

e Aciclovir 800 mg, 5 veces por dia VO (BII).

Herpes zoster diseminado, oftalmico o formas viscerales
De eleccion

e Aciclovir 30-36 mg/kg/dia IV por 10 a 14 dias (AII).
Alternativa

e  Foscarnet 40 mg/kg cada 8 hs. 6 60 mg/kg cada 12 hs. IV. Duracién: minimo 7 dias.

Cepas resistentes al aciclovir

e  Foscarnet 40 mg/kg cada 8 hs. é 60 mg/kg cada 12 hs. IV

PROFILAXIS
Indicaciones: adultos o adolescentes con CD4 > 200 cél./mm?, sin antecedentes de vacunacion,

diagnostico de infeccidn por VVZ o confirmacion de laboratorio, o personas negativas al VVZ.

Los adultos susceptibles expuestos al virus deberian recibir inmunoglobulina especifica dentro de las 96

hs. posteriores al contacto.



Profilaxis primaria
No esta indicada.
Profilaxis secundaria

No hay drogas que hayan demostrado ser eficaces para prevenir las recurrencias.

TOXICIDAD E NTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El valaciclovir y el aciclovir pueden producir ocasionalmente nauseas, vomitos y diarrea. Algunos pacientes
que recibieron altas dosis de valaciclovir y aciclovir han presentado disfuncion renal. En esos pacientes se
debe monitorear la funcién renal desde el inicio de la terapia, y cada una o dos semanas, en especial en

aquéllos que ya presentaban disfuncion renal antes de la terapia.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagndstico y tratamiento es igual que en las mujeres no embarazadas. Se recomienda el uso
valaciclovir o aciclovir para el tratamiento de varicela no complicada (BIII). Para la varicela complicada o
con signos de neumonitis, se debe internar a la paciente y usar aciclovir IV (AII). El aciclovir VO esta

también indicado para profilaxis.

La paciente embarazada HIV positiva susceptible a VZV debe recibir inmunoglobulina en caso de contacto
cercano a casos de varicela o herpes zdster, idealmente dentro de las 96 hs. y hasta los 10 dias tras la
exposicion (AIII). En los casos en que esté disponible, solicitar anticuerpos para VVZ previamente a la
indicacién de inmunoglobulina. Actualmente se ha discontinuado en nuestro pais la provision de la
gammaglobulina especifica para VZV. En algunos casos puede considerarse como parte del tratamiento

para prevenir las complicaciones en la madre.

La mujer embarazada debera ser monitoreada por la posibilidad de neumonitis u otras manifestaciones
sistémicas que pueden requerir internacion y potencialmente la administracion de aciclovir IV. Los nifios
de madres con varicela entre los 5 dias previos a 2 dias posteriores al parto deben recibir inmunoglobulina
especifica (AIII).
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HERPES VIRUS HUMANO TIPO 8 (HHV-8)

Autores: Teresita Puentes
Daniel Pryluka

INTRODUCCION

El HHV-8 fue descubierto por Yuang Chang y Patrick Moore en 1994 durante los estudios que realizaron

para determinar la etiologia del Sarcoma de Kaposi (SK) en pacientes con SIDA.
Se penso que el SK podria tener un origen infeccioso, debido a que:

a) Este tumor es frecuente en homosexuales masculinos infectados con HIV y sin embargo es raro en

otros grupos de personas infectadas con este virus.

b) Los anticuerpos contra el HHV-8 son relativamente frecuentes en personas HIV negativas que consultan

en clinicas por infecciones de transmision sexual.

c) El riesgo de infectarse con el HHV-8 (definido por la presencia de anticuerpos anti-HHV-8) es

directamente proporcional al nimero de personas con las que se han tenido relaciones sexuales.

d) La incidencia de SK disminuyd significativamente luego de la introduccion del TARV.

La seroprevalencia en los EE.UU es del 1% al 5% en la poblacién general, pero es mucho mayor entre

grupos de homosexuales masculinos.

El HHV-8 esta etioldgicamente relacionado a tres tipos de patologia:
1-Sarcoma de Kaposi.

2-Linfomas de efusién primarios o asociados a cavidades.
3-Enfermedad de Castleman.

La patogénesis hasta la fecha no es clara; se ha postulado que la frecuencia elevada de sarcomas de
Kaposi en individuos con HIV podria deberse a que este virus ejerce un efecto promotor a través de la
proteina tat para el desarrollo de las lesiones cutdneas y vasculares al estimular la proliferacion vascular

en presencia del HHV-8, si bien el HIV no se considera un cofactor esencial.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del HHV-8 seran las correspondientes al Sarcoma de Kaposi, linfomas de
cavidades o enfermedad de Castelman, aunque la lista no se limite a éstas, ya que actualmente se esta



tratando de relacionar a este virus con otras entidades (pénfigo, enfermedad de Bowen, neumonitis

intersticial, mieloma multiple, enfermedad de Kikuchi).

Es controversial si la infeccion primaria por HHV-8 puede provocar un sindrome agudo caracterizado por
fiebre, artralgias, linfadenopatia cervical y esplenomegalia, que se resuelve espontaneamente luego de

algunas semanas como se ha descrito en algunos pacientes con infeccion por HIV.

Una nueva asociacion es la que relaciona a la infeccion por HHV-8 con el sindrome hemofagocitico (SHF)

Criterios diagndsticos de SHF
Criterios clinicos

e  Fiebre: duracién > 7 dias con picos > de 38° C.

e Esplenomegalia.

Criterios de laboratorio

e Citopenias: de dos o mas lineas celulares en sangre periférica, no causada por hipoplasia o
displasia de médula dsea.

e Hb<9g/dl

e Plaguetas < 100 x 10°/I.

e Neutrdfilos < 1,0 x 10%/I.

e Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia.

Criterios histopatoldgicos

e Hemofagocitosis en médula dsea, bazo o ganglio linfatico.
¢ No evidencia de malignidad.

Nota: Se requieren todos los criterios para el diagndstico de sindrome hemofagocitico.

Es de fundamental importancia tener presente esta patologia entre los diagndsticos diferenciales de un
paciente HIV positivo febril con citopenias al que no se le encuentra otra causa, ya que la evolucion de la

enfermedad sin tratamiento suele ser fatal.

Este cuadro de SHF se asocia en general a una reactivacion del HHV-8 con viremia detectable.



DIAGNOSTICO

La deteccion de anticuerpos anti-HHV-8 puede realizarse mediante ELISA, inmunofluorescencia y Western
blot. La seroconversion con presencia de anticuerpos anti-HHV-8 tipo IgM/IgG se ha invocado como un
precedente para el desarrollo del sarcoma de Kaposi en individuos con un sistema inmunoldgico
comprometido.

La deteccion de viremia HHV-8 puede realizarse mediante carga viral cuantitativa por PCR.

Entre el grupo de pacientes con coinfeccion por HIV y HHVS, la viremia positiva identifica un subgrupo de

alto riesgo para desarrollar SK.

TRATAMIENTO

Ganciclovir, foscarnet y cidofovir inhiben la replicacion del HHV-8 in vitro, pero no existen aun estudios

concluyentes sobre el uso de estas drogas para el tratamiento de la infeccion.

El TARV deberd indicarse en todos los pacientes que presenten Sarcoma de Kaposi, linfomas de cavidades
o Enfermedad de Castelman independientemente de la terapia oncohematoldgica que se utilice

PROFILAXIS
Primaria

No estd indicada.
Secundaria

No esta indicada.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagnodstico es igual que en la mujer no embarazada. No estd recomendado el tamizaje de rutina para
HHV-8 en las embarazadas HIV positivas (AIII). La serologia positiva no afectaria el resultado del

embarazo. No estd recomendado el tratamiento antiviral (AIII).

BIBLIOGRAFIA

1. Schulz TF, Cesarman E. Kaposi Sarcoma-associated Herpesvirus: mechanisms of oncogenesis. Curr
Opin Virol 2015;14:116-28.

2. Liao G, Cai J, Yue C et al. Extracavitary/solid variant of primary effusion lymphoma presenting as a
gastric mass. Exp Mol Pathol. 2015;99(3):445-8.

3. Ortega L, Cooper CJ, Otoukesh S et al. Multicentric Castleman's Disease and Kaposi's Sarcoma in
a HIV-Positive Patient on Highly Active Antiretroviral Therapy. Rare Tumors 2014;6(3):5480.

4, QOzbalak M, Tokath I, Ozdemirli M et al. Is valganciclovir really effective in primary effusion lymphoma:
case report of an HIV(-) EBV(-) HHV8(+) patient? Eur J Haematol 2013;91(5):467-9.

5. Sayer R, Paul ], Tuke PW et al. Can plasma HHVS8 viral load be used to differentiate multicentric
Castleman disease from Kaposi sarcoma? Int J STD AIDS 2011;22(10):585-9.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26431609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26407759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26407759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25276327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25276327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23865480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21998180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21998180

Lennette ET, Blackbourn DJ, Levy JA. Antibodies to human herpesvirus type 8 in the general
population and in Kaposi's sarcoma patients. Lancet 1996;348:858--61.

Mantina H, Kankasa C, Klaskala W et al. Vertical transmission of Kaposi's sarcoma--associated
herpesvirus. Int J Cancer 2001;94: 749--52.

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the
prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents:
recommendations from the Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of
Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. Disponible
en: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/ adult_oi.pdf. Accessed (27-jul-15)



http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/

HISTOPLASMOSIS

Autor: Santiago Ramirez Borga

INTRODUCCION

La histoplasmosis es generada por un hongo dimorfico llamado Histoplasma capsulatum. Existen
clasicamente tres variedades: H. capsulatum var. capsulatum, presente en el continente americano desde
el sur de Canada hasta la cuenca del Rio de La Plata en nuestro pais, H. capsulatum var. farciminosum,
distribuido en Africa, oriente medio y Asia, con afeccion predominante en equinos, y la variedad H.
capsulatum var duboisii, ubicado en Africa ecuatorial y de afectacion humana exclusiva. Recientemente,
basado en caracteristicas filogenéticas (secuencias genéticas) y geograficas, se han subdividido en 8
clados: Norteamérica clase 1 (Nam 1), Norteamérica clase_2 (Nam 2), Latinoamérica grupo A (Lam A),

Latinoamérica grupo B (Lam B), Australia, Paises Bajos (Indonesia), Eurasia y Africa.

Si bien su distribucion es amplia, afectando a mas de 60 paises en el mundo, su incidencia es mayor en
América. Se desconoce -la incidencia exacta pero se ha informado un 5% en pacientes conviviendo con
HIV. Representa el 2,4% de las internaciones en esta poblacién, aunque sigue siendo la tercera micosis
potencialmente fatal después de la criptococosis y la neumocistosis. Requiere de sitios himedos
subtropicales, templados, con un suelo rico en contenido de deyecciones de aves o murciélagos. En dichas
condiciones se pueden generar brotes de histoplasmosis incluso en inmunocompetentes, al remover tierra
contaminada con deyecciones, limpieza de gallineros, ingreso a grutas, y en el uso de heces de aves como
fertilizante. La forma de infeccion habitual es por la inhalaciéon de microconidias de novo, aunque pueden
observarse cuadro clinicos a partir de reactivaciones de focos infecciosos previos. Con excepcion del

trasplante de drganos sdlidos, no esta descripta la transmision interhumana.

Se observa mas frecuentemente en hombres (4:1) con una edad promedio de 38 afios para el sexo

masculino y de 32 afos para el femenino.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las formas diseminadas y graves se presentan casi exclusivamente (95%) en pacientes con infeccién por
HIV/SIDA. Dicha gravedad aumenta a medida que aumenta la inmunosupresién celular del paciente. El
80% posee recuentos de linfocitos CD4 < 200 cél./mm?’ y se encuentran sin tratamiento antirretroviral o
con poco tiempo de haberlo comenzado. La mortalidad es elevada sin tratamiento. Se ha reportado un

39% en areas endémicas y 58% en areas no endémicas.

La presencia de fiebre, pérdida de peso, astenia, hepato-esplenomegalia y adenopatias retroperitoneales,
constituye la forma de presentacién mas frecuente. En un 50% de los casos puede acompafiarse de tos,
expectoracion purulenta, dolor toracico y disnea. En menor porcentaje puede haber manifestaciones a

nivel gastrointestinal con diarrea, fiebre, dolor abdominal y pérdida de peso. La afectacién del sistema



nervioso central es frecuente y se presenta con sintomatologia neuroldgica focal con convulsiones, fiebre,
déficits neuroldgicos y alteracion del sensorio. La afectacion mucocutanea es poco habitual en EEUU (6%)
pero en América Latina, entre 70% y 80 % de los enfermos presentan estas lesiones siendo las mas
frecuentes papulas cutaneas ulceradas o de aspecto “moluscoide” y ulceraciones de la mucosa oral. A
pesar de no estar consensuado, se cree que las diferencias filogenéticas en los clados tienen implicancia

en las caracteristicas del cuadro clinico de presentacion.

Pacientes con recuentos de linfocitos >300 cél./mm?3, también pueden padecer histoplasmosis pero ésta

estara limitada a la afectacion pulmonar.

DIAGNOSTICO

- Deteccién de antigeno de Histoplasma en orina o suero. Es altamente sensible para formas diseminadas
y pulmonares agudas pero poco sensible para formas crénicas. Este método de deteccion rapida puede
tener utilidad en lavados broncoalveolares. Se lo ha usado también para el monitoreo de la respuesta al

tratamiento. A la fecha, en nuestro pais, no se dispone de reactivos comerciales para su deteccion.

- Extendidos de sangre periférica: pueden demostrar las formas micéticas dentro de los leucocitos en

cuadros diseminados y graves.

- Biopsia de tejidos involucrados (lesiones mucosas o cutdneas): demuestra la presencia de levaduras

brotantes de 2-4 um en las tinciones de Giemsa.

- Hemocultivos por lisis-centrifugacion: poseen una sensibilidad del 80%. Tiene igual rédito la puncion de

médula dsea. Esta Ultima esté indicada en pacientes con bicitopenia o pancitopenia y esplenomegalia

- Cultivos: se puede recuperar el hongo en mas del 85% de los pacientes que poseen formas diseminadas,
en muestras de sangre, médula dsea, secreciones respiratorias y cualquier tejido involucrado pero

requiere de varias semanas de incubacion.
- Se encuentran en desarrollo técnicas de PCR para la deteccién temprana.

En cuadros meningeos, se puede observar pleocitosis linfocitaria con hipoglucorraquia y aumento de
proteinas en LCR. Los examenes directos y cultivos para hongos suelen ser negativos pero la presencia de

anticuerpos en LCR se interpreta como prueba diagndstica.

PREVENCION

En pacientes con recuentos de linfocitos CD4 <150 cél./mm?®, se debe recomendar evitar tareas que
impliquen exposicion a grandes concentraciones de microconidias, actividades tales como limpieza de
gallineros o espacios con deyecciones de aves, demoliciones de edificios antiguos o sitios con deyecciones

de murciélagos.

Profilaxis primaria



La profilaxis con itraconazol (200 mg/dia) ha disminuido la incidencia de dicha patologia pero no la
mortalidad. Se recomienda esta conducta en pacientes con recuentos de linfocitos CD4 < 150 cél./mm? y
que realicen tareas ocupacionales con alto riesgo de exposicion (BI).

Profilaxis secundaria

La profilaxis secundaria con itraconazol (200 mg/dia) se sugiere en pacientes con infeccion del sistema
nervioso central o en formas diseminadas, y en aquellos pacientes con recaida luego del tratamiento inicial
adecuado. La suspension de dicha profilaxis demostrd ser segura si el paciente recibié un afio de la
misma, presentd hemocultivos negativos, recuento de linfocitos CD4 > 150 cél./mm? y recibié mas de 6
meses de terapia antirretroviral de alta eficacia. Asi mismo, en caso de descender nuevamente el nivel de

linfocitos CD4 a menos de 150 cél./mm?, la profilaxis debe reanudarse.

TRATAMIENTO

En formas moderadas y graves, y en formas diseminadas, la anfotericina liposomal a dosis de 3
mg/kg/dia, es mas efectiva, mas rapida y presenta menor toxicidad y mortalidad que la anfotericina
desoxicolato convencional, motivo por el cual se sugiere dicha terapéutica en estos casos (AI). Otras
formulaciones lipidicas, a igual dosis, pueden ser Utiles si no se tolera la primera. Dicha terapéutica se
debe mantener por dos semanas o hasta que el cuadro clinico inicial mejore y luego se continua con
itraconazol 200 mg (cépsulas) cada 8 hs. los tres primeros dias y luego 200 mg cada 12 hs. por doce
meses (AII). En cuadros clinicos meningeos confirmados, se debe comenzar con anfotericina liposomal a
5 mg/kg/dia por cuatro a seis semanas (AIII) y luego continuar con itraconazol por doce meses (AIII).
En formas leves se puede comenzar directamente el tratamiento con itraconazol con dosis de carga por
tres dias y luego cada 12 hs. Debido a la mala absorcion de las capsulas de itraconazol, la formulacién en
forma de solucién es una alternativa ya que no requiere acidez gastrica pero es menos tolerada y es de

dificil obtencién en nuestro pais.

Otros antimicéticos como posaconazol oral y voriconazol han demostrado efectividad y podrian ser una
alternativa en pacientes con intolerancia al itraconazol (BIII), siempre evaluando las posibles

interacciones.

Fluconazol demostrd ser menos efectivo que itraconazol y sélo a dosis elevadas (800 mg/dia) puede tener
moderada efectividad. No seria una alternativa adecuada.

Las equinocandinas no son activas contra Histoplasma capsulatum y no deben usarse para tratar esta

infeccion.

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

El tratamiento antirretroviral deberia iniciarse lo antes posible ya que es muy poco frecuente la aparicion

de sindrome de reconstitucién inmune en pacientes con histoplasmosis.



TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Existen interacciones entre itraconazol y efavirenz o inhibidores de proteasa (IPs) motivo por el cual se
sugiere, si esta disponible, el monitoreo de las concentraciones plasmaticas de itraconazol, ya que éstas
aumentan significativamente y muchos autores recomiendan no superar los 200 mg/dia. Valores

plasmaticos de 1.0 ug/ml son aceptables y valores mayores a 10 ug/ml no aportan ningun beneficio.
Anfotericina B no presenta interacciones relevantes con los IPs.

Si bien no se cuenta con demasiada experiencia, los inhibidores de la integrasa parecen no presentar

interacciones significativas con los triazoles.

El posaconazol tiene menos interacciones con antirretrovirales que el voriconazol.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagndstico es similar a la mujer no embarazada. El tratamiento preferido es la anfotericina. Se debe
controlar la funcion renal y la hipokalemia en el recién nacido En general, los azélicos deben evitarse en el
primer trimestre del embarazo (BIII). El itraconazol es embriotdxico y teratogénico en roedores aunque
no se han detectado riesgos en embarazos humanos. El voriconazol y el posaconazol son teratogénicos y
embriotdxicos en animales pero no hay estudios adecuados en humanos. Estas drogas deben evitarse, en

especial en el primer trimestre (AILI).
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HPV - VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

Autor: Valeria Fink

INTRODUCCION

El virus de HPV constituye una de las infecciones de transmision sexual mas frecuente. Existen cerca de
100 genotipos de HPV de los cuales unos 40 suelen afectar el area anogenital. Entre ellos, HPV genotipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 se consideran de alto riesgo oncogénico (HPV-AR). La
infeccion por HPV-AR esta presente en casi la totalidad de los canceres cervicales, el 80%-90% de los
canceres anales y una alta proporcion (40%) de otros canceres genitales y orofaringeos (12%). La
mayoria de las personas infectadas con HPV resuelven la infeccién en forma espontanea. Cuando esto no
sucede, pueden desarrollar verrugas genitales, lesiones precancerosas y cancer genital y de cabeza y
cuello entre otras lesiones. La infeccion persistente con HPV-AR puede llevar al desarrollo de neoplasias
intraepiteliales que en algunos casos pueden ser de alto grado, constituyendo las lesiones precursoras de
cancer.

Las personas HIV positivas presentan mayor incidencia, prevalencia y persistencia del HPV, en particular
los hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Esto se relaciona con la alteracion de la inmunidad
celular producida por el HIV y la consecuente disminucion de la capacidad para eliminar el HPV. Se ha
observado ademds, mayor frecuencia de reactivacion de infecciones latentes, mayor numero de
infecciones por multiples genotipos y desarrollo de diferentes lesiones de dificil tratamiento y con mayor
tasa de recaida. Los canceres asociados a HPV tienen una incidencia mayor en las personas con infeccion
por HIV y con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en comparacién con la poblacion general.
La prevalencia de HPV en el cuello uterino de mujeres HIV positivas con citologia normal varia entre 31%-
57%, siendo la mayoria de alto riesgo, pudiendo ser ain mayor el porcentaje al considerar también
mujeres con citologia patoldgica. La prevalencia de HPV-AR en regién anal es de 48,9%-94,4% en HSH
HIV positivos, de 16%-85% en mujeres con HIV, de 4%-86% en mujeres HIV negativas, 42%-46% en
hombres heterosexuales HIV positivos y 37,2%- 45% en HSH HIV negativos.

Ademas del inmunocompromiso, los factores de riesgo para el desarrollo de cancer cervical y anal
incluyen: comienzo temprano de la actividad sexual, mdltiples parejas sexuales, historia de otras
enfermedades de transmision sexual, antecedente de condilomas, y, en las mujeres, la historia de lesiones
anogenitales asociadas a HPV. El tabaco constituye un factor de riesgo para los canceres asociados a HPV
lo que vuelve el riesgo mayor si se tiene en cuenta que existe mayor prevalencia de tabaquismo en la

poblacion HIV positiva.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas en los pacientes HIV son similares a las de la poblaciéon general pero a veces
se presentan con mayor agresividad y extension, con peor respuesta al tratamiento y mayor frecuencia de

reactivaciones/recaidas.



El HPV puede producir una infeccién latente o subclinica o manifestarse como neoplasia intraepitelial de
bajo y alto grado (condilomas o neoplasias intraepiteliales grado 1 y 2-3 respectivamente) y cancer.

Verrugas anogenitales

Las verrugas genitales (condilomas acuminados) pueden aparecer luego de semanas o meses del contacto
y habitualmente son asintomaticas. El 90% estan causadas por HPV 6 u 11 aunque algunos genotipos de
alto riesgo pueden estar también presentes en verrugas genitales visibles (generalmente como
coinfecciones) y pueden asociarse con focos de neoplasias intraepiteliales de alto grado, principalmente en
personas infectadas con HIV. Estos virus también se han asociado a verrugas en otras localizaciones como

conjuntiva, nariz, boca y laringe.

Cuello uterino

El cancer invasor de cuello uterino fue incluido en 1993 en el listado de enfermedades marcadoras de los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) y las lesiones
preneoplasicas se consideraron manifestaciones categoria B de la clasificacion del CDC. Se estima que las
mujeres HIV reactivas al menos duplican la prevalencia de HPV en relacion a las mujeres HIV negativas.
Las mujeres con HIV tienen una incidencia de cancer cervical invasivo 2 a 22 veces mayor que la
poblacion general con una prevalencia de neoplasia intraepitelial entre 20% y 40%. También se observd
que las mujeres HIV positivas tienen riesgo aumentado de adquirir infeccion por HPV y de progresion a
CIN 3. No ha disminuido su incidencia desde la introduccién del tratamiento antirretroviral de alta eficacia.
Sin embargo este efecto puede revertirse mediante la realizacion de controles ginecoldgicos periddicos.

Ano

El cancer anal, de muy baja frecuencia en poblacion general, ha pasado a ser uno de los canceres no
definitorios de SIDA mas frecuentes en la era HAART afectando fundamentalmente a los HSH,
estimandose una prevalencia 30 veces superior a la de la poblacién general, 7 veces mayor en mujeres
HIV positivas, 2-5 veces mayor en HSH con HIV que en HSH HIV negativos y 60 veces mayor en HSH HIV
reactivos que en los hombres de la poblacién general.

Varios estudios han evidenciado un aumento de la incidencia de céncer anal en la era post HAART, siendo
entre 10,5-35 casos/100000 personas-ano en la era pre-HAART a 42,3-92/100000 personas-aiio en la era
post HAART.

Un bajo valor de CD4 nadir se ha asociado con este cancer. Sin embargo, el efecto del HAART resulta
controvertido en esta patologia pero debe considerarse el aumento de la expectativa de vida de las
personas HIV positivas y el hecho de que la incidencia de cancer anal aumenta exponencialmente con la
edad. Por otro lado, la falta de tamizaje para esta patologia en la mayoria de esta poblacion favoreceria

aln mas su aparicion.

Otras localizaciones genitales

Un estudio de la cohorte Kaiser evidencié que la incidencia de varios canceres, incluyendo aquéllos
relacionados a HPV, estaban aumentadas en poblacién HIV positiva, siendo el riesgo de presentar cancer
de vagina y vulva 19,5 veces mayor que en la poblacién general, el de cancer de pene, 5,8 veces mayor, y

2 veces mayor para los canceres orales asociados a HPV.



DIAGNOSTICO

El diagnodstico de las lesiones asociadas a HPV es similar al de la poblacion general y se basa en:

e  Examen clinico

o (Citologia

e Biopsia
En los estudios anatomopatoldgicos, las lesiones de bajo grado, incluyendo los condilomas, se denominan
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL, por su nombre en inglés, low-grade squamous
intraepithelial lesion) en la citologia y neoplasia intraepitelial grado 1 en la histologia. Las lesiones de alto
grado se denominan lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL, por su nombre en inglés high-grade
squamous intraepithelial lesions) en la citologia y neoplasias intraepiteliales grados 2 y 3 en la histologia.
Existen pruebas que permiten determinar la presencia de HPV de alto riesgo oncogénico que se utilizan en
contexto del tamizaje de cancer de cuello uterino junto a la citologia, evaluacion de citologias anormales y
seguimiento post tratamiento de lesiones preneoplasicas. Estas pruebas estan aprobadas sdlo para

muestras cervicales.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento antiviral especifico frente al HPV. Los tratamientos utilizados tienden a la remocion

de las verrugas y no difieren de los utilizados en personas HIV negativas.

Verrugas anogenitales externas (ano, ingle, escroto, vulva, periné y zona perianal)

El objetivo del tratamiento es la remocion de la verruga y la mejoria de los sintomas. El tipo de
tratamiento se define considerando el tamario, la cantidad, la localizacion y los costos, entre otras cosas.
Tratamientos aplicados directamente por el paciente:

e Imiquimod (crema 3,75% 6 5%)*

e Solucién o gel de podofilino 0,5%

e Ungtento de sinecatequina al 15%* (no disponible en la actualidad en Argentina)

*Estos productos pueden debilitar el latex de los preservativos

Tratamientos administrados por un médico:

e  Crioterapia con nitrégeno liquido

e Cirugia (laser, electrocirugia, curetaje)

 Acido tricloroacético (solucién) 80%-90%

Lesiones intraepiteliales y cancer

Se debe consultar con el especialista. En todos los casos se debe considerar la localizacion y extensién de
la lesién y el grado histoldgico.

e Lesiones de bajo grado: generalmente no se tratan pero requieren un control mas frecuente.



e Neoplasias intraepiteliales cervicales de alto grado: pueden tratarse con ablacion (crioterapia, laser,
electrocauterizacion, coagulacion fria) o métodos escicionales (conizacion, LEEP) (AII). En casos de
lesion de alto grado recurrente puede realizarse histerectomia (BII).

e Neoplasias intraepiteliales vulvares y vaginales de bajo grado: pueden manejarse igual que las
verrugas.

e Lesiones anales: pueden tratarse con 5-fluorouracilo, coagulacion infrarrojo, crioterapia, laser, cirugia.

e Cancer cervical invasor, el vaginal y el vulvar se tratan igual que la poblacion general aunque
pareceria haber mas tasas de recaidas en la poblacion HIV positiva.

e Cancer anal se trata habitualmente con quimioterapia y radioterapia.

PREVENCION

Vacunas

Actualmente estan disponibles en nuestro pais dos vacunas: Gardasil® (Merck) que incluye los genotipos
6, 11, 16 y 18 (esquema 0, 2, 6 meses), aprobada para uso tanto en varones como mujeres, y la
Cervarix® (Glaxo Smith Kline) que incluye los genotipos 16 y 18 (esquema 0, 1 y 6 meses), aprobada
para uso en mujeres. Recientemente ha sido aprobada la vacuna para HPV de 9 genotipos (Gardasil 9®)
que agrega cobertura para 5 genotipos de alto riesgo adicionales (31, 33, 45, 52, 58) a los ya existentes.
Aln se estan realizando estudios con esta vacuna en poblacion HIV.

Se recomienda la vacunacion para HPV en personas inmunocomprometidas, incluyendo los pacientes HIV
positivos, hasta los 26 afios si no han sido vacunados previamente o no completaron las 3 dosis (0, 2, 6
meses). En Argentina, desde el afio 2014, el Programa Nacional de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles provee la vacuna cuadrivalente contra HPV para varones y mujeres HIV positivas que
tengan entre 11 y 26 afios. Recientemente se ha modificado el esquema de vacunacion en adolescentes
indicandose dos dosis (0 y 6 meses). Sin embargo, la indicacion en poblacion HIV positiva contintia siendo
3 dosis ya que no hay datos de inmunogenicidad con el esquema de 2 dosis.

Hay estudios que han mostrado que las vacunas son seguras e inmunogénicas en pacientes con HIV,
aunque faltan adn datos de eficacia.

Otras medidas preventivas incluyen el uso consistente y adecuado de preservativo que puede bajar las
posibilidades de adquirir y transmitir el virus, pero teniendo en cuenta que HPV puede infectar dreas no
cubiertas por lo cual pueden no ser completamente seguros. La limitacién del nimero de parejas y la

abstinencia sexual también han sido propuestos.

Tamizaje de cancer cervical

Las recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello uterino en las mujeres HIV positivas varian y en
algunos paises se han incorporado recientemente estudios de deteccion de HPV.

En toda mujer diagnosticada de infeccién con HIV es esencial un control ginecoldgico periddico, que
incluya examen clinico, toma de muestra para estudio citoldgico y biopsia de cualquier lesion sospechosa
tanto de vulva, vagina o cérvix. Se recomienda la colposcopia inicial tanto de vagina, como de vulva y

cérvix debido al alto riesgo de enfermedad multifocal en esta poblacion.



e Citologia: cada 6 meses en el primer afio tras el diagndstico de la infeccién por HIV y, si ambas
son normales, repetir anualmente (AII).

e Colposcopia: en la evaluacion inicial y luego anual si los resultados son normales, aunque algunas
guias de seguimiento lo recomiendan sélo frente a citologias anormales.

e Prueba de deteccidon de HPV: para establecer la periodicidad de la citologia (si se detecta HPV de
alto riesgo se debe aconsejar la realizacion de citologia semestral) (CII). Actualmente en
Argentina se estan revisando las practicas de tamizaje en poblacion general, incorporando
técnicas moleculares que resultan mejores para detectar los casos de lesiones preneoplasicas. La
Coordinacion de SIDA del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires ha incorporado recientemente
la prueba de deteccidon de captura hibrida para HPV de alto riesgo como parte de la evaluacion
ginecoldgica de las pacientes HIV positivas. Este estudio se realiza en el Hospital Francisco J.

Muiiiz.

Tamizaje de cancer anal

El tamizaje de cancer anal estd menos establecido y hay controversia sobre su costo efectividad. Sin
embargo varias guias de seguimiento recomiendan hacerlo.
Se han propuesto varios métodos en diversas combinaciones, aunque actualmente no hay evidencia que
permita determinar cuales métodos serian efectivos.
e Inspeccion visual y tacto rectal: al menos 1 vez al afio (en HIV positivos sintomaticos y HSH)
(CIII). En forma periddica tras una ablacion (BII).
e Citologia anal: anual en HSH (BII). Cada 2-3 afios en mujeres, varones independientemente de
su historia sexual, tras una ablacién (BII).
e Anoscopia de alta resolucidn con biopsia: si la citologia evidencia displasia (CII). Tras la ablacion
de una lesion (BII).
e Pruebas de HPV de alto riesgo: no estan indicadas en el tamizaje de cancer anal y no son Uutiles
en HSH dada la alta prevalencia de infeccion anal por HPV.
Recientemente se ha propuesto un algoritmo para poblaciones de alto riesgo que comienza por la citologia
y el tacto rectal y, segun el resultado, propone realizar anoscopia de alta resolucion y biopsia en los casos
donde la citologia es anormal y seguimiento cada 12 meses en poblacién HIV positiva si la citologia es

negativa.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Los cambios en la inmunidad y otros parametros bioldgicos como cambios hormonales en el embarazo y
post parto pueden afectar la infeccion por HPV. Se ha reportado una prevalencia aumentada de infeccion
por HPV en embarazadas asi como una rapida progresion de lesiones intraepiteliales a carcinoma en el
embarazo y post parto. Se ha evidenciado una disminucion de la eliminacién de HPV en los primeros dos
trimestres. Hay estudios en mujeres embarazadas HIV positivas donde se encontrd una alta prevalencia de
HPV (40,1%- 96%).

Todas las mujeres embarazadas deben tener un control inicial con citologia. EIl embarazo puede asociarse

con un incremento de la frecuencia y de la tasa de crecimiento de verrugas genitales.



En relacion a los tratamientos, debe consultarse con el especialista. El podofilino esta contraindicado en el

embarazo. Se pueden usar acido tricloroacético y tratamientos ablativos. El imiquimod pareceria seguro,

pero no hay datos suficientes. En los casos con cancer debe derivarse al especialista y no se recomienda el

parto vaginal.
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INFECCIONES BACTERIANAS ENTERICAS

Autor: Jorge Martinez

INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas entéricas se observan con mayor frecuencia en los pacientes HIV
positivos adultos con recuentos de CD4 <200 cél./mm?® y sin tratamiento antirretroviral. El dafio
inmunitario y de la integridad de la membrana mucosa intestinal asociado al uso frecuente de
antiacidos y antibidticos son algunos de los factores intestinales que favorecen el desarrollo de estas
infecciones. Asimismo, a mayor grado de inmunosupresion, mayor riesgo de presentar formas graves
y recurrentes de infecciones bacterianas intestinales. Las causas mas frecuentes de diarreas
bacterianas son: Salmonella spp, Campylobacter spp, Shigella spp. La diarrea asociada a Clostridium
difficile (CD) es mas frecuente en esta poblacion; los factores de riesgo para la adquisicion son un
recuento de CD4 <50 cél./mm?>, el uso de antibiéticos (incluso hasta 2 meses después de haber sido

suspendidos) y el frecuente contacto con el ambiente hospitalario.

La via de adquisicion habitual de las infecciones bacterianas entéricas es a través de la ingesta de

alimentos o agua contaminados; sin embargo pueden adquirirse también por via sexual (oral/anal).

La salmonelosis es mas frecuente en esta poblacion y se asocia con un riesgo 20 a 100 veces mayor
de producir bacteriemia y a una mortalidad siete veces superior que en la poblacién general. La
fuente probable de infeccion por Salmonella es la ingestion de alimentos contaminados,

principalmente aves y huevos, sobre todo en personas con aclorhidria.

La infeccion por Campylobacter se observa en personas HIV positivas, especialmente hombres que
tienen sexo con hombres, con una frecuencia de casi 40 veces mas que en la poblacién general. En
los Ultimos afios se han descripto brotes de infecciones por Campylobacter en hombres que tienen

sexo con hombres.

La shigelosis puede presentarse con bacteriemia aunque con menor frecuencia que en la

salmonelosis.

La diarrea asociada a Clostridium difficile es 2 veces mas frecuente en esta poblacién en relacion a
la poblacion general y la principal causa de diarrea bacteriana en pacientes infectados de acuerdo a
un estudio observacional realizado en la era HAART. Afecta sobre todo a pacientes con enfermedad
avanzada (CD4 < 50 cél./mm?® -OR 5.2 IC95% 1.3-21.5), internados en hospitales de agudos o
instituciones de tercer nivel, hipogammaglobulinemia e hipoalbuminemia. Su presencia esta
favorecida por el frecuente uso de antibidticos, que provoca una marcada alteracién en la flora
intestinal, asociado a la incapacidad del paciente de lograr una adecuada respuesta de Ig G sérica

frente a las toxinas A y B del Clostridium difficile.

MANIFESTACIONES CLINICAS



Las infecciones bacterianas intestinales pueden presentarse como:
-diarrea autolimitada de corta duracion.

-diarrea grave (>6 deposiciones diarias) con o sin presencia de sangre asociadas a sintomas

sistémicos (fiebre, decaimiento).
-bacteriemia con o sin sintomas gastrointestinales.

-bacteriemia con compromiso extraintestinal y presencia de focos secundarios.

Salmonella spp

Las principales manifestaciones clinicas de la salmonellosis incluyen desde moderada gastroenteritis
hasta severa o prolongada diarrea sanguinolenta, con fiebre y pérdida de peso. Puede presentarse,
también con sepsis sin manifestaciones gastrointestinales. Si bien puede presentarse en cualquier
estadio de la infeccién y con cualquier valor de CD4, es mas frecuente con recuentos <200 cél./mm?.
La bacteriemia recurrente por Salmonella no typhi se observa con mayor frecuencia en casos con
grave inmunocompromiso (CD4 < 50 cél./mm?3) y es una enfermedad marcadora de SIDA.

Raramente puede observarse la presencia de focos extraintestinales (endocarditis, osteomielitis,
pielonefritis, etc.).

Campylobacter spp

La enfermedad por Campylobacter en las personas con inmunodeficiencia se asocia en general con

diarrea prolongada, con enfermedad invasiva y con manifestaciones extraintestinales.

Shigella spp

La shigelosis en pacientes HIV positivos es generalmente una infeccién que cursa con fiebre y diarrea
con sintomas del tracto intestinal alto y bajo. Las formas graves y recurrentes se observan

habitualmente en pacientes con recuentos de CD4 < 200 cél./mm?®

Clostridium difficile

La infeccion puede manifestarse con diversas formas clinicas, desde la portacion asintomatica hasta
formas graves y complicadas. Habitualmente se presenta con diarrea leve a moderada y dolor
abdominal con o sin fiebre. La forma grave se caracteriza por presentar colitis severa o con
complicaciones que requieran ingreso a UTI, colectomia o que provoque la muerte. Los hallazgos de
laboratorio asociados a las formas severas son: leucocitosis ( > 15.000 cél/mm?3); hipoalbuminemia (
< 3gr/dl); aumento de los valores de creatinina (>1.5 veces el valor previo). Esta forma se observa
con mayor frecuencia en mayores de 65 afios y portadores de inmunocompromiso. Las
complicaciones que pueden observarse son: ileo, megacolon toxico, perforacion intestinal y sepsis

que requiera tratamiento quirdrgico.



DIAGNOSTICO

En todos los casos debe realizarse un exhaustivo interrogatorio acerca de medicaciones
concomitantes (ARV, antibidticos, en el momento de aparicién de la diarrea o en los Ultimos meses),

viajes, tipos de alimentos y bebidas ingeridas.

Para facilitar el diagndstico de la infeccion bacteriana enteral se debe realizar un frotis de materia
fecal con tincion para evaluar la presencia de polimorfonucleares. Para establecer el diagndstico

etioldgico nos seran de utilidad el cultivo de materia fecal y el hemocultivo.

En todo paciente HIV positivo con diarrea deben realizarse hemocultivos, dado la alta frecuencia de

bacteriemia.
En las infecciones por Sa/monelia el hallazgo en el coprocultivo es de alrededor del 20%.

Los pacientes HIV positivos tienen alto riesgo de presentar infecciones por distintas especies de
Campylobacter (C. fetos, C. upsaliensis, C. laridis, C. cineadi y C. fennelliae ) y pueden producir

cuadros de bacteriemia.

Cuando el paciente presenta persistencia de la diarrea, la realizacion de una fibrocolonoscopia con
biopsia sera de utilidad para la blsqueda de otras etiologias (CMV, MAC, cryptosporidiosis,

microsporidiosis 0 causas no infecciosas).
En casos de proctitis debe realizarse una anoscopia en busqueda de agentes de ETS.

La presencia de pseudomembranas en la fibrocolonoscopia sugiere el diagndstico de diarrea por
Clostridium difficife. El diagndstico definitivo se basa en determinar la presencia de toxinas A y B del
CD en muestras de materia fecal en pacientes con diarrea; no se recomienda la blisqueda de toxina

cuando no hay diarrea. Las técnicas recomendadas son:

Prueba Sustancia Tiempo Sensibilidad Especificidad
detectada requerido
ELISA ToxinasAy B horas 75-80% 97-98%
Glutamato Enzima especifica | horas 95-100% 70-80%
dehidrogenasa | de CD
(ELISA)
RT-PCR* Toxinas Ay B horas >98% 80-99%

# Al momento de la redaccién de este documento (junio 2015) esta técnica esta disponible en pocos

centros en nuestro pais.

TRATAMIENTO




Debe tenerse en cuenta siempre indicar abundante hidratacion y dieta blanda sin lacteos, grasas ni
carbohidratos complejos debido a la posibilidad de cuadros de malabsorcion o intolerancia a la lactosa
transitorios que suelen observarse.

Tratamiento empirico

No se recomienda iniciar tratamiento antibidtico empirico en casos de diarrea leve a moderada
(diarrea de 1 a 2 dias de duracidn, con < de 6 deposiciones por dia, sin sangre y sin fiebre), sobre

todo en pacientes con CD4 >500 cél./mm?; debe hacerse hincapié en la hidratacién y la dieta.

El tratamiento antibidtico empirico se recomienda en caso de diarrea grave (> 6 deposiciones/dia, con
sangre y/o fiebre o escalofrios) en pacientes con recuentos de CD4 <200 cél./mm?® o presencia de
enfermedades marcadoras de SIDA. El tratamiento empirico recomendado es ciprofloxacina (AIII) o
ceftriaxona (BIII). En caso de diarrea del viajero deberan considerarse las zonas que ha visitado por

la posibilidad de microorganismos resistentes a quinolonas.

Tratamiento con documentacién microbiolégica

Salmonelosis

Todos los pacientes HIV positivos con salmonelosis deben ser tratados por el mayor riesgo de
bacteriemia y muerte (AIII).

De eleccion

e Ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hs. VO 6 400 mg cada 12 hs. IV (AIII) por 7 a 14
dias en pacientes con recuentos de CD4 >200 cél./mm?, cuadros leves y sin bacteriemia, o
de 2 a 6 semanas en aquéllos con CD4 <200 cél./mm°.

En caso de documentarse bacteriemia se recomienda tratamiento durante 2 semanas, luego
de documentar la desaparicion de la misma, en los pacientes con CD4 >200 cél./mm?3; en
aquéllos con CD4 <200 cél./mm?> debe prolongarse 2 a 6 semanas . El tratamiento debe
prolongarse también en casos de bacteriemia persistente o en infecciones complicadas

(focos secundarios) (BIII).

Alternativos

e Levofloxacina 750 mg/dia IV o VO (BIII).

e  Moxifloxacina 400 mg/dia IV o VO (BIII).

e TMP-SMX 160/800 mg cada 12 hs. IV o VO (BIII).
e  Ceftriaxona 1 g/dia IV (BIII).

Campylobacter spp

El tratamiento aln no estd totalmente definido; incluso algunos autores proponen no indicar
tratamiento en casos leves de corta duracién con recuentos de CD4 >200 cél./mm?. Por otra parte,

debido al incremento de la resistencia, el tratamiento debera estar basado en los datos de sensibilidad.



En infecciones moderadas se puede iniciar con ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hs. VO 6 400 mg
cada 12 hs. IV durante 7 a 10 dias; azitromicina 500 mg/dia durante 5 dias (BIII) (no debe ser

utilizada en caso de bacteriemia).

En caso de bacteriemia: ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hs. VO 6 400 mg cada 12 hs. IV (BIII)
+ aminoglucdsido (BIII) durante >14 dias (BIII) y durante 2 a 6 semanas en caso de bacteriemia
recurrente (BIII).

Shigelosis

El tratamiento estd indicado para acortar la duracion de la enfermedad y evitar la diseminacion a
contactos (AIII).

De eleccion

e Ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hs. VO 6 400 mg cada 12 hs. IV durante 7 a 10 dias
(AIII).

Alternativos

e Levofloxacina 750 mg/dia IV o VO (BIII).

e  Moxifloxacina 400 mg/dia IV o VO (BIII).

e TMP-SMX 160/800 mg cada 12 hs. IV o VO (BIII).

e  Azitromicina 500 mg/dia durante 5 dias (BIII). No debe ser utilizada en bacteriemia

En caso de bacteriemia la duracion del tratamiento sera de > 14 dias (BIII) y de 2 a 6 semanas en

caso de infeccién recurrente (BIII).

Clostridium difficile

El tratamiento se basa en medidas generales: suspension de antibiéticos, en la medida de lo posible;
evitar la administracion de agentes que disminuyen la motilidad intestinal (loperamida, morfina, etc.)
antes de iniciar el tratamiento antibidtico especifico y administracion adecuada hidratacién y manejo
del medio interno. El tratamiento antibiético especifico frente a CD variard de acuerdo a la gravedad

del cuadro y si se trata de un primer episodio, primera recurrencia o sucesivas recurrencias (Cuadro 1)

Cuadro 1

Forma clinica de | Tratamiento Recomendado | Tratamiento alternativo Duracion

presentacion

Primer episodio Metronidazol 500 mg c/8 hs. Vancomicina 125 mg ¢/6 hs. | 10 dias

VO o IV (AI) VO (AI)
Forma Leve a

Moderada




Primer episodio

Forma Severa

Vancomicina 125 mg c¢/6 hs.
VO (AI)

Fidaxomicina! 200 mg ¢/12
hs. VO (BI)

10 dias

posteriores *

VO seguida de “pulsos” de
125 a 500 mg ¢/24 hs. VO
(BII)

Primera IDEM primer episodio
recurrencia
Recurrencias Vancomicina 125 mg ¢/6 hs. 10 dias seguidos

por “pulsos”
diarios durante al
menos 3

semanas.

Vancomicina 125 a 250 mg c/6
hs. VO (BII)

10 dias seguidos
de administracién
de dosis
decrecientes hasta
un total de 7
semanas

aproximadamente.

Fidaxomicina® 200 mg ¢/12 hs. 10 dias
VO (BII)
Trasplante de materia fecal? 1a2

administraciones.

Combinaciones de antibidticos’ Variable
No disponible actualmente en Argentina.
2 Esta estrategia no esta estandarizada y no hay experiencia en pacientes HIV positivos. Datos de

series de casos muestran resultados promisorios y sin efectos adversos serios.
3 Debe consultarse bibliografia especifica para estos casos.

PREVENCION

Prevencion primaria

Debe realizarse el lavado de manos regularmente, preferentemente con agua y jabén. Las soluciones

alcohdlicas son una alternativa ya que no remueven eficientemente los esporos de CD y son menos

efectivas frente a otros agentes como norovirus o Cryptosporidium (AIII).

El lavado de manos debe realizarse SIEMPRE en las siguientes situaciones (AIII):




-contacto potencial con materia fecal

-cambio de pafiales a nifios o adultos

-contacto con personas con diarrea

-contacto con mascotas u otros animales

-luego de realizar trabajos de jardineria o contacto con el suelo
-antes de preparar e ingerir los alimentos

-antes y después de relaciones sexuales

Profilaxis primaria

No estd recomendada la profilaxis antibidtica para las infecciones entéricas tanto en situaciones
habituales como en viajeros (AIII); sin embargo, debe considerarse en caso de viajeros con marcado
inmunocompromiso, evaluando el tipo de viaje y la duracion (CIII). Debe tenerse en cuenta que en
aquéllos bajo profilaxis con TMP-SMX, este antibiético es una alternativa limitada frente a quinolonas

o rifaximina como profilaxis en viajeros (BIII).
Profilaxis secundaria

Debe considerarse la profilaxis secundaria para salmonelosis en casos de bacteriemia recurrente
(CIII), gastroenteritis recurrente con o sin bacteriemia y en pacientes con CD4 <200 cél./mm3 y
diarrea grave (CIII). La profilaxis puede suspenderse cuando los valores de CD4 aumentan a > 200
cél./mm? y con cargas virales indetectables durante > 6 meses luego de iniciado el TARV (CII).

La profilaxis no esta indicada en la infeccion por Campylobacter o Shigella (EIII).

No existen tratamientos con antibidticos como prevencion de un primer episodio de diarrea asociada
a CD ni para prevenir las recurrencias. La utilizacion de probidticos seria una alternativa, sin embargo
no existen trabajos en pacientes HIV positivos que avalen una recomendacién. No deben
administrarse en pacientes con recuentos de CD4 <200 cél./mm?> por el riesgo de complicaciones

sistémicas (funguemia por Sacharomyces boulardii).

En los pacientes internados por diarrea asociada a CD deben mantenerse las medidas de
precauciones de contacto durante toda la internacion o al menos hasta la desaparicion de la diarrea
(habitacion individual o cohortes, sobre todo en pacientes incontinentes; uso de guantes, camisolin y

adecuado lavado de manos, preferentemente con agua y jabon) (AI).

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

El inicio de la terapia antirretroviral no debe ser retrasado, sobre todo en casos de infecciones
recurrentes o bacteriemia (BIII); debe ser iniciada cuando exista adecuada tolerancia oral. No se
han descripto casos de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune asociado a infecciones

bacterianas entéricas.



TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ciprofloxacina

Efectos adversos gastrointestinales: nauseas, diarrea, vomitos y dolor abdominal.

Sobre el sistema nervioso central: cefalea, insomnio.

Piel: exantema, angioedema.

Laboratorio: aumento de fosfatasa, transaminasas y creatininemia.

Azitromicina

Efectos gastrointestinales: diarrea, nduseas, dolor abdominal, vomitos.

Sistema nervioso central: ototoxicidad.

Laboratorio: leucopenia, aumento de transaminasas.

Vancomicina VO

Debe aclararse que puede utilizarse por VO la ampolla utilizada para via IV con igual eficacia y
escasos efectos adversos. Existe una presentacion de vancomicina en capsulas que no ofrece

ventajas y tiene un costo muy superior.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagndstico y el tratamiento de las infecciones bacterianas en las mujeres embarazadas siguen las
mismas pautas que en la mujer no embarazada, con algunas consideraciones.

De acuerdo al perfil de seguridad en el embarazo, azitromicina y ceftriaxona son los antibidticos
recomendados dependiendo siempre del agente aislado y la sensibilidad (BIII). Las quinolonas
pueden utilizarse en las embarazadas HIV positivas cuando estan indicadas de primera linea o
cuando exista fallo a otra droga utilizada previamente (BIII). Debe evitarse utilizar TMP-SMX en el
primer trimestre por el riesgo de defectos en el cierre del tubo neural, malformaciones
cardiovasculares, o en el arbol urinario (BIII) y al final del embarazo por mayor riesgo de

kernicterus.

El tratamiento de diarrea asociada a CD en la mujer embarazada HIV reactiva se debe realizar con

vancomicina VO; el metronidazol estad contraindicado.
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INFECCIONES BACTERIANAS RESPIRATORIAS

Autores: Carina Cesar
Jorge Contarelli

INTRODUCCION

La neumonia bacteriana es una causa comin de morbi-mortalidad en los pacientes con infeccion por HIV.
La incidencia anual en esta poblacion es de aproximadamente 100 casos por 1000 pacientes. Es frecuente
en todos los estadios de la infeccion por HIV, pero la enfermedad invasiva por neumococo es 150-300
veces mayor respecto de los controles sanos, y aumenta proporcionalmente con el descenso de los CD4.

Al igual que en la poblacién general, su incidencia aumenta en pacientes fumadores.

La etiologia de los sindromes respiratorios ha sufrido cambios a partir de la utilizacion de la terapia

antirretroviral de alta eficacia.

ETIOLOGIA
Streptococcus pneumoniae, seguido de Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa y

Staphylococcus aureus.

NEUMONIA POR Streptococcus pneumoniae

MANIFESTACIONES CLINICAS
La infeccion pulmonar por S. pneumoniae generalmente se presenta de forma aguda (<72 hs.) con fiebre

elevada, escalofrios, expectoracion mucopurulenta y puede acompaiarse de derrame pleural.

La infeccion por HIV en si misma no afecta significativamente la respuesta al tratamiento ni incrementa la

mortalidad, pero si se asocia con una mayor tasa de recurrencias (8%-25%).

DIAGNOSTICO
Ante la sospecha de neumonia bacteriana se deben solicitar radiografia de térax, examen bacterioldgico
de esputo y hemocultivos. Los hallazgos radioldgicos son de consolidacion lobar o bronconeuménica. Se

puede acompanar de derrame pleural.

Los hemocultivos son positivos en alrededor del 50% de los casos. En esputo se debe solicitar coloracién
de gram (sensibilidad 80%) y cultivo (sensibilidad 50%). Por la prevalencia de TB en esta poblacion se
deben solicitar también muestras para BAAR.

Los tratamientos empiricos sugeridos deben iniciarse después de haber tomado muestras para cultivos y

solo si hay necesidad inminente de ser iniciado.

Tabla 1: Tratamiento empirico inicial



Paciente ambulatorio

Paciente internado

Paciente internado en
cuidados intensivos

amoxicilina o amoxicilina-acido
clavulanico

B-lactamico IV + macrolido

o fluoroquinolona

ceftriaxona o ampicilina-
sulbactam + azitromicina o
claritromicina o levofloxacina o
moxifloxacina

B-lactamico IV + macrolido

o fluoroquinolona

ceftriaxona o ampicilina-
sulbactam + azitromicina o
claritromicina o levofloxacina o
moxifloxacina*

*no utilizar monoterapia

Tabla 2: Tratamiento dirigido para Streptococcus pneumoniae

Patdgeno Tratamiento | Tratamiento Situaciones Evolucion Duracion
electivo alternativo especiales esperada
Streptococcus | Ambulatorio: | Ambulatorio: Alergia: levofloxacina Mejoria: 48-72 7 a 10 dias si no
pneumoniae 500 mg ¢/24 hs. VO 6 hs. tiene compromiso
amoxicilina 1g | ceftriaxona 1g . . .
moxifloxacina 400 mg inmune grave y
¢/8 hs. VO ¢/24 hs. IM c/24 hs. VO 6 1IV. Si no mejora, evoluciona sin
) sospechar L
complicaciones.
complicacion:
empiema, Puede pasar a VO
_______ eritromicina* 500 mg i o,
absceso, foco y alta si continua
"""" ¢/8 hs. o claritromicina* extrapulmonar, o | estable, afebril y
500 mg ¢/12 hs. o mas de un tiene buena
Internacion: azitromicina* 500 mg germen. tolerancia oral.
Internacion: . ¢/24 hs. VO.
ceftriaxona 1g Evaluar cobertura
penicilina para anaerobios.
3000000 /4 - | /2SI
6 hs. IV clindamicina 600 mg c/8
hs.*
o]
ampicilina 1g
c/6 hs. IV

* S6lo usar si la sensibilidad fue determinada por antibiograma.

No usar macrolidos en las formas bacteriémicas, o con ciclosporina o tacrolimus por potencial toxicidad




NEUMONIA POR H. influenzae

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se presentan en forma aguda y con expectoracion mucopurulenta. Tienen una incidencia 100 veces mayor

respecto a controles sanos. La mayoria de las infecciones son causadas por cepas no capsuladas.

La presentacion radioldgica suele ser de tipo bronconeumaénica.

DIAGNOSTICO

Examen directo de esputo mediante coloracion de gram (sensibilidad 80%) y cultivo (sensibilidad 50%). La

sensibilidad del hemocultivo es del 20%-40%.

Tabla 3: Tratamiento dirigido para A. influenzae

Patogeno | Tratamiento | Tratamiento | Situaciones | Evolucion Duracion | Comentarios
electivo alternativo | especiales
Esperada
Haemophilus | Ambulatorio: Ambulatorio: | Alergia: Mejoria 48-72 | 7 a 10 dias | Productor de
influenzae o _ ciprofloxacina | hs. si evolucio- | betalactamasa
amoxicilina 1 g | ceftriaxona 1g 400 mg ¢/12 na sin com- | puede tener
¢/8 hs. VO ¢/24hs. M0 hs. IV 6 500 Caso plicaciones | resistencia a
contrario, . .
Si betalacta- azitromicina® | M9 c/12 hs. y no tiene macrolidos
masa (+): 500 mg ¢/24 | VO: sospechar compromiso
amoxicilina- hs. VO + 6 N complicacio- | iINmune
claritromicina severo
ani laritromicin n . .
clavulanico claritromicina | 500 mg es (ver S.
” .
>00 mg c/12 hs. VO preumoniae). Puede pasar
1g ¢/8 hs. VO ¢/12 hs. VO
) aVOy alta
_______ Azitromicina* .
Si
evoluciona
Internacion: 500 mg /24
"""" hs. VO. estable,
ampicilina 1g afebril y con
Embarazo: buena
c/6 hs. BV ceftriaxona 1g - tolerancia
amoxicilina 1
Si betalacta- IV ¢/12hs gc/8hsVO 6 oral.
masa (+): ampicilina 1-2




ampicilina- gc/6hs. IV

sulbactama ceftriaxona 1g
1.5g ¢/6 hs. IV c/12 hs. IV

0IM c/24 hs.

si ambulatorio

(Cat.B)

*S0lo usar si la sensibilidad fue determinada por antibiograma. No usar macrolidos en las formas

bacteriémicas, o con ciclosporina o tacrolimus por potencial toxicidad.

PREVENCION

La estrategia mas efectiva en la prevencion de la neumonia bacteriana en pacientes HIV es optimizar el TARV
(AII).

Los adultos y adolescentes deben recibir una dosis de vacuna antineumocdcica, si es que no la recibieron en
los ultimos 5 afos (BII) y la dosis anual de vacuna antigripal (BII).

Se recomienda la vacunacién secuencial con vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos (VCN 13) y
luego de 8 semanas, vacuna antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos (VPN23). En los pacientes que
recibieron VPN23, se puede administrar VCN13 un afio después. En los pacientes entre 19-64 afos, estd
indicada la revacunacién con VPN23 5 afos después y en los >65 una revacunacion si han transcurrido mas de

5 aflos desde la Ultima dosis (méximo 3 dosis en la vida).

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagndstico de neumonia bacteriana en la mujer embarazada es igual que en el resto de la poblacién, pero
con apropiado cuidado durante el procedimiento radioldgico.

El manejo clinico es similar al resto de la poblacion con ciertas excepciones. La claritromicina se asoci6 a
defectos de nacimiento en animales y no estd recomendada en el embarazo. En caso de requerir un macrdlido
se recomienda azitromicina aunque la experiencia en el primer trimestre es limitada. (BIII). Las quinolonas se
han asociado a artropatias y defectos congénitos por la exposicion intradtero en animales. En embarazadas no
se han evidenciado estas complicaciones; en caso de infecciones graves podrian usarse (CIII). Los
betalactamicos no se han asociado con teratogenicidad ni toxicidad. La experiencia con linezolid es limitada en

el embarazo, pero no se ha documentado teratogenicidad en animales.




Las vacunas antineumococcica y antigripal pueden ser administradas durante el embarazo; en el caso de ésta
ultima, se recomienda en el segundo o tercer trimestre en caso de epidemia (AIII). Las mujeres embarazadas

tienen morbilidad elevada asociada a la neumonia por lo cual se recomienda la vacunacion.

La administracion de vacunas se asocia a un aumento transitorio de la carga viral de HIV, por lo que se

recomienda administrar con posterioridad a la TARV, a fin de no incrementar el riesgo de transmision vertical.

NEUMONIA POR Rhodococcus equi

INTRODUCCION

Se trata de un cocobacilo facultativo, gram-positivo, pleomdrfico, aerobio, no formador de esporas y
parcialmente acido-alcohol resistente. Se encuentra agrupado, en la actualidad, dentro de los actinomycetes
aerobios. Debe su nombre a su habilidad para formar pigmento de color rojo, asalmonado. Fue aislado en
1923, y desde esa época se lo reconoce como agente causal de bronconeumonias en caballos.
Esporadicamente afecta a otros animales, como vacas, ovejas, chanchos y gatos. Asimismo es una infeccion
poco frecuente en el humano y se la observa en la mayoria de los casos en pacientes con compromiso
inmunoldgico grave, sobre todo en individuos HIV reactivos, que representan los 2/3 del total de pacientes

inmunocomprometidos afectados, en quienes produce neumonia grave, bacteriemia e infeccién diseminada.

Se han reportado casos en 5 continentes y en 24 estados de los Estados Unidos de Norteamérica. Se han
publicado cientos de casos en la literatura en pacientes inmunocomprometidos y alrededor de 19 en
inmunocompetentes, segin lo comunicado por el Dr. Indira Kedlaya y col. en enero de 2007. En una serie de

67 casos, publicada en 2003, la incidencia fue del 0.34%.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El compromiso pulmonar se caracteriza por una forma invasiva, habitualmente como neumonia necrotizante o
absceso de pulmoén, el cual constituye la presentacién clinica mas comin (280%) y se relaciona con que R.
equi es un microorganismo predominantemente intracelular que se multiplica en los macréfagos formando
granulomas que se caseifican. La neumonia es de curso subagudo y se caracteriza por presentar
habitualmente tos e hipertermia, imagen radioldgica de cavitacion y/o consolidacion, recaidas frecuentes y alta
morbi-mortalidad. Los infiltrados pulmonares deben desaparecer entre 4 y 8 semanas con tratamiento
adecuado. Las manifestaciones extrapulmonares son ocasionales y se pueden observar: endoftalmitis, absceso
prostatico, cerebral, del tejido celular subcutaneo, de tiroides y del psoas. Asimismo, osteomielitis, artritis
séptica, osteitis, peritonitis, meningitis, pericarditis, linfadenopatia, linfangitis, diarrea sanguinolenta y fiebre de
causa desconocida. En dos diferentes reportes, Cornish (1999) y Harvey y Sunstrum (1991), la mortalidad fue
del 50%-55% en pacientes con infeccioén por HIV/SIDA, del 20%-25% en pacientes inmunocomprometidos no

HIV y del 11% en inmunocompetentes.



DIAGNOSTICO

R. equi es facilmente cultivado con los métodos convencionales de sangre y esputo pero las colonias tipicas
pueden no aparecer por 4 a 7 dias. Debido a la elevada morbimortalidad que presenta es aconsejable realizar,
siempre que sea posible, pruebas de sensiblidad antimicrobiana (CIM y CBM) con el objeto de optimizar el

tratamiento antibidtico.

El diagndstico diferencial incluye infecciones por Mycobacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculosas,

Nocardia spp, hongos y difteroides.

TRATAMIENTO

Si bien hay estudios que demuestran que agentes Unicos pueden ser efectivos (vancomicina, imipenem,
rifampicina) y que combinaciones no fueron mas Utiles, se observd que con el uso combinado se limita la
emergencia de resistencia. Por lo sefialado, numerosos autores recomiendan el uso combinado de antibidticos
con penetracion intracelular (rifampicina-eritromicina, rifampicina-minociclina, eritromicina-minociclina,
imipenem-amicacina, imipenem-vancomicina, imipenem-teicoplanina). Con relacién a vancomicina, si bien se
ha observado eficacia in-vitro, la ubicacion intracelular de R. equi puede alterar la eficacia. En general el
tratamiento de las infecciones pulmonares es como minimo de 2 a 3 meses. Se sugiere vancomicina-imipenem
por via parenteral seguido por rifampicina + eritromicina o rifampicina + minociclina y consideran a la terapia
efectiva cuando se administran dos antibidticos efectivos durante mas de 90 dias con respuesta clinica
adecuada. Otros autores indican como tratamiento de induccion electivo, vancomicina 1 g ¢/12 hs. IV +
rifampicina 600 mg c/24 hs. VO 6 ciprofloxacina 750 mg ¢/12 hs. VO 6 eritromicina 500 mg ¢/6 hs. VO. Como
terapia de induccidn alternativa se puede utilizar imipenem 500 mg ¢/6 hs. IV + rifampicina 6 ciprofloxacina

0 eritromicina a iguales dosis.

Asimismo se sefiala la necesidad de un prolongado tratamiento antibidtico en pacientes con grave compromiso
inmunoldgico y se sugiere que en casos de recaidas una nueva evaluacion microbioldgica por la posibilidad de
emergencia de resistencia. Concretamente, en pacientes HIV reactivos, se considera en la actualidad terapia
de mantenimiento de por vida y no hay datos que sugieran suspender la misma si hay reconstitucién inmune.
Como terapia de mantenimiento esta indicada ciprofloxacina 750 mg ¢/12 hs. VO o eritromicina 500 mg ¢/6
hs. VO. Como alternativa se puede indicar claritromicina 500 mg c¢/12 hs. VO. Sin embargo algunos autores

prefieren utilizar dos antibidticos como terapia de mantenimiento.

La terapéutica quirurgica deberia reservarse para aquellos pacientes que no responden al tratamiento médico;
algunos autores sefialan que presentan una mejor evolucion aquellos que reciben terapia combinada (75%)
que a los que se le indica terapia antibidtica exclusivamente (61.1%). El tratamiento quirurgico juega un papel
importante en otras localizaciones como endoftalmitis, osteomielitis, abscesos subcutaneos o paravertebrales y

derrame pericardico.



COMENTARIO

Desde que la infeccidon por R. eqgui induce enfermedad en pacientes HIV reactivos con grave dafio

inmunoldgico, se considera que retne los criterios de infecciones oportunistas definitorias de SIDA por lo que

numerosos autores proponen su inclusion dentro de las enfermedades marcadoras.

BIBLIOGRAFIA

10.
11.
12.

13.
. Giacometti A, Cirioni O, Burzacchini F et al. Rhodococcus equi infections: antibiotic therapy and relapses. AIDS

14

15.

16.
. Johns Hopkins Division of Infectious Diseases. Antibiotic guide. www.hopkins-abxguide.org
18.

17

19.

20.

21.
22.

23.

24.
25.

Caiaffa WT, Graham NM, Vlahov D. Bacterial pneumonia in adult populations with human immunodeficiency virus (HIV)
infection. Am J Epidemiol 1993;138:909-22.

Klugman K. Prevention of pneumococcal disease in HIV infected adults and children. Program and abstracts of the 13%
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; February 5-8, 2006; Denver, Colorado. Abstract 10.

Mc. Ellistrem MC, Mendelsohn AB, Pass MA, et al. Recurrent invasive pneumococcal disease in individuals with human
immunodeficiency virus infection. J Infect Dis 2002;185:1364-8.

Luna CM, Calmaggi A ,Caberloto O et al. Neumonia adquirida en la comunidad. Guia practica de manejo elaborada por
un comité intersociedades. Medicina (Buenos Aires) 2003;63:319-43.

Sax PE. Effectiveness of Pneumococcal Vaccine in HIV-Infected Patients. AIDS Clin Care 2007.
(http://www.medscape.com/viewarticle/563686) Ultimo acceso 31/01/08.

Schuchat A, Broome CV, Hightower A et al. Use of surveillance for invasive pneumococcal disease to estimate the size
of the immunosuppressed HIV-infected population. JAMA 1991; 265: 3275-9.

Sociedad Argentina de Infectologia, PROYECTO 061: Programa de educacion continua para médicos que atienden a
personas viviendo con VIH / SIDA.

Treating Opportunistic Infections among HIV- Infected adults and adolescents recommendations from CDC, The National
Institutes of Health, and The HIV Medicine Association/Infectious Diseases Society of America. CID 2005:40 (Suppl 3)
Ministerio de Salud. Vacunacion en Huéspedes Especiales. Lineamientos Técnicos actualizacion Argentina 2014.
http://www.msal.gov.ar/images/stories/bes/graficos/0000000442cnt-2014-04 lineamientos-huespedes-especiales.pdf.
Brown A. Other Corynebacteria and Rhodococcus. En Mandell, Bennett and Dolin (editors): Principles and Practices of
Infectious Diseases. Churchill Livingstone, New York, 2000, Cap. 194.

Berna JD, Garcia Medina V, Cano A et al. Neumonia por Rhodococcus equi en pacientes infectados por el VIH:
Presentacion de 2 casos y revision de la literatura. Enf Infecc Microbiol Clin 1996;14:177-180.

Bartlett J, Gallant J (eds). Medical Management of HIV Infection, 2003 edition. Johns Hopkins University, pag 153-4.
Berna JD, Garcia Medina V, Cano A et al. Rhodococcus equi infection in HIV-infected patients. AIDS 1996;10:359-62.

1997;11(1):120-1.

Gonzalez-Roncero FM, Gentil MA, Rodriguez-Algarra G et al. Medical management of pneumonia caused by Rhodococcus
equiin a renal transplant recipient. Am J Kidney Dis. 2002;39(2):E7.

Prescott J. Rhodococcus equi: an animal and human pathogen. Clin Microbiol Rev 1991;4(1):20-34.

Kwa AL, Tam VH, Rybak MJ. Rhodococcus equi Pneumonia in a Patient with Human Immunodeficiency Virus: Case
Report and Review. Pharmacotherapy 2001;21(8):998-1002.

McNeil M and Brown J. Distribution and antimicrobial susceptibility of Rhodococcus equi from clinical specimens. Eur. ]
Epidemiol 1992;8(3):437-43.

Torres-Tortosa M, Arrizabalaga J, Villanueva ] et al. Prognosis and Clinical Evaluation of Infection Caused by
Rhodococcus equiin HIV-Infected Patients A Multicenter Study of 67 Cases. Chest 2003;123:1970-6.

Wainstock D, Brown A. Rhodococcus equi. An Emerging Pathogen. Clin Infect Dis 2002;34:1379-85.

Lasky J, Pulkingham N, Powers M et al. Rhodococcus equi causing human pulmonary infection: review of 29 cases.
South Med. J.1991;84:1217.

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of
opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations from the Centers for Disease Control
and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of
America. Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/ adult_oi.pdf. Accessed (27-jul-15)

Lazenby G. Opportunistic infections in Women with HIV AIDS, Clin Obstet Gynecol 2012;55(4):927-37

Greig JM, Wood CG, Clarke SU. British HIV Association and British Infection Association Guidelines for the Treatment of
Opportunistic Infection in HIV-seropositive Individuals. Special considerations in pregnancy. HIV Medicine 2011; Suppl
2:102-8.



http://www.msal.gov.ar/images/stories/bes/graficos/0000000442cnt-2014-04_lineamientos-huespedes-especiales.pdf
http://www.hopkins-abxguide.org/
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/

LEISHMANIASIS

Autores: Ezequiel Cordova
Ana Maria Molina
Tomas Orduna

Asesoramiento: Adelina Riarte

INTRODUCCION

Las leishmaniasis son enfermedades parasitarias transmitidas por vectores, causadas por distintas especies de
protozoarios intracelulares obligados del género Leishmania. Los parasitos se replican en los macréfagos y
producen leishmaniasis visceral y leishmaniasis tegumentaria (cutdnea o mucocutanea). Leishmania es
transmitida por la picadura de insectos dipteros llamados genéricamente fleb6tomos. Sin embargo se han
reportado casos de transmision congénita, contagios por uso de drogas inyectables y transfusion de sangre.
Las leishmaniasis son endémicas en 88 paises, con una incidencia estimada de 2 millones de casos por afio. La
forma visceral (LV) afecta principalmente al subcontinente Indio, nordeste de Africa y América del Sur, y en
menor medida a Europa en el drea del Mediterraneo. La coinfeccién leishmaniasis/HIV ha sido reportada en 35
paises, principalmente la forma visceral. Hasta el afio 2001 fueron notificados mas de 2.000 casos de
coinfeccion. La mayoria de estos reportes provienen de Europa y Latinoamérica, principalmente Brasil. Sin

embargo existe un importante sub-registro tanto en Africa como en Asia.

La infeccion por HIV incrementa el riesgo de desarrollar LV entre 100 y 1000 veces, reduce la probabilidad de
una respuesta terapéutica adecuada e incrementa el riesgo de recaidas. A pesar de que la incidencia ha
disminuido en paises desarrollados desde la introduccién del tratamiento antirretroviral, la coinfeccion

Leishmania/HIV sigue siendo un problema en Asia, Africa y Latinoamérica.

En Argentina, los casos de leishmaniasis tegumentaria se vienen incrementando durante las Gltimas décadas.
Entre los afios 2001-2011 se han reportado 3.028 casos de leishmaniasis cutanea y mucosa. Por otra parte,
desde el primer caso diagnosticado de LV en Argentina en el afio 2006 hasta el 2012 fueron reportados 103
casos. Las areas endémicas abarcan nueve provincias del Norte de Argentina, incluyendo Misiones (mas del
85% del total de casos notificados), Corrientes, Salta y Santiago del Estero. L (Viannia) braziliensis, L.
(Leishmania) amazonensis, L. (V.) guyanensis y Leishmania (V.) panamensis han sido reportadas como
agentes causales de leishmaniasis tegumentaria mientras que Leishmania (L.) infantum en casos autdctonos
de LV. Hasta el momento no se han publicado casos autdctonos de LV en pacientes HIV positivos en
Argentina, aunque si hay conocimiento de su existencia (comunicacién personal Orduna T, Hospital F. J.
Mufiiz, CABA).



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las caracteristicas clinicas de las leishmaniasis en los pacientes infectados por el HIV varian segun la especie
de Leishmania infectante. En Europa predominan los casos viscerales, en tanto en Latinoamérica los de tipo
tegumentario.

El periodo de incubacion de la leishmaniasis visceral es, en promedio, de tres meses. Las manifestaciones
clinicas varian de acuerdo al tiempo de evolucién de la enfermedad. En pacientes con HIV, los hallazgos
clinicos y de laboratorio mas comunes son fiebre (65%-100%), malestar general (70%-90%), esplenomegalia
(en general moderada) (60%-90%), hepatomegalia (34%-85%), hepatoesplenomegalia (68%-73%),
linfadenopatias (12%-57%) y pancitopenia (50%-80%). La esplenomegalia es menos pronunciada en
pacientes HIV positivos que en inmunocompetentes. Las principales causas de muerte en estos pacientes son
las infecciones bacterianas y las hemorragias. En pacientes profundamente inmunosuprimidos se han
observado manifestaciones atipicas que afectan el tracto gastrointestinal, pulmones y piel. Incluso se han
observado casos de compromiso esofagico por lo que debe realizarse diagndstico diferencial con otras causas
de esofagitis en pacientes HIV positivos y epidemiologia compatible. Las recaidas y la mortalidad son mayores
en los pacientes coinfectados.

La leishmaniasis cutanea en pacientes HIV positivos tiende a aparecer en las etapas iniciales de la infeccion
por HIV. Clinicamente es idéntica a la enfermedad observada en personas no infectadas por HIV, con papulas,
placas y/o Ulceras en zonas expuestas del cuerpo, siendo estas uUltimas mas frecuentes; pueden ser Unicas o
multiples. Las lesiones aparecen semanas a meses luego de la picadura del vector. La afectacion mucosa
puede aparecer meses o afos después de las lesiones cutaneas. Las recaidas son mas frecuentes en pacientes

coinfectados.

Formas atipicas caracterizadas por maculas o papulas difusas o diseminadas también pueden ser observadas.
En los pacientes con inmunosupresion profunda, las lesiones pueden encontrarse no sélo en las areas

expuestas, sino también en otras tales como la regién genital.

DIAGNOSTICO

Los signos y sintomas son Utiles, junto a la epidemiologia, para definir al paciente como sospechoso, pero
insuficientes para establecer un diagndstico definitivo; por ello es imprescindible utilizar métodos de
laboratorio para confirmarlo. Los métodos utilizados para el diagndstico en pacientes coinfectados son los
mismos que para los pacientes sin infeccién por HIV.

Para la leishmaniasis tegumentaria, se utiliza el examen directo y el cultivo de muestras tisulares. La reaccion
de Montenegro puede complementar el diagndstico, principalmente en la forma mucosa, aunque hay que
tener en cuenta que puede ser negativa en estados de inmunosupresion avanzada.

En cuanto a la LV, se pueden utilizar serologia y/o métodos parasitoldgicos como examen directo y cultivo. El
diagndstico seroldgico debe valorarse siempre asociado a la clinica y la epidemiologia del paciente. En nuestro

pais la prueba seroldgica recomendada por el Programa Nacional de Leishmaniasis es la inmunocromatografia



con el antigeno rk39, el cual tiene una alta sensibilidad (88%-96%) y especificidad (96%-100%). Es
importante tener en cuenta que la serologia no distingue entre enfermedad activa e infeccion asintomatica, y
no es Util en las recaidas ya que persiste positiva por afios. En estados de inmunosupresion avanzada la
sensibilidad de la serologia disminuye, por lo que un resultado seroldgico negativo no descarta un diagndstico
de LV en pacientes infectados por HIV.

Los métodos parasitoldgicos son el “gold estandar” del diagnostico. La visualizacion directa de amastigotes en
frotis de tejidos, su desarrollo en medios in vitro (medio NNN) o /n vivo (hamster dorado) o la deteccion de
ADN por PCR permiten un diagndstico definitivo.

El frotis es un método simple de realizar y de alta especificidad, pero su sensibilidad varia segun la capacidad
del operador y de la muestra a analizar. En LV el bazo posee una sensibilidad del 93%-99%, médula 6sea
53%-86% 0 ganglio linfatico 53%-65%.

El cultivo /n vitro o in vivo aumenta la sensibilidad del diagndstico y permite el aislamiento parasitario, pero no
es una herramienta de rutina, pues exige contar con infraestructura apropiada y personal capacitado
(laboratorios de referencia).

La PCR es (til para el diagnostico y para la tipificacion de las cepas circulantes. Las muestras a procesar
pueden ser biopsias de lesiones de piel, aspirados de ganglios linfaticos o de médula 6sea. La PCR ademas
permitiria el seguimiento post terapéutico.

Los casos detectados de Leishmaniasis visceral o tegumentaria deben ser notificados al Sistema
Nacional de Vigilancia de la alud (SNVS C2 vy SIVILA), Manual de notificacion disponible en:
http://www.msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/vigilancia/sivila/tutoriales/leishmaniasis-tutorial-de-
diagnostico-y-notificacion-2013.pdf

TRATAMIENTO

Leishmaniasis visceral

El tratamiento de eleccién de la leishmaniasis visceral es la anfotericina B liposomal (AII). Se consideran
farmacos alternativos la anfotericina B desoxicolato (toxicidad renal) o los antimoniales pentavalentes
(toxicidad pancredtica y cardiaca) (AII).

La dosis éptima de anfotericina B no ha sido determinada. Se recomienda anfotericina liposomal 3-5 mg/kg
por 7 dias hasta alcanzar 20-40 mg/kg dosis total (AII) o anfotericina B desoxicolato 1,0 mg/kg por 14 dias
hasta alcanzar una dosis total de 800 mg (AII).

La dosis de antimoniales pentavalentes es de 20 mg/Sb+5/kg/dia IM o IV por 28 dias (cada frasco de 5 ml
contiene 1,5 g de antimonial bruto y 405 mg de antimonial/SBV).

En pacientes infectados por HIV no se ha demostrado la eficacia terapéutica de miltefosina ni de
paromomicina (CIII).



En caso de recidiva (frecuente en pacientes muy inmunodeprimidos) es preciso repetir el tratamiento inicial,
usar otro régimen o utilizar combinacion de los farmacos anteriormente descriptos.

Los pacientes tratados con anfotericina B deben ser monitoreados para detectar nefrotoxicidad, alteraciones
electroliticas y reacciones adversas relacionadas con la infusién (AII). La frecuencia de nefrotoxicidad es
menor para anfotericina liposomal/complejo lipidico que para la anfotericina B desoxicolato. Esta ultima
también tiene mayor riesgo de anemia. Los pacientes que reciban antimoniales pentavalentes (estibogluconato
de sodio) deben ser estrechamente vigilados por la posible aparicion de efectos adversos: tromboflebitis,
anorexia, mialgias, artralgias, dolor abdominal, elevacion de transaminasas, amilasa o lipasa. Los efectos
adversos graves parecen ser mas frecuentes en los pacientes coinfectados. Se recomiendan
electrocardiogramas semanales durante el tratamiento, con vigilancia de cambios que puedan indicar
cardiotoxicidad, como intervalos QT prolongados e inversion de la onda T. En raras ocasiones se han

observado casos de arritmias y muerte subita.

Leishmaniasis tegumentaria

Existes muy pocos datos sobre el tratamiento de leishmaniasis tegumentaria en pacientes HIV positivos por lo
que el tratamiento no difiere con respecto a los pacientes HIV negativos.

Se recomienda el uso de anfotericina B liposomal o desoxicolato (BIII) en las mismas pautas que para LV o
antimoniales pentavalentes en dosis 10-20 mg/Sb+5/kg/dia IM o EV por 20 dias (AII).

La medicacion para leishmaniasis es provista en forma gratuita por el Ministerio de Salud a través de la
Direccion de Enfermedades Transmisibles por Vectores. Teléfono de contacto: 011 4379 9193

PREVENCION

Las prevencion de la exposicion al parasito en el caso de la leishmaniasis visceral debe realizarse mediante el
control sanitario de los perros en areas zoonoticas; asi como evitando las picaduras por fleb6tomos y el uso

compartido de material para el consumo de drogas por via intravenosa.

Profilaxis primaria

No existen medidas de profilaxis primaria.

Profilaxis secundaria

La profilaxis secundaria esta indicada ya que la misma disminuye la tasa de recaidas (AII). Se recomienda
anfotericina B liposomal 3-5 mg/kg IV cada 2-4 semanas (AII). Como alternativa se pueden utilizar
antimoniales pentavalentes 20 mg/Sb+5/kg/dia IM o IV cada 2-4 semanas o anfotericina B desoxicolato 1
mg/kg cada 2 semanas (BII).

La profilaxis secundaria puede discontinuarse en pacientes sin recidiva durante 6 meses, que mantienen
linfocitos T CD4 > 200-350 cél./mm? y carga viral indetectable durante >3 meses. La profilaxis debe reiniciarse
si la cifra de linfocitos T CD4 desciende a < 200 cél./mm?




CONSIDERACIONES PARA EL INICIO DE TARV

No hay datos especificos sobre cuando iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes con leishmaniasis. Sin
embargo el TARV ha mejorado sustancialmente la sobrevida en pacientes coinfectados y disminuye la
probabilidad de recaidas. Por ello, luego de iniciado el tratamiento para leishmaniasis se recomienda el inicio
del TARV lo antes posible (AIII).

Para la eleccion del TARV, se deben tener las siguientes precauciones:
a) Evitar el uso de zidovudina en pacientes que tienen anemia y neutropenia.
b) Tenofovir tiene riesgo potencial de disminucion de la excrecion renal de antimonio

pentavalente y aumento de nefrotoxicidad en pacientes que reciben anfotericina B.

Se han reportado casos de leishmaniasis visceral y cutanea en asociacion con sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune (SRI) tras el inicio del TARV, la mayoria de ellos asemejandose a la leishmaniasis
cutanea diseminada o leishmaniasis dérmica post-kala-azar. Sin embargo, la bibliografia es insuficiente para
poder proporcionar una recomendacion para el manejo del SRI.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Anfotericina B liposomal es la primera opcion para el tratamiento de la leishmaniasis visceral en el embarazo
(AIII). Como alternativas se puede utilizar la anfotericina B desoxicolato (AIII) o antimoniales pentavalentes
(estibogluconato sodio) (AIII). Las tasas de parto prematuro y aborto espontaneo pueden incrementarse en
mujeres embarazadas con leishmaniasis visceral tratadas con antimoniales pentavalentes, especialmente

cuando son utilizados en el primer trimestre. La miltefosina es teratogénica y estéd contraindicada (EIII).
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LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

Autor: Cristina Freuler

INTRODUCCION

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad subaguda desmielinizante que ocurre como
infeccién oportunista en pacientes con alteracidn de la inmunidad celular. Se calcula que afecta a un 4%—8% de

pacientes con infeccién avanzada por HIV.

La LMP ocurre por la reactivacion del virus JC (denominado asi por las iniciales del primer paciente en que fue
aislado), un poliomavirus de distribucion universal. La infecciéon ocurre a edad temprana en forma
asintomatica, el virus persiste en los linfocitos B, médula 6sea, bazo y tejido renal pudiéndose detectar ADN
viral en orina en el 20%-30% de adultos sanos La forma de transmision todavia no se conoce con certeza pero
se presume que es respiratoria. Una alteracion grave de la inmunidad celular, como ocurre en linfomas,
leucemias, SIDA, sarcoidosis, trasplante, etc. permite la reactivacion viral. El virus es transportado por los
linfocitos B al SNC donde infecta a los oligodendrocitos. Actualmente preocupa el impacto que puedan tener
las terapias con anticuerpos monoclonales utilizadas en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Se han

demostrado un nimero significativo de casos asociados a natalizumab.

A diferencia de otras enfermedades oportunistas del SNC que practicamente no ocurren en individuos con
recuentos de CD4 >100 — 200 cél./mm>, la LMP puede ocurrir en estos pacientes. Es mds, también puede

manifestarse al inicio del TARV como SRI.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La LMP es una enfermedad progresiva, de evolucién subaguda o croénica, caracterizada por hallazgos
neuroldgicos focales que ocurren por desmielinizacion irreversible de la sustancia blanca. Entre ellos los mas
frecuentes son: hemiparesias, trastornos de la marcha o en el campo visual, trastornos cognitivos, distintos
grados de afasia, alteraciones de la conducta y pérdida de la memoria que evolucionan en el transcurso de
semanas o meses. Dado que también puede afectar la sustancia blanca del cerebelo no es infrecuente
encontrar dismetria y ataxia. La cefalea no es un dato caracteristico y los pacientes se mantienen afebriles.
Pueden presentar convulsiones, pero son infrecuentes. Cuando faltan trastornos motores se puede hacer dificil
establecer el diagnostico diferencial con un cuadro de demencia.

Ocasionalmente la LMP puede afectar la médula espinal y producir mielitis transversa.

DIAGNOSTICO



Presuntivo

e Estudios por imagenes

La LMP ocupa el tercer lugar en frecuencia como origen de masas cerebrales en pacientes HIV
positivos, después de la toxoplasmosis y el linfoma, siendo responsable del 10% al 22% de las

mismas.

La TAC y la RNM revelan lesiones asimétricas, focales o difusas, en la sustancia blanca subcortical, que
ocasionalmente pueden invadir sustancia gris. No es infrecuente que sean Unicas. Se ubican principalmente en
la region parieto-occipital, lo que permite diferenciarlas de las lesiones de encefalitis por HIV que son
habitualmente bifrontales, simétricas y peor delimitadas. Puede haber compromiso de tronco o cerebelo, que

en hasta un 15% de los casos pueden estar afectados en forma aislada.

La RNM es el método de eleccion. Muestra lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, sin
edema ni desplazamiento de estructuras adyacentes, lo cual permite diferenciarlas de Ia
toxoplasmosis y del linfoma primario de cerebro. No es usual que capte contraste y en el caso de

hacerlo lo hace escasamente y en la periferia.

Otras técnicas de imagenes mas avanzadas, tales como la RNM con espectroscopia o las técnicas que
evallan difusion, pueden brindar alguna informacion diagnéstica adicional. En la espectroscopia se
puede confirmar una disminucion de N-acetilaspartato y creatina y un aumento de la colina,

mioinositol y lactato.

e LCR: el examen fisico-quimico del LCR es muy poco Util ya que habitualmente es normal o presenta
pequefas alteraciones inespecificas en el recuento de células o proteinas. Su utilidad radica
principalmente en la posibilidad de descartar otras etiologias.

e Serologia: los estudios serolégicos no resultan utiles dado que la mayoria de los adultos (entre el
60% y el 75% segln distintas series) presenta anticuerpos contra este tipo de virus. La deteccién de
anticuerpos en LCR podria tener alguna utilidad diagndstica aunque todavia se requieren mas

estudios para poder afirmarlo.

De certeza

e PCR: la PCR en LCR tiene una sensibilidad de entre 70%-90% en pacientes sin TARV; desciende a
50%-60% en aquéllos que estan en tratamiento. La especificidad es del 92%-100%. En general, un
resultado positivo se asume como tal, mientras que uno negativo no permite descartar la
enfermedad, en cuyo caso podra repetirse una vez descartadas otras etiologias. La PCR cuantitativa
en pacientes sin TARV puede dar una idea de prondstico pero la relacion entre progresion de la

enfermedad y nimero de copias en pacientes tratados no esta tan clara.

e Biopsia: aunque no se recomienda de rutina, el diagndstico de certeza de LMP se realiza a través de
la biopsia estereotaxica. La indicacion de biopsia se restringe a aquellos casos donde el diagndstico
no pudo alcanzarse a través de los métodos arriba descriptos. La tipica triada histopatoldgica en



tejido cerebral (desmielinizacion, astrocitos atipicos y aumento del tamano de los nulcleos de los
oligodendrocitos) asociada a la presencia de virus JC identificado por PCR, inmunohistoquimica o

hibridizacién in situ, microscopia electronica o inmunofluorescencia asegura el diagndstico.

TRATAMIENTO

La enfermedad, librada a su suerte, lleva a la muerte en aproximadamente cuatro a seis meses. Esta rapida
progresion de los sintomas permite diferenciar esta entidad de la encefalitis por HIV, que aunque clinicamente
es muy parecida, evoluciona en forma mucho mas lenta. Con el advenimiento del TARV la sobrevida de estos

pacientes ha mejorado sustancialmente.
De eleccién

El TARV es la Unica intervencion conocida que puede mejorar la LMP. El prondstico de estos pacientes ha
mejorado en forma notoria desde la implementacion de las terapias antirretrovirales de alta eficiencia,
principalmente en aquéllos que logran supresion completa de HIV en sangre. Es por ello que la mejor opcidn
es iniciar (AII) u optimizar (AIII) el TARV en forma perentoria. La utilizacién de drogas antirretrovirales con
mejor llegada a SNC no han resultado mas efectiva, demostrando que la remision de los sintomas ocurre

principalmente por aumento de la respuesta inmune.

Alternativos

Ninguno. Algunos trabajos experimentales parecieron indicar cierta utilidad de la citarabina y del cidofovir,
pero ninguno pudo demostrarse y hoy se consideran no recomendados (AII). Tampoco han tenido resultados

alentadores las estrategias basadas en inmunomoduladores tales como inmunoglobulina o interleuquinas.

En base a estudios que indican que el virus JC utiliza un receptor serotoninérgico para su ingreso a las células
actualmente se hallan en estudio bloqueantes de dicho receptor tales como mirtazapina, olanzapina,
ciproheptadina y risperidona. Hasta el momento hay sélo reportes de casos publicados que no logran asegurar
eficacia. De igual forma, la mefloquina demostrd actividad in vitro contra el virus JC en algun reporte de caso.
Actualmente hay estudios clinicos en fase I/11, todavia sin resultados.
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00746941)

Control durante el tratamiento

Una RNM de control se realizard de acuerdo a la evolucién clinica. Seria razonable indicar una a las 6-8
semanas de iniciado el TARV para evaluar signos de progresion que alerten precozmente de un SRI. Si el

paciente empeora antes de las 6-8 semanas es razonable adelantar el control.

No hay criterios definidos que establezcan fallo terapéutico. Es razonable pensar en fallo si los sintomas siguen
aumentando a pesar de la supresion plasmatica de HIV y la PCR para JC sigue positiva en LCR luego de 3



meses de un TARV efectivo. En estos casos se puede evaluar indicar uno de los tratamientos alternativos

descriptos anteriormente, preferentemente en el contexto de algun ensayo clinico.

Factores que se asocian a mal prondstico son: mayor edad, compromiso del tronco, disminucién del nivel de

conciencia, mayor concentracion de virus JC en LCR y CD4 < 100 cél./mm?>.

Consideraciones en SRI

La LMP puede ocurrir dentro de las primeras semanas a meses de iniciado el TARV como expresion del SRI.
Esto ocurre principalmente por la respuesta inflamatoria que ocurre a nivel de las lesiones cerebrales
secundaria a la mejoria de la respuesta inmunoldgica. Este mismo fendmeno seria el responsable del
empeoramiento de la sintomatologia en aquellos pacientes con diagndstico de LMP que inician TARYV, lo que
ocurre en un 16%-23% de los casos. Se necesitan todavia estudios para determinar si existe una mayor
cantidad de virus en LCR en estos pacientes con respecto a quienes presentan una LMP clasica. Las
caracteristicas clinicas y radioldgicas son algo distintas que las presentes en la descripcion clasica. La
progresion de la enfermedad es habitualmente mas rapida y con mayor mortalidad. Las lesiones captan

contraste y producen edema y efecto de masa.

No existen estudios que demuestren un efecto beneficioso de los corticoides en esta situacion. De todas
maneras, la presencia de edema y efecto de masa pueden ser indicativos para su uso. No debe dejarse de
tener en cuenta que el tratamiento de la enfermedad se basa fundamentalmente en la respuesta inmune del
organismo que se vera disminuida con el uso de corticoides. El TARV no debe ser suspendido en ningln
escenario (AIII). No hay evidencias de la utilidad de reforzar el TARV (uso de 4 drogas o el agregado de T20)

en los casos de progresion de la LMP a pesar de la adecuada respuesta viroldgica e inmunoldgica al HIV.

PROFILAXIS

No indicada

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

La evaluacién diagndstica en el embarazo es similar a la de las personas no embarazadas. El tratamiento es el

inicio u optimizacién del tratamiento antirretroviral.
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MICOBACTERIOSIS

Autor: Jorge Oscar Levalle

INTRODUCCION

Las micobacterias no tuberculosas son una causa importante de enfermedad pulmonar y extrapulmonar en

pacientes inmunocomprometidos.

En inmunocompetentes, aproximadamente el 77% de la enfermedad por estas micobacterias es pulmonar,
mientras que en inmunocomprometidos esta proporcion varia entre el 5% en pacientes HIV positivos a 67%
en pacientes con terapia bioldgica, con un incremento en la incidencia de infeccion diseminada y de piel y

tejidos blandos.

La enfermedad por Mycobacterium avium complex (MAC) ocurre en pacientes con CD4 < 50 cél./mm®. La
incidencia de la enfermedad por MAC en pacientes HIV positivos con grave inmunosupresion y en ausencia de
TARV o quimioprofilaxis es del 20% al 40%. La incidencia de enfermedad diseminada ha sufrido una
disminucion de alrededor de 10 veces desde la introduccion del TARV, con un nivel actual de 2,5 casos de

enfermedad por MAC como la primera infeccion oportunista (I0) por 1000 personas afio.

Micobacterias no
tuberculosas y sitios de
infeccion frecuente en
inmunocomprometidos
Pulmonar Diseminada Piel y tejidos blandos/
catéter
Crecimiento lento MAC MAC MAC
M. kansasif M. kansasii M. marinum
M. xenopi M. haemophilum M. haemophilum ®
M. malmoense M. marinum
M. genavenese ®
Crecimiento rapido M. abscessus M. chelonae M. abscessus
M. abscessus ® M. chelonae
M. fortuitum ® M. fortuitum
M. mucogenicum ®

® raro

AGENTE ETIOLOGICO

El Mycobacterium avium complex es un microorganismo habitual en el medio ambiente. El M. avium es el
agente etioldgico de mas del 95% de los pacientes con SIDA que han adquirido una enfermedad diseminada
por MAC. Se estima que entre 7%-12% de los adultos han sido previamente infectados. EI modo de
transmision es inhalatorio, por ingestién o por inoculacién. Los convivientes o contactos cercanos de pacientes
con MAC no parecen tener un riesgo aumentado de enfermedad, siendo la transmisién de persona a persona
poco probable.




DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos compatibles con la enfermedad conjuntamente con el
aislamiento de MAC en hemocultivos, nodulo linfatico, médula dsea u cultivos obtenidos de otros tejidos o

fluidos.

El cultivo de esputo o materia fecal para MAC en ausencia de otros elementos es insuficiente como evidencia
diagndstica (III). En algunas oportunidades y en funcion del estado del paciente se puede iniciar tratamiento

empirico mientras se esperan resultados de cultivos.

Los hemocultivos establecen el diagndstico en el 86% al 98% de los casos con MAC diseminada. En un
paciente con bacteriemia por MAC el primer cultivo tiene una positividad del 91% incrementandose a un 98%
en una segunda muestra. En general no se requieren mas de dos hemocultivos para el diagndstico de

bacteriemia.

El método de cultivo preferido incluye lisis de leucocitos en sangre periférica para liberar micobacterias
intracelulares seguido por inoculacion en un medio sdlido (por ejemplo Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H11
agar) o en caldo radiométrico. Usando métodos de deteccidn radiométrica una bacteriemia puede ser
detectada en 6 a 12 dias, mientras que se requieren 15 a 50 dias cuando se utilizan medios sdlidos. Las
sondas de DNA pueden identificar especies de MAC dentro de las 2 hs. una vez que haya habido un
crecimiento bacteriano suficiente ya sea en el cultivo radiométrico o en medios solidos. PCR multiplex también

provee una alternativa de bajo costo para una rapida identificacion de MAC.

Biopsias de otros sitios normalmente estériles pueden ayudar al diagndstico. Por ejemplo, biopsia de médula
oOsea, ganglios linfaticos o tejido hepatico pueden demostrar micobacterias o granulomas semanas antes de la

obtencion de un cultivo positivo.

TRATAMIENTO

De eleccion

Se considera necesaria la utilizacién de al menos 2 drogas para evitar o retrasar la aparicion de resistencia
(AII).
e  Claritromicina 500 mg cada 12 hs. VO (AI) + etambutol 15 mg/kg/dia VO (AI) o
e Azitromicina 500-600 mg/dia (AIII) + etambutol 15 mg/kg/dia VO (AI) cuando exista intolerancia o
interacciones con la claritromicina.

Nota: Se recomienda realizar prueba de susceptibilidad a la claritromicina o azitromicina.

Alternativos



En pacientes con avanzada inmunosupresién (CD4 < 50 cél./mm?), alta carga de micobacterias (>2 log
CFU/ml de sangre) o en ausencia de TARV efectivo, se debe considerar la adicion de una tercera o cuarta
droga (CIII).

Como 3er. ¢ 4ta. droga se recomiendan:

e Rifabutina 300 mg/dia VO (CI) (podria requerir ajuste de dosis segun la presencia de interacciones)

7

o

e Aminoglucésido (CIII): amikacina 10-15 mg/kg/dia IV o estreptomicina 1 g/dia IV o IM

s

(o]

e Fluoroquinolona (CIll): levofloxacina 500 mg/dia VO o moxifloxacina 400 mg/dia VO.

Otras consideraciones acerca de tratamiento

e La combinacion de claritromicina con rifabutina no es mas efectiva que claritromicina sola y se asocia

con alta tasa de efectos adversos por lo que no debe ser utilizada (AI).

e La combinacién de azitromicina con rifabutina es mas efectiva que azitromicina sola para prevenir
enfermedad por MAC, sin embargo basado en costos adicionales, aumento de efectos adversos,
potencial interaccion entre drogas y ausencia de diferencia en la sobrevida comparada con

azitromicina sola, este régimen es no recomendado (AI).

e La deteccion de MAC en el tracto respiratorio o gastrointestinal podria indicar infeccion diseminada,
pero no hay datos disponibles respecto a la eficacia de la profilaxis con claritromicina, azitromicina,
rifabutina u otras drogas entre pacientes asintomaticos portadores de MAC con hemocultivos
negativos. No obstante el tamizaje de rutina del tracto respiratorio o gastrointestinal para MAC no

esta recomendado.

e En cuanto a la discontinuacién de la profilaxis primaria en aquellos pacientes que han respondido al
TARV evidenciandose un conteo de CD4 =100 cél./mm3 por mas de 3 meses, tiene una evidencia AI
y se ve reforzada por dos estudios randomizados y datos observacionales que han demostrado que
tales pacientes pueden discontinuar la profilaxis primaria con minimo riesgo de adquirir enfermedad

diseminada por MAC.

e Con respecto al tratamiento de la enfermedad por MAC, debe consistir en 2 0 mas drogas para

prevenir o retardar la aparicion de resistencia (AI).

e Los regimenes que contienen macrdlidos se asocian a una mejor respuesta cuando se los compara
con aquéllos que no contienen estos farmacos, como se ha demostrado en distintos estudios
randomizados. La claritromicina es el agente de eleccion (AI) y estd asociado con la obtencion de

hemocultivos negativos en un lapso mas corto.



e Etambutol es el farmaco mas frecuentemente utilizado como segunda droga habiéndose demostrado

que reduce el desarrollo de resistencia a los macrdlidos.

e La dosis de rifabutina no debe exceder los 300 mg/dia (6 450 mg si es combinada con efavirenz 6

150 mg, 3 veces por semana, si es co-administrada con ritonavir).

Tratamiento de MAC focal

No hay datos que indiquen la duracion de la terapia para el MAC focal. Sin embargo dado que esta
presentacion ocurre en pacientes que tienen mas altos CD4 y en quienes tienen buena respuesta al TARV, la
mayoria de los expertos recomiendan un régimen de 3 drogas por una duracion de por lo menos 12 meses y si

es posible 24 meses.

Monitoreo de la respuesta al tratamiento

Los hemocultivos se deben repetir a las 4 y 8 semanas después del inicio del tratamiento sdlo en pacientes sin
respuesta clinica adecuada. Una disminucion en la carga de MAC en sangre como asi también un descenso en
la curva térmica se puede esperar dentro de las 2 a 4 semanas después del inicio de la terapia; sin embargo la

respuesta clinica se puede retrasar en presencia de enfermedad avanzada o inmunosupresion grave.

Falla terapéutica

Se define como la ausencia de respuesta clinica y la persistencia de micobacterias en hemocultivos después de
4 a 8 semanas de tratamiento. Se recomienda realizar prueba de susceptibilidad a la claritromicina o
azitromicina en pacientes que experimenten una recaida después de una respuesta inicial. La mayoria de los
pacientes que experimentaron una falla a la profilaxis primaria con claritromicina o azitromicina demostraron

en distintos trabajos, susceptibilidad a estas drogas en presencia de MAC.

El régimen de rescate debe constar de por lo menos dos nuevas drogas que no se hayan usado previamente y
a las cuales el microorganismo es sensible. Drogas que se pueden utilizar son: etambutol, rifabutina,
amikacina y fluoroquinolonas (moxifloxacina, ciprofloxacina o levofloxacina), aunque los datos hasta el
momento no han sido convincentes en cuanto a la sobrevida o beneficio microbioldgico cuando estas drogas
fueron agregadas. No se conoce el beneficio en la continuacion del tratamiento con azitromicina o
claritromicina si han demostrado no ser susceptibles. Clofazimine no debe ser usada debido a que estudios
randomizados han demostrado falta de eficacia e incremento en la mortalidad (AI).

Los inmunomoduladores tales como el factor estimulante de colonias o interferon gamma pueden ser

considerados en casos de fallo.



PREVENCION

Profilaxis primaria

Indicacién = con CD4 < 50 cél./mm? después de descartar la presencia de enfermedad por MAC (AI).

De eleccion

e  Azitromicina 1200 mg, una vez por semana VO (AI), o
e Claritromicina 500 mg cada 12 hs. VO (AI), o

e Azitromicina 600 mg, 2 veces por semana VO (BIII).

Alternativa

e Rifabutina 300 mg todos los dias VO (BI) con dosis ajustada en base a interacciones entre drogas.

Nota: Se debe descartar la presencia de TB antes de comenzar con el tratamiento con rifabutina.

La profilaxis primaria se puede discontinuar cuando los CD4 son > 100 cél./mm?® por 3 meses o mas en
respuesta al TARV (AI).

Sin embargo, debido al efecto beneficioso del TARV, la toxicidad de la azitromicina, y la evidencia que en la
mayoria de los casos la enfermedad por MAC ocurre con CD4 < 50 cél./mm?, como se mostrd en el estudio
Pierce, podria ser razonable establecer como punto de corte para la suspensidon un recuento de CD4 de 50
cél./mm?

Se debe recomenzar la profilaxis primaria si los CD4 disminuyen < 50 cél./mm? (AILIL).

Profilaxis secundaria

Similar al régimen de tratamiento.

Los criterios para discontinuar la terapia de mantenimiento crénico o profilaxis secundaria son (AIII):

e Completar al menos 12 meses de terapia, y
e Respuesta clinica satisfactoria de por lo menos 3 meses de duracién (paciente asintomatico con
hemocultivos negativos después de 6 semanas de incubacion)
e 2 de los siguientes criterios:
» Adecuada respuesta al TARV (CV > 50 copias en 2 controles sucesivos)
> Respuesta inmunoldgica adecuada al TARV ( CD4 > 100 cél./mm?>) en dos controles sucesivos
separados por lo menos por 3 meses.

Se debe recomenzar la profilaxis secundaria si los CD4 disminuyen a < 100 cel./mm?® (AIII)



CONSIDERACIONES PARA EL INICIO DEL TARV

El TARV debe ser iniciado tan rapido como sea posible después de las primeras 2 semanas de iniciado el
tratamiento para MAC en pacientes naive o en tratados que no estén recibiendo TARV efectivo (CIII). La
racionalidad de esta indicacion se basa en disminuir la carga de pildoras, reducir el riesgo de interacciones
entre drogas y la aparicion de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SRI), eventos que tendrian
mas chance de ocurrir si ambas terapias se inician simultdneamente (CIII). La indicacidon de iniciar el TARV
tan rapido como sea posible después de la segunda semana tiene como objetivo disminuir el riesgo de la
aparicion de una enfermedad marcadora de SIDA o de una IO y complementariamente mejorar la respuesta a

la terapia contra el MAC en el marco de una inmunosupresion avanzada (CIII).

Si el TARV ya ha sido instituido, este debe ser continuado y optimizado a menos que se presenten

interacciones entre las drogas (CIII).

En pacientes con sintomas moderados a severos atribuibles a un SRI se pueden utilizar antiinflamatorios no
esteroides (CIII). Si los sintomas persisten, se pueden usar por corto tiempo (4-8 semanas) corticoides
sistémicos (20-40 mg de prednisona) (CII). IL-2 y GM-CSF han sido usados exitosamente en un nimero
pequeio de pacientes. Inhibidores de leucotrienos han sido usados en TB asociado a SRI en casos de falta de
respuesta o intolerancia a los corticoides.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Toxicidad

Los efectos adversos atribuibles a la claritromicina y azitromicina incluyen vomitos, dolor abdominal y elevacion
de las transaminasas. Dosis mayores a 1g/dia de claritromicina en el tratamiento de la enfermedad diseminada

se asociaron con incremento en la mortalidad y no deben ser usadas (AI).

Dosis de rifabutina iguales o mayores a 450 mg/dia se asociaron a un alto riesgo de efectos adversos e
interacciones cuando se co-administran con claritromicina u otras drogas que inhiben la citocromo P450

(CYP450) isoenzima 3A4 y podrian estar asociadas con un alto riesgo de uveitis, artralgias y neutropenia.
Interacciones
Se debe ajustar la dosis de rifabutina en pacientes que reciben IPs y NNRTIs debido a las interacciones.

Los IPs pueden incrementar los niveles de claritromicina, sin embargo no se recomienda modificar la dosis de

ninguno de los dos.

El efavirenz puede aumentar el metabolismo de la claritromicina con una reduccién en la concentracion
sanguinea de la misma, pero incrementd la concentracion del metabolito activo de la claritromicina 14-OH. En

realidad no se conoce el significado clinico de esta interaccion.



El metabolismo de la azitromicina no es afectada por la CYP450 por lo que puede ser usada en presencia de
IPs 0 NNRTIs.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Diagndstico, tratamiento y profilaxis son iguales que en mujeres no embarazadas. Se prefiere el uso de
azitromicina combinado con etambutol ya que no hay evidencia de teratogenicidad. La claritromicina se asocio
con defectos congénitos en animales aunque esto no ha sido demostrado en humanos.

Como profilaxis primaria, se recomienda el uso de azitromicina (BIII). No ha producido defectos congénitos
en animales aunque la experiencia en humanos durante el primer trimestre es limitada. La claritromicina no se
recomienda de primera linea por estar asociado con aumento de defectos congénitos (BIII).

Profilaxis secundaria: se recomienda azitromicina junto a etambutol (BIII).

OTRAS MICOBACTERIAS
Mycobacterium kansasii
Es la segunda micobacteria no tuberculosa en frecuencia que produce enfermedad en pacientes HIV positivos.

La enfermedad pulmonar se presenta en mas de la mitad de los pacientes, mientras que la bacteriemia ocurre
en menos del 25% de los individuos, asociandose la enfermedad diseminada a un deterioro inmunolégico

grave.
DIAGNOSTICO
M. kansasii es un comensal y su diagnostico requiere aislamiento, clinica y radiologia compatible (IV).
TRATAMIENTO

Rifampicina 600 mg/dia VO + etambutol 15 mg/kg/dia VO + isoniazida 300 mg/dia VO por un minimo de 12
meses (IV)

La decision de iniciar tratamiento debe estar fundamentada. En pacientes donde el M. kansasii es aislado de
sitios no estériles (usualmente esputo) y en la ausencia de evidencia clinica y radioldgica no se debe iniciar

tratamiento. El tratamiento para la enfermedad diseminada debe ser el mismo que para la forma pulmonar.

Una opcidn para tratar a los pacientes quienes estan recibiendo TARV que no sea compatible con rifamicinas

es sustituir la rifampicina por un macrélido o una quinolona.

La duracion del tratamiento de la enfermedad diseminada por M. kansasii en pacientes HIV positivos es similar

a las recomendaciones dadas en cuanto a la duracién para la enfermedad diseminada por MAC.

PROFILAXIS



No hay recomendaciones en cuanto a la profilaxis primaria y la profilaxis secundaria no esta indicada.
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NEUMONIA POR Pneumocystis jirovecii (PIP)

Autores: Stella Oliva
Marisa Sanchez

INTRODUCCION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) es una infeccion producida por un microorganismo no cultivable
in vitro que pertenece al reino Fungi. A partir del afio 2001 se propone el nombre de PJP (en vez de PCP)
basado en el conocimiento de que Pneumocystis jirovecii es la especie de este género que produce infeccion

en los seres humanos mientras que P. carinii sdlo afecta a los roedores.

Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva, la incidencia de PJP, MAC vy retinitis por
CMV ha disminuido.

A pesar de ello, PJP contintia siendo la infeccion marcadora de SIDA mas frecuente en pacientes con recuento
de CD4 < 200 cél./mm?3. Otros factores asociados con alto riesgo para padecer neumonia a PJP incluyen:
porcentaje de CD4 <15%, episodio previo de PIP, candidiasis oral, neumonia bacteriana recurrente y alta
carga viral. La medicacion antirretroviral, la profilaxis primaria y secundaria, y el embarazo modifican su
presentacion clinica. La mayor parte de los casos se producen en personas que desconocen su infeccion por

HIV o que no se encuentran recibiendo tratamiento antirretroviral.

MANIFESTACIONES CLINICAS

e Disnea progresiva y de esfuerzo

e Fiebre

e Tos seca persistente

e El examen pulmonar puede ser inicialmente normal.

e Las formas extrapulmonares son raras pero pueden afectar cualquier érgano y estan asociadas al uso de

pentamidina inhalatoria.

DIAGNOSTICO
Presuntivo
Es importante tener un alto indice de sospecha.

= Examen clinico (el examen puede ser inicialmente normal)
= Radiologia compatible (la imagen radioldgica mas frecuente es el infiltrado intersticial bilateral. EI 10%

cursan con radiografia normal. El patron alveolar es menos frecuente)



= LDH elevada > 500 UI/dI, parametro sensible pero no especifico.

=  Puede cursar con hipoxemia. Las formas leves o moderadas cursan con pO, > a 70 mm Hg (FiO, 0,21) o
PaFi > 330; las formas graves cursan con pO, < 70 mm Hg y PaFi < 330. La desaturacion durante el
ejercicio es indicativo de alteracion del gradiente A-a O, pero no es una prueba especifica.

= Hemocultivos (fundamentalmente para descartar otras etiologias)

= Tomografia de alta resolucion: En pacientes con sintomas leves a moderados y rx de térax normal la

presencia de un infiltrado en vidrio esmerilado aumenta la probabilidad diagndstica.

Es importante considerar que si bien en la mayoria de las guias de tratamiento de IO utilizan el indice A-a O,
junto con la PO, para valorar la hipoxemia, en la actualidad, principalmente en las salas de terapia intensiva,

tiende a usarse mas el indice PaFi (PO, sobre FiO,.)
De certeza

e Esputo espontaneo. La sensibilidad de este método es baja (10%-30%) y no se recomienda para

diagnostico.

e Esputo inducido (mediante la nebulizacién con solucion salina 3%). La sensibilidad de este método es
variable, pero superior al anterior (10%-97%). No se aconseja realizar este procedimiento debido a la
alta prevalencia de tuberculosis en nuestro pais y alin mas en los pacientes con infeccion HIV, con el
fin de prevenir aerosolizacion de bacilos.

e Lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia transbronquial o de otros organos en los casos de
diseminacion. La sensibilidad y especificidad de estas pruebas son del 90%-99% para el LBA y 95%-
100% para la biopsia transbronquial, respectivamente. Actualmente no se usa sistematicamente la
biopsia bronquial debido al riesgo de hemorragia y neumotérax. Si los métodos anteriores no fueron
Utiles para el diagndstico, y el paciente no respondié tras siete dias de terapia empirica, serd
necesario implementar un método broncoscopico. El tratamiento de esta afeccion debe iniciarse antes
de ejecutar un procedimiento de diagnéstico definitivo ya que los microorganismos persisten por dias

y semanas después de iniciada la terapéutica.

Métodos de diagnostico microbioldgico

1. Visualizacién microscépica de Pneumocystis jirovecii en materiales clinicos
e Coloracién de Giemsa (detecta quistes y trofozoitos).
e Coloracién de Gram-Weigert (detecta quistes y trofozoitos).
e Impregnaciones argénticas de Grocott y Gomori (detecta quistes).
e Coloracién con azul de toluidina (detecta quistes).
e Técnicas de fluorescencia: blanco de calcoflior (detecta quistes y trofozoitos), inmunofluorescencia
directa con anticuerpos monoclonales (detecta quistes y trofozoitos). Es la técnica de mayor

sensibilidad y especificidad para el diagndstico.



2- Deteccion de ADN mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

= PCR: es un método que actualmente esta disponible en algunos centros. Tiene sensibilidad alta para el

LBA, sin embargo su capacidad para distinguir entre colonizacion e infeccién es menos clara.

La demostracion del microorganismo en materiales de fibrobroncoscopia con LBA_y secreciones bronquiales
tiene valor diagndstico cuando el paciente presenta un cuadro clinico compatible. En caso de recidiva, el
diagndstico debe basarse en las manifestaciones clinicas y no sélo en el hallazgo del microorganismo, ya que
puede persistir en las secreciones bronquiales aun después de haber superado el cuadro clinico con el

tratamiento adecuado.

TRATAMIENTO
La duracion del tratamiento para todos los esquemas es de 21 dias (AII).

Paciente estable (con saturacion > 92% 6 pO, > 70 mm Hg o PaFi_>_330, y capaz de ingerir medicacion

oral).
De eleccion

e  Trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) 15-20 mg/kg/dia de TMP administrado ¢/ 6-8 hs. VO (AI).
Alternativos

e  Trimetoprima 15 mg/kg/dia c/ 6-8 hs. + dapsona 100 mg/dia VO (BI).
e Clindamicina 600 mg c/6 hs. + primaquina 15-30 mg/dia VO (BI).
e Atovaquane 750 mg c/12 hs. VO.

Paciente con compromiso respiratorio (saturacion < 92% 6 pO, < 70 mm Hg 6 PaFi < 330)
De eleccién

e TMP/SMX 15-20 mg/kg/dia de TMP VO ¢ IV, administrado cada 6-8 hs. + prednisona 40 mg c¢/12
hs. por 5 dias, seguido de 40 mg/dia por 5 dias, seguido por 20 mg/dia hasta finalizar el
tratamiento VO 6 IV (AI).

Los esteroides deben ser instaurados inmediatamente o antes de las 72 hs. de iniciada la terapéutica con
sulfas. Si los esteroides son administrados tardiamente su utilidad en el control del proceso inflamatorio es

controvertida, aunque la mayoria prefiere instaurarlos igual en pacientes con enfermedad severa (BIII).

Alternativos



e Clindamicina 600 mg c¢/6 hs. IV + primaquina 15-30 mg/dia VO (AI). Es preferido por menor
toxicidad.
e Pentamidina 4 mg/kg/dia IV + prednisona (AI) (igual que en pacientes con compromiso

respiratorio en el tratamiento de eleccién)

La pentamidina en aerosol no debe ser usada para tratamiento porque su eficacia es limitada y se asocia a

recaidas mas frecuentes.
Oxigenoterapia

La oxigenoterapia con mascara de Venturi a FiO, crecientes esta indicada en aquellos pacientes con hipoxemia
leve. Sin embargo, muchos de estos pacientes desarrollan insuficiencia respiratoria aguda, en ocasiones con
requerimiento de asistencia respiratoria mecanica (ARM). Por lo tanto, la administracion precoz de oxigeno a
través de dispositivos no invasivos que permitan un efecto de presion positiva continua (ventilacion no
invasiva, VNI) es una alternativa que pareciera evitar la intubacion orotraqueal y la ARM y reducir la

mortalidad.

Monitoreo respiratorio estricto

El monitoreo respiratorio incluye la vigilancia clinica de la funcion respiratoria, el seguimiento de la gasometria
arterial en forma seriada y saturacion de O, continua, la evaluacion de la respuesta a la oxigenoterapia con
FiO, crecientes, la optimizacion del transporte de oxigeno (manejo del espacio intravascular, nivel de Hb) y la
indicacion de ventilacion no invasiva (VNI) con mascara facial de CPAP o de ARM en forma precoz, con la

consiguiente adecuacién del modo ventilatorio a los requerimientos del paciente.

PREVENCION
Profilaxis primaria

Indicada en pacientes con recuento de CD4 < 200 cél./mm> o < 14% o historia de candidiasis orofaringea, o

PJP previa (profilaxis secundaria)

La misma se debe suspender cuando el recuento de CD4 supere las 200 cél./mm?® y permanezca asi por 3
meses (AI).

Profilaxis secundaria



Debe ser reinstituida cuando el recuento de CD4 cae por debajo de 200 cél./mm?> (AIII) o si el paciente
padece un episodio de PCP con un recuento mayor de 200 cél./mm? (BIII); en este caso deberfa mantenerse

de por vida, independientemente del valor de CD4 alcanzado posteriormente.

Pacientes HIV negativos que reciben por lo menos 16 mg/dia de prednisona (o dosis equivalentes de otro
esteroide) durante 8 semanas, tienen un riego aumentado de padecer PJP. Parece razonable por lo tanto que
independientemente del recuento de CD4, se inicie profilaxis contra PJP si un paciente HIV positivo debe
recibir esteroides en las dosis y por el tiempo mencionado.

De eleccion

e TMP/SMX 160/800 mg/dia VO 3 veces por semana o TMP/SMX 80/400 mg/dia VO todos los dias
(AI).
e Dapsona 100 mg/dia VO.

Alternativos

e Dapsona 200 mg + pirimetamina 75 mg una vez por semana VO.

e Dapsona 50 mg/dia + pirimetamina 25 mg/dia + leucovorina 25 mg/semana VO.

e Pentamidina 300 mg aerosolizada en nebulizador tipo Respigard II, una vez al mes.
Se considera fracaso en el caso que no haya mejoria clinica ni gasométrica después de 4-8 dias de tratamiento
anti-PJP. El fracaso o la falta de respuesta a las drogas ocurren aproximadamente en el 10% de los pacientes
con enfermedad leve o moderada. En estos casos no hay datos que permitan determinar cudl es la mejor

estrategia para manejar estas situaciones.
Se sugiere:

e Pentamidina parenteral.
e Primaquina mas clindamicina.

¢ Atovaquone en las formas moderadas (BII).

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

En pacientes sin tratamiento ARV, el mismo debe ser iniciado en lo posible dentro de las dos semanas del
diagnostico de PIP (AI).

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los efectos adversos a TMP-SMX en pacientes con SIDA son muy frecuentes (20%-85%) e incluyen: rash
(30%-55%, incluido el sindrome de Steven-Johnson), fiebre (30%-40%), leucopenia (30%-40%),
trombocitopenia (15%) y hepatitis (20%). En los casos que se pueda, y dada la efectividad del tratamiento



con sulfas, antes de discontinuar la medicacién, se debe intentar controlar el efecto adverso, con

antihistaminicos, antieméticos o antipiréticos segln corresponda (AIII).

Otros eventos adversos asociados al tratamiento con TMP-SMX que han sido reportados como poco
frecuentes, pero de gran implicancia clinica son: pancreatitis, hiperkalemia e hiponatremia. La primera obliga a
menudo a la suspension del tratamiento. La hiperkalemia debe ser monitoreada estrechamente, aunque en
general no llega a niveles que se asocien con trastornos electrocardiograficos. La hiponatremia debe ser
sospechada en todo paciente polilrico, y manejada mediante la cuantificacion diaria de la pérdida urinaria de

sodio y la reposicion correspondiente, junto a la rehidratacion.

Otros efectos adversos que se deben tener en cuenta son:

e Metahemoglobinemia y hemdlisis con dapsona o primaquina (por déficit de glucosa 6-P-
deshidrogenasa).

e Rash y fiebre por dapsona.

e Azoemia, pancreatitis, leucopenia, fiebre, hipo o hiperglucemia_y arritmias cardiacas por

pentamidina.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

La presentacion clinica y el diagndstico son similares al de la mujer no embarazada. Es fundamental el

diagnostico temprano y el inicio oportuno de tratamiento.

TMS es el tratamiento de eleccidn en esta poblacion. Los corticoides se indican igual que en la no embarazada.
Se recomienda el control de glucemia materna por riesgo aumentado de intolerancia a la glucosa (AIII) y
evaluar segun la duracion y dosis del tratamiento el riesgo de supresion del eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal
(BIII). Los regimenes alternativos para cuadros leves-moderados incluyen  dapsona-trimetoprima,

primaquina-clindamicina, atovaquone-pentamidina IV, muchas no existentes en el pais.
La profilaxis con TMS est4 indicada con inmunocompromiso avanzado (CD4 < 250 cél./mm?3).

El TMS se considera droga categoria C en embarazo. La trimetoprima es un antagonista del folato por lo cual
existiria riesgo en el primer trimestre de alteraciones del cierre del tubo neural, aunque no fue demostrado. La
mayoria de las guias recomiendan el suplemento con acido félico a altas dosis en estas pacientes durante el
primer trimestre (AIII). Se recomienda realizar una ecografia de seguimiento a las 18-20 semanas de

gestacion para evaluar la anatomia fetal (BIII).

El uso de sulfas se ha asociado con riesgo de hiperbilirrubinemia y kernicterus. En lo posible se debe evitar en

el primer trimestre. Las alternativas pueden ser dapsona o pentamidina.



La pentamidina es embrotdxica en animales pero no ha mostrado teratogénesis. El uso a largo plazo de la

dapsona podria asociarse con un riesgo leve de hemdlisis materna y los fetos expuestos con deficiencia de

G6PD tienen un riesgo potencial muy bajo de anemia hemolitica.
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PARASITOSIS INTESTINALES

Autor: Vanesa Fridman

COCCIDIOS INTESTINALES

Las infecciones por coccidios intestinales incluyen las producidas por Cryptosporidium spp., Cystoisospora belli
y Cyclospora cayetanensis. El mecanismo de transmision es el fecalismo (agua y alimentos contaminados con
ooquistes esporulados). Estos parasitos constituyen una importante causa de diarrea aguda en nifios y de
diarrea crénica en inmunocomprometidos debido a que alteran la morfologia de las vellosidades del epitelio del

intestino delgado. En personas inmunocompetentes se presentan como cuadros autolimitados.

Las infecciones por coccidios intestinales no se asocian a sindrome de reconstitucion inmune.

CRIPTOSPORIDIOSIS

La criptosporidiosis es causada por diversas especies del protozoario Cryptosporidium. Es la causa mas
frecuente de diarrea aguda en los pacientes HIV con CD4 <100 cél./mm?. El agua contaminada con ooquistes
representa la principal fuente de infeccién para el hombre. La dosis infectiva de este parasito es baja y
presentan resistencia frente a condiciones adversas. Los ooquistes pueden contaminar las fuentes de agua
recreativas tales como piscinas y lagos, y los suministros de agua publicos e incluso pueden persistir a pesar
de la cloracion estandar. La localizacién habitual son los enterocitos del intestino delgado (yeyuno) donde
produce lisis de éstos con posterior atrofia vellositaria. Puede comprometer faringe, estdmago, duodeno, ileon,

colédoco, apéndice, colon, recto y pulmon en pacientes inmunocomprometidos.

Las especies que con mayor frecuencia son responsables de los casos epidémicos y endémicos en humanos
son: Cryptosporidium hominis y Cryptosporidium parvum. Otras especies zoonoticas tales como C. meleagridis,

C. cuniculus, C. felis y C. canis pueden causar infeccién mediante contacto directo con las mascotas.
Manifestaciones clinicas

En los pacientes inmunocompetentes, el 30% de las infecciones son asintomaticas. En los pacientes
sintomaticos la diarrea y el dolor abdominal son las manifestaciones principales y el cuadro generalmente se

autolimita en dos semanas.

En los pacientes con HIV/SIDA produce infecciones graves. Las manifestaciones clinicas dependerdn del
recuento de linfocitos CD4. Con CD4 >200 cél./mm? la infeccién puede autolimitarse; con <100 cél./mm? se
presenta como diarrea crénica con numerosas deposiciones diarias; puede producirse deshidratacion y

sindrome de malabsorcién. Con recuentos <50 cél./mm?, la evolucién es fulminante.



En algunos casos cursa con remisiones y recaidas. Puede producir colangitis, colangitis esclerosante y
colecistitis aguda alitidsica. Se han descripto cuadros de neumonitis intersticial asociados a la patologia

digestiva.

Solo se recomienda la FEDA luego de que dos a tres estudios seriados completos hayan sido negativos y

persista la sospecha de una etiologia parasitaria.

Tratamiento

No hay tratamiento antiparasitario especifico o inmunizacion pasiva en pacientes

inmunocomprometidos. El TARV constituye el tratamiento mas eficaz.

Las estrategias terapéuticas se basan en:
= Tratamiento ARV adecuado. El incremento de los CD4 >100 cél./mm? favorece la resolucién de los
sintomas (AII). En pacientes con criptosporidiosis documentada, se sugiere el uso de TARV basados
en IP (CIII).
=  Hidratacion parenteral u oral.

=  Tratamiento sintomatico: crema de bismuto, loperamida, jarabe de morfina o somatotrofina (CIII).

Tratamiento antiparasitario

 Nitazoxanida 500—-1000 mg cada 12 hs. VO con las comidas durante 14 dias (CIII) + TARV +
tratamiento sintomatico
6
e Paromomicina 500 mg cada 8 hs. VO durante 14 a 21 dias (CIII) (no disponible en nuestro medio

en la actualidad) + TARV + tratamiento sintomatico.

Debido a que la parasitosis puede producir deficiencia de lactosa puede recomendarse al paciente la ingesta
de productos lacteos (CIII).

Los pacientes con afectacion del tracto biliar pueden requerir colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE), esfinterectomia o colocacidn de stent en la via biliar.

Para evitar el fracaso terapéutico es indispensable restaurar la respuesta inmunoldgica.
Prevencion

Prevencion primaria
Las medidas profilacticas son de gran importancia en el control de la infeccion. Debido a que la transmision se
produce principalmente a través del contacto directo y el consumo de agua contaminada, las medidas

generales de higiene y el tratamiento del agua de consumo constituyen las principales medidas de prevencion.



El control veterinario de animales de compafia es muy importante. Debe evitarse el consumo de mariscos

debido que puede ser fuente de esta parasitosis.

Profilaxis primaria

No indicada.

Profilaxis secundaria
No existen intervenciones terapéuticas validas que disminuyan el riesgo de recurrencia. El TARV es la clave
para el manejo adecuado de estas parasitosis.

CYSTOISOSPORIASIS (PREVIAMENTE ISOSPORIDIASIS)

Cystoisospora belli ha adquirido importancia en los Ultimos afios, si bien su prevalencia en general es baja. La
transmision es por fecalismo. Los parasitos se ubican dentro de los enterocitos, producen lisis celular y
reaccion inflamatoria con infiltrado eosinofilico. En pacientes con infeccion por HIV se reportaron casos con

compromiso linfatico y en via biliar.
Manifestaciones clinicas

Los pacientes inmunocompetentes presentan cuadros autolimitados y pueden ser asintomaticos. El paciente
puede presentar nauseas, vomitos y diarrea acuosa. La fiebre puede estar presente en los primeros dias de la

infeccion. Un 15% de los pacientes presenta eosinofilia.

Los pacientes con infeccién por HIV presentan manifestaciones mas graves: diarrea acuosa persistente, dolor

abdominal y fiebre.
Tratamiento
Las estrategias terapéuticas se basan en:

e  Tratamiento de reposicidn hidroelectrolitica (AIII).

e Apoyo nutricional en casos de desnutricion por sindrome de malabsorsion.

Tratamiento antiparasitario de la infeccion aguda

De eleccion

e TMP-SMX 160/800 mg cada 6 hs. VO o IV durante 10 dias (AII) 6 TMP-SMX 160/800 mg cada 12 hs.
VO o 1V durante 7-10 dias (BI).

Alternativo



e  Pirimetamina 50-75 mg/dia VO + leucovorina 10-25 mg/dia VO (BIII) o Ciprofloxacina 500 mg cada
12 hs. VO durante 7 dias (CI).

Profilaxis secundaria
Se indica cuando el paciente presenta CD4 < 200 cél./mm?
De eleccién
e TMP-SMX 160/800 mg/dia tres veces por semana VO (AI).
Alternativos

e TMP-SMX 160/800 mg/dia todos los dias VO (BIII) 6
e Pirimetamina 25 mg/dia VO + leucovorina 5-10 mg/dia VO (BIII) 6
e Ciprofloxacina 500 mg/dia 3 veces por semana VO (CI).

Suspensién de la profilaxis secundaria: recuento de CD4 >200 cél./mm?3 por > 6 meses posteriores al inicio del

TARYV, sin infeccion evidente por el parasito (BIII).

CICLOSPORIDIASIS

El parasito presenta una distribucion ambiental extensa. Puede encontrarse en fuentes de agua, suelo y
especialmente en vegetales frescos y frutos rastreros. La infeccién por Cyclospora se produce generalmente

en épocas lluviosas y célidas.
Las prevalencia en pacientes con infeccion por HIV/ SIDA y diarrea crénica oscila entre 1,1% a 22%.
Manifestaciones clinicas

En los pacientes inmunocompetentes se presenta con fiebre al inicio del cuadro, nduseas, vémitos y diarrea de
variable intensidad, con promedio de cinco a siete deposiciones por dia. La duracion del cuadro es de 5 a 14
dias, pudiendo en algunos casos prolongarse por un mes o mas. En los nifios puede manifestarse como diarrea
aguda y prolongada. En el paciente inmunocomprometido, especialmente con infeccion por HIV/SIDA con CD4
< 200 cél./mm?, al igual que en otras coccidiosis intestinales, la sintomatologia puede ser mas prolongada y
grave produciéndose malabsorcion y significativa pérdida ponderal. Los cuadros diarreicos pueden extenderse
por mas de 4 meses. También se ha reportado colecistitis alitidsica y compromiso de la via biliar. Esta

parasitosis puede asociarse a otras patologias como sindrome de Guillain-Barré y artritis reactivas.

Tratamiento

e TMP-SMX 160/800 mg cada 6 hs. VO por 10 dias.



Los sintomas mejoran a los 2-3 dias, pero la recurrencia es frecuente.

Profilaxis secundaria

e TMP-SMX 160/800 mg/dia 3 veces por semana VO.

Suspensidn de la profilaxis secundaria: recuento de CD4 >200 cél./mm? por > 6 meses posteriores al inicio del

TARYV, sin infeccion evidente por el parasito (BIII).

DIAGNOSTICO DE COCCIDIOS INTESTINALES

Presuntivo

Paciente HIV/SIDA con CD4 < 200 cél./mm?3 con diarrea aguda o crénica no disentérica.
De certeza

El estudio de una Unica muestra es adecuado para el diagndstico del paciente con diarrea moderada a grave.

En el caso de pacientes oligosintomaticos se sugiere realizar por lo menos tres muestras seriadas.

Se realiza mediante la identificacion de los ooquistes al microscopio Optico. Se utilizan técnicas de coloracion

de Ziehl Neelsen y Kinyoun modificadas.

La sensibilidad de la observacion microscopica para el diagnostico de Cryptosporidium spp es de 54%. La
microscopia de fluorescencia tiene mayor sensibilidad y es el método de eleccidn para el diagndstico.

Los ooquistes de Cystoisospora belli son autofluorescentes, por lo que pueden identificarse con un microscopio

de fluorescencia.

Cyclospora cayetanensis puede observarse en el examen microscopico directo como elementos esféricos
rugosos similares al Criptosporidium spp, pero de mayor tamafio (8-10 p de diametro). Algunos de los
ooquistes no se tifien con las tinciones acido alcohol resistente y se observan como esferas negativas; por lo
tanto se suele utilizar la técnica de safranina acida en caliente que permite la tincién de todos los elementos

(Tincién de Visvesvara).

Los métodos de concentracidn (éter de formalina o de acetato de etilo-formalina) y los métodos de flotacion
(sacarosa de Sheather o cloruro de sodio) que se realizan en el laboratorio previo a las tinciones facilitan el
diagndstico.

Los métodos moleculares incrementan la sensibilidad diagndstica. Los limites de deteccion son de cinco
ooquistes por gramo de materia fecal y 103 ooquistes por gramo de materia fecal para la PCR convencional y



la PCR en tiempo real respectivamente. El uso de métodos moleculares es importante para diferenciar las

especies y genotipos de Cryptosporidium spp que infectan al hombre.

La busqueda del parasito se debe efectuar también en otros materiales que se considere necesario (esputo,
BAL y liquido duodenal).

ESTRONGILODIOSIS

Strongyloides stercoralis es un nematode endémico en Argentina. Se estima que 100 millones de personas
estan infectadas en el mundo. En una revision sistematica efectuada por Socias y col. (2014) se comunicd que
del total de estudios publicados entre 1980 y 2011 en Argentina la mayor prevalencia de S. stercoralis se
registré en Misiones, en Chaco, en la regién noreste de Formosa y en la region noroeste de Salta. La

prevalencia fue de 0 - 83%.
El ciclo de autoinfeccion es responsable de la infeccion crdnica en los pacientes.

El nimero de pacientes coinfectados con HIV y S. stercoralis es elevado, a pesar de lo cual se han descripto
pocos casos de hiperinfeccion. Los cuadros de infecciones graves por S, stercoralis se han observado en
pacientes que presentaban como factor de riesgo la corticoterapia en altas dosis utilizada para el tratamiento
de neumonia por P. jiroveci, encefalitis por 7. gondii o como parte de la quimioterapia utilizada en los
pacientes con linfomas no Hodgkin. El recuento de eosindfilos es mayor en los pacientes con HIV-

estrongiloidosis cuando se los comparara con aquellos sin parasitosis.
Manifestaciones clinicas

La infeccién por S. stercoralis presenta diferentes formas clinicas segun la relacién huésped/parasito que se
establezca. En general, los pacientes inmunocompetentes presentan formas de evolucién crénica asintomatica
mientras que aquellos con alteracion de la respuesta inmune pueden desarrollar cuadros graves si no se
realiza el diagndstico oportunamente. La forma clinica mas frecuente es la eosinofilia asintomatica. Esta se
encuentra presente en el 50%-70% de los casos y es un marcador importante para el diagndstico. En la forma
intestinal el paciente puede referir dolor abdominal inespecifico y alteraciones del transito intestinal. Las
formas graves (hiperinfeccién/diseminacidon) se caracterizan por complicaciones bacterianas (meningitis,
bacteriemia, abscesos por bacilos gram negativos) secundarias a transporte de enterobacterias por las larvas

filariformes. En estos casos la eosinofilia puede estar ausente.
Diagndstico
Presuntivo

La sospecha clinica de infeccién por S. stercoralis se presenta frente a un paciente inmunocompetente o
inmunocomprometido con antecedentes epidemioldgicos y eosinofilia que incluya alguno de las siguientes

situaciones:



- Asintomaticos sin otra causa que justifique la eosinofilia. Es la presentacion mas frecuente.
- Manifestaciones gastrointestinales como epigastralgia, diarrea cronica, meteorismo, ileo funcional.

- Manifestaciones pulmonares como tos, disnea, hemoptisis, neumonia bacteriana, hemorragia pulmonar y

distrés respiratorio. Estos cuadros son similares a los del sindrome de Loefller producidos por otros helmintos.

- Manifestaciones cutaneas como prurito, lesiones serpiginosas (larva currens), purpura, angioedema o

eritrodermia.

- Manifestaciones correspondientes a otras localizaciones seguln el recorrido de las larvas en los cuadros de

diseminacion (meningitis, hepatitis, etc.).
Parasitoldgico

Se realiza por métodos directos, es decir, mediante la observacion de estadios larvarios en materia fecal. Las
larvas rabditoides son las mas frecuentemente halladas en las muestras, mientras que las larvas filariformes

son halladas en los casos de infeccion grave.

En las infecciones crénicas asintomaticas la eliminacion de larvas en materia fecal es escasa y fluctuante. Para
poder detectarlas se necesitan por lo menos siete muestras seriadas, ya que la observacion de una Unica

muestra tiene 30% de sensibilidad para el diagndstico.

Para aumentar la sensibilidad diagndstica pueden analizarse mayor nimero de muestras o utilizarse métodos
especiales tales como Baerman, Harada-Mori y/o cultivo fecal en agar nutritivo. Se sugiere realizar por lo

menos tres estudios parasitoldgicos en diferentes momentos.

Se han disefiado varias PCR en materia fecal para la deteccién de S. stercoralis, utilizando diversos cebadores;
estas pruebas presentan 100% de especificidad. Son tanto PCR convencionales como anidadas (mayor

sensibilidad) y PCR en tiempo real.
Tratamiento
Estrongilodiosis no complicada
De eleccién

e Ivermectina 200 pg/kg/dia VO por 2 dias. Repetir la misma dosis a las 2 semanas.
Alternativos

e Albendazol 400 mg cada 12 hs. VO por 3 a 7 dias
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e Tiabendazol 25 mg/kg cada 12 hs. por 3 dias



Estrongilodiosis complicada (hiperinfeccion /diseminacion)
De eleccién
e Ivermectina 200 pg/kg/dia VO por 2 dias.

Realizar un estudio parasitoldgico; si es negativo, continuar tratamiento dos semanas mas. Si es positivo,
continuar tratamiento y controlar cada tres dias con estudio parasitoldgico. Se debe continuar tratamiento con

ivermectina hasta dos semanas después de no detectarse larvas en materia fecal.

En pacientes con sindrome de malabsorcion o intolerancia a la medicacion oral, se sugieren algunos esquemas
no aprobados aun por la FDA como: ivermectina 200 pg/kg/dia subcutdnea, dividida en dos dosis,

administradas en diferentes sitios de aplicacion o ivermectina 200 pg/kg/dia via rectal.

La terapia combinada con ivermectina + albendazol ha mostrado mejoria de la respuesta al tratamiento, pero

no existen trabajos randomizados.
Prevencion
Prevencion primaria

Los mecanismos para el control de esta parasitosis son multiples y abarcan desde el mejoramiento general de
las condiciones de vivienda, educacién, nivel sanitario y deteccidn temprana, hasta el uso de calzado, guantes
y el control del fecalismo humano.

Profilaxis secundaria

Para evitar las recurrencias en pacientes inmunocomprometidos que presentaron cuadros de hiperinfeccion o
diseminacion se recomienda ivermectina 200 pg/kg/dia VO por 2 dias cada 2 semanas (BIII) o tiabendazol
durante 2 a 3 dias de cada mes (BIII).

MICROSPORIDIASIS

El agente etiologico es Microsporidium spp. Los géneros y especies involucrados con mayor frecuencia son

Enterocytozoon bieneusi (80%) y Enterocytozoon intestinalis (20%)
Manifestaciones clinicas

Se contagia por via fecal-oral. Se presenta como diarrea acuosa persistente que lleva a sindrome de
malabsorcion, deshidratacion y desnutricién, dolor abdominal y fiebre. Estos pacientes pueden presentar

ademas compromiso de la via biliar.

En ocasiones excepcionales puede ocurrir una localizacion extraintestinal:



e Enterocytozoon bellum: enfermedad diseminada, sinusitis.
e Enterocytozoon cuniculi: SNC, conjuntiva, renal, pulmonar.
Diagnostico
Presuntivo

Paciente con diarrea acuosa, con deposiciones frecuentes similares a las producidas por Cryptosporidium spp,

Cystoisosporay Ciclospora.
De certeza

Examen parasitoldgico seriado de materia fecal recolectado durante un minimo de tres dias en fijadores como
el S.A.F (acetato de sodio, acido acético y formol), que permiten realizar tinciones permanentes (tricromica). El
examen histopatoldgico de la pared del intestino delgado (hematoxilina-eosina) se utiliza habitualmente. El

diagndstico de certeza de especie, sélo se logra por microscopia electrdnica.
Tratamiento

El mejor tratamiento es el TARV (AII). Los tratamientos especificos son de dudosa eficacia, principalmente en

lo que respecta a £. bieneusi.
De eleccién
e Enterocytozoon intestinalis
Albendazol 400 mg cada 12 hs. VO por 3 semanas.
e  Enterocytozoon bieneusi

Habitualmente poca respuesta terapéutica. El tratamiento recomendado es fumagalina pero
no esta disponible en nuestro pais.

Alternativos
e  Enterocytozoon intestinales
e Talidomida 100 mg/dia VO 6
e  Metronidazol 500 mg cada 8 hs. VO 6

e Nitazoxanida 500 mg cada 12 hs. VO (CIII). (Eficacia minima en pacientes con bajo
recuento de CD4).

Prevencion



Prevencion primaria

Teniendo en cuenta la gravedad de estas infecciones por el deterioro clinico que producen y la ausencia de
tratamientos especificos eficaces para ciertas parasitosis, las personas infectadas por HIV deben ser
debidamente educadas para evitar la infeccion. La transmision de estas infecciones es fecal-oral a partir de
nifios, adultos y ciertos animales infectados (bovinos, ovinos y caprinos). La posibilidad de contaminacion a
través del agua justifica la recomendacion de consumir aguas embotelladas o hervidas en las personas que
tengan CD4 <100 cél./mm?3, puesto que la cloracién habitual de las lagunas no destruye a las formas quisticas.
Por su parte, debe recordarse que el agregado de algunas gotas de lavandina al agua tampoco es efectivo. Las
reglas de higiene habituales deben ser respetadas: lavado de manos luego de ir al bafio, antes de cocinar y

antes de comer, lavado adecuado de frutas y verduras, correcta coccion de la carne, etc.
Ademas, se deberan evitar practicas sexuales que puedan favorecer una contaminacion fecal-oral.
Profilaxis

Primaria
No existen regimenes profilacticos de eficacia comprobada
Secundaria

No existen regimenes profilacticos de eficacia comprobada.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO
El diagndstico es similar al de la poblacién no embarazada.

El TMS es la droga de eleccidon para tratamiento de Isospora. Se puede usar para profilaxis secundaria pero
algunos prefieren no utilizarla durante el primer trimestre. El uso de pirimetamina y ciprofloxacina podria

considerarse ya que hay estudios que no muestran aumento de defectos congénitos en humanos.

Para la criptosporidiasis y la microsporidiasis el tratamiento es principalmente sintomatico junto al uso de TARV
(AII). La nitasoxanida se puede usar luego del primer trimestre en criptosporidiasis muy sintomaticas (CIII).
El albendazol y ivermectina son categoria C. Hay datos limitados de su uso en embarazadas. No estan
recomendados en el primer trimestre. En los otros trimestres debe considerarse el riesgo- beneficio para la

paciente y el feto.



ANEXO: DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO DE ENTEROPARASITOSIS
Recoleccion de muestras

1) Muestra de materia fecal

a) Recoleccidn en fresco

Recolectar la materia fecal de una deposicion espontanea recientemente emitida en frasco estéril de boca
ancha (tipo frasco de urocultivo). Mantener a temperatura ambiente. Esta muestra debe ser enviada

inmediatamente al laboratorio.
b) Recoleccion seriada

Recolectar la materia fecal en un frasco con formol al 5% (frasco de parasitoldgico) en S.A.F, dia por medio
durante siete dias. Tomar sélo una porcion similar a una cucharadita de té y mezclar para que el formol

conserve la muestra en buen estado. No debe ser refrigerada.
Las muestras para estudio por técnicas de biologia molecular deben ser conservadas en alcohol 70%.
Sugerencias:

- Explicar al paciente que realice la recoleccion seriada y el Ultimo dia la recoleccion en fresco. Esto facilita al

paciente el trasporte de las muestras al laboratorio.

- Enviar resumen de historia clinica del paciente al laboratorio de parasitologia. De esta manera se podran

optimizar los métodos diagndsticos a partir de la muestra clinica.
Contactos
Métodos moleculares

PCR, RFLP y secuenciacion para Microsporidios, Cystoisospora, Cryptosporidium en muestras de heces y
biopsias para identicacion de especies y genotipos: Dra. Silvana Carnevale. Coordinador Nacional Area
Enteroparasitosis. Departamento de Parasitologia. Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas. ANLIS “Dr.
Carlos G. Malbran” Av. Vélez Sarsfield 563 (C1282AFF) — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina —TEL:
54-011-4301-7437. E-mail: silvana@anlis.gov.ar

PCR para S. stercoralis. Silvia Repetto. IMPaM. UBA- CONICET. Facultad de Medicina. Paraguay 2155.
(C1121ABG). Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina TEL 54-011-5950-9500 interno 2187. E-mail:

silvia repetto@yahoo.com.ar
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TOXOPLASMOSIS

Autor: Carlos Zala

INTRODUCCION

Toxoplasma gondii es un parasito intracelular obligado que luego de la infeccion primaria permanece en
estado de latencia. La misma se adquiere mediante la ingestion de carnes mal cocidas (que contienen quistes)
o mediante la ingestion de ooquistes eliminados con las heces de los gatos y que han esporulado en el

ambiente, contaminando eventualmente frutas y verduras.

Las alteraciones de la inmunidad celular pueden permitir su reactivacion con la consiguiente manifestacion de
enfermedad. La primoinfeccion en pacientes inmunocomprometidos es posible. La incidencia de toxoplasmosis
en individuos inmunodeprimidos es directamente proporcional a la prevalencia de infeccion en esa poblacion
(varia entre el 10% y el 78% segun las regiones y paises considerados; en Argentina es de aproximadamente
35%-50%).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el paciente HIV positivo, la toxoplasmosis se presenta cuando el nivel de CD4 es < 200 cél./mm?>, si bien el
mayor riesgo se asocia a recuentos menores de 100 cél./mm3. Compromete, en orden de frecuencia, el
sistema nervioso central (encefalitis, convulsiones, déficit motor, confusidén; raramente fiebre), el pulmén
(neumonitis) y el ojo (coriorretinitis). Sin embargo, aunque con menor frecuencia, cualquier érgano puede
estar afectado: hipdfisis (panhipopituitarismo, SIHAD, etc.), testiculo, estdmago, pancreas, peritoneo, higado,

etc.

En ciertos casos la toxoplasmosis se manifiesta como un cuadro agudo con compromiso multisistémico, similar

a un shock séptico. Esta es la presentacion mas frecuente de la primoinfeccion en el inmunocomprometido.

DIAGNOSTICO
Presuntivo

1. Compromiso del SNC

La elevada frecuencia de la enfermedad en los pacientes HIV positivos permite hacer un diagnéstico
presuntivo de alta probabilidad ante: Clinica sugestiva + Lesiones tipicas en TAC 0 RNM + Serologia positiva
(independientemente de sus titulos).



Pacientes con clinica y lesiones cerebrales sugestivas de toxoplasmosis cerebral pueden tener Ig G negativa,

sin que esto descarte la enfermedad.
El liquido cefalorraquideo puede ser totalmente normal o mostrar aumento de las células o proteinas.

El principal diagnéstico diferencial se plantea con el linfoma primario de sistema nervioso central (LPSNC), que
ocupa el segundo lugar entre las etiologias de las masas cerebrales en los pacientes HIV reactivos, y con
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). En nuestro pais no debe olvidarse la posibilidad de chagomas,

cuya frecuencia no se refleja en la literatura internacional.

2. Neumonitis

La radiografia de térax muestra un infiltrado intersticial bilateral. Habitualmente la sospecha surge ante una

neumonitis que no responde al tratamiento para Pneumocystis jiroveci.
3. Coriorretinitis

El examen oftalmoldgico, practicado preferentemente por un profesional especializado, descubre una uveitis
posterior, que en ocasiones puede comprometer al vitreo e incluso la camara anterior. La lesion es similar a la

producida por CMV, pero con menos presencia de hemorragias. El diagndstico es fundamentalmente clinico.

De certeza

Anatomia Patolégica: se realiza sobre cualquier tejido en busca de confirmar el diagndstico: cerebro,

parénquima pulmonar, retina, etc.

Dada la frecuencia de esta entidad en personas que viven con HIV con CD4 <100 cél./mm?, se iniciara
tratamiento empirico anti-toxoplasmosis, evaluando la respuesta a las 2 semanas. Si luego de este periodo no

se observara mejoria, 0 se observara mayor deterioro intratratamiento, se planteara la biopsia dirigida.
La indicacién de biopsia de cerebro se circunscribe a alguna de las siguientes situaciones:

a) Lesion unica en la RNM

b) Serologia para toxoplasmosis negativa

c) Respuesta inadecuada al tratamiento (hasta un 40% de los linfomas pueden presentarse con lesiones

multifocales y hasta un 50% con refuerzo del contraste en anillo) (BIII).

Se debe tener en cuenta que la biopsia se realiza habitualmente de una lesion, pero en estos pacientes

pueden coexistir lesiones de distinta etiologia.

Aislamiento del parasito y PCR: estos estudios pueden realizarse practicamente en cualquier material o tejido,
siendo Utiles principalmente en sangre, liquido de lavado broncoalveolar, humor vitreo y liquido

cefalorraquideo.



La PCR para 7oxoplasma gondii en LCR es altamente especifica (96%-100%) pero poco sensible (50%). De
todos modos, de poder realizarse, colabora con el diagndstico de certeza. El inicio de tratamiento negativiza la

PCR rapidamente.

Métodos diagnoésticos

Serologia: la prueba seroldgica de eleccidon en toxoplasmosis es la de Sabin Feldman o Dye test, no siempre
disponible en nuestro medio ya que requiere de infraestructura que permita trabajar con taquizoitos libres. Las

reacciones de IFI y de EIA son una buena alternativa, miden tanto Ig M como Ig G.

Dada la alta prevalencia de infeccion toxoplasmdtica en nuestro pais, la presencia de Ig G en adultos refleja
“infeccion pasada”. Una serologia negativa es de mucha utilidad, ya que aleja la posibilidad de estar frente a
una reactivacion de infeccion latente. Es de tener en cuenta que una determinacion Ig G negativa no descarta
toxoplasmosis, ya que pacientes con severa inmunosupresion pueden haber perdido los anticuerpos y

permanecer seronegativos, aln con enfermedad activa.

Los anticuerpos Ig M indican una infeccidén aguda y habitualmente no se positivizan en una reactivacion, por lo

cual su determinacion rara vez es Util en estos pacientes.

Antigenemia por ELISA: si es positiva, resulta Gtil para el diagndstico, pero su negatividad no lo descarta.
Hay presencia de antigeno en la sangre sélo durante la parasitemia, lo que no ocurre habitualmente en la
reactivacion. En el inmunocompetente con infecciéon aguda se hallé antigenemia en el 14,5% de los casos por

lo que es de esperar una cifra inferior en la reactivacion. Este estudio ha caido en desuso.
Tomografia axial computada y resonancia nuclear magnética:

La RNM es de mayor utilidad que la TAC; se la recomienda como primer estudio o como complementario ante

dudas frente a los resultados de la TAC.

La lesion tipica presenta tres zonas: una zona central avascular de mayor densidad (zona de necrosis), una
intermedia hiperémica por gran reacciéon inflamatoria, donde ubica el parasito, y edema perilesional. La zona
intermedia hiperémica se refuerza con el medio de contraste y da lugar a una imagen en forma de anillo, mas

notoria utilizando la denominada técnica DDD: doble dosis de contraste con demora en la lectura (1-2 horas).

Las lesiones, habitualmente mudltiples, se localizan con preferencia en la interfase sustancia gris-blanca

(subcorticales), o profundas en sustancia gris con especial afinidad por los ganglios basales.

Las lesiones por LPSNC no pueden diferenciarse bien por TAC o RMN, si bien cuando estan presentes suelen
ser Unicas, periventriculares y con diseminaciéon subependimaria. Las lesiones por LMP suelen comprometer

sustancia blanca, raramente refuerzan con contraste y no tienen efecto de masa.

El PET (tomografia por emision de positrones) o el SPECT (tomografia computada con emision de fotones
simples) son Utiles para distinguir entre lesiones por toxoplasmosis cerebral y linfoma primario de SNC. En el



SPECT se observa un aumento de la captacion de talio por los linfomas y en el PET se observa un aumento del

metabolismo de las lesiones por linfoma.

Anatomia patoldgica: la lesion histopatoldgica prominente es la necrosis central con parasitos presentes en
la periferia, que pueden ser reconocidos con hematoxicilina-eosina, aunque las tinciones con
inmunoperoxidasa son mas sensibles. La simple presencia de quistes no implica necesariamente infeccion
reciente o en actividad, para ello es necesario demostrar la existencia de necrosis o de taquizoitos. Se debe
tener en cuenta la posibilidad de falsos negativos por no corresponder el material extraido a la periferia de la

lesion.

PCR: la sensibilidad de la PCR en LCR es de aproximadamente 50% a 60% (12% a 70% segun distintos
autores) con especificidad cercana al 100%. Su positividad en material de biopsia de cerebro no es indicativo

de infeccion activa, dado que la presencia de quistes también positiviza el estudio.

Aislamiento y cultivo del parasito: el aislamiento del parasito es poco Uutil como arma de diagndstico para

decidir tratamiento, dado que el cultivo requiere de aproximadamente 6 semanas.

TRATAMIENTO
De eleccion

El diagndstico presuntivo de esta enfermedad es suficiente para decidir comenzar tratamiento, esperando una

respuesta clinica antes de continuar con métodos mas agresivos de diagndstico.

e  Pirimetamina 200 mg dosis de carga, continuando con 50 mg/dia si <60 kg 6 75 mg/dia si >60 kg VO
+
e Sulfadiazina 1 g cada 6 hs. si <60 kg 6 1.5 g cada 6 hs. si >60 kg VO (AI)

Siempre que se usen estas drogas se debe agregar acido folinico en dosis de 10 a 20 mg/dia, para

disminuir los efectos secundarios de las mismas sobre la médula 6sea (tricitopenia).

La duracién nunca serd menor de 6 semanas (BII), se mantiene hasta la desaparicion de los signos y

sintomas (en ciertos casos hasta 6 meses), para continuar luego con tratamiento supresivo.

El agregado de corticoides (BIII) sblo se debera realizar si la clinica lo demanda, ya que su accién sobre el
edema cerebral puede llevar a la falsa mejoria clinica y en caso de tratarse de lesiones por LPSNC puede

alterar los hallazgos de la anatomia patoldgica.

En pacientes con convulsiones se deberan indicar anticonvulsivantes (AIII), preferentemente levetiracetam

por menor interaccion con los antirretrovirales que se iniciaran luego.



Alternativos

e  Pirimetamina (igual dosis) + clindamicina 600 mg cada 6 hs. Por la concentracién irregular de la
clindamicina en LCR y cerebro, se prefiere no utilizarla en encefalitis (AI)

e  Pirimetamina (igual dosis) + dapsona 100 mg/dia VO o IV (BII) 6

e Claritromicina 500 mg cada 12 hs. VO (CIII) 6

e Azitromicina 900 a 1200 mg/dia VO (CIII) 6

e Minociclina 150 - 200 mg cada 12 hs. VO o IV (CIII)

e TMP-SMX 5 mg/kg TMP + 25 mg/kg SMX cada 12 hs. VO o IV (BI)

PREVENCION
Profilaxis primaria

Se debe recomendar a todo paciente con CD4 <100 cél./mm? y serologia Ig G para Toxoplasma gondii positiva
(AII). Se puede suspender con CD4 >200 cél./mm?® por més de 3 meses (AI). Reiniciar si vuelven a caer los
CD4 por debajo de 200 cél./mm? (AIII).

De eleccion
e TMP-SMX 160/800 mg/dia VO (AII)
Alternativos

e TMP-SMX 80/400 mg (1 comp dosis simple o 1/2 doble dosis)/ 3 veces por semana VO
e  TMP-SMX 80/400 mg (1 comp dosis simple o 1/2 doble dosis)/dia VO (BIII)

e  Pirimetamina 50 mg/semana + dapsona 50 mg/dia VO (BI)

e Pirimetamina 75 mg/semana + dapsona 200 mg/semana VO (BI)

Evaluar uso de acido folinico si se indica pirimetamina.

Profilaxis secundaria (o supresivo o de mantenimieto)
De eleccién

e  Pirimetamina 25-50 mg/dia mas sulfadiazina 500 - 750 mg cada 6 hs. (AI)
Alternativos

e  Pirimetamina 25-50 mg/dia + clindamicina 300 mg cada 6-8 hs. (BI)

Con menor eficacia 0 menor evidencia de eficacia:



. Pirimetamina 25-50 mg/dia + dapsona 100 mg dos o tres veces por semana.
. Claritromicina 30 mg/kg/dia + sulfadiazina 500 mg cada 6 hs. (frente a toxicidad asociada a

pirimetamina)

En los pacientes que han completado el tratamiento de ataque y estén asintomaticos, puede interrumpirse el
tratamiento supresivo cuando los niveles de células CD4 superen las 200 cél./mm® por mas de 6 meses
consecutivos y estén bajo TARV (CIII). En caso de un nuevo descenso de los CD4 por debajo de 200

cél./mm? se debera reiniciar la profilaxis (AILI).

Recordar que aquellos pacientes que se encuentran con regimenes que incluyen sulfadiazina (AII) o dapsona

(BI) se encuentran también protegidos contra P. jirovecii.

Control durante el tratamiento

El 51% de los pacientes presenta respuesta neuroldgica a los 3 dias de iniciado el tratamiento y hasta el 91%
a los 14 dias. A los 21 dias en la mayoria de los casos ya puede observarse también una mejoria radioldgica,
por lo cual se recomienda realizar una imagen de control (TAC/RNM) y evaluar respuesta al tratamiento. Esto

seria particularmente importante cuando el tratamiento se realiza en forma empirica.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Pirimetamina: nduseas, rash y mielosupresion. Esta Ultima puede evitarse en muchos casos con el agregado

de leucovorina (CIII).

Sulfadiazina: fiebre, rash (hasta un 20% de los pacientes), leucopenia, hepatitis y cristaluria, por lo que se

recomienda abundante hidratacién.
Clindamicina: fiebre, nauseas, diarrea, colitis ssudomembranosa (asociada a C. difficile) y rash.
TMP-SMX: rash, hepato- nefro- y mielotoxicidad.

Tener en cuenta las interacciones de pirimetamina, azitromicina, claritromicina y dapsona con algunos

inhibidores de la proteasa, principalmente ritonavir.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Es importante documentar el estado seroldgico de la embarazada HIV positiva. El diagndstico es similar al de
la poblacion HIV no embarazada. El tratamiento no difiere del de la mujer no embarazada (BIII). La
recomendacion incluye el uso pirimetamina y sulfadiazina con leucovorina (AI). La pirimetamina no ha

demostrado tener efectos adversos en humanos y se puede usar en forma segura luego del primer trimestre.



Se recomienda su uso junto a acido fdlinico por ser antagonista del folato. La sulfadiazina puede usarse sin
complicaciones en los segundo y tercer trimestres, debiendo estar atentos los pediatras al riesgo aumentado

de hiperbilirrubinemia y kernicterus en el recién nacido.

La alternativa preferida en casos de encefalitis toxoplasmica es pirimetamina + clindamicina + leucovorina
(AI). La clindamicina es categoria B de la FDA y se considera segura durante todo el embarazo. Si esta
indicado, puede utilizarse atovaquone; hay datos limitados en humanos pero los estudios preclinicos no han
mostrado toxicidad.

La profilaxis primaria se realiza con TMS igual que en la no embarazada (AIII), iniciando preferiblemente
después del primer trimestre por posible teratogenicidad. Debido al riesgo de kernicterus en neonatos, se debe

evaluar su suspension cerca del parto.

La profilaxis secundaria es igual a la no embarazada. Tener en cuenta riesgo potencial de teratogenicidad de la

pirimetamina, aunque no esta demostrado en seres humanos.

La infeccion del feto ocurre generalmente en la infeccion aguda pero puede ocurrir con baja frecuencia en las
reactivaciones de pacientes gravemente inmunocomprometidas. Las recomendaciones de tratamiento para la
prevencion de infeccion del feto son las mismas que para la embarazada HIV negativa. La toxoplasmosis
congénita en pacientes HIV reactivas es rara, considerando también el uso de TMS como profilaxis para A.

Jirovecii,
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TUBERCULOSIS (TB) PULMONAR Y EXTRAPULMONAR
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INTRODUCCION

La TB y el HIV, junto con la malaria, son las tres enfermedades infecciosas que causan mayor morbimortalidad

a nivel mundial.

La tuberculosis continla siendo un problema de salud prioritario en Argentina. La OMS estima
aproximadamente 11.000 casos anuales y cada afio se notifican aproximadamente 9.000 casos y 700 muertes

por esta enfermedad.

En pacientes con HIV el riesgo de tuberculosis activa es 5-10 veces mayor que en la poblacién general y

actualmente la tuberculosis es una de las principales causas prevenibles de muerte.

En 2011 en nuestro pais se notificaron 614 casos de coinfeccion TB-HIV, aunque solo en el 11,5% de los casos
se habia notificado la infeccion HIV. Entre el 2010 y 2012, 6% de los casos notificados a nivel nacional se

informaron como HIV positivos.

Segin datos nacionales recientes (Cohorte 2010) los pacientes con tuberculosis y HIV presentan alto
porcentaje de mortalidad (25%) y de abandono del tratamiento (23,6%). Entre los pacientes con coinfeccidn,

el riesgo de fracaso, abandono y muerte fue 5, 3 y 6 veces mayor que entre los pacientes sin HIV.
Los servicios que atienden personas con HIV deben asegurar:

e Detectar tempranamente TB en personas con HIV.

e Asegurar que en el hospital se ofrece la prueba de HIV a todas las personas con TB.

e Trabajar en forma integrada con los otros servicios para asegurar el TARV temprano en pacientes con

coinfeccion.
e Detectar infeccion tuberculosa latente y ofrecer quimioprofilaxis a los pacientes elegibles.
e Garantizar el control de infecciones por tuberculosis en el hospital.

e El tratamiento deberia realizarse por un personal que conozca ambas patologias o por un equipo

coordinado a fin de adecuar ambos tratamientos.

MANIFESTACIONES CLINICAS



Las manifestaciones clinicas dependeran del grado de inmunodepresion. En los estadios tempranos de la
infeccion se presenta con un patrdn clinico radioldgico similar a la tuberculosis de los pacientes HIV negativos.
En los pacientes con enfermedad avanzada y mayor alteracién inmune hay mayor tendencia a las formas

diseminadas extra-pulmonares (especialmente en los ganglios linfaticos y SNC) o pulmonares difusas.

Caracteristicas de tuberculosis activa en infeccion por HIV temprana y avanzada

Temprana Avanzada
Prueba de tuberculina Generalmente positiva Generalmente negativa
Adenopatias Inusuales Frecuentes
Ubicacion pulmonar Ldbulos superiores Lébulos medio e inferiores
Cavitacion A menudo presente Tipicamente ausente
Enfermedad extrapulmonar 10% — 15% de los casos > 50% de los casos
Cifra de CD4 > 350 cél./mm? < 200 cél./mm?

En personas con HIV los sintomas pueden ser poco especificos por lo que debe mantenerse un alto grado de
sospecha. Los sintomas y signos mas frecuentes son: fiebre prolongada, astenia, pérdida de peso y sudoracion
nocturna. En las formas pulmonares, tos de mas de 15 dias de evolucion. La hemoptisis se presenta en solo el
20% de los casos.

Las formas extrapulmonares se manifiestan con: hepatoesplenomegalia, adenomegalias, ocasionalmente
hepatograma alterado (fosfatasa alcalina elevada al doble o mas de los valores de referencia) y
frecuentemente pancitopenia. Siempre debe considerarse la tuberculosis en el diagnéstico diferencial de fiebre
de origen desconocido. Se debe considerar TB también en todos los pacientes con HIV con insuficiencia
respiratoria en quienes puede presentarse como distrés respiratorio del adulto.

La ausencia de fiebre, tos, expectoracion o sudoracidon nocturna de cualquier duracion tiene un alto valor
predictivo negativo (97,7%) para TB. Es decir, permite descartar con certeza la mayor parte de los casos de
TB. Si el paciente presentara alguno de estos sintomas deberia ser evaluado para estudiar la posibilidad de TB

activa.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es fundamentalmente bacterioldgico. La PPD (2UT) se utiliza para la evidencia de exposicion a
tuberculosis. Un valor positivo no confirma un diagndstico de tuberculosis activa. Un valor negativo no descarta
la posibilidad de TB ya que habitualmente es negativa en pacientes con anergia cutanea por deterioro de la
inmunidad celular. En personas HIV positivas el criterio de positividad es de 5 mm o mas.

No existen patrones patognomdnicos radioldgicos, pero las caracteristicas de las lesiones pueden orientar el
diagnostico:

o radiografia de tdrax: infiltrados focales, reticulares, enfermedad cavitaria, adenopatias hiliares,
habitualmente compromiso de I8bulos inferiores y medios, derrame pleural. La rx de térax normal no
excluye el diagndstico de TB pulmonar; puede presentarse hasta en el 15% de los pacientes con HIV-
SIDA.



e ecografia: lesiones granulomatosas en bazo o higado, adenopatias retroperitoneales y en el hilio
hepatico.

Diagnostico bacteriolégico

En pacientes con HIV con sospecha de TB se deben considerar las siguientes muestras Utiles para diagnostico:

e Muestras seriadas de esputo (la obtencion de esputo inducido con solucién salina hipertdnica se
encuentra contraindicada por el alto riesgo de diseminar la enfermedad tuberculosa en el ambito
hospitalario, a menos que se haga en ambientes con la bioseguridad adecuada)

e Lavado broncoalveolar
e Sangre

e Orina seriada

e  Liquido cefalorraquideo
e Liquido pleural

e Aspirado ganglionar

e Liquido ascitico

e lLavado gastrico

e Tejidos obtenidos por puncidn o biopsia a cielo abierto

Muestra Método diagndstico % Sensibilidad % Especificidad

Baciloscopia >2

(Negativa en 24 a 61%
de los coinfectados)

PCR en BAAR + 90 a 100 71296
Esputo PCR en BAAR - 22a89 97a99
Xpert MTB/EIF en BAAR 95299 94 a 100
Xpert MTB/I?IF en BAAR 47278 94 a 100
Baciloscopia 5
Liquido pleural
Cultivo 25-40 99

Histologia 50-80




ADA 5-98 90
PCR 30a76 73 a99
Xpert MTB/RIF 18 100
ADA 80
PCR 25a74 88 a 99
LCR
Xpert MTB/RIF 56 100
cultivo 79 100
baciloscopia
Tejido cultivo 81 100
Xpert MTB/RIF
baciloscopia
Ganglio linfatico cultivo 85 96
Xpert MTB/RIF 83 100
baciloscopia
Liquido gastrico cultivo 83 100
Xpert MTB/RIF
hemocultivo
Sangre (suero)
PCR 53 95
Orina Xpert MTB/RIF 48
Util en pacientes con Antigeno de
CD4 bajos que no lipoarabinomanano + 70 89

expectoran

Xpert MTB/RIF

El estudio de cualquier tejido del organismo, sospechoso de estar afectado por TB, puede ser de utilidad en el
diagndstico (higado, médula dsea, ganglio). EI material para estudio bacterioldgico se debe enviar en frasco
estéril con el agregado de solucidn fisioldgica estéril. Es conveniente obtener siempre material para estudio
citoldgico o anatomopatologico. Los fragmentos de tejido para anatomopatologia se deben conservar en

frasco estéril con solucién de formaldehido al 4%, que se obtiene de diluir 1 en 10 la presentacién comercial

de formol. La muestra debe cubrirse totalmente con esta solucion.




En personas con HIV con sospecha de TB siempre hay que asegurar que se realiza cultivo y en
caso de ser positivo, antibiograma. En personas con diagndstico de TB extrapulmonar se debe

descartar siempre la asociacion con TB pulmonar.

La microscopia es una técnica rapida, sencilla y accesible. Se utilizan las tinciones de Ziehl-Neelsen vy la
fluorescente de Auramina-Rodamina. Para que sean detectables, deben existir entre 5.000-10.000 bacilos/ml
en la muestra (una baciloscopia negativa nunca descarta la enfermedad). La mayoria de las muestras
respiratorias con BAAR (+) en pacientes con SIDA indican TB, aun en zonas donde la infeccién por MAC es
frecuente. Debido a que la eliminacién de bacilos en esputo es irregular deben tomarse 2 6 3 muestras
seriadas de esputo recolectadas durante dos dias, preferentemente la muestra matinal. En caso de que ambas
fueran negativas y el médico tenga otros elementos para sospechar que puede tratarse de TB se debe pedir
una tercera muestra. Entre el 24% y el 61% de los pacientes con HIV y TB tienen baciloscopia de esputo
negativas ya que presentan menos lesiones cavitarias y mayor frecuencia de TB extrapulmonar. En las
presentaciones clinicas extrapulmonares, el rendimiento de la microscopia estd en relacidon con muestra
obtenida, siendo elevada en muestras obtenidas por biopsia o exéresis de tejidos (mayor a 70%-80%) y

manifiestamente baja en liquidos bioldgicos (5%—20%).

El cultivo, considerado la prueba de referencia, posee mucha mayor sensibilidad que la tincién, siendo capaz
de detectar entre 10-100 bacterias/ml de muestra. Ademas, permite aislar la micobacteria presente en la
muestra, y hace posible la identificacién de especie y el estudio de sensibilidad a los antibidticos. El principal
inconveniente del cultivo es la lentitud en la obtencién de resultados positivos, 2 a 6 semanas en medios de
cultivos sélidos y 7 a 10 dias menos con el empleo de los medios liquidos automatizados.

La deteccion de ADA, adenosin deaminasa, enzima producida durante la respuesta inflamatoria, es muy (til
para el diagndstico de TB pleural. Es sencilla y econdmica. Tiene una sensibilidad de 75% a 98% en serosas.

No debe utilizarse en LCR ya que suele estar aumentada en otras patologias del SNC.

La PCR, amplificacion de acidos nucleicos, requiere laboratorio de alta complejidad y bioseguridad y personal
entrenado. El resultado demora 1 a 2 dias. En esputos BAAR (+) tiene una sensibilidad del 90% a 100% y una
especificidad del 71% a 96 % y en esputos BAAR (-) la sensibilidad es muy variable, del 22%_al 89% con
buena especificidad (97% a 99%).

Xpert MTB/RIF es un método de diagndstico molecular que permite detectar la presencia de M. tuberculosis
e informa eventual resistencia a la rifampicina en solo dos horas. Es un método automatizado, portatil, que no
requiere personal altamente especializado ni laboratorio con alta bioseguridad. La OMS recomienda este
método debido a su rapidez, seguridad y posibilidad de utilizar en lugares donde no hay laboratorios de alta
complejidad. Puede utilizarse en esputo y material obtenido por aspiracion como puncién de ganglios, liquido



pleural y LCR. La sensibilidad ronda del 72% al 100% segun el tipo de muestra y con una especificidad
cercana al 100%.

Antigeno en orina: detecta lipoarabinomanano, antigeno presente en la de pared celular. Se obtiene el
resultado en 20 minutos. Es Util en pacientes con enfermedad avanzada (CD4 < 50 cél./mm?) y TB diseminada
con 60% a 85% sensibilidad. En asociacion con Xpert permite detectar mas del 90% de los casos de TB en

pacientes con HIV.

Consideraciones sobre el diagndstico y el manejo de meningitis tuberculosa
Los criterios diagnosticos para meningitis tuberculosa incluyen:

e Definitivo: meningitis clinica (rigidez de nuca y LCR anormal) y BAAR (+) en el LCR.

e Probable: meningitis clinica y uno o mas de los siguientes criterios: sospecha de TB pulmonar activa
sobre la base de una rx de tdrax, el hallazgo de BAAR en cualquier muestra distinta de LCR y/o
evidencia clinica de otra localizacion extrapulmonar de TB.

e Posible: meningitis clinica y al menos 4 (cuatro) de los siguientes criterios: historia de TBC,
predominancia de linfocitos en el LCR, enfermedad de mas de 5 dias de duracién, glucorraquia < 0.5
de la glucemia, alteraciones de la conciencia, LCR amarillo y signos neuroldgicos de foco.

La localizacion en SNC es la mas grave de las presentaciones, con una instalacion lenta (entre dias y mas de
un mes) a partir de la diseminacién hematdgena; las manifestaciones son variables a correlacionar con la
localizacién, evidenciandose signos meningeos y/o focales, tales como fiebre, vomitos en chorro, cefalea,
rigidez de nuca, compromiso pares craneanos (sobre todo el motor ocular externo —MOE- por su mayor
recorrido en la base craneana, aunque también motor ocular comin —MOC- y facial) y compromiso del estado
mental variable. Puede también presentarse hiponatremia por secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
El LCR presenta las siguientes caracteristicas: 0-500 células, predominio linfocitario, proteinorraquia elevada

(cuando supera 2 g/dl hace sospechar bloqueo), hipoglucorragia y en 5% — 10% el LCR es normal.

Caracteristicamente, M. tuberculosis produce una intensa vasculitis; se evidencia en la puncién lumbar liquido
rico en fibrina (velo de novia), con una presidon de apertura elevada y las caracteristicas mencionadas
anteriormente. El examen directo del LCR es negativo para BAAR y el cultivo es positivo en menos de la mitad
de los casos. El Xpert MTRif puede tener una sensibilidad de hasta 80%. Siempre se debe descartar

criptococosis meningea mediante tincion, antigenemia y cultivo.

Se recomienda iniciar tratamiento para TB conjuntamente con prednisona a dosis de 1 mg/kg de peso durante

tres a seis semanas, con reducciones semanales hasta suspender.

TRATAMIENTO

La base del tratamiento de la TB en pacientes coinfectados es similar al de la poblacién general, utilizandose
las mismas combinaciones de farmacos con el propdsito de erradicar las diferentes poblaciones bacilares y
evitar la aparicion de resistencias secundarias.

Drogas de eleccion en personas sin sospecha de TB resistente (pacientes nuevos)

e Isoniacida (H): 5 mg/kg (max. 300 mg/d) por 6-12 meses



e Rifampicina (R): 10 mg/kg (min. 450 mg/d, max. 600mg/d) por 6-12 meses
e  Pirazinamida (2): 25 mg/kg (max. 2.000 mg/d) por 2 meses

e Etambutol (E): 20 mg/kg por 2 meses

Fase inicial Se recomienda iniciar el tratamiento de la tuberculosis con 4 drogas (HRZE) durante 2 meses (para
eliminar lo antes posible el mayor nimero de bacilos de multiplicacion rapida y evitar la seleccion de mutantes

resistentes). La administracion debe ser siempre diaria y en lo posible directamente observada.

Fase de consolidacién: 2 drogas (HR) (para eliminar a los bacilos de crecimiento lento e intermitente son
suficientes dos drogas). Se continuara el tratamiento con HR durante 4-12 meses mas. La administracion

debe ser siempre diaria.

e La utilizacidn de rifabutina en lugar de rifampicina sdlo deberia considerarse una alternativa en el caso de
que sea absolutamente imprescindible el uso de inhibidores de proteasa en el tratamiento antirretroviral.
La dosis de rifabutina, cuando se usan IP con ritonavir, es de 150 mg/dia.

e Al utilizar isoniacida, es recomendable suplementar el tratamiento con piridoxina (vitamina B6) a una dosis

de 10-50 mg/dia para evitar el desarrollo de neuropatia periférica.

Duracién del tratamiento
En personas recibiendo HRZE, la duracion final sera de:

e 6 meses de tratamiento para pacientes con tuberculosis pulmonar sin cavitacién, con buena respuesta
al tratamiento, baciloscopia y cultivos negativos a los 2 meses.

e 9 meses de tratamiento para todos los casos de TB extrapulmonar que no sean dseas 0 meningeas
(pleural, ganglionar, abdominal, renal, etc) y para los casos pulmonares con cavidad, o con
baciloscopia o cultivo positivos a los 2 meses de tratamiento.

e 12 meses de tratamiento para los casos de TB meningea y 6sea.

Uso de corticoides

No existe evidencia de que el uso sistematico de corticoides en el tratamiento de la TB pulmonar o pleural en
pacientes infectados por el HIV aporte ventajas en supervivencia o curacion. Se recomienda el uso de
corticoides en algunas manifestaciones extrapulmonares como la TB meningea, espinal o pericardica o como

tratamiento del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.

Tratamiento empirico

Si hay alta sospecha de TB o el paciente estd gravemente enfermo con patologia pulmonar o extrapulmonar y
existe la posibilidad que sea TB, se recomienda iniciar tratamiento, inclusive antes de disponer de
la baciloscopia y usualmente antes de obtener los resultados de los cultivos. Si dentro de los dos meses de



iniciado se considera que hay una respuesta clinica o radioldgica y los métodos diagndsticos no han detectado
otra etiologia se categorizara como TB pulmonar con cultivos negativos y se completa el esquema
correspondiente. Si no hubiera respuesta clinica ni radioldgica dentro de los dos meses el tratamiento deberia

considerarse la suspension del tratamiento y reiniciar la busqueda de un diagndstico alternativo.

Control durante el tratamiento

Durante la visita basal se debe evaluar la situacion del HIV (carga viral, recuento de CD4, historia de TARYV,
etc.), coinfecciones, hepatograma, prueba de embarazo, y categorizar la TB (cultivos, radiografia de tdrax,
etc.) a fin de decidir el plan de tratamiento. Puede aprovecharse para solicitar prueba de resistencia de HIV,
pruebas de hipersensibilidad y de tropismo si estan indicadas y disponibles.

Se sugiere una visita a las dos semanas para evaluar la tolerancia y posteriormente, si no hay complicaciones,
se puede evaluar en forma mensual hasta el final de tratamiento.

En las visitas iniciales deben solicitarse controles hematoldgicos y hepatograma, los cuales se pueden espaciar
a partir del tercer mes cada dos o tres meses. Los pacientes con hepatitis cronica o antecedentes de consumo
de drogas o alcohol requieren un control mas cercano.

En el caso de TB pulmonar debe solicitarse baciloscopia (sin cultivo) durante los primeros dos meses en todas
las visitas. En pacientes adherentes no deben realizarse cultivos antes de cumplir los dos meses de tratamiento
ya que durante ese tiempo la presencia de baciloscopia positiva no representa necesariamente fallo de
tratamiento. En todos los casos de TB pulmonar deben evaluarse o referir a evaluacién a todos los
convivientes e indicar profilaxis con isoniacida a los convivientes con PPD positiva y radiografia de tdrax
normal.

Al cumplir el segundo mes debe realizarse una baciloscopia y cultivo para control de tratamiento y si es
positivo, repetirlo al 3er mes y en todas las visitas subsiguientes en las que el paciente presente tos y
expectoracion hasta lograr dos cultivos negativos sucesivos. En las formas extrapulmonares la frecuencia y tipo
de evaluacion se establecera de acuerdo al sitio comprometido y a la muestra obtenida.

Los controles radioldgicos deben realizarse por lo menos al inicio y al final del tratamiento.

Una vez iniciado el TARV debe hacerse un control al mes a fin de identificar posibles intolerancias y detectar
tempranamente el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La CV y CD4 deben repetirse al menos cada 4
meses.

En todas las visitas debe evaluarse la adherencia a ambos tratamientos, la tolerancia y la respuesta clinica y de
laboratorio.

Abandono de tratamiento
Las interrupciones son un problema frecuente y un potencial riesgo de desarrollo de resistencia. La conducta
sugerida por varias guias internacionales es la siguiente:

e Interrupciones menores de 14 dias durante la fase inicial: continuar el tratamiento, prolongando la

fase inicial hasta completar 56 dias.



e Interrupciones mayores de 14 dias durante la fase inicial: reiniciar el tratamiento desde el principio.
Se sugiere tomar muestras para cultivo y prueba de sensibilidad.

e Interrupciones en la fase de mantenimiento menores a 3 meses: se puede reiniciar la fase de
mantenimiento y completar las dosis necesarias para completar el tiempo total.

e Interrupciones en la fase de mantenimiento mayores a 3 meses: evaluar el paciente, tomar las
muestras para cultivo y prueba de sensibilidad y reiniciar un tratamiento nuevo. Tomar muestras para

cultivo y prueba de sensibilidad.

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

Cuando iniciar el TARV
La discusion de cuando iniciar aplica a los pacientes que se encuentran sin tratamiento, ya que aquéllos que
reciben TARV cuando se diagnostica la TB, deberian continuarlo. En todo caso, en estos Ultimos debe
evaluarse si se encuentran en supresion viroldgica. En pacientes con carga viral detectable deberia solicitarse
prueba de resistencia y ajustar el tratamiento antirretroviral segun la historia individual y los resultados.
Existen varios estudios (SAPIT, CAMELIA, STRIDE) que tratan de definir el mejor momento para el inicio del
TARV segun el CD4, estado general y localizacion. En base a estos resultados se recomienda:
o En pacientes con cifras de linfocitos CD4 < 50 cél./mm?, iniciar el TARV dentro de las dos semanas de
iniciado el tratamiento de TB, una vez establecida la buena tolerancia al tratamiento.
e En pacientes con CD4 > 50 cél./mm?, iniciar el TARV dentro de las 8 semanas de iniciado el
tratamiento de la TB.
e Se desconoce el momento dptimo de inicio del TARV en pacientes con meningitis tuberculosa. Iniciar
el tratamiento tempranamente en pacientes avanzados puede aumentar la frecuencia de sindrome de
reconstitucion inmune, pero demorar el inicio en pacientes con menos de 100 CD4/mm? podria

aumentar el riesgo de otras infecciones oportunistas.

Con qué iniciar tratamiento

El tratamiento de eleccidn en pacientes sin TARV previo es un esquema basado en efavirenz, asociado a dos
INTIs (tenofovir + lamivudina o emtricitabina o abavavir + lamivudina). Se recomienda utilizar la dosis habitual
de efavirenz de 600 mg/dia.

Esto permite mantener el uso de rifampicina, que se considera indispensable para el tratamiento. En caso de

resistencia, intolerancia o contraindicaciones para el uso de efavirenz pueden utilizarse:

e Un régimen basado en dos INTIs mas raltegravir (aumentando la dosis de raltegravir a 800 mg
cada 12 hs., el doble de la dosis habitual).

e Un esquema basado en dos INTIs mas un inhibidor de la proteasa reemplazando la rifampicina
por rifabutina a una dosis ajustada de 150 mg/dia.



e No esta recomendado el uso de rifampicina con nevirapina, etravirina, rilpivirina, ni con

elvitegravir/cobicistat.

En caso de pacientes con multiples fallos previos o resistencia antirretroviral puede ser necesario construir un

régimen personalizado que pueda utilizarse con rifampicina (o con rifabutina) utilizando:

e  Dolutegravir (con rifampicina aumentar la dosis a 50 mg cada 12 hs., con rifabutina utilizar 50
mg/dia)

e Maraviroc (con rifampicina aumentar la dosis a 600 mg cada 12 hs., con rifabutina 300 mg cada
12 hs., excepto que se utilice un IP reforzado con ritonavir; en ese caso utilizar 150 mg cada 12
hs.).

e Inhibidores de proteasa potenciados: utilizar solo con rifabutina 150 mg/dia.

Reconstitucion inmune

Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar un empeoramiento clinico de la tuberculosis representada
por una exacerbacion de los sintomas y signos clinicos con fiebre y/o adenopatias, o progresion radioldgica
entre 1 y 3 meses después de iniciado el tratamiento antirretroviral. Esto se denomina Sindrome de
Reconstitucion Inmune (SRI). Los casos leves o moderados pueden tratarse con antiinflamatorios no
esteroideos (ibuprofeno, naproxeno, paracetamol). En casos graves se recomienda entre 1 y 1.5 mg/kg/dia de

prednisona durante 1 a 2 semanas, reduciendo gradualmente hasta suspender en 3 6 4 semanas.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Se debe realizar seguimiento clinico con el fin de detectar y manejar en forma oportuna los efectos adversos a
la medicacién que pueden clasificarse en: menores (habitualmente no requieren suspender el tratamiento) o

mayores (en los que se debe suspender).

Los efectos adversos menores mas comunes son: intolerancia digestiva, que suele resolverse espaciando la

medicacion, agregando metoclopramida u omeprazol durante el menor tiempo posible.
Hepatitis inducida por drogas

Se define como una elevaciéon de ALT/GPT de mas de tres veces por sobre el limite superior normal con la
presencia de sintomas de hepatitis (anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal o ictericia) o de mas de cinco
veces en ausencia de estos sintomas y en general se produce por H, R é Z. La R suele dar mas colestasis. Los
factores de riesgo mas frecuentes son el abuso de alcohol, hepatitis crénicas virales, cirrosis y edad mayor de

35 afos.

Manejo de la hepatitis inducida por drogas



e Suspender todas las drogas o en casos graves reemplazarlas por al menos tres drogas no
hepatotoxicas (etambutol, moxifloxacina, estreptomicina o cicloserina).
e Controlar con hepatograma semanal hasta que la ALT/GPT haya disminuido a menos de dos veces el
limite superior normal.
e Reintroducir las drogas en forma secuencial, una por semana, siempre manteniendo al menos tres
drogas activas y en el siguiente orden, si el hepatograma se mantiene estable:
o Primera semana: R (asociada a E y moxifloxacina).
o Segunda semana: H (asociada a R, E y moxifloxacina).
o Tercera semana: reemplazar la moxifloxacina con Z.
e Sien algun momento el hepatograma empeora suspender definitivamente la Gltima droga agregada.
e En todos los casos debe solicitarse serologias para hepatitis aguda (A, B 6 C si no disponia

previamente, considerar E). Debe interrogarse exhaustivamente sobre la ingesta de alcohol.

Reacciones cutaneas

Las reacciones de hipersensibilidad generalmente suelen aparecer en forma temprana, a menudo dentro de la
primera fase del tratamiento. Si el paciente tiene petequias o plaquetas bajas considerar una reaccion de
hipersensibilidad a la rifampicina, suspender esta droga inmediatamente y no reintroducir. Si las plaquetas son
normales se puede tratar sintomaticamente con antihistaminicos y humectacién de la piel, y continuar el
tratamiento observando al paciente en forma cercana. Si se desarrolla exantema generalizado cutaneo,
lesiones mucosas o fiebre se deben suspender todas las drogas y cuando el rash mejora se deben reintroducir
en forma secuencial, comenzando con R y afladiendo una droga adicional cada dos o tres dias. Si aparece una
reaccion luego de una droga se identifica como la causante de la misma. Algunos autores sugieren iniciar la

rifampicina a dosis crecientes (150, 300, 450 y 600 mg).

Tabla: toxicidades mas frecuentes

TOXICIDADES DESTACABLES Droga Conducta

responsable
Exantema cuténeo o hipersensibilidad moderada a grave RHZES Suspender
Suspender

Hipoacusia , aclfenos, vértigo, nistagmus S

Hepatotoxicidad ZHR suspender
Psicosis, crisis convulsiva, encefalopatia tdxica, coma H suspender
Neuritis optica E suspender
Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, R suspender




agranulocitosis, vasculitis

Nefritis intersticial, insuficiencia renal aguda R suspender
Anorexia, nauseas, dolor abdominal ZRHE Dar con la comida
Dolores articulares ZH AINE o paracetamol

Neuropatia periférica H Vitamina B6 1,00 2200
mg /dia
Somnolencia o insomnio, cefalea, ansiedad, euforia H Dar a la noche

Sindrome pseudogripal R intermitente Dar diario
Orina anaranjada R Tranquilizar paciente
Hiperuricemia Z Dieta y tratamiento

TUBERCULOSIS RESISTENTE

El diagndstico de TB resistente se establece mediante la prueba de sensibilidad a drogas. Se puede presentar
hasta en un 4% de los nuevos casos y en hasta un 20% de los re-tratamientos. Se han descripto varios brotes

en personas HIV asociados a alta mortalidad y transmisibilidad.
Los diferentes tipos de resistencia se definen como:
e  Monorresistencia: resistencia a sélo una droga.
e  Polirresistencia: resistencia a H 6 R mas otra droga.
e Multirresistencia (MR): resistencia a H + R
e TB XR: resistente a H + R + a un inyectable de segunda linea como Kanamicina (Km), Amikacina

(Am) o Capreomicina (Cm) + a una fluoroquinolona con accion antituberculosa, como moxifloxacina o

levofloxacina.

Las TB MR y XR tienen mayor gravedad clinica y epidemioldgica por las dificultades diagndsticas y terapéuticas
que plantea; requieren un tratamiento individualizado. El manejo es complejo y debe ser conducido por un
profesional experimentado y en consulta con centros especializados de tratamiento.
e Es necesario administrar al menos 5 drogas eficaces.
e Cuando sea posible, Z, E y moxifloxacina deben administrarse una vez al dia. La combinacién de
Etionamida, Cicloserina y PAS se administra en dosis divididas durante el dia con objeto de reducir los
efectos adversos.

e Durante los primeros seis meses, agregar un farmaco inyectable y mantenerlo al menos hasta cuatro

meses después de la conversion de los cultivos (2 cultivos mensuales consecutivos negativos).

e La duracion del tratamiento es de 18 meses después de la conversidn de los cultivos.

Drogas de segunda linea

Se deben utilizar:



Drogas

Comentarios

Grupo 1

(farmacos
antituberculosos
orales de primera

linea)

Utilizar cualquiera disponible. Empezar con
cualquier farmaco antituberculoso de
primera linea que tenga eficacia segura o

casi segura (Z, E).

Grupo 2

(farmacos
antituberculosos

inyectables)

Streptomicina (S): 15 mg/kg/dia

Kanamicina (Km) y Amikacina (Am):

7,5 a 10 mg/kg/dia

Capreomicina (Cm): 15 mg/kg/dia

Agregar un inyectable teniendo en cuenta
los resultados de la sensibilidad y los
antecedentes farmacoldgicos (Km, Am, S,
Cm). Evitar la S, debido a las tasas
elevadas de resistencia y la mayor

incidencia de ototoxicidad.

Grupo 3

(fluoroguinolonas)

Ofloxacina 400 mg 2 veces por dia
Levofloxacina 750 mg/dia

Moxifloxacina 400 mg/dia

Cuando se sospeche resistencia a Ofx o
una TB-XDR, usar una fluoroquinolona de

las ultimas generaciones (Lfx, Mfx).

Grupo 4
(bacteriostaticos

orales de segunda

Acido Para aminosalicilico (PAS):
200 mg/kg/dia

Protionamida (Pto): 20 mg/kg/dia
Cicloserina (Cs): 15/mg/dia

Agregar farmacos de este grupo hasta al
menos cuatro con probabilidad de ser

eficaces. Las PS no estan normatizadas

linea) para este grupo (PAS, Cs, Th, Eto, Pto).
Terizidona (Th): 20mg/kg/dia
Considerar su incorporacion previa consulta
con un experto en farmacorresistencia. Se
Grupo 5 Clofazimine: 50 mg/dia + un recomienda agregar al menos dos, si se

(medicamentos cuya

funcion es dudosa)

refuerzo mensual de 300 mg

necesitan usar medicamentos de este
grupo. Las PS no estan estandarizadas
para este grupo (Cfz, Lzd, Ipm/cilastatina,
Amx/Clv, Th, H a altas dosis, ClIr).

Recientemente se han aprobado dos drogas para tratamiento, no disponibles todavia en nuestro medio:

e Bedaquilina: droga aprobada en Europa. Baja interaccién con TARV. Sinergia con pirazinamida.
Bactericida. No debe usarse con rifampicina. Administrarla con comidas. La duracién del tratamiento
de 24 semanas.

e Delamanid: derivado del metronidazol, aprobado recientemente en Europa. Prolonga QT, pero no se
han evaluado efectos adversos especificos.



INFECCION LATENTE Y PROFILAXIS ANTITUBERCULOSA

Es la infeccidn asintomatica persistente y por bacterias viables que son controladas por el sistema inmune, por
lo no se observan manifestaciones clinicas de tuberculosis activa.

Diagndstico de infeccion latente

Se diagnostica por la respuesta a la estimulacion con antigenos de M, tuberculosis:

e Respuesta in vivo: PPD (antigenos de un derivado proteico purificado) o prueba de tuberculina
cutanea. En pacientes con infeccidn por HIV se considera positiva cuando es = a 5 mm.

e Respuesta in vitro: QuantiFERON-TB y T-SPT-TB miden la cantidad de interferdn gamma que secretan
los linfocitos T humanos sensibilizados después de la exposicion a los antigenos de M, tuberculosis
principalmente el antigeno ESAT-6 (del inglés early secreted antigen target) y CFP-10 (del inglés
culture filtrate protein). Estos antigenos son mas especificos que los antigenos del derivado proteico
purificado, dado que no tienen reacciones cruzadas con BCG o con el complejo de M. avium. Estas

pruebas son mas costosas y no estan disponibles en la mayoria de los centros.

En pacientes HIV positivos debe realizarse la investigacion de tuberculosis latente (PPD). Todos los casos con
PPD positiva, deben ser evaluados para descartar una enfermedad activa. Se debe indicar quimioprofilaxis a
todo paciente VIH positivo con:

e PPD 2UT > 5 mm.

e PPD negativa que sea un contacto intimo de un paciente bacilifero.

Tratamiento para la infeccion latente
De eleccién

e Isoniacida 5 mg/kg/dia (max. 300 mg) durante 6 a 9 meses.

Alternativos
e Rifampicina 10 mg/kg/dia durante 4 meses. Max. 450 mg con peso < 45 kg y 600 mg con peso > 45
kg
e Isoniacida + rifampicina durante 3 meses
e Recientemente se ha demostrado la eficacia de la pauta isoniacida + rifapentina en forma semanal
durante 3 meses.
e No hay consenso claro sobre la pauta de profilaxis en personas expuestas a TB multirresistente.

Algunos autores recomiendan pirazinamida mas moxifloxacina.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO



Se recomienda el tamizaje en las embarazadas HIV positivas, en particular en pacientes con cuadro clinico
compatible, en aquéllas expuestas a casos baciliferos y en las que tengan riesgo de progresion de enfermedad
sin controles previos.

La evaluacion diagndstica en la mujer embarazada es igual a la de adultos en general. La radiografia toracica
con proteccion abdominal resulta en una exposicion fetal minima. Puede observarse un aumento en
complicaciones obstétricas como nacimientos prematuros, bajo peso al nacer, retardo del crecimiento
intrauterino y muerte perinatal, sobre todo cuando el tratamiento para TB fue instaurado tardiamente. Existen
casos raros de TB congénita.

La tuberculosis materna aumenta el riesgo de transmision de HIV al producto de la concepcion. Las mujeres
embarazadas deben recibir tratamiento antirretroviral, aunque en ocasiones puede ser necesario retrasar el
inicio de TARV o ajustarlo para evitar toxicidad o sindrome reconstitucion inmune al igual que en los adultos

fuera del embarazo.

En caso de diagnostico de tuberculosis latente durante el embarazo, se debe considerar iniciar tratamiento
(BIII). Las mujeres que reciben isoniacida deben recibir suplemento con piridoxina por riesgo de neuropatia
periférica.

El tratamiento sigue las mismas pautas que en adultos sin embarazo. Las cuatro drogas de primera linea

tienen un buen perfil de seguridad y no han demostrado ser teratogénicas.

e Isoniacida: la hepatotoxicidad puede ocurrir con mas frecuencia. Se recomienda el monitoreo
mensual de las enzimas hepaticas durante el embarazo y postparto (CIII).

e Rifampicina: dado un potencial riesgo aumentado de enfermedad hemorrdgica relacionado a su uso
en neonatos se recomienda profilaxis con vitamina K, 10 mg al neonato (BIII).

e Pirazinamida: la Organizacién Mundial de la Salud y la Unién Internacional contra la Tuberculosis y
Enfermedades Pulmonares aceptan su uso, aunque Estados Unidos no la recomienda en forma
rutinaria. Las normas nacionales permiten su uso durante todo el embarazo.

e FEtambutol: no se han detectado en nifios anomalias oculares luego de haber sufrido
exposicion intraltero a esta droga.

e Rifabutina: si bien es categoria B, no hay datos claros del uso en el embarazo.

e Respecto a drogas de segunda linea se aconseja consultar con especialista. Varias drogas han

mostrado toxicidad fetal en animales, pero debe evaluarse el costo-beneficio.

e Aminoglucdsidos: se han asociado a ototoxicidad y nefrotoxicidad. Se debe evitar estreptomicina y
kanamicina de ser posible (AIII). Amikacina y capreomicina tienen riesgo tedrico de ototoxicidad
pero pueden ser alternativas en caso de ser necesario en casos de multirresistencia (CIII).

e Quinolonas: son potencialmente teratogénicas y pueden causar deformidades dseas en animales.
Generalmente no se recomiendan pero estas complicaciones no se han visto en estudios en humanos,
por lo que podrian ser utilizadas en caso de ser necesario en TB multirresistente (CIII).

e No hay datos de seguridad de bedaquilina y delamanid.
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INFECCIONES OPORTUNISTAS EN EMBARAZADAS

Autores: Valeria Fink
Monica Moyano

CONSIDERACIONES GENERALES EN EMBARAZO

No hay estudios de magnitud que describan la epidemiologia de las infecciones oportunistas en mujeres HIV
positivas en embarazadas. Hasta el momento, no hay evidencia de que sea diferente de las mujeres HIV
reactivas no embarazadas. Se deben considerar los cambios fisioldgicos del embarazo que pueden dificultar el
reconocimiento de las infecciones oportunistas y complicar los tratamientos por alteraciones de la
farmacocinética.

En relacion a las imagenes, el riesgo fetal no estd aumentado con dosis acumuladas menores a 5 rads (limite
mayor que la mayoria de los estudios por imagenes). El periodo mas vulnerable es entre la semana 8 y 15 de
gestacion, siendo minimo antes de las 5 y después de las 25. Dado este punto, el embarazo no debe ser causa
para no realizar los estudios correspondientes ante la sospecha de una infeccion oportunista.

e Radiografia: en caso de requerir una radiografia de tdérax, puede realizarse con muy poco riesgo
utilizando proteccion abdominal. Se pueden realizar estudios de extremidades (a excepcion de
cadera) y cabeza y cuello. Se debe evitar la radiografia abdominal.

e Ecografia: es una opcién segura.

e Tomografia: la tomografia abdominal esta contraindicada y debe ser evitada. En otras localizaciones
(cerebro, térax, miembros), se puede realizar con poco riesgo para el feto dado que los tomdgrafos
mas modernos tienen menor radiacién. Se sugiere utilizar proteccién abdominal. Se puede utilizar
contraste.

e Resonancia magnética: no hay datos concluyentes que hayan mostrado trastornos en el feto aunque
la experiencia es limitada por lo cual no hay consideraciones particulares en relacion al primer
trimestre en relacion a los otros. Sin embargo, es importante evaluar el costo-beneficio del estudio.
No se recomienda el uso de gadolinio por haber evidencia de teratogénesis en algunos animales
ademas de pasaje placentario al feto.

e Otros métodos: las biopsias de ganglio, higado o puncién lumbar no estdn contraindicadas en el
embarazo al igual que procedimientos endoscdpicos (tanto digestivos como respiratorios).

Se sugiere iniciar tratamiento antirretroviral si la mujer embarazada no estd aln en tratamiento aunque la
decision de diferir el mismo por la presencia de una infeccion oportunista es similar a la mujer no embarazada.
En los casos de exposicién durante el primer trimestre a agentes con potencial teratogénico incierto, conviene
realizar una ecografia cada 4-6 semanas durante el tercer trimestre para evaluar el crecimiento fetal y la

cantidad de liquido amniético.

Tabla 1: Drogas de uso frecuente en infecciones oportunistas y embarazo.



Droga

Categoria embarazo FDA

Comentarios

Trimetoprima
Sulfametoxasol

c

Teratogénica en roedores. Podria producir deficiencia de
acido fdlico en el feto causando anomalias congénitas si se
usa en el primer trimestre. Algunos recomiendan
suplementar con dosis mayores de folatos.

Se debe evitar su uso cerca del parto debido a la
posibilidad de la aparicion de kernicterus en el recién
nacido.

Dapsona

No hay datos en animales. La escasa experiencia en
humanos no evidencia teratogenicidad. El uso a largo plazo
de la dapsona podria asociarse con un riesgo leve de
hemdlisis materna y aumento del riesgo de kernicterus en
el neonato. Los fetos expuestos con deficiencia de G6PD
tienen un riesgo potencial muy bajo de anemia hemolitica.

Fluconazol

C (dosis bajas o monodosis)
D (dosis mas altas)

No hay datos en humanos bien controlados, pero el uso
créonico de >400 mg/dia en el embarazo sugirié una
asociacion con anomalias congénitas multiples incluyendo:
craneofaciales, extremidades, defectos cardiovasculares,
retraso del crecimiento y sordera. Su uso en monodosis 0
bajas dosis no se han asociado a anormalidades fetales.
Dosis > 300 mg son consideradas teratogénicas.

Se debe evitar el uso de azdlicos durante el primer
trimestre.

Itraconazol

C/D

Teratogénica en altas dosis en animales. Contraindicada,
particularmente en el primer trimestre. Hay reportes de
alteraciones esqueléticas y craneofaciales en humanos con
exposicioén prolongada a fluconazol pero no se han visto
defectos en otros estudios de exposicion a itraconazol
durante el primer trimestre.

En general, se debe evitar el uso de azdlicos durante el
primer trimestre.

Anfotericina B

No se observaron efectos adversos fetales comunicados
sobre su uso durante todo el embarazo. Es la opcion
preferida a los azdlicos en el primer trimestre si se espera
eficacia similar. Se debe controlar la funcién renal y la
hipokalemia en el recién nacido.

Rifampicina

Teratogénica en altas dosis en roedores pero no en otros
animales. No esta asociada claramente con teratogenicidad
en humanos. Se recomienda profilaxis con vitamina K al
neonato por potencial riesgo aumentado de enfermedad
hemorragica (BIII).

Isoniacida

No teratogénica en animales. Puede haber mayor
frecuencia de hepatotoxicidad por lo que se recomienda el
monitoreo mensual de las enzimas hepdticas durante el
embarazo y postparto (CIII). Se recomienda suplemento
con vitamina B6 para prevenir neurotoxicidad materna y
fetal.

Etambutol

Teratogénico a altas dosis en animales. No hay evidencia
de neurotoxicidad en humanos.

Pirazinamida

No teratogénico en roedores. Experiencia limitada en
humanos. En nuestro pais, al igual que la OMS, se acepta
su uso en el embarazo.

Claritromicina

No se recomienda de primera linea por estar asociado con
aumento de defectos congénitos en roedores (BIII).

Dos estudios en humanos no evidenciaron defectos de
nacimiento pero uno encontr6 aumento de aborto
espontaneo.

Azitromicina

No teratogénica en animales. La experiencia en humanos
durante el primer trimestre es limitada pero no sugiere




alteraciones en el neonato.

Aciclovir B No teratogénico en animales. Hay amplia experiencia de
uso durante todo el embarazo y se considera una droga
segura.

Foscarnet C Se ha asociado a alteraciones esqueléticas en animales.
Hay muy pocos datos en humanos.

Ganciclovir C Es embriotoxico en conejos y ratones y teratogénico en
conejos; podria usarse en embarazadas luego del primer
trimestre.

Pirimetamina C Teratogénico en roedores. No ha demostrado tener efectos
adversos en humanos y se puede usar en forma segura
luego del primer trimestre. Algunos recomiendan su uso
junto a acido félinico por ser antagonista del folato.

Sulfadiazina B Teratogénico en algunos estudios en animales. Sin
evidencia de teratogenicidad en humanos. Puede usarse
sin complicaciones en los segundo y tercer trimestres,
aunque debe considerarse el riesgo de aumentado de
hiperbilirrubinemia y kernicterus cerca del parto.

Clindamicina B Se considera segura durante todo el embarazo.

Quinolonas C Potencialmente  teratogénicas y  pueden  causar
deformidades éseas en animales. Estas complicaciones no
se han evidenciado en estudios en humanos. Si bien en
general su uso en el embarazo no estd recomendado,
podrian ser utilizadas en caso de ser necesario.

Benznidazol No aprobado por la FDA No hay estudios en animales. Benzinidazol y nifurtimox
estan contraindicados en el embarazo, salvo cuando se
trate de reactivaciones en las que habra que valorar el
riesgo-beneficio. Hay reporte de un caso de uso de
benznidazol en el segundo trimestre sin problemas en el
producto de la concepcidn.
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