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PREFACIO

Me complace presentar la segunda edicién del Manual de Prictica Clinica: Pau-
tas para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de las infecciones oportunistas en
personas con VIH, una obra desarrollada por la Unidad Académica de Enfermeda-
des Infecciosas de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica.

Esta nueva edicion responde a la necesidad de actualizar y consolidar el conoci-
miento clinico sobre la infeccidén avanzada por VIH, en un contexto donde la me-
jora en el acceso al tratamiento antirretroviral ha cambiado significativamente la
historia natural de la enfermedad, pero donde persisten importantes desafios frente
a las infecciones oportunistas, especialmente en personas con diagndstico tardio o
adherencia irregular.

El objetivo principal de esta publicacion es brindar una herramienta préctica,
sustentada en la mejor evidencia cientifica disponible y adaptada a la realidad epide-
mioldgica y de recursos de nuestro pais. Busca facilitar la toma de decisiones clini-
cas cotidianas, elevando los estindares de atencién para una poblacion especial-
mente vulnerable.

Este manual ha sido cuidadosamente revisado y elaborado por un equipo inter-
disciplinario de especialistas de la Cétedra de Enfermedades Infecciosas, con am-
plia experiencia en el manejo de personas que viven con VIH. La estructura del
documento permite una navegacién clara y ordenada, que orientan la conducta
clinica y promueven la interpretacién critica de cada escenario.

Los contenidos abordan las principales entidades clinicas vinculadas a la infec-
cién avanzada por VIH: infecciones bacterianas inespecificas (como neumonia
comunitaria, sepsis y bacteriemias), micobacterias (tuberculosis y micobacteriosis
no tuberculosa), infecciones fungicas graves (incluyendo criptococosis, histoplas-
mosis, candidiasis invasiva y neumonia por Pneumocystis jirovecz’z’), infecciones vira-
les (como citomegalovirus, herpes virus, VPH), enfermedades parasitarias (toxo-
plasmosis cerebral, leishmaniasis, enteroparésitos), asi como recomendaciones
actualizadas sobre vacunacidn, cruciales en esta poblacién.

Confiamos en que esta segunda edicidon no solo sea una guia ttil para los equipos
asistenciales en su préctica clinica, sino también un instrumento que promueva la
reflexién y el compromiso de todos los actores del sistema de salud en el desafio de
mejorar la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de las infecciones oportunis-



tas. Solo con una respuesta articulada y sostenida podremos avanzar hacia el objeti-
vo de controlar la epidemia del VIH/SIDA en nuestro palis y garantizar una aten-
cién digna y de calidad para todas las personas que viven con el virus.

Prof: Dr. Julio Medina
Director de la Unidad Académica de Enfermedades Infecciosas
Facultad de Medicina, Universidad de la Reptiblica



SIGLAS Y ACRONIMOS

ADA Adenosin Deaminasa

AgCr Antigeno Criptococico

AgHis Antigenos de Histoplasma capsulatum

AgHBe Antigeno e del virus de hepatitis B

AgHBs Antigeno de superficie de virus de hepatitis B

AmB Anfotericina B

Anti-HBc Anticuerpos anti core del virus de hepatitis B

Anti-HBe Anticuerpos anti Antigeno e del virus de hepatitis B

Anti-HBs Anticuerpos anti antigeno de superficie del virus de hepatitis B

ARN acido ribonucleico

BCG Bacilo Calmette y Guérin

CD4+ Linfocitos T CD4+

CcDC Centers for Disease Control and Prevention

cél. Células

CHLA Comisién Honoraria de Lucha Antituberculosa

CmvV Citomegalovirus

Ccv Carga viral

DFC Dosis fija combinada

dL Decilitro

ECA Ensayo Clinico Aleatorizado

FBC Fibrobroncoscopia

HEC Hipertension endocraneana

IGRA Ensayo de liberacion de Interferon-Gamma (inglés: Interferon-Gamma Release
Assay)

imoIM Intramuscular

INNTR Inhibidor no Nucleésido de la transcriptasa inversa

INSTI Inhibidores de la cadena de la Integrasa

INTR Inhibidor Nucleésido/nucelétido de la transcriptasa inversa

10 Infeccion oportunista

IP Inhibidor de proteasa

ITBL Infeccion tuberculosa latente

ITS Infeccion/es de transmision sexual/es
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Voiv Intravenoso

Kg Kilogramo

LBA Lavado bronquiolo-alveolar

LCR Liquido cefalorraquideo

LDH Lactato Deshidrogenasa

LFA Ensayo de Flujo Lateral

LMP Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

LOE Lesion ocupante de espacio

LPSNC Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central

MAC Mycobacterium Avium Complex

MALDITOF Espectrometria de masas (inglés: matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight mass spectrometry)

Mg o mg Miligramo

Ml o mL Mililitro

mm? Milimetro cubico

NAC Neumonia aguda comunitaria

MNT Micobacteria No Tuberculosa

MSP Ministerio de Salud Publica

OoMS Organizacion Mundial de la Salud

ONUSIDA Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre VIH/sida

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

PAAN (NAAT-inglés)

Prueba de amplificacion de acidos nucleicos

PCP Neumonia por Pneumocystis jirovecii

PCR Proteina C Reactiva

PL Puncién lumbar

PROA Programa de Optimizacién de Antimicrobianos
PPD Derivado Proteico Purificado (inglés: Purified Protein Derivate)
PV Persona o Paciente con VIH

RM Resonancia Magnética

Rx Tx Radiografia de Torax

Sida Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SIRI Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune
SK Sarcoma de Kaposi

SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Periférico

TARV Terapia antirretroviral o tratamiento antirretroviral
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B Tuberculosis

TB-LAM Lipoarabinomanano de tuberculosis
TB-MDR Tuberculosis Multi Drogo Resistente
TB-RR Tuberculosis Resistente a Rifampicina
TC Tomografia Computarizada

TE Toxoplasmosis Encefalica

TMP-SMX Trimetoprim-Sulfametoxazol

ucl Unidad de Cuidados Intensivos

UFC Unidades formadoras de colonias
ul Unidades Internacionales

VEB Virus Epstein Barr

VHA virus de hepatitis A

VHB Virus de hepatitis B

VHC Virus de hepatitis C

VHS Virus Herpes Simple

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
vo o VO Via oral

VPH Virus Papiloma Humanos

VPN Valor Predictivo Negativo

VPP Valor Predictivo Positivo

Wz Virus Varicela Zoster

Xpert MTB/RIF y Xpert
MTB/RIF Ultra

Prueba de amplificacion de acidos nucleicos para diagnéstico de M. tuberculo-
sis y resistencia a rifampicina
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Vacunas

Sigla Significado

PCV13 Vacuna antineumocécica conjugada 13 valente

PPSV23 Vacuna antineumocécica polisacéaridica 23 valente

PCV20 Vacuna antineumocécica conjugada 20 valente

4CMenB Vacuna anti-meningocécica B

MenACWY-CRM \ézccuonnaoe::gt(i)—sn;igir?dg;)c;?fii;:czonjugada frente a serogrupos A, C, W, Y conjuga-

Hib Vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b

Anti-VHB Vacuna anti-hepatitis B

Anti-VHA Vacuna anti-hepatitis A

SRP Vacuna triple viral (Sarampién, rubéola y parotiditis)

anti-vzv Vacuna anti-varicela zoster

RzV Vacuna recombinante contra herpes zoster

RSVpreF Vacuna de prefusion contra proteina F frente a virus sincitial respiratorio

BCG Vacuna contra Bacilo de Calmette Guerin

Tdap Vacuna triple bacteriana (antitetanica, diftérica con componente pertussis
acelular)

Dt Vacuna doble bacteriana frente a tétanos y difteria

VPH 4v Vacuna recombinante frente al virus del papiloma humano cuadrivalente

VPH 9v Vacuna recombinante frente al virus del papiloma humano nonavalente

V3 Vacuna contra influenza inactivada trivalente

4 Vacuna contra influenza inactivada tetravalente

YFV Vacuna contra fiebre amarilla

IPV Vacuna inactivada frente a poliovirus

VRS Virus sincitial respiratorio
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INTRODUCCION

En estos 10 afios transcurridos desde la publicacion del primer manual de infec-
ciones oportunistas en personas con VIH han ocurrido avances significativos en la
disponibilidad, acceso y cobertura de las terapias antirretrovirales (TARV) y desa-
rrollo de nuevas estrategias de prevencion biomédicas altamente eficaces. Desde el
2010 al 2023 se ha reducido globalmente la mortalidad relacionada al VIH en 51%
y las nuevas infecciones en 39%, aunque atin se producen més de 1 millén de nuevas
infecciones por afio y un estimado de 620.000 muertes anuales por sida (.

Las infecciones oportunistas y las infecciones bacterianas como causas de ingre-
so hospitalario y muerte siguen ocupando el primer lugar y no hubo variaciones

significativas cuando se comparé el periodo 2007-2014 con el periodo 2015-2023
(2)

En nuestro pais, ni la tasa de nuevos diagnésticos ni la de mortalidad ha cambia-
do sustancialmente en los tltimos 10 afios ®. Las personas con VIH se siguen diag-
nosticando en etapas tardias tanto por criterio de recuento de linfocitos T CD4+
como por criterio clinico, cursando una o mas infecciones oportunistas. Se asiste
ademds auna proporcion importante de pacientes que no se mantienen en cuidados
de manera continua y se revinculan en estadios avanzados de la infeccién. Un estu-
dio de mortalidad por sida del ano 2014 en Uruguay, revel6 que el 37% de las per-
sonas con VIH fallecieron en el primer ano del diagnéstico y el 60% sin haber lo-
grado retencién en cuidados .

La realidad de Uruguay se enmarca en un contexto regional similar, con una es-
timacion de aproximadamente un 30% de personas con VIH que inician o reini-

cian TARV con infeccién avanzada impactando directamente en una mayor mor-
bi-mortalidad ©.

En elafno 2017 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé la “Guia de
Tratamiento de la Enfermedad Avanzada por VIH y el inicio rdpido del Tratamien-
to Antirretroviral’, con el objetivo de apoyar el inicio de TARV de manera inmedia-
ta o rapida (en los primeros 7 dias del diagnéstico) de manera segura, en el contexto
de la infeccién avanzada por VIH ©. Brinda una serie de recomendaciones para la
implementacién de un paquete de medidas que incluye pruebas sisteméticas de ta-
mizaje y diagndstico de infecciones oportunistas, profilaxis y tratamientos oportu-
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nos, dirigidas a las infecciones con mayor impacto en morbi-mortalidad, en base a
una revisién sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados. En esta 2* edicién del
manual, se incorpora el capitulo de Infeccién Avanzada por VIH, con recomenda-
ciones adaptadas al contexto epidemioldgico nacional.

Otras modificaciones se incluyen en la presente edicién: 1) dentro del capitulo
de infecciones bacterianas el tema “Sepsis” reconociendo su importancia como
causa de morbimortalidad y las complejas particularidades de su manejo en esta
poblacidn vy, 2) se abordan las especificidades de manejo en el embarazo en cada
infeccién oportunista.

Se actualizan los capitulos con la evidencia mds reciente al momento de la elabo-
racién del documento, aunque siempre se considera la disponibilidad local de prue-
bas diagnésticas y alternativas terapéuticas, para que las recomendaciones sean
aplicables. Sin embargo, se aspira que este manual sea una herramienta de abogacia
que permita promover avances en politicas sanitarias con la incorporacién de far-
macos y tecnologias costo-eficaces.

En cada infeccién se realiza la recomendacién del momento para iniciar o reini-
ciar la TARV que siempre tiende a ser precoz, ya que es la recuperacién de la inmu-
nidad a través de una rapida supresion viral la que coloca al paciente en las mejores
condiciones para controlar la infeccién oportunista y superar el evento aspirando a
mejorar la expectativa de vida.

El objetivo es que estas pautas de prevencidn, diagndstico y tratamiento se con-
viertan en una herramienta util para el apoyo de la practica clinica y que redunde en
beneficio de la poblacién objetivo, las personas con VIH.
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1 INFECCION AVANZADA POR VIH

Zaida Arteta, Susana Cabrera

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la infeccién o enferme-
dad avanzada por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) como el VIH que
se presenta en personas adolescentes o adultas con recuento de CD4+ < 200 cél/
mm?® o con clinica de los estadios 3 0 4 de la OMS (Anexo 1). Esta definicién inclu-
ye a todos los nifios con VIH de edad menor a 5 afos, independientemente de su
estatus inmunoldgico o clinico.

A pesar de los avances en cobertura de tratamiento antirretroviral (TARV), la
proporcion de personas con VIH (PV) que se diagnostican con infeccidn avanzada
es mayor al 30% con importantes variaciones regionales. Esta forma de presenta-

cién puede ocurrir al debut o més tarde en la evolucién en personas no retenidas en
cuidados @,

La OMS recomienda implementar un paquete de intervenciones que ha demos-
trado reducir la morbilidad y mortalidad entre quienes se presentan a la atencién
con infeccién avanzada por VIH, que incluye: técnicas de tamizaje o diagnéstico,
profilaxis y tratamiento temprano de infecciones oportunistas (10), inicio o reini-
cio répido de tratamiento antirretroviral (TARV) y apoyo intensificado para mejo-

rar la adherencia a los tratamientos &,

Tanto al diagnéstico como en la revinculacién de pacientes en esta etapa, serd
necesario la toma de un importante nimero de comprimidos, a lo que se suma la
posibilidad de cursar enfermedades oportunistas intercurrentes, comorbilidades,
debilitamiento del estado general, encefalopatia por VIH y/o deterioro neurocog-
nitivo, asi como reiteradas visitas de seguimiento, por lo que el apoyo intensificado
para la adhesion a los tratamientos y continuidad en cuidados se considera una
intervencion clave a incluir en el paquete de infeccién avanzada. Intervenciones
adaptadas que puede incluir la visita domiciliaria, la identificacién de omisién de
visitas y busqueda activa entre otras, son medidas que han mostrado ser efectivas .
El soporte social es una herramienta que también debe utilizarse como apoyo a la
adhesion de los tratamientos y del seguimiento. Se ha descrito una asociaciéon de
factores de vulnerabilidad social con malos resultados atin en contextos de acceso

gratuito a la TARV®),
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En Uruguay no existen publicados datos especificos sobre los contextos socioe-
condmicos y la evolucién clinica de las PV, sin embargo, a partir de estudios sobre
calidad de la atencién podemos inferir que los determinantes sociales estan fuerte-
mente vinculados a la morbilidad y mortalidad. De manera similar en los estudios
sobre infecciones oportunistas e ingresos hospitalarios encontramos un perfil de
vulnerabilidad social, situacidn de calle y uso problematico de drogas, mas alto que
en la poblacién general. Por tltimo, cuando comparamos indicadores del subsector
publico con las instituciones de asistencia médica colectiva (donde se accede al se-
guro de salud mediante el trabajo formal) observamos que el promedio de CD4+
al diagndstico y la proporcién de pacientes con viremia suprimida en PV bajo
TARY, los resultados son inferiores en el primero, lo que traduce la necesidad de
enfocar politicas publicas hacia las determinantes sociales.

Es de gran relevancia en este grupo de pacientes eliminar obsticulos del sistema
de salud que en muchas ocasiones son verdaderas barreras a la atencién, e impactan
en los resultados de su salud, como por ejemplo horarios acotados, escasos sitios de
atencién especifica, barreras administrativas para el acceso a estudios y tratamien-
tos.

Las intervenciones para la mejora de la calidad de la atencién en VIH avanzado,
idealmente deben adaptarse a la epidemiologia local y a la situacién clinica del pa-
ciente (sintomdtico o no).

Morbilidad y mortalidad relacionada a infeccion avanzada

Las causas de hospitalizacién y mortalidad mas frecuentes en PV con enferme-
dad avanzada descritas son: infecciones bacterianas inespecificas, tuberculosis -TB-,
criptococosis, neumonia por Preumocystis jirovecii -PCP-, toxoplasmosis, histo-
plasmosis, malnutricién y sindrome de desgaste (©), Estas causas tienen variabilidad
regional en su incidencia o incluso pueden ocurrir otras infecciones que es necesa-
rio conocer y considerar para realizar una adaptacién de las recomendaciones al
contexto local 7).

En Uruguay no hay datos sistematicos de alcance nacional respecto a causas de
hospitalizacién y muerte en PV. Las infecciones oportunistas fueron, con un 48%,

la principal causa de egresos hospitalarios en un total de 422 egresos en el ano 2016
®)

En un estudio nacional de mortalidad, se informé que en el ano 2014 el 60% de
causas de muerte fue por enfermedades marcadoras de sida (sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida), siendo las 3 causas infecciosas predominantes micobacterias
tuberculosas y no tuberculosas, meningoencefalitis criptocdcica y neumonia por
Pneumocystis jirovecii ).
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Casi una década después no se observan cambios significativos en este sentido.
En el ano 2023, en el 51% de los fallecidos se atribuyé la causa de muerte a infeccio-
nes respiratorias (neumom’a bacteriana, tuberculosis, neumocistosis, micobacterias
atipicas, aspergilosis ¢ histoplasmosis), mientras que las neuroinfecciones explica-
ron el 23% de los fallecimientos (meningitis tuberculosa, criptococosis meningea,
toxoplasmosis encefilica y leucoencefalopatia multifocal progresiva) (7).

En cuanto a la proporcién de PV que se diagnostican con infeccién avanzada
por criterio de CD4+, se ha informado en 45,7% en el periodo 2018-2020 y de 31%
en el afno 2023, pero este dato solo fue notificado en 261 de los 870 nuevos casos del
afio 2023 (19,

La Unidad Académica de Enfermedades Infecciosas publicé datos de una co-
horte de seguimiento de PV en el afio 2018, donde el 44% (de 429 PV) habia cur-
sado una IO en algiin momento, 29% en el debut del VIH an,

EVALUACION CLINICA GENERAL

Al momento de la primera consulta de una PV con un diagndstico reciente
como en la consulta de revinculacién, es posible que no se cuente con las determi-
naciones de linfocitos T CD4+ ni carga viral, por lo que la evaluacion clinica es
clave en la busqueda de elementos de inmunodepresién o de una IO para establecer
el diagndstico de infeccién avanzada y orientar las intervenciones en tamizajes,
diagnoésticos, profilaxis y tratamientos. Se recomienda ser sistemdtico en la evalua-
cion clinica, tanto en la anamnesis como en el examen fisico, considerando a modo
de orientacién, los siguientes puntos:

e Enlo general: Pérdida de peso inexplicable, fiebre persistente. Si ademds
presenta diarrea crénica sin causa aparente se configura el sindrome de
desgaste

e Tamizaje de tuberculosis en base a 4 sintomas (4S): tos actual, pérdida de
peso, sudoracion nocturna y fiebre

e Infecciones bacterianas recurrentes en el ultimo ano: sinusitis, bronquitis,
neumonias agudas comunitarias

o Candidiasis recurrentes (orofaringea, vulvovaginal). Constatacién de
candidiasis orofaringea, queilitis angular o dermatitis seborreica

e Herpes zoster extenso
e Herpes simple extenso y persistente y/o recurrente orolabial o genital

e Trastornos deglutorios, sindrome esofégico
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e  Otras lesiones mucosas o cutineas que puedan a orientar a micosis sisté-
micas con manifestacién en piel como criptococosis o histoplasmosis:
tlceras, costras, pdpulas umbilicadas, lesiones periorificiales

e Lesiones mucosas o cutdneas de sarcoma de Kaposi: violdceas, sobreeleva-
das, indoloras

e Linfadenopatias, visceromegalias, anemia

e Tos persistente, disnea, otros sintomas respiratorios

e Trastornos en la visién

e Cefalea, trastornos cognitivos, letargia, déficits focales neurolégicos

En estos contextos clinicos y hasta obtener la cifra de CD4+ mediante citome-
tria, es posible estimarlos mediante el analisis de la cifra de linfocitos totales en el
hemograma, que es un estudio mas accesible. Si el conteo de linfocitos en el hemoe
grama es menor a 1000-1200/mm? la probabilidad de que el paciente presente un
conteo de CD4+ menor a 200 cél/mm? es muy alta.

Siempre se debe valorar la presencia de elementos de inestabilidad clinica, grave-
dad o sintomatologfa con indicacién de hospitalizacién como:

e Sospecha de infeccién oportunista potencialmente grave

e Inestabilidad hemodindmica, hipotension arterial, frecuencia cardfaca
>120cpm

e Insuficiencia respiratoria, frecuencia respiratoria > 30rpm
e  Malnutriciéon severa

e Falta de soporte social en paciente sintomatico

PAQUETE DE INTERVENCIONES EN LA INFECCION AVANZADA POR VIH

Se trata de una estrategia de implementacién sistematica de un paquete de inter-
venciones en PV con infeccién avanzada que incluye la busqueda sistematica de
sintomas que orientan a determinadas IO, la aplicacién de pruebas de tamizaje o de
diagnostico, la indicacién de profilaxis y tratamientos oportunos y el inicio répido
de la TARV. En conjunto con la valoracién clinica permite diagnosticar precoz-
mente o descartar razonablemente IO prevalentes en pacientes gravemente inmu-
nosuprimidos y, en estos casos, instaurar tratamientos dirigidos de manera precoz.

En el contexto epidemiolégico local se justifica la busqueda sistemética de tuber-
culosis, meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans, histoplasmosis, indicar
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profilaxis con trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) para prevencién de la
neumonfa por Preumocystis jirovecii y la encefalitis por Toxoplasma gondii.

Tuberculosis

Dentro del tamizaje clinico basal y en cada visita de seguimiento en pacientes
con infeccién avanzada se realizara el tamizaje clinico de TB, 4S (4 sintomas): tos,
pérdida de peso, fiebre y sudoracién nocturna. Este se complementard con la valo-
racion de los factores de riesgo de exposicién — historia de contactos, situacién de
calle, privacién de libertad, policonsumo, desnutricién, entre otros — asi como tra-
tamientos previos. Aunque el paciente niegue tos, si es accesible, se recomienda la
realizacién de prueba molecular en muestra de esputo (X-pert TB/RIF Ultra). El
tamizaje de TB se complementa con radiologia de térax (RxTx). El tamizaje positi-
vo (clinico y/o radiolégico) determinard la busqueda exhaustiva de la TB activa
mediante estudios de biologia molecular de esputo y en otras muestras bioldgicas
segtin orientacion clinica, TB-LAM (lipoarabinomanano) en orina, imagenes y
estudios segin necesidad 2. El algoritmo de estudio se podrd realizar de manera
ambulatoria o con el paciente hospitalizado segun la estabilidad clinica del pacien-
te. En consulta con especialista de Enfermedades Infecciosas se valorard oportuni-

dad de inicio/reinicio de la TARV.

En paciente asintomidtico ambulatorio, con CD4+ < 100 cél/mm? (o recuento
desconocido, pero sospecha de infeccidon avanzada), el tamizaje se completa con la
realizacion de RxTx y TB-LAM en orina.

Son candidatos a recibir tratamiento de infeccién tuberculosa latente (trata-
miento preventivo de TB), los pacientes sin sospecha y con exclusién de TB ac-
tiva.

El protocolo de actuacién se resume en el flujograma 1y el tratamiento preven-
tivo en la tabla 1.
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Flujograma 1. Tamizaje de tuberculosis en paciente con infeccion avanzada

Tamizaje clinico (4S)

[
| |

Negativo Positivo
® RxTx = Xpert MTB/RIF Ultra en esputo y muestras de otros
o TB-LAM- hospitalizado: CD4+ <200 cél/mm3; sitios afectados
ambulatorio: CD4+ <100 cél/mm3 ® RxTx(TC)
* Sies posible: Xpert MTB/RIF Ultra en esputo « TB-LAM

e« Hemocultivos, biopsias, otros

:
| NO ‘4—{ TB activa descartada | Alta sospecha

l l de TB con o sin
TBactiva otra etiologia Tratamiento de TB

Tratamiento de ITBL | del cuadro.

Tratamiento de TB

Tratamiento segun diagnésticoy
Considerar tratamiento empirico de TB

Siglas. 4S: 4 sintomas (tos actual, pérdida de peso, sudoracion nocturna, fiebre); ITBL: infeccion tuberculosa
latente; LAM: lipoarabinomanano; RxTx: radiologia de térax; TB: tuberculosis; TC: tomografia computada; Xpert
MTB/RIF Prueba de amplificacién de &acidos nucleicos para diagnéstico de M. tuberculosis y resistencia a
rifampicina.

Tabla 1. Tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente

Esquema Farmaco y dosis Tiempo

De eleccion* 3HP (isoniacida + <50Kg Isoniacida 750 mg vo dia +

rifapentina
ifapentina) Rifapentina 750 mg vo dia 3 meses

>50 Kg Isoniacida 900 mg vo dia +

Rifapentina 900 mg vo dia

Alternativo™ 6H o 9H Isoniacida 5 mg/kg/dia vo 6 - 9 meses

*En ambos tratamientos agregar 25mg de piridoxina si el paciente tiene desnutricion, consumo de alcohol, enfermedad
renal cronica, polineuropatia.

Siglas. H: isoniacida; P: rifapentina.
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Meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans

La 2® enfermedad cuya prevalencia justifica su bisqueda sistemética es la cripto-
cocosis y su manifestacion con mayor impacto en morbimortalidad, la meningoen-
cefalitis. La cefalea muchas veces de leve entidad, de evoluciéon subaguda debe ser
una alerta para la sospecha. Menos del 30% de los pacientes presenta rigidez de
nuca.

Dado que la criptococosis siempre es una micosis sistémica y se dispone de téc-
nicas de diagnéstico rdpido, ain en ausencia de sintomas neurolégicos, en el tami-
zaje basal se incluye la deteccién de antigeno criptocdcico en sangre (AgCr). Un
resultado reactivo de AgCr en sangre obliga a descartar meningoencefalitis por
Cryptococcus neoformans mediante AgCr y otros estudios micoldgicos en el liquido
cefalorraquideo (LCR). Siempre que se realice estudio de LCR se extraerdn mues-
tras para una busqueda ctioldgica amplia (bacterias inespecificas, tuberculosis,
virus). Un AgCr reactivo en sangre con AgCr no reactivo en LCR, lleva a la indica-
cién de terapia preventiva o terapia “anticipada” con fluconazol. Un resultado no
reactivo en sangre, evita el uso innecesario de profilaxis. Esta estrategia reduce la

incidencia de meningoencefalitis criptocécica y mejora la sobrevida (2.

En caso de no acceder a la prueba de AgCr o a su resultado répidamente, en pa-
cientes con CD4+ < 100 cél. /mm? o con valor desconocido, se sugiere profilaxis
con fluconazol. En las tablas 2 y 3 se resumen las recomendaciones de tamizaje de
Criptococosis 'y el tratamiento preventivo en pacientes asintomaticos.

Tabla 2. Tamizaje de criptococosis en paciente asintomatico

Ag Cr en sangre
Recuento de CD4

No reactivo No disponible Reactivo
CD4+ <100 cél Reactivo: tratamiento de
v No tratamiento | PROFILAXIS VS e
mm? o desconocido meningoencefalitis
AgCr en LCR®
CD4+ 100-200 cél/ ) S No reactivo: terapia anti-
R No tratamiento No profilaxis .
mm cipada

AgCr: Antigeno criptocdcico.  Se debe realizar estudio micoldgico completo de LCR con tinta china y cultivo. En caso de
tinta china positiva o negativa se debe tomar la misma conducta que con AgCr en LCR reactivo o no reactivo respectiva-

mente.
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Tabla 3. Pauta de profilaxis y terapia anticipada con fluconazol para criptococosis

Estrategia Dosis Tiempo
1.200 mg/dia vo 14 dias
Terapia 800 mg/dia vo Semana 3 a semana 10
anticipada 200 mg/dia vo Hasta CD4+ > 200 cél/’m.m3 y CV indetectable en TARV por
un minimo de 3 meses
Profilaxis 200 mg/dia vo Hasta CD4 > 100 cél/tnrn3 y CV indetectable en TARV por un
minimo de 6 meses
Histoplasmosis

Otra causa frecuente de morbilidad y mortalidad en PV con enfermedad avan-
zada es la histoplasmosis con una presentacion clinica que puede ser similar ala TB.
Se ha descrito una prevalencia de coinfeccién TB/histoplasmosis en PV cercana a
40% en algunas regiones de Latinoamérica, siendo el diagndstico de histoplasmosis
muchas veces desestimado cuando se obtiene el diagnéstico de la TB, explicando en
parte el impacto en mortalidad en esta poblacién "%, En pacientes con compromiso
sistémico, fiebre, diarrea, lesiones cutdneas o con cuadros que puedan orientar a
TB, es necesario considerar la histoplasmosis y se recomienda la realizacién de
pruebas de antigenos de Histoplasma capsulatum en orina o sangre ).

Estudios recientes realizados en paises de América Latina han reportado una
prevalencia entre 8% y 10% de antigenuria positiva de H. capsulatum en pacientes
con infeccién avanzada por VIH. Un estudio de costo-efectividad estimé que la
inclusion del tamizaje sistemdtico con antigeno de H. capsulatum (AgHis) puede
prevenir el 17% de las muertes relacionadas a sida en América Latina . Es por ello
que se promueve la inclusién de esta prueba en el tamizaje basal de la infeccién
avanzada por VIH y, ante un resultado reactivo, evaluar la presencia de enfermedad
y su extension para indicar el tratamiento antifiingico especifico.

Una proporcién algo mayor del 10% de las pruebas reactivas de AgHis detecta-
das en tamizaje de pacientes con infeccién avanzada corresponde a pacientes asin-
tomdticos. Si bien algunos expertos recomiendan realizar tratamiento con itracona-
zol como enfermedad leve (400 mg dia durante 12 meses), al momento de elaborar
este documento no existe la suficiente evidencia para realizar recomendaciones
fuertes respecto a la conducta a seguir. Por otra parte, el impacto en morbimortali-
dad de la histoplasmosis en los pacientes con infeccidén avanzada por VIH es poco
conocido en Uruguay. Por consenso el equipo docente de la Unidad Académica de
Enfermedades Infecciosas recomienda:

o Realizar prueba de AgHis (la prueba que esté disponible) de preferencia
prueba rédpida, a PV que se presentan con infeccién avanzada, indepen-
dientemente de la presencia de sintomas.
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e Con prueba positiva, realizar busqueda exhaustiva de compromiso paren-
quimatoso (piel y mucosas, pulmonar, hepatoesplenomegalia, medular,
entre otros).

e En quienes se diagnostique enfermedad parenquimatosa realizar trata-
miento adecuado al criterio de gravedad.

e En asintomdticos y que no evidencian compromiso parenquimatoso:

« Iniciar tratamiento con itraconazol 200 mg ¢/12hs vo y suspender
con un minimo de 6 meses de recuento de CD4 > 150 cél/mm’y
carga viral indetectable de VIH recibiendo TARYV estable.

« Se puede considerar no iniciar tratamiento si se asegura seguimiento
cercano evaluando aparicién de sintomas y/o signos de enfermedad
que sugieran histoplasmosis.

e Iniciar la TARV inmediata

Trimetoprim/ sulfametoxazol

En todos los pacientes con recuento de CD4+ < 200 cél/mm? se indicard TMP/
SMX para prevencion de la neumonia por Pneumocystis jirovecii y que, en su uso
diario, tiene efecto preventivo en la toxoplasmosis encefélica, asi como para otras
infecciones bacterianas (¢j. salmonelosis) o parasitarias (gj. cistoisosporiasis).

Otras intervenciones

La retinitis por citomegalovirus (CMV) se presenta en pacientes con inmuno-
depresién muy avanzada, con recuentos de CD4+ < 50 cél/mm?, generalmente con
afectacion periférica asintomdtica o poco sintomadtica, pero que puede progresar
ripidamente y llevar a la ceguera. Hasta el momento no existe terapia preventiva
efectiva, por lo que es fundamental la deteccidén temprana para tratamiento especi-
fico. Algunos expertos recomiendan fondo de ojo basal en PV con CD4+ < 50 cél/
mm?® (o < 100cél/mm?®). Sin embargo, el acceso al fondo de ojo no deberia postergar
el inicio de la TARV. A efectos pricticos, se sugiere evaluar la presencia de sintomas
como visién borrosa o disminucion de la agudeza visual y alentar a la consulta répi-
da ante la aparicién de los mismos, especialmente luego del inicio de la TARV ya
que esto puede corresponder a un sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune

(SIRI).

Si bien la azitromicina puede indicarse en pacientes con CD4+ < 50 cél/mm’
donde el riesgo por micobacterias no tuberculosas es méaximo, ésta no suele reco-
mendarse de manera rutinaria cuando es posible el inicio ripido de la TARV ya que
ésta es la medida de prevencién més efectiva 7).



28 | Infeccién avanzada por VIH

En las tablas 4 y 5, se resumen los tamizajes recomendados y las terapias preven-
tivas en la infeccidn avanzada.

Tabla 4. Tamizajes recomendados en PV con infeccién avanzada con VIH

Recuento de CD4+

Intervenciones <100 cl/mm? | 100- 200 cél/mm? Non(ijti)ls:o_ Comentarios
Tamizaje “4S” Sl Sl Sl Positivo: descartar TB
Xpert MTB/RIF, Sl Sl Sl En muestra respiratoria y
Xpert MTB/RIF Ultra en otras segln clinica
TB-LAM (orina) Sl NO (SI*) Sl *Con sintomas u hospita-
lizado
AgCr en suero Sl Sl Sl Si es reactivo, realizar AgCr
en LCR
AgHis Sl Sl SI Si es reactivo, buscar
enfermedad
Fondo de ojo SI* NO SI* *Con CD4 <50 cel/mm?3 o
con sintomas
Hemocultivos SI* SI* SI* En paciente que se hospi-
taliza

Siglas: 4S: 4 sintomas (tos actual, pérdida de peso, sudoracion nocturna, fiebre); Ag: antigeno; AgCr: antigeno criptocéci-
co; LAM: lipoarabinomanano; LCR: liquido cefalorraquideo; TB: tuberculosis; Xpert MTB/RIF: prueba de amplificacion de
acidos nucleicos para diagnéstico de M. tuberculosis y resistencia a rifampicina.

Tabla 5. Profilaxis recomendadas en PV con infeccion avanzada con VIH

Recuento de CD4+

Tratamientos Comentarios
<100 cél/mm? 100- 200 cél/mm?3 No disponible
TMP/SMX Sl Sl Sl
Infeccion TB latente Sl Sl Sl Descartada TB
activa
Fluconazol SI* NO Considerar* *SOLO si no se
accede a AgCr en
suero
Azitromicina Considerar* NO NO *Con CD4+ < 50
cél./mm?3

Siglas: AgCr: antigeno criptocdcico; TB: tuberculosis; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol.
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Al momento actual, no estan disponibles las pruebas répidas recomendadas para
aplicar en el punto de atencién para tamizaje y/o diagndstico (AgCr, AgHis, X-pert
MTB/RIF, TB-LAM). En algunos lugares es posible acceder a estas pruebas en los
laboratorios clinicos, pero esto implica el envio de las muestras y la demora en la
entrega de los resultados.

Dado que la TARV es una intervencion prioritaria en las PV y mds atn en la in-
feccién avanzada, se sugiere no esperar el resultado de las pruebas de tamizaje e
iniciar o reiniciar la TARV en la primera consulta o en la primera semana del diag-
néstico (inicio rdpido). Realizar un seguimiento estrecho a los 7 dfas para evalua-
cién clinica y con los resultados de las pruebas basales. Es importante advertir a los
pacientes sobre sintomas de alarma y orientar a la consulta precoz.

La principal exclusion para el inicio de la TARV rapida es la presencia de sinto-
mas neuroldgicos, aun una cefalea de leve intensidad exige descartar una menin-
goencefalitis e implementar el algoritmo de estudio.

INICIO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Paciente sin diagnéstico de VIH previo

Elinicio de TARV en el mismo dia del diagndstico de VIH o el inicio rdpido (en
los primeros 7 dias de diagndstico) ha demostrado, especialmente en paises de esca-
sos recursos y en poblaciones més desfavorecidas, mejorar la retencién en cuidados

1 i6n de PV 1 | i6n viroldgica (1821
y aumentar la proporcién de PV que alcanzan la supresién viroldgica .

En la practica, en nuestro medio donde el algoritmo diagndstico requiere de una
prueba confirmatoria realizada a nivel central (laboratorio de Salud Publica) lo que
insume un tiempo minimo de 2 semanas, el inicio puede postergarse ese tiempo.
Para minimizar los tiempos de espera, se sugiere una actuacion en base a los pasos
del flujograma 2.
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Flujograma 2. Inicio de TARV en paciente con VIH avanzado

Posible infeccién avanzada por VIH (no confirmada)’ : persona con prueba de VIH
de tamizaje (prueba rapida o de laboratorio) reactiva, elevada probabilidad de
infeccién y signos de inmunodepresién y/o linfopenia:

! !

Sin signos que orienten a Con orientacion a infeccién
infeccién oportunista en curso oportunista en curso
Indicar TARY y paquete de Implemente evaluacion
medidas de infeccién diagnéstica urgente
avanzada Valorar internacién segtin
l gravedad
l En algunos casos

(diarreas, sospecha

‘ Extraer muestra para carga viral deVIH y CD4+ ‘ de candidiasis

i esofdgica) iniciar

TARV inmediata y

paquete de medidas

de infeccion
avanzada.
No iniciar TARV con
sospecha de
neuroinfeccién.

En pacientes ambulatorios: Reevaluacién clinica en
7 dias con resultados de paraclinica, tolerabilidad a
farmacos, adherencia.

Continuar reevaluacién semanal, luego quincenal
segun clinica hasta estabilizacion.

1En embarazo el inicio de TARV siempre debe ser inmediato, excepto elevada sospecha de neuroinfeccion.

Paciente con diagnostico de VIH previo

Al ano 2017, la Comisién de TARV de la Administracién de Servicios de Salud
del Estado (ASSE) informaba un 47% de pacientes que requerfan reinicios de
TARV (datos no publicados). Si bien no se cuenta con informacién més reciente, en
la practica clinica es habitual asistir a pacientes que se revinculan a los cuidados tras
periodos variables de pérdidas de seguimiento especialmente en el subsector publi-
co de salud. También puede haber una proporcion de personas con diagnéstico de
VIH previo que nunca se vincularon — desconocen su estado inmunitario inicial -

ni iniciaron TARV.
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En este caso si bien no existe dudas en cuanto al diagnéstico de VIH, puede
persistir dudas en cuanto a la inmunidad actual ya que en nuestro pais no se tiene
acceso a tecnologias rapidas de recuento de CD4+. El flujograma de actuacion serd
el mismo al propuesto previamente y como en el caso anterior, es especialmente
relevante una exhaustiva evaluacién clinica dirigida a la sospecha de infeccién
oportunista en curso que contraindique un reinicio inmediato de la TARYV, espe-
cialmente neuroinfeccién.

En pacientes que han estado expuestos a TARYV, es importante intentar estable-
cer mediante la anamnesis y la busqueda en los registros clinicos la historia de expo-
sicion, la respuesta terapéutica, si hubo fallos y si dispone de estudios de resistencia.
Como reglas generales, se recomienda:

e Exposicién a UN plan previo, sin fallo: reinicio con TARV en base a

INSTIL

e Exposicién a UN plan previo, CON falloy SIN test de resistencia realiza-
do: reinicio en base a INSTI, apoyo intensificado y reevaluar en 1-2 meses
con carga viral de VIH.

e Ultimo plan diseniado por estudio de resistencia, independientemente de
la respuesta: reinicio con el mismo plan, apoyo intensificado y reevaluar
en 2-1 meses con carga viral de VIH.

Tiempo de inicio o reinicio de la TARV durante una infeccion oportunista

En pacientes que cursan una IO, el plazo para el inicio/reinicio de la TARV de-
penderd del tipo de infeccién en curso:

e Enlamayoriadelos casos es posible y se recomienda inicio o reinicio de la
TARV entre 7 y 14 dfas de tratamiento de la IO.

o La TARY debe diferirse en neuroinfecciones, donde el riesgo que im-
plica la ocurrencia de un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmu-
ne (SIRI) grave puede tener un impacto en el prondstico vital y/o funcio-
nal.

e EnungrupodelIOlaTARV esun pilar del tratamiento, donde el SIRI no
ha sido descrito o su ocurrencia no impacta de manera especialmente ne-
gativa.

Ante la ocurrencia de un SIRI, la mayoria de las veces podrd manejarse con tra-
tamiento sintomdtico - antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticoides — sin
necesidad de suspender la TARV. En la tabla se brindan orientaciones para el
plazo de inicio-reinicio de la TARV en el curso del tratamiento de una IO.
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Tabla 6. Tiempo de inicio-reinicio de TARV durante el tratamiento de una infeccién

oportunista

Meningoencefalitis criptocécica

2-6 semanas

TARV diferida

Individualizar la decision. Paciente con HEC de
dificil manejo es preferible diferir (minimo 6-8
semanas). Se recomienda consulta con especia-
lista en enfermedades infecciosas

Tuberculosis meningea

4-8 semanas

Individualizar la decision. Se recomienda consul-
ta con especialista en enfermedades infecciosas

Meningitis por familia herpes
o CMV

2-3 semanas

Toxoplasmosis encefélica

2-3 semanas

SIRI poco frecuente

Retinitis a citomegalovirus

10

2-3 semanas

SIRI frecuente

Inicio Rapido (7-14 dias)

AgCr+ en sangre (sin menin-

Candidiasis mucosa Sl < 7 dias. En esofagitis, en cuanto tolere via oral
cj\egs(:::rtzr; :‘:ﬁ;eggn;zz let:tc:;)) SI 14 dias y seguimiento estrecho
Neumomajs)rc;:/:;tieumocyst/s si 7 - 14 dias
TB sin compromiso meningeo Sl 14 dias

Micobacterias no TB Sl < 7 dias

Histoplasmosis grave Sl 7 - 14 dias

Histoplasmosis leve Sl < 7 dias

CMV no retinitis ni SNC SI < 7 dias. En esofagitis, en cuanto tolere via oral

Inicio inmediato

neoplasias vinculadas a virus
oncogénicos y otras neoplasias

. SI Seguimiento cercano
goencefalitis)
AgHis+ en orina o sangre asin-
g . g Sl Seguimiento cercano
tomatico
Neumonia aguda comunitaria SI Si es posible, segln estabilidad del paciente
Bacteriemia por Salmonella Sl Disminuye recurrencias
B En los primeros meses puede aumentar recu-
VHS muco-cutaneo Sl P ) ) P . .
rrencias y requerir terapia supresiva
VHZ si En los primeros meses puede aumentar recu-
rrencias y requerir terapia supresiva
Enteroparasitarias Sl La TARV es pilar del tratamiento
LMP Sl Puede ocurrir SIRI
Sarcoma de Kaposi SI Puede ocurrir SIRI
Linfoma Primario del SNC,
linfomas asociados al VIH, otras
Sl Siempre iniciar TARV inmediata
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INFECCIONES BACTERIANAS
INESPECIFICAS
NEUMONIA AGUDA COMUNITARIA Y NEUMONIA RECURRENTE

Victoria Frantchez, Daniela Paciel, Julio Medina

Las infecciones bacterianas severas como neumonia y empiema, asi como la neu-
monia bacteriana grave recurrente, son infecciones definitorias de enfermedad
avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

Se incorporan nuevas vacunas para la prevencion de la neumonia neumo-
cécica (vacuna conjugada 15 valente, 20 valente y 21 valente) asi como la
vacuna contra la COVID-19 para reducir el riesgo de neumonias bacte-
rianas secundarias.

En la evaluacién de la gravedad y la determinacién del sitio de tratamien-
to, se jerarquiza el valor de CD4+ junto con los escores habituales para
optimizar la toma de decisiones.

Se amplia el “paquete” de diagnéstico etioldgico bésico (estudio bacterio-
18gico de esputo y hemocultivos) con la inclusién de pruebas para detec-
cién viral (SARS-CoV-2 e Influenza).

Se establecen los criterios para identificar a los pacientes en quienes estd
fuertemente recomendada la realizacién de fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar para el diagnéstico etioldgico: pacientes graves, cuadro
clinico mayor de 5 a 7 dias, escasa respuesta al tratamiento empirico para
la neumontia aguda comunitaria (NAC) en las primeras 72hs y en pacien-
tes con VIH avanzado.

Se presentan las opciones terapéuticas segl’m el sitio de tratamiento, en
concordancia con las guias de Programas de Optimizacién de Uso de An-
timicrobianos (PROA) locales.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias bacterianas inespeciﬁcas, otitis, sinusitis, bronqui—

tis y neumonfa son las complicaciones infecciosas mds frecuentes en los pacientes

con VIH, presentando mayor incidencia que en poblacion general, independiente-
mente del nivel de linfocitos T CD4+ (-,

Esta seccion abordard tnicamente la neumonia aguda bacteriana, causa frecuen-

te de morbimortalidad en los pacientes con VIH y la neumonta recurrente (2 o més

episodios en un afo), considerada dentro de las condiciones marcadora de sida de
CDC o condiciones del estadio clinico 4 de la OMS, por lo tanto, definitoria de
enfermedad avanzada.

Las caracteristicas distintivas de la neumonia bacteriana en esta poblacién son:

Alta incidencia: 7-8 veces mds frecuente que en poblacién general, au-
mentando con recuentos de CD4+ <200 cél. /mm?>“
prospectivo en una poblacién de pacientes con VIH, realizado en E.E.UU

). En un estudio

la incidencia fue de 22.7 episodios por 100 personas-afio en la era previo
a la terapia antirretroviral (pre-TARV), declinando a 9.1 episodios por
100 personas-ano en la era post-TARV @), Estudios descriptivos en nues-
tro medio, evidencian también, a la neumonia aguda bacteriana como una
de las principales causas de ingreso hospitalario en esta poblacién ©¢.

Mayor mortalidad: la misma es mayor que en poblacién general. Son fac-
tores de riesgo independientes para mortalidad, recuentos de CD4+

<100 cél./mm?, progresién radiografica bajo tratamiento y shock 7%,
prog g ] y

Mayor recurrencia: siendo las tasas de recurrencia de 8% a 25% . Ade-
més de la inmunosupresion, son factores de riesgo para neumonia recu-
rrente la viremia de VIH persistente y las enfermedades pulmonares cré-
nicas. Las consecuencias son significativas, pudiendo provocar dano
pulmonar crénico (ej: bronquiectasias) y deterioro de la funcién pulmo-
nar, lo que lleva a sintomas persistentes y nuevas recurrencias. La neumo-
nia recurrente confiere peor prondstico y una progresién acelerada de la
enfermedad por VIH 19,

Alta tasa de bacteriemia: en neumonia neumocdcica es 55 a 300 veces
mayor que en poblacién general, la frecuencia aumenta con CD4+ <200
cél./mm?, ausencia de TARV y antigeno neumocdccico en orina positivo
(9,11)

Factores de riesgo: la inmunosupresion, especialmente cuando es severa
(CD4+ < 100 cél./mm?), es el principal factor de riesgo!'?
incluyen la carga viral detectable del VIH, ya sea por la ausencia de TARV

. Otros factores
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o su uso intermitente ¥, asi como el tabaquismo (149 ¢l alcoholismo, el uso
de drogas intravenosas, la obesidad y la edad avanzada (mayores de 65
afios) "*). También se asocian a un mayor riesgo la presencia de hepatitis
viral crénica y antecedentes de neumonia . Ademds, otras alteraciones
inmunitarias, como neutropenia, disfuncién de los linfocitos B y deficien-
cia en la produccién de anticuerpos —frecuentes en pacientes con VIH
avanzado, contribuyen significativamente (16), Especialmente en pacientes
de edad avanzada, se suman otros factores como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el cancer y la insuficiencia renal, cardiaca o hepatica,
aumentando atin mds el riesgo 7).

Etiologia: a pesar de los avances en las pruebas microbioldgicas, la etiolo-
gia solo se confirma en aproximadamente el 50% de los casos, siendo
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus sp los microorganismos més fre-
cuentes "), Las bacterias intracelulares como Chlamydophila, Mycoplasma
preumoniae'y Legionella pneumophila se mantienen como etiologias in-
frecuentes, pero cada vez més reportadas por técnicas diagnésticas de bio-

logia molecular (19)

. La frecuencia de Pseudomonas aeruginosa y Staphylo-
coccus aureus es mayor que en la poblacién general y se han descriptos
factores de riesgo especificos para los mismos que deben tenerse en cuenta
a la hora de confeccionar el tratamiento empirico (Tabla 1). Otros mi-
croorganismos como Rhodococcus equi'y Nocardia sp se presentan general-
mente como neumonia subaguda con cavitacién pulmonar en la radio-
graffa, en pacientes con CD4+ <200 cél./mm’ La coinfeccién con
diferentes microorganismos como virus, Preumocystis jirovecii, Mycobac-

terium tuberculosis, es frecuente, reportada hasta en un 34% de los casos
(18)
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Tabla 1. Factores de riesgo para infeccion por Pseudomonas aeruginosay Sta-
phylococcus aureus

Microorganismo Factores de riesgo

CD4+ <50 cél./mm?3

Patologia pulmonar previa; bronquiectasias
Neutropenia

Radiografia de torax cavitada
Pseudomonas aeruginosa Uso de corticoides

Hospitalizacion/ Institucionalizacion
Hemodialisis

Malnutricion

HSH

Portacion nasal

Radiografia de térax cavitada

Influenza previa

Uso de drogas i/v

NAC severa; NAC bilateral; NAC necrotizante
Lesiones de piel

Staphylococcus aureus

Siglas: HSH: hombres que tienen sexo con hombres; NAC: neumonia aguda comunitaria.

PREVENCION

Profilaxis primaria

Lavacunacién antineumococcica, antigripal y para COVID-19, la rapida inicia-
cién de TARV y su mantenimiento junto a las modificaciones del estilo de vida son
las intervenciones mas importantes para prevenir estas infecciones.

Vacunas:

e  Vacunacidn antineumocdccica: al momento actual, se disponen en nues-
tro pafs, de 2 vacunas, polisacdrida 23 valente (PPV23) y conjugada 13
valente (PCV13). Reducen el riesgo de neumonia bacteriémica y enfer-
medad invasiva, son seguras pero la efectividad en pacientes inmunosupri-
midos es subéptima (20 Es por esto, que el esquema de vacunacion reco-

mendado combina ambas vacunas, logrando una mejor respuesta

inmunitaria ® y se detalla en la tabla 2 @2,

e En 2021 fueron aprobadas por la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos (FDA), lavacuna conjugada 15 (PCV15)
valente y 20 (PCV20) valente, mds recientemente, en 2024 la vacuna con-
jugada 21 valente (PCV21). PCV15 puede administrarse sustituyendo a
PCV13 en el esquema secuencial, mientras que PCV20 y PCV21 pueden
administrarse sin necesidad de administrar PPV23 (23,
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e Esimportante evitar “oportunidades perdidas”, aprovechando consultas e
internaciones, incluso luego de una nemonia para llevar a cabo la vacuna-
.y
cién.

Tabla 2. Recomendaciones de vacuna antineumocdccica

Sin vacunacion previa:

1 dosis de PCV13,
independiente del PPV23 luego de 8 semanas
recuento de CD4+

Con vacunacion PPV23 previa:

1 dosis de PCV13 luego de 1 ano de PPV23

Revacunacion PPV23:

19-64 anos PPV23, 1 dosis luego de tiempo > a 5 anos luego de la 1 dosis

> 65anos PPV23, 32 dosis si pasaron al menos 5 anos desde la dosis anterior de PPV23

o  Vacuna antigripal: la vacunacién anual (con vacuna inactivada) estd indi-
cada en todos los pacientes, con independencia de la inmunidad, previ-
niendo de forma indirecta la neumonia aguda bacteriana como complica-
cién de la gripe 2.

e Vacuna COVID-19: la vacunacién anual, desempefa un papel importan-
te en la reduccién de la neumonia bacteriana, al reducir la incidencia y la
gravedad de la neumonitis por SARS-CoV-2 disminuyendo complicacio-
nes bacterianas secundarias en estos pacientes .

Modificaciones del estilo de vida: la cesacién del tabaquismo y las drogas intra-
venosas y la reduccion del consumo de alcohol, disminuyen el riesgo de neumonia
aguda bacteriana 9.

No estd indicada la profilaxis con antibidticos para prevenir la neumonia aguda
bacteriana. De todas formas, el trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) indica-
do como profilaxis de neumontia por Preumocystis jirovecii (PCP) y los macrdlidos
(azitromicina, claritromicina) indicados como profilaxis de micobacterias atipicas
disminuyen la incidencia de neumonia aguda comunitaria (NAC) 2529,

PRESENTACION CLINICA

La presentacién clinica y radiolégica es similar a la de los pacientes sin VIH (3,

Suele presentarse como un cuadro agudo, con fiebre, tos, expectoracién purulenta,
disnea y dolor tordcico y/o pleuritico con un foco de estertores crepitantes al exa-
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men fisico. Se deberd estar alerta a los elementos clinicos de severidad como taqui-

cardia, polipnea e hipotension arterial (7.12),

La radiografia de térax (RxTx) es uno de los pilares diagndsticos, pudiendo en-
contrarse un foco de consolidacién lobar, bronconeuménico o cavitacién (especial-
mente con P, aeruginosa'y S. aureus). La consolidacién extensa, multilobar o derra-
me plural constituyen también elementos de severidad ™. En los casos de RxTx sin
alteraciones, en pacientes con VIH avanzado, se sugiere realizar una tomografia
computarizada (TC) de térax antes de descartar el diagnéstico de infeccidon pulmo-
nar.

La oximetria de pulso es util para la valoracién de estos pacientes. Deberd reali-
zarse gasometria arterial a los pacientes con polipnea y/o desaturacién en la oxime-
tria.

En la analitica sanguinea la leucocitosis es frecuente, pero puede ser normal en
pacientes con VIH avanzado. Los reactantes de fase aguda, como la proteina C re-
activa (PCR) y procalcitonina, pueden ser de utilidad como control evolutivo, pero
no deberan guiar el diagndstico diferencial entre infeccidn bacteriana, tuberculosis,
PCP, virus u otras etiologfas, tampoco para el inicio o suspensién de la antibiotico-
terapia .

Pocos estudios han evaluado la aplicabilidad de los scores de severidad, que
ayudan a tomar desiciones sobre la hospitalizacién, como el Pneumonia Severity
Index (PSI) y CURB-65" en esta poblacién. Si bien pueden ser de ayuda, siempre

deben combinarse con el recuento de CD4+ y la oximetria de pulso %)

DIAGNOSTICO

En pacientes con VIH e inmunodepresién moderada a severa y clinica respirato-
ria, el diagndstico etioldgico es amplio, las coinfecciones son frecuentes y tanto los
cuadros infecciosos como los no infecciosos suelen ser graves, con elevada mortali-
dad. Es por esto, que, en la mayoria de los casos, se recomienda realizar estudios para
evaluacién etiolégica de manera rapida y exhaustiva (incluye la realizacién de pro-
cedimientos invasivos como fibrobroncoscopia con lavado bronquio-alveolar
(FBC con LBA) y el inicio de tratamientos empiricos para las patologias mas fre-
cuentes hasta tener confirmacién diagnéstica que permita adecuar el tratamiento si
es posible.

Los criterios diagndsticos de la neumonia aguda bacteriana no difieren de los

pacientes VIH negativos .

1 - CURB-65. Sistema de puntuacion de gravedad de la neumonia. C: confusion; U: urea>7mmol/L; R: frecuencia
respiratoria >30rpm; B: presion arterial sistolica <90mmHg ¢ diastélica <60mmHg; 65: mayor de 65 afios.
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La investigacion etioldgica serd orientada por la presentacién clinica, inmunidad
y radiologia del paciente. En pacientes con inmunodepresiéon moderada-severa el
estudio etioldgico siempre abarcard una busqueda amplia incluyendo otros mi-
croorganismos, como Preumocystis jirovecii y tuberculosis. Independientemente
del nivel inmunitario, como diagndstico diferencial o coinfeccién se deben consi-
derar los virus respiratorios (SARS-CoV2 e Influenza especialmente en época de
gripe estacional) para los que existen diversas técnicas diagndsticas rdpidas como
deteccién de antigenos virales o de 4cidos nucleicos ). Si bien son menos frecuen-
tes, los microorganismos atipicos pueden ser un diagnéstico diferencial, la herra-
mienta diagndstica de eleccién son las técnicas de biologia molecular que se men-
cionan mdas adelante. También puede utilizarse serologia, con busqueda de
anticuerpos IgM e IgG en muestras pareadas, pero presentan un menor rendimien-
to, dificultad en la interpretacién y sirven fundamentalmente como diagndstico
retrospectivo (17,

Las muestras respiratorias para estudio bacteriolégico (directo, cultivo y técni-
cas de biologfa molecular) se tomaran del esputo, aspirado traqueal (AT) o LBA,
segun la presentacion clinica y gravedad del paciente. Se extraerdn dos muestras de
hemocultivos, pudiendo acompanarse de antigeno neumocdccico en orina. Estos
estudios siempre deben solicitarse en los pacientes que se hospitalizan y son opcio-
nales pero recomendados en los pacientes que se tratardn ambulatoriamente:

e Estudio bacterioldgico de expectoracién: examen directo con tincidn de
Gram y cultivo, ayuda a la identificacién microbiolégica hasta en un 30%-
40% de los casos. Debe tenerse en cuenta que la sensibilidad baja notoria-
mente luego de las primeras 24hs de tratamiento por lo que deben tomar-
se de forma oportuna (antes o 12 a 18 hs luego del inicio de antibidticos),
ademds, en estos pacientes, la frecuencia de muestras de baja calidad es
mayor %),

e Estudio bacteriolégico de AT o LBA: el empleo de FBC para obtener
muestras adecuadas junto con el cultivo cuantitativo ha permitido mejo-
rar el diagndstico etioldgico de las infecciones respiratorias en inmunode-
primidos. Si bien es variable, se toma como significativo un recuento bac-
teriano mayor a 10%*ufc/mL en LBA y en 10°ufc/mL AT con sensibilidad
y especificidad mayor al 80% ©V. Debe realizarse en pacientes graves,
cuadro clinico mayor a 5 a7 dias, escasa respuesta al tratamiento empirico
para NAC en las primeras 72hs y en pacientes con VIH avanzado.

e Técnicas de amplificacién de dcidos nucleicos (AAN): ofrecen varias ven-
tajas para el diagnéstico de neumonia ya que presentan alta sensibilidad y
especificidad, tiempo rdpido de respuesta y capacidad para detectar una
amplia gama de patdgenos, incluidos copatdgenos, lo que es crucial en
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pacientes con inmunosupresién avanzada. Las pruebas cuantitivas y semi-
cuantitativas, son utiles en la interpretacién de los resultados positivos,
donde se requiere diferenciar ente infeccién y colonizacién ®?). Existen en
nuestro pais, kits comerciales para deteccion simultinea de multiples bac-
terias, virus respiratorios y mecanismos de resistencia bacteriana, algunos
para utilizar en muestras de hisopado nasofaringeo y otras para esputo,
AT, LBA o muestras estériles como liquido pleural o sangre.

e Hemocultivos: la sensibilidad es de 50% para S. preumoniae y 20%-40%
para Haemophilus sp. La sensibilidad es mayor en pacientes con CD4+
<200 cél/mm?>©Y,

e Antigeno neumocdccico en orina: tiene la ventaja de que no disminuye la
sensibilidad luego del inicio de antibiéticos 61,

e Enlos pacientes con derrame pleural paraneumonico el estudio del liqui-
do pleural puede auxiliar en el diagnéstico etioldgico por lo que se debe
realizar el estudio microbiolégico (directo y cultivo) asi como también

técnicas de biologia molecular y de deteccién antigénica ®V.

TRATAMIENTO

Los principios basicos del tratamiento no difieren del de los pacientes sin VIH
(3339 Debe comenzar precozmente, serd inicialmente empirico y posteriormente

dirigido a los microorganismos identificados y a la evolucién clinica.

Dada la mayor gravedad, mortalidad y frecuencia de coinfeccién en pacientes
con inmunodepresion se recomienda la siguiente estrategia para definir el contexto
de tratamiento:

e Pacientes con CD4+ <200 cél/mm?*: hospitalizacién para evaluacién ini-
cial.

e Pacientes con CD4+ >200 cél/mm?: valorar segin escores habituales

(PSI, CURB-65).

La eleccién del tratamiento antimicrobiano, dependerd del sitio donde el pa-
ciente serd asistido y la severidad de la infeccidn, siendo siempre de preferencia la
combinacién de un antibiético beta lactimico con un macrélido (Tabla 3).
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Tabla 3. Tratamientos empiricos recomendados para NAC en pacientes con VIH

De eleccion

Tratamiento

PACIENTE AMBULATORIO

Amoxicilina-clavulanico o
sulbactam +

Claritromicina ®

875mg/125mg c¢/8-12hs vo?
500mg c/12hs vo

Alternativo (alergia severa)

Levofloxacina
o
Moxifloxacina

Ampicilina-sulbactam °©

750mg c/dia vo
400mg c/dia vo

PACIENTE CON INTERNACION EN CUIDADOS MODERADOS o INTERNACION DOMICILIARIA

1,5gr ¢/6hs iv

+
De eleccion Claritromicina ® 500mg ¢/12hs vo-iv
N 75mg ¢/12hs vo
Oseltamivir ¢
Ceftriaxona 2g c/dia iv
. . .2 +
Alternativo .(c.) .lnt.ernamon Claritromicina ® 500mg c/12hs vo
domiciliaria) .
Oseltamivir ¢ 75mg c/12hs vo
Levofloxacina

Alternativo (alergia severa)

o]
Moxifloxacina
+

Oseltamivir ¢

750mg c/dia iv
400mg c/dia iv
75mg c/12hs vo

PACIENTE CON INTERNACION EN CUIDADOS CRITICOS

Ampicilina-sulbactam ©

1,5gr-3gr ¢/6hs iv

Alternativo (alergia severa o
riesgo de MOMR)

+
De eleccion Claritromicina ® 500mg ¢/12hs iv
* 75mg ¢/12hs vo
Oseltamivir ¢
Meropenem 1gr-2gr c/8hs
v

Claritromicina ° 6 levofloxacina 6
moxifloxacina
+

Oseltamivir ¢

500mg ¢/12hs iv (levofloxacina y
moxifloxacina idem hospitalizados)

75mg c/12hs vo

Riesgo de P. aeruginosa

Piperacilina tazobactam
+
Claritromicina ° 6 levofloxacina 6
moxifloxacina
+

Oseltamivir ¢

9gr dosis carga y luego 4,5gr c/6hs
iv

500mg c/12hs iv (levofloxacina y
moxifloxacina idem hospitalizados)

75mg c/12hs vo
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Agregar a tratamiento de eleccion:

10mg/Kg/dia de TMP iv dividido en
304 dosis iv

TMP/SMX
Riesgo de S. aureus °
Vancomicina Carga 30mg/Kg ivy luego 15-
o] 20mg/Kg ¢/12hs
Linezolid

600mg c/12hs iv

(disponible en: www.infectologia.edu.uy).

ACLARACIONES: @ Se prefieren posologias ¢/8hs. °Se recomienda chequear interacciones farmacoldgicas, se puede
utilizar azitromicina 500mg/dia vo como macrdlido alternativo a claritromicina. °Amoxicilina-sulbactam es una alternativa
para tratamiento iv tanto en hospitalizados como internacioén domiciliaria. En época de circulacién estacional de Influen-
za. MOMR: microorganismos multirresistentes. Se recomienda lectura de algoritmos de NAC PROA Hospital de Clincas

La duraci6n del tratamiento serd, en la mayoria de los casos, de 5 a 10 dias, de-

pendiendo de nivel de inmunosupresion y extension lesional, en todos los casos se

ajustard a la evolucion del paciente.

La antibioticoterapia puede rotarse a via oral si el paciente evoluciona estable,
luego de 48hs en apirexia y con buena tolerancia enteral. Los pacientes con CD4+
<100 cél/mm?* pueden demorar mds de 7 dias en lograr la estabilidad clinca (35),

Otras consideraciones:

Fluoroquinolonas respiratorias: debe tenerse presente que tienen activi-
dad frente a M. tuberculosis por tanto no debe utilizarse en los pacientes
con sospecha de esta infeccién ya que se estarfa realizando monoterapia.

Macrdlidos: la resistencia de S. preumoniae estd en aumento a nivel mun-
dial por lo que no se recomienda utilizarlos en monoterapia. Se indican
en NAC graves ya que disminuye la mortalidad y frente a la sospecha de
microorganismos atipicos.

Oseltamivir: se recomienda su asociacién en pacientes graves conside-
rando la probabilidad de virus de influenza como agente causal o co-paté-
geno en época de circulacion estacional.

En pacientes inestables con factores de riesgo para etiologias menos fre-
cuentes como P, aeruginosas o S. aureus (Tabla 1) se recomienda aumen-
tar el espectro del tratamiento empirico con cobertura también para di-
chos microorganismos.

En los pacientes ingresados, una vez descartadas coinfecciones que deter-
minen aislamiento respiratorio o por gotitas, se mantendran medidas de
precaucion estandar.
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Terapia de mantenimiento

No est4 indicada.

MANEJO EN EL EMBARAZO

La neumonia durante el embarazo se asocia con mayores tasas de complicacio-
nes materno-fetales. El diagndstico durante el embarazo se realiza de la misma ma-
nera que en pacientes no gestantes, asegurando una adecuada proteccion abdomi-
nal en los procedimientos radioldgicos, la RxTx y la TC de térax, son seguras en
cualquier etapa del embarazo. Como criterios de gravedad, deben considerarse las
variaciones en los valores esperados de la paraclinica, por ejemplo, en la gasometria
arterial o creatininemia, lo que puede llevar a una inadecuada valoracién de la seve-
ridad de la infeccién bacteriana. La insuficiencia respiratoria tipo 2 es particular-
mente grave para el feto, por lo que el manejo con oximetria de pulso sin gasometria
no es adecuado. Ademds, un manejo inadecuado del aporte de fluidos, especialmen-

te en el segundo y tercer trimestre, puede agravar el cuadro clinico %

En cuanto al tratamiento, las principales diferencias radican en la seleccién de
antibidticos. Se prefiere el uso de azitromicina en lugar de claritromicina, ya que
estudios en animales han sugerido un posible efecto teratogénico, aunque esto no
ha sido completamente esclarecido ?7). Las quinolonas han sido asociadas con ar-

tropatfa en modelos animales, aunque no se ha confirmado en humanos %

, SU USO
debe restringirse a casos graves en los que no haya alternativas terapéuticas. Los
datos sobre la seguridad de linezolid en el embarazo son limitados y el uso de TMP/
SMX deberia evitarse en el primer trimestre si existen otras opciones terapéuticas.
Para el tratamiento de infecciones por S. aureus resistente a la meticilina (SAMR),
dada la gravedad del cuadro, se prefiere TMP/SMX o vancomicina. Por otro lado,
todas las vacunas antineumocdcica, antigripal y contra el SARS-CoV-2 pueden ad-

ministrarse de manera segura durante el embarazo.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La TARV debe iniciarse precozmente en el curso de la neumonia bacteriana
dada la menor progresién a sida y muerte con inicio precoz en comparacion con el
0®%%)_En los casos de pacientes recibiendo TARY, ésta
no debe suspenderse en el curso de una NAC.

inicio mas tardio del mism

No se ha descrito asociacién de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmu-
ne (SIRI) con infecciones respiratorias bacterianas.
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BACTERIEMIA A SALMONELLA

Martin Lépez, Virginia Antelo, Julio Medina

La bacteriemia por Salmonella - recurrente o no - se considera una condi-
cion definitoria de infeccion avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

e Secincluyen técnicas de biologia molecular en el diagnéstico.

e Considerando los datos de susceptibilidad antibidtica nacionales se inclu-
ye en el tratamiento antimicrobiano empirico el uso de trimetoprim/sul-

fametoxazol (TMP-SMX).

INTRODUCCION

El género Salmonella spp., perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, esti
compuesto por bacilos gramnegativos anaerobios facultativos, no formadores de
esporas, y se clasifica en dos especies principales: S. enterica'y S. bongori. La seroti-
pificacién constituye el principal método epidemioldgico para la tipificacién de sus
cepas'). Clinicamente, las infecciones por Salmonella se clasifican en dos grupos. El
primero incluye a los serotipos S. typhi'y S. paratyphi, responsables de la fiebre tifoi-
dea, una enfermedad exclusiva del ser humano como reservorio. El segundo grupo
abarca a los serotipos no tifoideos, que generalmente causan gastroenteritis aguda,
aunque presentan una alta incidencia de bacteriemia en pacientes inmunosuprimi-

dos®.

Los serotipos no tifoideos pueden transmitirse a través de multiples reservorios
animales, siendo el consumo de productos contaminados, como huevos, carne de
pollo, carne picada y productos lacteos, una de las vias mas comunes. También se
documenta su adquisicién mediante contacto con animales, ambientes contamina-
dos o agua, y por transmisién fecal-oral a partir de convivientes infectados ®), En
Uruguay, de los 539 casos notificados de enfermedades transmitidas por alimentos
en 2023, se reportaron 35 aislamientos de S. enterica, distribuidos en los serotipos
enteritidis (14 casos) y typhimurium (21 casos). De acuerdo con datos del Departa-
mento de Laboratorios de Salud Publica, en el periodo 2020-2024 se registraron en
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promedio 23 episodios anuales de bacteriemia por Salmonella spp., aunque no se
dispone de informacidn especifica sobre el estado seroldgico para VIH de los pa-
cientes afectados 49

La bacteriemia por Salmonella representa una causa significativa de morbi-mor-
talidad en personas con VIH (PV). Esta condicién es considerada una infeccién
oportunista (IO) definitoria de sida (sindrome de inmunodeficiencia adquirida),
de acuerdo con los criterios del CDC. En la era previa a la terapia antirretroviral
(TARV), la prevalencia de bacteriemia por Salmonella era entre 20 y 100 veces
mayor en comparacién con la poblacién general, con un riesgo de recurrencia del
43% pese al tratamiento antibidtico inmediato “*). Los principales factores de ries-
go incluyen recuentos de CD4+ inferiores a 200 cél/mm? y antecedentes de IO.

PREVENCION

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria contra Salmonella spp. no estd recomendada de manera
rutinaria en ningtn nivel de inmunidad, incluidos los viajeros. Sin embargo, el ries-
go de infeccién aumenta significativamente en pacientes con multiples factores
predisponentes, como inmunosupresion severa, especialmente con recuentos de
CD4+ inferiores a 200 cél/mm’, uso prolongado de corticosteroides, enfermeda-
des hematolégicas, malnutricién o presencia de dispositivos protésicos.

Para los pacientes con CD4+ menores a 200 cél/mm?®, se aconsejan medidas de
prevencién higiénico-dietéticas destinadas a reducir el riesgo de transmision fe-
cal-oral. Estas incluyen el consumo de agua potable, adecuada manipulacién y coc-
cién de alimentos, asi como la higiene de manos tras el contacto con animales o
superﬁcies contaminadas.

La profilaxis con TMP-SMX, frecuentemente implementada para prevenir
neumonta por Preumocystis jiroveci (PCP), ha demostrado un efecto protector adi-
cional frente a infecciones por serotipos de Salmonella sensibles a este fairmaco.

PRESENTACION CLINICA

Las infecciones por Salmonella se presentan tipicamente con una variedad de
sindromes clinicos, que incluyen gastroenteritis, bacteriemia, infecciones vascula-
res, infecciones localizadas y el estado de portador crénico. La severidad y el pro-
néstico dependen del serotipo involucrado y del estado inmunolégico del huésped.
Las manifestaciones clinicas se agrupan en cuatro formas principales:
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1. Estado de portador crénico asintomatico:
La colonizacion persistente, sin sintomas clinicos, es mas frecuente en
individuos inmunocompetentes después de una infeccion inicial.

2. Gastroenteritis:
Caracterizada por diarrea, fiebre y dolor abdominal, es la presentacién
mds comun en la poblacién general y habitualmente tiene un curso
autolimitado.

3. Bacteriemia:
En pacientes inmunodeprimidos, especialmente en PV y recuentos de
CD4+ < 200 cél/mm?, la bacteriemia puede manifestarse como un
sindrome febril de origen desconocido (FOD), sin foco clinico evidente.
Estudios indican que hasta el 71% de las infecciones por Salmonella no
tifoidea en esta poblacion se presentan como bacteriemia, en compara-
cién con el 5%-10% en individuos sin inmunosupresion.

4. Complicaciones de localizacién extraintestinal:
Las bacterias pueden diseminarse a otros érganos, produciendo infeccio-
nes en el sistema vascular (como endocarditis o aneurismas micéticos),
osteomielitis, abscesos hepaticos o esplénicos y meningitis, siendo mds
frecuentes en pacientes inmunodeprimidos®!”.

En entornos de alta prevalencia de VIH, como algunas regiones de Africa, Sal-
monella no tifoidea es uno de los principales patdgenos aislados en hemocultivos de
pacientes con fiebre, representando entre el 19% y el 45% de los casos V. Ademds,
hasta el 50% de los pacientes con bacteriemia por Salmonella no tifoidea pueden
presentar hepatoesplenomegalia, lo que convierte a esta combinacién clinica en un
importante predictor de la enfermedad (2.

En una cohorte de 100 PV ¢ inmunodepresion severa, la recurrencia de la bacte-
riemia por Salmonella fue del 43% dentro de los primeros seis meses tras un trata-
miento antibidtico adecuado, y un 23% de estos pacientes experimenté multiples
recurrencias. La mortalidad en esta poblacién alcanzé el 20%12.

La complejidad que presenta el estudio de la FOD en estos pacientes y la poten-
cial gravedad de sus etiologias, la mayoria de ellas con tratamiento eficaz, aconsejan
realizar protocolos que permitan un manejo rédpido y eficiente de esta entidad. Los
diagndsticos diferenciales mds importantes deben plantearse con: a) Micobacte-
rias (Mycobacterium tuberculosis y micobacterias no tuberculosas); b) Bacterias
inespecificas (endocarditis, sinusitis, Bartonella henselae); c) Micosis (neumonia
por Pneumocystz’s Jirovecii, Cryptococcus neofbrmam, Hz’stoplasma mpmlatum, Can-
dida sp); d) Protozoarios (Toxoplasma gondii, Isospora belli, Cryptosporidium); e)

Virales (citomegalovirus, virus de familia herpes); f) més alejado, Neoplasias (Lin-
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foma no Hodking, linfoma primario del sistema nervioso central, Sarcoma de
Kaposi).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de infeccién por Salmonella entérica se basa en su ais-
lamiento a partir de muestras clinicas estériles, como sangre y médula 6sea. Este
procedimiento no solo confirma la infeccidn, sino que también permite obtener
aislamientos para realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana y estudios de
caracterizacién epidemioldgica.

Salmonella enterica es un microorganismo relativamente facil de identificar, ya
que crece de manera eficaz en botellas de hemocultivo bajo condiciones tanto aeré-
bicas como anaerdbicas 19,

Se recomienda realizar hemocultivos en todos los pacientes con gastroenteritis
que cumplan con criterios de hospitalizaciéon. En caso de hemocultivos positivos, se
recomienda la repeticién de los mismos a las 48 hs de iniciado un tratamiento efec-
tivo. La sensibilidad de los hemocultivos varia entre el 40% y el 80%, pero puede
incrementarse hasta un 90% cuando se combinan con coprocultivos y cultivos de
médula 6sea. La identificacion definitiva se realiza mediante pruebas bioquimicas y
la deteccién de antigenos flagelares y lipopolisacaridos, lo que permite determinar
el serogrupo. La tipificacién final de serotipos, como S. enteritidis y S. typhimu-
riums, es realizada en laboratorios de referencia, donde se observa una distribucién
variable de los serotipos segtin la regién geografica > . La virulencia de estos seroti-
pos también es variable, lo que influye en la mayor incidencia de bacteriemias en
infecciones causadas por determinadas cepas.

Actualmente, también se dispone de métodos de deteccion directa, como técni-
cas de biologia molecular y pruebas seroldgicas rdpidas dirigidas a la deteccion de
anticuerpos, aunque estas ultimas atin no estdn disponibles en nuestro medio. Estas
técnicas ofrecen ventajas significativas sobre los métodos diagnésticos tradiciona-
les, especialmente en términos de rapidez y sensibilidad, facilitando asi decisiones
terapéuticas més oportunas y dirigidas.

En pacientes con bacteriemia de alto grado o persistente, a pesar de un trata-
miento antibidtico adecuado, es fundamental descartar la presencia de focos metas-
tésicos para un adecuado manejo del paciente. Los estudios de imagen deben ser
dirigidos segun la sospecha clinica, incluyendo angiorresonancia en caso de posible
afectaciéon endovascular o ecocardiografia en pacientes con valvulopatias. En aque-
llos pacientes con bacteriemia persistente, sin sintomas locales y en los cuales se
sospecha focos infecciosos metastdsicos la tomografia por emisién de positrones
ofrece una ventaja significativa al proporcionar una evaluacién integral.
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TRATAMIENTO

Los pacientes con diagndstico de Salmonella con ingreso hospitalario deben
permanecer en aislamiento de contacto hasta el alta.

La emergencia de resistencia a los antimicrobianos es un desafio creciente en el
tratamiento de infecciones por Salmonella a nivel mundial. La variabilidad en los
patrones de resistencia depende en gran medida de los serotipos, lo que condiciona
también una distribucién heterogénea de esta problemadtica segtin regiones y pobla-

ciones especificas 119,

En el contexto nacional, los datos del Departamento de Laboratorio y Salud
Publica evidencian un bajo nivel de resistencia a TMP-SMX, inferior al 5%. Por
otro lado, la sensibilidad a ciprofloxacina ha mostrado una tendencia preocupante
con un pico en 2022, alcanzando un 25% de resistencia entre las cepas analizadas,
manteniéndose levemente por encima del 20% en 2023 y 2024. En contraste, la
resistencia a ceftriaxona, como ejemplo de cefalosporina de tercera generacién, se

ha mantenido por debajo del 2% en los tltimos cuatro anos (5:19),

A partir de estos datos, se recomienda para el tratamiento empirico de bacterie-
mias por Salmonella el uso de TMP-SMX o una cefalosporina de tercera genera-
cién, como cefotaxime o ceftriaxona. Debido a que el porcentaje de resistencia a las
quinolonas, como ciprofloxacina, levofloxacina y moxifloxacina, ha superado el
umbral del 20%, estos firmacos no deben utilizarse empiricamente para el trata-
miento de bacteriemias hasta contar con un antibiograma que confirme sensibili-

dad.

En el caso de cepas multirresistentes que presenten resistencia a quinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion, el tratamiento debe disenarse de acuerdo con
el perfil de susceptibilidad antimicrobiana individual.

La duracién del tratamiento antibidtico estd condicionada por el estado inmu-
nolégico del paciente, siendo este el principal determinante del riesgo de recidiva,
asi como por la presencia o ausencia de complicaciones metastdsicas. Para un pri-
mer episodio de bacteriemia en pacientes con recuentos de CD4+ mayores a 200
cél/mm?y sin complicaciones metastésicas, se recomienda una duracién de 14 dias.
En aquellos con bacteriemia persistente o recuentos de CD4+ menores a 200 cél/
mm? o focos metastésicos, el tratamiento debe extenderse entre 4 y 6 semanas, con
la inclusién de la remocién del foco en los casos donde se confirme la presencia de

complicaciones metastdsicas ©*.

Es crucial realizar un seguimiento clinico exhaustivo para detectar posibles re-
caidas y ajustar el manejo terapéutico de acuerdo con la evolucion del paciente.
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Tabla 1. Recomendaciones terapéuticas para infecciones por Salmonella

Presentacion Tratamiento de elec- . . o
o v Tratamiento alternativo Duracion
clinica cion
Con criterio de ingreso
hospitalario:
Ceftriaxona 1gr iv
c/24hs. CD4+ > 200 cél/mm3:
7-14 dias.
TMP-SMX 160/800 mg vo
Sin criterio de ingreso oivec/12 hs.
hospitalario:
Gastroenteritis o
TMP/SMX 160/800 CD4+ <200 cél s
/ / mg Amoxicilina 1gr vo ¢/8hs . cél/mm
voo IVc/12 hs minimo 2 semanas, con-
0 (con perfil de sensibilidad) | siderar extensién hasta 6
semanas si enfermedad
Ciprofloxacina 500 mg vo severa 0 bacteriemia.
0400 mgivc/12 hs
(con perfil de sensibili-
dad).
TMP-SMX 160/800 mgiv | CD4+>200 cél/mm?,
¢/12 hs. bacteriemia no persisten-
Cefalosporina de 3?2 te, no complicada: 14
generacion: Quinolonas (una vez obte- dias.
nida la sensibilidad)
Bacteriemia Ceftriaxona 1gr iv
¢/24hs O Moxifloxacina 400 mg vo o
iv ¢/24hs. CD4+ <200 cél/mm?
Cefotaxime 1gr iv ¢/ 8hs. o bacteriemia persis-
Levofloxacina 750 mg vo tente o complicada: 4-6
c/24hs. semanas.

Terapia de mantenimiento

Debe considerarse el uso de tratamiento de mantenimiento o profilaxis secunda-
ria en pacientes con bacteriemia recurrente por Salmonella, especialmente en aque-
llos con recuentos de CD4+ menores a 200 cél/mm? ¢29, o aquellos con foco me-
tastasico no resuelto. Sin embargo, la evidencia disponible no es concluyente en
cuanto a la relacién costo-beneficio de esta intervencion. Es fundamental sopesar
los riesgos asociados a la exposicion prolongada a antimicrobianos, incluyendo la
aparicién de efectos adversos, la presién selectiva sobre la microbiota y el consi-
guiente aumento en el riesgo de desarrollo de resistencia.

Durante la era previa al acceso generalizado a la TARYV, el tratamiento prolonga-
do con ciprofloxacina (duracién de 1 a 8 meses) demostré una reduccién en la inci-
dencia de recurrencias en esta poblacién. No obstante, con la recuperacién inmune
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y la supresion viral sostenida asociada ala TARV; el riesgo de recurrencia disminuye,
lo que permite la suspension del tratamiento de mantenimiento en aquellos pacien-
tes con CV indetectable y recuentos de CD4+ > a 200 cel/mm? 7202V,

Los regimenes utilizados para el tratamiento de mantenimiento son similares a
los empleados en el tratamiento activo de la infeccién, y su eleccion debe basarse en
el perfil de sensibilidad del aislamiento. Los antibidticos con mayor evidencia de
uso incluyen TMP-SMX, levofloxacina y ciprofloxacina.

En pacientes con infeccidén de material protésico no extraible, el tratamiento
antimicrobiano supresivo crénico también puede ser una opcién apropiada.

Tabla 2. Regimenes para terapia de mantenimiento

Tratamiento

De eleccion TMP/SMX 800/160 mg vo dia
Ciprofloxacina 500 mg vo dia
Alternativos
Levofloxacina 500 mg vo dia

MANEJO EN EL EMBARAZO

Las mujeres embarazadas con infeccién por VIH constituyen una poblacién de
alto riesgo para la infeccion invasiva por Salmonella no tifoidea. Los cambios inmu-
nitarios relativos del embarazo, combinada con la disminucién de la inmunidad
celular en el contexto del VIH, aumenta la susceptibilidad a la bacteriemia y a la
diseminacién extraintestinal ?22%)

El diagnéstico y manejo clinico en embarazadas con VIH no difiere del manejo
de las no embarazadas si bien existen algunas consideraciones. Las cefalosporinas de
tercera generacion deben ser la terapia empirica de primera linea durante el emba-
razo. Dependiendo de los resultados de las pruebas de sensibilidad y la etapa del
embarazo, otras opciones terapéuticas son el uso de ampicilina, quinolonas o TMP-
SMX (idealmente evitar en el primer trimestre). Se debe considerar la posibilidad
de administrar dcido félico suplementario 4 mg/dia a las mujeres que toman TMP-

SMX @),

No existe evidencia para el uso de profilaxis primaria en embarazadas para la
prevencién de infeccidn por Salmonella entérica.
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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La TARV ha demostrado ser un pilar fundamental para la reduccién de la inci-
dencia de bacteriemias por Salmonella, asi como para la disminucién del riesgo de
recurrencias y la mortalidad asociada ?°*. No se han reportado contraindicaciones
para su inicio, ya que no existen casos documentados de sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmune (SIRI) en el contexto de esta infeccion 729 Por lo tanto, se
recomienda el inicio inmediato de la TARV en pacientes con recuentos de CD4+
bajos.
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SEPSIS EN LA INFECCION AVANZADA POR VIH

Henry Albornoz, Daniela Paciel, Lucia Aradjo

En personas con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) la
sepsis define el estadio clinico 3 de la OMS y, en funcién de la etiologia, define un
estadio clinico 4 en el caso de infecciones oportunistas - tuberculosis, micosis
invasiva o micobacteriosis no tuberculosa - incluidas en la definicion del mismo.

QUE HAY DE NUEVO

En las personas con VIH (PV) avanzado la ventana de oportunidad para
impactar en la sobrevida a través del diagndstico microbiolégico y del tra-
tamiento es mds pequena y consecuentemente los esfuerzos diagnésticos
y terapéuticos deben estar protocolizados, instaurandose en forma precoz
y sistematizada.

La sepsis en personas con infeccién avanzada por VIH puede ser causada
por infecciones oportunistas o por infecciones agudas no oportunistas,
pero igualmente asociadas a un peor pronéstico.

Cuanto més profunda es la inmunosupresién y menos evidente un foco
infeccioso agudo o vinculado a un proceso de atencién en salud, es mas
probable que una infeccién oportunista diseminada (tuberculosis, mico-
sis invasiva o micobacteriosis no tuberculosa) sea la causa de la sepsis y
requiera cobertura en el tratamiento empirico.

El manejo terapéutico de la sepsis en las PV debe realizarse con las mismas
premisas que otros pacientes inmunosuprimidos, sin limitaciones ni res-
tricciones terapéuticas ni a su ingreso a las unidades de cuidado intensivo,
en la medida que la inmunosupresion es un evento reversible y la expecta-
tiva de vida, superada la enfermedad critica, es similar a las personas sin

VIH.

Elingreso o la estadia en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) no es
una limitante para iniciar, reiniciar o mantener la terapia antirretroviral

(TARV).
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INTRODUCCION

La sepsis es una causa importante de morbimortalidad en PV, especialmente en
aquellas con enfermedad avanzada. Segtin estimaciones globales, las PV tienen 3 a
7 veces mis riesgo de desarrollar sepsis en comparacién con la poblacién general,
con una mortalidad, que si bien ha disminuido en los tltimos 20 afios, oscila entre
30% y 60%, siendo especialmente elevada en entornos de bajos recursos 2.

Luego de la introduccién de la TARY, la sepsis pas6 a ser, proporcionalmente,
una causa més frecuente de ingreso que las infecciones asociadas al VIH, particular-
mente las oportunistas . Ademas, la mortalidad a corto plazo luego del ingreso a
las unidades de cuidados intensivos (UCI) ha disminuido con los afos, reflejando
los avances en los cuidados en estas unidades y la mejoria de la situacién inmunitaria

y general de las PV @7

Este capitulo aborda el manejo integral de la sepsis en el contexto de la infeccién
avanzada por VIH, con énfasis en datos epidemiolédgicos regionales y locales, en la
importancia de la prevencién, el diagnéstico y manejo intensivo y en el ingreso tem-
prano a la unidad de cuidados intensivos.

Definiciones de sepsis y shock séptico ®

Sepsis: es un sindrome clinico causado por una respuesta desregulada del hués-
ped ante una infeccidn, la que determina alteraciones fisioldgicas, biologicas y bio-
quimicas que se manifiestan por disfuncién orgdnica y que amenazan la vida. Las
disfunciones organicas pueden cuantificarse mediante escalas como el SOFA (Se-
quential Organ Failure Assessment) y el incremento en la puntuacién > 2 puntos,
indica un riesgo significativo de mortalidad intrahospitalaria.

Shock séptico: corresponde a un subgrupo de pacientes con sepsis, los que pre-
sentan: a) hipotension persistente que requiere vasopresores para mantener una
presién arterial media (PAM) 265 mmHg o b) un nivel de lactato sérico >2
mmol/L, a pesar de una adecuada reposicién de liquidos. Este estado se asocia con
una mortalidad significativamente mayor, superior al 40%.

EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

La incidencia de sepsis es més alta en personas con infeccién avanzada por VIH,
especialmente por microorganismos comunitarios altamente patdgenos como
Streptococcus pneumoniae o Salmonella spp, por microorganismos oportunistas
como micobacterias y hongos o por infecciones asociadas a la asistencia sanitaria.
Dentro de estas tltimas, se destacan las infecciones asociadas a catéteres y las bacte-
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riemias primarias. En las sepsis adquiridas en la comunidad las causas mas frecuen-
tes son la infeccidn respiratoria, urinaria o digestiva O,

A nivel mundial, las infecciones graves son responsables de aproximadamente el
15-30% de las hospitalizaciones en PV (1°1), En América Latina, la sepsis por tuber-
culosis diseminada representa entre el 20% y el 30% de los casos en el VIH avanza-
do. En paises de la region, la sepsis en PV es la causa principal de ingreso a dreas
criticas y de mortalidad hospitalaria (2.

En Uruguay hay pocos datos publicados. Un estudio realizado en la Unidad
Académica de Enfermedades Infecciosas incluy6 105 PV ingresados a una UCI del
subsistema publico entre 2008 y 2015. Se evidencié que el perfil de los PV que in-
gresaron a UCI fue similar al de América Latina, 88,5% ingresaron por una causa
infecciosa, en 70% se conocia el diagndstico VIH (41% recibfan TARV), 50% te-
nian conteo de linfocitos CD4+ menor a 100 cél/mm?, en 77% se diagnostic6 una
enfermedad oportunista y en 15% se diagnosticé mds de una etiologia infecciosa.
La mortalidad en UCI fue 35% (24% de los fallecimientos ocurrieron en las prime-
ras 24 horas) y la mortalidad global al afo fue 50%. Los factores de riesgo indepen-
dientes asociados a mortalidad fueron la presencia de shock séptico y el ingreso por
causa neuroldgica, siendo la principal causa de muerte en UCI el shock séptico, que
correspondio al 80%. De los pacientes que egresaron vivos del hospital, 83% conti-
nuaban vivos al ano %),

La sepsis presenta mayor mortalidad en PV avanzado, en particular si no estin

(219 La mortalidad reportada refiere a que 1 de
15)

bajo TARV y/o persisten virémicos
cada 3 muertes en UCI en PV estdn asociadas a sepsis (

En general, las PV ingresadas en UCI y/o con sepsis, se presentan con linfocitos
CD4+ < 200 cel/mm?® (con medianas menores a 50 cel/mm?), con carga viral de
VIH detectable y sin recibir TARV. Estas variables han tendido a mejorar en los

ultimos 10 a 15 anos #1219,

Microbiologia de la sepsis

En PV, los microorganismos responsables de sepsis varian segun la regién, el
bienestar social y la posibilidad de acceso a cuidados de salud, ademas del nivel de
inmunosupresién y el contexto de adquisicién del proceso infeccioso.

En la mayoria de los casos, la sepsis es de etiologia bacteriana. En la sepsis relacio-
nada a la inmunosupresion por el VIH hay mayor peso de S. preumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa'y Salmonella spp. Otros microorganismos frecuentemente invo-
lucrados son Staphylococcus aureus, y enterobacterales como Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, otras bacterias como Clostridioides difficile y hongos como
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum y Candida spp.
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Mycobacterium tuberculosis es causa frecuente de sepsis, especialmente en PV
avanzado 19, En este contexto de inmunosupresion severa, las infecciones fingicas
invasivas, como la histoplasmosis o la criptococosis, pueden presentarse como sep-
sis sin foco evidente y pueden acompanarse de compromiso multivisceral (respira-
torio, neurolégico, hepético, cutdneo-mucoso u otros) a”),

La sepsis adquirida en el contexto de una internacién sigue el patrén de las infec-
ciones asociadas a la atencién a la salud (IAAS), incluyendo infecciones endovascu-
lares con bacteriemia (mayoritariamente relacionadas a catéteres venosos), infeccio-
nes respiratorias, infecciones asociadas a procedimientos quirﬁrgicos u otros
procedimientos invasivos (urolégicos, biliares o digestivos, cardiovasculares, entre
otros). Los microorganismos en este tipo de infecciones son los habituales de las
infecciones asociadas a la asistencia sanitaria con una alta carga de microorganis-
mos multidrogo-resistentes (MDR). En un estudio en Brasil hasta el 66% de los
microorganismos identificados fueron MDR (1819,

PREVENCION

La vacunacién juega un papel crucial en la prevencién. Hay vacunas clave como
ladelainfluenza inactivada, la antineumocdcica conjugada 13 0 20 valente (PCV13
0 PCV20) y polisacdrida 23 valente (PPSV23), anti-COVID-19 y antimeningocé-

cica @0

Las IAAS, en particular las nosocomiales, son una causa frecuente de sepsis. Es
por esto que su prevencién con todas las medidas disponibles como la higiene de
manos, el cuidado de catéteres, los protocolos de limpieza ambiental y las profilaxis
prequirurgicas adecuadas, entre otras, colaboraran con la prevencién de la sepsis en
este grupo de pacientes ¥

Otra estrategia de prevencion es la profilaxis primaria o secundaria basada en la
administracién de antimicrobianos para disminuir la incidencia de infecciones
oportunistas, como ¢l uso de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) para pre-
vencion de neumocistosis y toxoplasmosis. Ademds de prevenir estas infecciones no
bacterianas, el TMP-SMX disminuye otras infecciones responsables de sepsis como
salmonelosis, estafilocdccias e infecciones por Haemophilus spp. Por otro lado, la
azitromicina, utilizada como profilaxis para las infecciones por micobacterias no
tuberculosas en pacientes con linfocitos CD4+ menor a 50 c¢él/mm?, podria tam-
bién disminuir la incidencia de otras enfermedades graves en algunos contextos V).

A pesar de lo importante de estas estrategias de prevencion, contintan siendo
subdptimas en la mayoria de los casos, en particular la vacunacién de esta poblacién
de riesgo y la aplicacion de medidas de prevencion de las TAAS.
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PRESENTACION CLINICA

El reconocimiento y manejo de la sepsis requiere una sistematizacién en la valo-
racién del paciente que implica la accién simultinea y precoz de procedimientos
diagnésticos y terapéuticos. La alta morbimortalidad de la sepsis plantea una venta-
na terapéutica estrecha con un tiempo limitado para impactar en la supervivencia,
debiéndose iniciar el sostén de funciones en forma inmediata, asi como avanzar en
el diagndstico del foco probable y de la etiologia, apuntando a un inicio del trata-
miento antimicrobiano temprano.

La sepsis se reconoce por la presencia de infeccién (confirmada o sospechada)
asociada a la disfuncién de uno o mas érganos distintos al sitio donde asienta la in-
feccion. Las infecciones mds frecuentemente asociadas a sepsis en PV avanzado in-
cluyen la infeccidn respiratoria grave, bacteriemia primaria, bacteriemia relacionada
a catéter, infeccion del sistema nervioso central, tuberculosis diseminada y candi-
diasis invasiva %12,

Las disfunciones orgdnicas pueden comprender el sistema nervioso central (en-
cefalopatia séptica), el sistema respiratorio (sindrome de distrés pulmonar agudo),
el sistema nefroldgico (injuria renal aguda), el higado (higado de sepsis), hematolé-
gicas (anemia, plaquetopenia y alteracién de la coagulacidn) y del sistema cardio-
vascular (hipotensién, arritmias), siendo la mixima expresién de disfuncién el
shock séptico. Se presentan de forma caracteristica en cada drgano o sistema, aun-
que no especifica. En la tabla 1, se muestra la presentacién de las disfunciones mas
frecuentes y se exponen otras causas de compromiso de cada érgano en el contexto
de personas con infeccién avanzada por VIH, que pueden estar en forma concomi-
tante o confundirse con la disfuncién de ese 6rgano.

El diagnéstico precoz de la sepsis en PV con enfermedad avanzada es un desafio
debido a las manifestaciones heterogéneas y muchas veces sutiles en las primeras
etapas del proceso, no especificas de la sepsis y que se pueden ver disimuladas o
confundidas por la presencia de enfermedades previas, tratamientos u otras condi-
ciones como la propia inmunosupresion. Se debe considerar la posibilidad de sepsis
no solo en pacientes con infeccidn grave evidente, sino también en los que presen-
ten cualquier disfuncién orgénica aguda. Incluso en ausencia de fiebre o signos lo-
calizados de infeccién, debe sospecharse sepsis en pacientes con alteracion del esta-
do mental, hipotension o elementos de hipoperfusion periférica, disnea o polipnea,
descompensacion aguda o cambio del estado en forma aguda de enfermedades
crénicas, incluyendo descontrol del metabolismo glucidico, descompensacién de
hepatopatias, descompensacién de enfermedad neuroldgica crénica, entre otras.
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Tabla 1. Disfunciones organicas en la sepsis y diagnosticos diferenciales en el VIH

avanzado

Organo o siste-
ma disfuncio-
nante

Afectacion del organo en la sepsis

Diagnosticos diferenciales segiin el
organo afectado en el contexto del
VIH avanzado

Sistema Nervio-
so Central

Encefalopatia séptica
Caracteristicas:
- presentacion aguda

- Confusién, delirio, alteracion de concien-
cia (llegando hasta el coma)

- Ausencia de alteracion focal neurolégica,
signos meningeos y cefalea o alteraciones
visuales

- LCR normal

- Imagen cerebral: sin alteracion

- Meningitis criptoccica

- Toxoplasmosis encefalica

- Meningitis tuberculosa

- Meningitis bacteriana inespecifica
- Neuro-sifilis

- Absceso bacteriano inespecifico

- Encefalitis viral

- Linfoma del SNC

-LMP

Sistema respi-
ratorio

Sindrome de distrés pulmonar agudo
Caracteristicas:

- presentacion aguda

- polipnea con estertores himedos

- insuficiencia respiratoria con hipocapnia.

- imagenes parenquimatosas pulmonares
bilaterales

- Neumonia por P. jirovecii
- Histoplasmosis pulmonar
- Criptococosis pulmonar

- Tuberculosis pulmonar (miliar o siem-
bra pulmonar broncégena extensa)

- Neumonia bacteriana inespecifica (S.
pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, P.
aeruginosa)

- Neumonia viral (Virus Influenza, CO-
VID-19, Metapneumovirus, otros)

- Neumonitis por toxicidad pulmonar
(TMP-SMX)
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- Hepatitis tuberculosa

- Hepatitis por micobacterias no-tuber-
culosas (Mycobacterium avium complex,

Disfuncion hepatica o higado de sepsis o
otras)

colestasis de la sepsis

L - Histoplasmosis diseminada
Caracteristicas:

- Afectacion biliar por oportunistas
(Cryptosporidium sp, Microsporidium sp,
Cystoisospora sp, CMV, Mycobacterium
- ictericia con coluria, asociada a patron avium complex)

de colestasis intra-hepatica (predominio
de bilirrubina directa, con poca afectacion
de transaminasas y elevacion de gamma
glutamil transpeptidasa). - Hepatitis viral (descompensacion de
cirrosis por hepatitis viral crénica por
VHC, VHB, incluyendo sobreinfeccion
VHD o VHE)

- hepatomegalia dolorosa de instalacion
rapida

Afectacion
hepatica

- Absceso hepatico (Salmonella sp,
otros)

-ecografia/tomografia sin dilatacion de la
via biliar

- Hepatitis toxica (farmacos anti-tubercu-
losos, otros)

Insuficiencia renal aguda

.. - Pielonefritis bacteriana aguda
Caracteristicas:

- Infeccién diseminada por micobacte-
rias no-tuberculosas (M. avium complex,
otras)

- disminucion de la diuresis (diuresis
Afectacion renal | menor a 0,5 ml/Kg por hora, por mas de
6 horas).

- . - Nefropatia asociada al VIH
- aumento de creatinina sérica (0,3 mg/

dL o 1,5-2 veces sobre el valor basal) en - Toxicidad por TARV u otros farmacos
48 horas

- Infeccion diseminada por micobacte-
rias tuberculosas y no tuberculosas

Disfuncion hematolégica de la sepsis
g P - Histoplasmosis diseminada

Caracteristicas: ) o
- Leishmaniasis visceral

Afectacion - anemia, no vinculada a sangrado

o - Enfermedad por CMV
hematologica

- plaquetopenia
Plaq P - Toxicidad medular por farmacos

- alteracion de la coagulacion (TTPA mayor

- Infeccién por otros oportunistas (Barto-
a 60 seg. o INR mayor a 1,5) P P (

nella henselae, Parvovirus B19)

- Sindrome hemofagocitico

A mayor inmunosupresion, la prevalencia de la sepsis y la mortalidad por la
misma son mas elevadas. Por ello es importante valorar elementos indirectos de
inmunosupresién severa si se desconoce el valor de linfocitos CD4+, como son la
caquexia, diarrea crénica, muguet orofaringeo, dermatitis seborreica y linfocitosis
menor a 1000 cél/mm®. El reconocimiento de estos elementos permite aumentar la
sospecha de microorganismos oportunistas, asi como de una presentacién clinica
modificada o atipica. Una presentacion frecuente en este contexto es la infeccién
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diseminada por micobacterias u hongos (histoplasmosis o criptococosis), manifes-
tada con compromiso pulmonar o ganglionar, asociado a esplenomegalia, algun
grado de hepatitis, con o sin compromiso de medula dsea (anemia moderada a seve-
ra, frecuentemente con alteracién plaquetaria).

Escalas de sospecha y de riesgo de sepsis

En el contexto de la sepsis se utilizan herramientas clinicas y paraclinicas sinteti-
zadas en escalas de gravedad para estratificar el riesgo y guiar decisiones terapéuti-
cas. Estas escalas sistematizan las disfunciones organicas que se deben reconocer
precozmente para el diagndstico e inicio de las medidas de sostén.

Una de las escalas clinicas es el gSSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assess-
ment), utilizada para identificar sepsis en entornos fuera de la UCI y que ademds
predice muerte y estadia prolongada en UCI. Los criterios que incluye son: fre-
cuencia respiratoria >22/min, alteracion del estado mental con un valor en la escala
de Glasgow menor a 15 y presion arterial sist6lica <100 mmHg. La escala asigna un
punto a cada criterio y define que un puntaje de 2 0 més predice un peor prondstico
y en el paciente cursando una infeccién se considera que define a la sepsis ??. En
particular en PV la escala gSOFA no logra ser un buen predicador de mortalidad
pero es una herramienta al momento de identificar al PV con sepsis 2.

La campana de supervivencia de la sepsis de 2021 no recomienda el uso gSOFA
como herramienta de tamizaje tnica para la deteccion de sepsis o shock séptico,
dando preferencia a otras herramientas que detectan deterioro clinico con mayor
sensibilidad como NEWS2 (National Early Warning Score) o MEWS (Modified
Early Warning Score) ®. Estas escalas tienen el inconveniente de presentar una
mayor complejidad.

Otra de las escalas es el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) que eva-
lta la presencia de disfunciones en seis sistemas (respiratorio, cardiovascular, hepa-
tico, renal, neuroldgico y coagulacién). Es de una complejidad mas elevada por la
cantidad de pardmetros que utiliza, pero tiene gran utilidad tanto en la practica
clinica diaria en la UCI como a nivel de investigacién. Un incremento de >2 puntos

en la escala SOFA sugiere un riesgo de mortalidad intrahospitalaria significativo 4.



Tabla 2. Escala SOFA (Evaluacion secuencial de fallas organicas)

Sistema Organico

Puntos asignados en cada sistema organico
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1 2 3
Respiratorio
100-199y
<100y ventila-
>400 300-399 200-299 ventilacion ci6n rri/ecénica
Relacion Pa0,/FiO, mecanica
(mmHg)
Coagulacion
>150 100 - 149 50 - 99 20-49 <20
Plaguetas (103/mm3)
Hepatico
<1,2 1,2-1,9 2-59 6-119 >12
Bilirrubina (mg/dL)
Cardiovascular
PAM* (mmHg) >70 <70
- Dopamina<5b - Dopamina - Dopamina
o] 5-15 >15
Vasopresores
(y/Kg/m) - Dobutamina | -Adrenalinao | -Adrenalina o
a cualquier noradrenalina | noradrenalina
dosis <0,1 >0,1
Neurolégico
(valor escala de coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
de Glasgow)
Renal
35-49 >5
Creatinina (mg/dl) <12 1,2-19 2,0-34
<0,5-0,69 <0,7
Diuresis (L/dia)

* PAM: presion arterial media

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la sepsis en PV, como en la sepsis en general, requiere un enfo-
que integral que combine evaluacién clinica, orientada al reconocimiento de la
sepsis y del foco, asi como del diagndstico etioldgico (), La orientacién a un posible
proceso infeccioso en algun sitio del organismo surge de la historia funcional del
cuadro clinico y de los hallazgos en el examen fisico, valoraindose ademas el tiempo
de evolucién agudo, subagudo o crénico.

El examen fisico es esencial, destacindose el examen sistemadtico de la piel y las
mucosas buscando elementos de inmunosupresiéon (muguet oral, dermatitis sebo-
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rreica, desnutricion) o lesiones especificas como tilceras mucosas, lesiones en muco-
sas y paladar orientadoras de histoplasmosis, lesiones en piel de histoplasmosis o
criptococosis, lesiones cutdneo-mucosas de candidiasis (26),

Para el diagndstico etiolégico se deben considerar antecedentes epidemioldgi-
cos, historia de infecciones previas y tratamientos recibidos, antecedentes de proce-
dimientos intervencionistas, adquisicién en la comunidad o en el hospital, exposi-
cién a antimicrobianos terapéuticos o profilacticos y otros factores de riesgo para
microorganismos especiﬁcos, asi como para multirresistentes.

Se debe ser exhaustivo en la busqueda del foco y del agente infeccioso, debiéndo-
se recurrir a estudios invasivos en forma precoz. Esto permite adecuar el tratamien-
to, desescalar en los tratamientos antimicrobianos evitando efectos adversos e im-
pacto innecesario en la microbiota del paciente y en ecologia de las unidades,
recordando que la coexistencia de mds de un agente infeccioso es un hecho frecuen-
te en estos pacientes.

Los estudios a realizarse se enfocan en el diagndstico de disfunciones y de grave-
dad, la busqueda del foco y del agente microbioldgico causante, incluyendo ademds
estudios de evaluacién prondstica.

1. Diagnéstico de disfunciones y gravedad: Ademas de evaluar las disfun-
ciones presentes en la clinica, la analitica inicial debe incluir la valoracion
de la funcién de los distintos 6rganos y sistemas como la funcién renal, en-
zimas y funcional hepético, de la coagulacién, hematoldgica, equilibrio
acido base, alteraciones iénicas y de la glicemia. La interpretacién y trata-
miento de estas alteraciones se enmarcan en el sostén de las disfunciones,
asi como de eventuales efectos adversos de los tratamientos y de la potencial
interaccidn de los mismos en la evolucidn clinica.

2. Busqueday valoracién del foco: optimizar la busqueda evaluando el ries-
go de traslados innecesarios y/o de los procedimientos a realizarse.

En lo que refiere a estudios imagenoldgicos se cuenta con radiografias y
tomografias, habiendo tomado especial relevancia el uso de la ultrasono-
grafia en el manejo del paciente critico.

Asimismo, el estudio de liquidos biolégicos como liquido pleural, liqui-
do peritoneal, liquido cefalorraquideo, estudio de heces y examen de orina,
entre otros.

3. Uso de biomarcadores: en sepsis tres de los biomarcadores relacionados
con el diagndstico, respuesta al tratamiento y prondstico son la determina-
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cién de lactato sérico, la procalcitonina y la proteina C reactiva. Algunos
protocolos plantean su uso para monitorizar la respuesta al tratamiento
instaurado y como pardmetro a considerar en la suspension de los antimi-
crobianos.

Busqueda etioldgica: debe ser exhaustiva, guiada por el planteo de foco,
de ser necesario invasiva y optimizada en cuanto a los tiempos de adquisi-
cién de las muestras a obtenerse y de los procedimientos necesarios para
ello.

A. Hemocultivos: se deben realizar a todos los pacientes con planteo
de sepsis. Se deben obtener dos muestras de 20 mL cada una, ino-
culando cada muestra en dos frascos (preferentemente, uno aero-
bio y uno anaerobio o dos acrobios), separadas en lo posible por 30
a 60 minutos o de lo contrario simultdneas, pero de dos sitios de
puncidn venosa diferentes. Adicionalmente, en los casos de detec-
cién de crecimiento es recomendable realizar panel de pruebas de
amplificacion de dcidos nucleicos mediante reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) multiple para sepsis, por la rapidez del resultado
y la deteccién de microorganismos y de mecanismos de resistencia.
En los casos sin foco claro o en los casos con inmunosupresiéon mas
severa y con sospecha dirigida, se adicionaran hemocultivos para
micobacterias y para hongos, en los medios especificos.

B. Muestras de sitios especificos, segin la orientacién clinica:

. Con foco evidente: estudios orientados al mismo, en forma optimi-
zada, segtin disponibilidad de los mismos. Ver tabla 3.

. Sin foco evidente: se debe ser mas amplio en las muestras a solicitar.
Ademas de los estudios que componen el paquete de evaluacién de la
enfermedad avanzada por VIH, se enviardn: a) muestras de cualquier
tipo de lesiones cutdneas o mucosas, toma de muestra superficial y/o
mediante biopsia de la lesién; b) muestras de adenopatias (pun-
cién-aspiracién con aguja fina o biopsia), ¢) estudio de material de
médula dsea (puncidn-aspiracion) o d) biopsia hepética (percutinea
o laparoscépica) y €) puncidn esplénica (percutinea o laparoscépica)
en casos seleccionados. En todos los casos se realizara estudio para
hongos, micobacterias y eventualmente para Leishmania sp, consi-
derando el riesgo por el drea geogrifica donde ha vivido, tanto en
Uruguay como en el extranjero.
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Tabla 3. Estudios microbioldgicos orientados a la identificacion del agente infeccio-
s0, segun foco sospechado o confirmado

Foco infeccioso sospe-

[ EL

Estudios fundamentales o basicos

Estudios a valorar segiin situa-
cion clinica y evolucion

Infeccion pulmonar

- Estudio microbiolégico de secre- ciones
respiratorias (expectoracion o aspirado
traqueal en el paciente intubado).

Tinciones y cultivos para micro- organismos
inespecificos, mico- bacterias y hongos;
biologia molecular para M. tuberculosis
(Xpert® MTB/RIF Ultra).

- Fibrobroncoscopia con LBA para: a)
estudio microbiol6gico (tinciones y cultivos),
b) tinciones e inmunofluorescencia para P.
Jirovecii.

- Deteccion de Ag para SARS-Cov-2 (Biologia
molecular si resultado negativo)

- Deteccion de antigeno de S. pneumoniae
en muestra de orina

- Ag. Histoplasma capsulatum

- Estudio de liquido pleural, de estar presen-
te: citoquimico, tinciones y cultivo. Biologia
molecular para M. tuberculosis (Xpert®
MTB/RIF Ultra) y valor de ADA (adenosin
deaminasa).

- Panel de biologia molecular por
PCR mdiltiple para agentes de
neumonia, realizado en aspirado
traqueal o en LBA

- Biopsia pulmonar, transbrén-
quica o por videotoracoscopia,
enviando para anatomia pato-
l6gica (tinciones especificas),
estudio directo y cultivo para
hongos, micobacterias y bacte-
rias inespecificas.

Infeccion del aparato
urinario

- Examen de orina y estudio del sedimento
urinario

- Urocultivo

- Tincién para micobacterias en orina y
cultivo para micobacterias

- Xpert® MTB/RIF Ultra en orina

- Ag. Histoplasma capsulatum
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Infeccion del sistema
nervioso central

- Estudio citoquimico del LCR

- Tinciones en LCR para bacterias inespecifi-
cas, tinciones para bacilos acido alcohol-re-
sistentes, tincion de Tinta China, tinciones
para hongos y parasitos.

- Antigeno criptocécico en LCR y suero.

- Cultivos en medios para bacterias, mico-
bacterias y hongos.

- Panel de biologia molecular mediante PCR
multiple para Meningitis/Encefalitis.

- Estudio mediante biologia molecular para
M. tuberculosis (Xpert® MTB/RIF Ultra)

- Determinacion de ADA (adenosin deamina-
sa) en liquido cefalorraquideo.

- Ag. Histoplasma capsulatum

- Determinacion de VDRL en LCR
(en casos con VDRL reactivo en
sangre)

Infeccion entérica

- Muestra de materia fecal para tinciones
buscando leucocitos o deteccion de lacto-
ferrina.

- Coprocultivo medios selectivos para Sal-
monella sp, Shigella sp, Campylobacter sp.

- Examen en fresco de muestra de heces,
con tinciones para quistes, trofozoitos, hue-
vos y larvas (estudio coproparasitolégico).

- Tincion para micobacterias y cultivo
- Ag. Histoplasma capsulatum

- Blsqueda de antigeno (GDH) y toxinas de
C. difficile.

- Panel de biologia molecular por
PCR mdiltiple para agentes de
diarrea, realizado en muestra de
materia fecal

- Recto-sigmoidoscopia con
biopsia de mucosa intestinal

o lesiones mucosas, estudio
histolégico, inmuno-histoquimica
para CMV

Infeccién abdominal

Liquido peritoneal, material de colecciones
intra-abdominales (obtenidas por cirugia,
puncion transparietal), realizando: tinciones
y cultivos en medios para aerobios y anae-
robios, tincion y cultivo para micobacterias,
estudio mediante biologia molecular para
M. tuberculosis (Xpert® MTB/RIF Ultra) y
tinciones y cultivos en medios para hongos.

- Determinacion de ADA (adenosin deamina-
sa) en liquido peritoneal

- Ag. Histoplasma capsulatum




74 | Sepsis en la infeccién avanzada por VIH

Infeccion de piel y par-
tes blandas/Infeccion
de sitio quirdrgico

Estudio de liquido de exudado obtenido

por puncién, desbridamiento quirdrgico o
de biopsia de tejido, realizando tincion y
cultivo en medios aerobios y anaerobios,
tincion y cultivo para micobacterias, estudio
mediante biologia molecular para M. tuber-
culosis (Xpert® MTB/RIF Ultra) y tinciones y
cultivos en medios para hongos.

Estudio anatomo-patolégico de
biopsias de tejido, con tinciones
para busquedas de microorga-
nismos especificos (micobacte-
rias, hongos, virus).

Osteo-articular

Artritis: estudio del liquido articular obteni-
do por puncién o en la exploracién articular
o de la biopsia de sinovial, realizando
tinciones para bacterias inespecificas,
tincién para micobacterias y hongos, culti-
vos en medios aerobios, anaerobios, para
micobacterias y para hongos. Una muestra
de liquido articular inoculado en frasco

de hemocultivo aumenta el rendimiento.
Estudio mediante biologia molecular para
M. tuberculosis (Xpert® MTB/RIF Ultra)

Osteitis primaria o asociada a fracturas

o implantes: estudio de exudado, liqui-

do, membranas o tejidos, obtenidos por
puncién o mediante exploracion quirargica.
También se pueden cultivar los implantes
(tornillos, protesis), preferentemente con
técnicas de sonicacion.

- Panel de biologia molecular por
PCR mdiltiple para agentes de
infeccion articular, realizado en
liquido articular.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Es fundamental distinguir entre sepsis, sindrome de reconstitucién inmune

(SIRI), toxicidad por medicamentos y neoplasias relacionadas con VIH, como el

linfoma no Hodgkin. Otra entidad rara pero que puede presentarse concomitante-

mente y asociarse a la sepsis, o presentarse en forma secundaria a la propia infeccién

por el VIH u otro virus, es el sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica. Los

diagnosticos diferenciales de afectacién por drgano o sistema que se pueden con-

fundir con disfuncién séptica se pueden consultar en la tabla 1.

MANEJO TERAPEUTICO

El manejo del paciente con sepsis se basa en el tratamiento del proceso infeccio-

soy en el soporte de las disfunciones de los diferentes drganos y sistemas.
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En la primera hora del diagndstico de sepsis los objetivos terapéuticos en todo
paciente se definen como un paquete de medidas que quiere lograr impactar en la
mortalidad (determinar el nivel de lactato, obtener hemocultivos antes de adminis-
trar antibi6ticos, administrar antibiéticos de amplio espectro, iniciar la administra-
cién répida de 30 ml/kg de cristaloides en caso de hipotensién o un nivel de lactato
> 4 mmol/L, administrar vasopresores si hay hipotensién durante o después de la
reanimacion con liquidos para mantener la presion arterial media (PAM) = 65
mmHg) ®), Asi como luego de la resucitacién inicial, continuar el tratamiento en
forma multidisciplinaria lo que incluye un equipo integrado por diferentes especia-
listas de emergencia, medicina intensiva, enfermedades infecciosas, farmacologia
clinica, microbiologia, imagenologia, cirugia general, enfermeria, neumocardiolo-
gia, fisiatria y nutricion, entre otros.

El manejo integral trasciende los objetivos de este capitulo, por lo que en el
mismo se profundiza unicamente en el tratamiento antimicrobiano en PV, sin con-
siderar otras acciones fundamentales en la asistencia del paciente con sepsis.

Los pacientes con enfermedad avanzada por VIH con sepsis deben ingresar a
UClT sin restricciones y en forma precoz 7. Los estudios evidencian que el pronds-
tico de las PV que cursan un episodio de sepsis ha mejorado luego de la implemen-
tacion amplia de la TARYV, tanto a corto como a mediano plazo, con disminucién
de 30-40% de la mortalidad a los 6 meses comparado con la era previa a la TARV

(328-30) Qtros factores que se asocian a la mejorfa del prondstico de esta poblacién

son la continuidad de la TARV o el inicio durante la estadia en la UCI ¢, Se
destaca que, en casos de VIH avanzado, la recuperacién inmunoldgica tras el inicio
de TARV puede complicar el tratamiento debido al SIRI, pero ello no justifica no

iniciarlo.

El tratamiento incluye antimicrobianos empiricos de amplio espectro, orienta-
dos por foco, contexto de adquisicién (comunitaria, hospitalaria y procedimientos
invasivos) y prevalencia de microorganismos y perfil de resistencia local, particular-
mente en los episodios de origen hospitalario.

La asociacién de tratamiento dirigido a micobacterias (tuberculosas y no tuber-
culosas) y antifungicos debe considerarse en el plan empirico inicial y revalorar su
introduccién, si no se inicio, en las primeras 48-72 horas segtin la respuesta al trata-
miento empirico y los resultados de los estudios.

Los tratamientos para los focos mds frecuentes se muestran en la tabla 4. En los
pacientes cursando sepsis sin foco evidente, cuanto mayor sea la inmunosupresion
mayor es la probabilidad de microorganismos poco frecuentes en la poblacién in-
munocompetente y de microorganismos oportunistas como micobacterias y hon-
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gos; por lo cual el umbral para iniciar cobertura para estos microorganismos es mas
bajo. Debe tenerse en cuenta que més de una infeccidn por patdgenos primarios y/o
oportunistas puede estar presente (coinfeccién) o pueden agregarse o manifestarse
secuencialmente en el correr de la evolucidn.

El plan empirico inicial en la sepsis comunitaria y sin factores de riesgo para
microorganismos multidrogo-resistentes deberfa cubrir cocos gram positivos (S
pneumoniae, S pyogenes, S aureus) y bacilos gram negativos (E coli, K pneumoniae, P
aeruginosa'y Salmonella sp). El plan empirico en la sepsis de adquisicion hospitala-
riay particularmente en los pacientes con catéteres venosos, procedimientos qui-
rurgicos u otros procedimientos invasivos (catéter urinario, intubacion, etc) debe
incluir cobertura para cocos Gram positivos resistentes (Estafilococos coagulasa
negativa, S aureus'y Enterococcus sp) y bacilos Gram negativos resistentes (Entero-
bacterias productoras de BLEE, P aeruginosa, Acinetobacter baumannii). Debe
considerarse la epidemiologia del centro donde se esté asistiendo o se haya asistido
el paciente, en particular dada la emergencia de patdgenos extremadamente resis-
tentes y panresistentes, como enterobacterias o bacilos no fermentadores producto-
res de carbapenemasas o enterococos resistentes a vancomicina.

Tabla 4. Planes de tratamiento para los focos mas frecuentes en la sepsis en PV

Plan antimicrobiano dirigido inicial Observaciones

- Inicio comunitario: Piperacilina - tazobactam | -Asociar anfotericina By/o plan

més TMP-SMX (15-20 mg/Kg de trimetoprima). | Para micobacterias, de inicio 0 en

Sepsis sin foco la evolucion segln la sospecha
- Inicio hospitalario: Vancomicina mas merope- clinica, los resultados de estudios
. oy >
nem mas amikacina y la evolucion.

1.a. Sin factores de riesgo para MDR: cef-
triaxona mas ampicilina mas aciclovir mas
Neurolégico-Menin- dexametasona - Asociar plan para tuberculosis

i ) de inicio o en la evolucién segln
gitis 1.b. Con factores de riesgo para MDR: vanco- -
la sospecha clinica, los resultados

micina + meropenem + ampicilina + aciclovir + . >
de estudios y la evolucion.
dexametasona

2. Siempre asociar: anfotericina B + fluconazol

Neurologico- Ceftriaxona mas metronidazol mas TMP-SXT
LOE-(abscesos

cerebrales)
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Foco pulmonar

1.a. Sin comorbilidad y sin factores de riesgo
para MDR***: ampicilina/sulbactam mas
claritromicina

1.b. Con comorbilidad** y/o factores de riesgo
para MDR: piperacilina/tazobactam mas
amikacina.

Si shock séptico, sustituir piperacilina-tazobac-
tam por meropenem

2. siempre asociar TMP-SXT (15-20 mg/Kg de
trimetoprima)

- Asociar plan para tuberculosis
y/0 anfotericina B, de inicio o en
la evolucion segln la sospecha
clinica, los resultados de estudios
y la evolucion.

Entérico (enterocoli-
tis, colitis)

1.Sin factores de riesgo para MDR: Ceftriaxona

2. Con factores de riesgo para MDR: cober-
tura de C. difficile con vancomicina oral mas
Metronidazol i/v

- Asociar plan para tuberculosis
y/o anfotericina B, en la evolucion
segln la sospecha clinica, los
resultados de estudios y la
evolucion.

Renal - nefro-uro-
l6gico

1.Sin factores de riesgo para MDR: Ceftriaxona
mas amikacina

2. Con factores de riesgo para MDR: Merope-
nem mas amikacina mas vancomicina*

- Asociar plan para micobacterias
y/o fluconazol, en la evolucion
segln la sospecha clinica, los

resultados de estudios y la
evolucion.

Piel y partes blandas

- Piperacilina-tazobactam mas vancomicina
mas clindamicina

- Piperacilina-tazobactam mas clindamicina
mas TMP-SMX, si sospecha de Nocardia sp o
Bartonella henselae

- Asociar anfotericina B mas flu-
conazol si lesiones sospechosas
histoplasmosis o criptococosis
diseminada

Intraabdominal

- Piperacilina-tazobactam mas amikacina.

- Si shock séptico, sustituir piperacilina-tazo-
bactam por meropenem

Asociar anfotericina B y/o plan
para micobacterias, de inicio o en
la evolucion segln la sospecha
clinica, los resultados de estudios

y la evolucion.

Osteo-articular

- Sin instrumentacion previa y sin factores de
riesgo para MDR: TMP-SMX méas piperacili-
na-tazobactam

- Con instrumentacion previa o infeccion aso-
ciada a fractura: Vancomicina mas amikacina

mas meropenem

Asociar plan para micobacterias
de inicio o en la evolucion segin
la sospecha clinica, los resultados

de estudios y la evolucion.

* Considerar la epidemiologia local y la eventual cobertura de bacilos Gram negativos productores de carbape-

namasas 3.

** Enfermedad estructural pulmonar, EPOC, bronquitis cronica.
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En el marco de los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA)
deben definirse estrategias para desescalar si no hay hallazgos microbioldgicos asi
como la duracién de los tratamientos antimicrobianos 4.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

No existe un consenso sobre el mejor momento para el inicio de la TARV en
pacientes en la UCI. Es por esto que debe definirse en forma individualizada, prio-
rizando el manejo adecuado de infecciones oportunistas activas para evitar compli-
caciones relacionadas con el SIRI . Aunque la evidencia no es categérica, el inicio
de la TARV en forma precoz es probable que disminuya la mortalidad a mediano y
largo plazo 3.

En general, un tiempo entre 2 y 4 semanas después del control inicial de la sepsis
esadecuado. Deben tenerse en cuenta, ademads del “cudndo’, otros motivos al definir
iniciar el TARV en un paciente en UCL Por ejemplo, el nivel de absorcién de los
firmacos es impredecible y pueden existir interacciones con otras drogas adminis-
tradas concomitantemente, esto puede tener como consecuencia niveles infratera-
péuticos con su mayor riesgo de desarrollo de resistencia o, si los niveles son supra-
terapéuticos, se puede potenciar la toxicidad del TARV ).

En pacientes que estan bajo TARY, salvo pocas excepciones como los casos con
toxicidades muy severas o imposibilidad tolerancia de la via enteral, éste debe man-

tenerse (¢35,

Se debe ser extremadamente minucioso en el chequeo de interacciones entre los
tirmacos prescritos. Un estudio mostré que 26% de los PV ingresados en UCI pre-
sentaron eventos adversos asociados a medicamentos, dentro de los cuales 17% co-
rrespondié a falla terapéutica y 83% a reacciones adversas a firmacos 9.
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INFECCIONES POR MICOBACTERIAS
TUBERCULOSIS PULMONAR

Sofia Griot, Mariana Guirado, Susana Cabrera

QUE HAY DE NUEVO

Se establece el tamizaje sistemdtico de tuberculosis en cada consulta para
todas las personas con infeccioén por VIH.

Se modifica el algoritmo de deteccién de infeccién tuberculosa latente,
priorizando la exclusién de enfermedad activa y ajustando el punto de
corte de linfocitos CD4+ a 200 cél./mm®. Para pacientes con CD4+ <
200 cél./mm’ y/o con exposicién alta a tuberculosis se recomienda trata-
miento preventivo sin necesidad de tamizaje; en cambio, con CD4+ >
200 cél./mm’ y sin factores de exposicién relevantes se indica tamizaje
basado en antecedentes epidemioldgicos, prueba de tuberculina (PPD) y
radiografia de térax.

Se incorpora el esquema acortado de rifapentina e isoniacida semanal por
3 meses como alternativa para el tratamiento preventivo de la tuberculo-
sis.

Se suman nuevas herramientas diagnésticas como el Xpert MTB/RIF
Ultra y el antigeno lipoarabinomanano en orina, especialmente utiles en
pacientes con VIH avanzado.

Se incorporan nuevos firmacos y esquemas acortados de 6 a2 9 meses para
el tratamiento de la tuberculosis resistente.

Se acortan los tiempos para el inicio del tratamiento antirretroviral
(TARV), recomendéndose su inicio dentro de las primeras dos semanas
desde el comienzo del tratamiento antituberculoso. La excepcidn es la tu-
berculosis meningea, en la que se sugiere iniciar TARV entre las semanas

4y8.

En el embarazo se recomienda la bisqueda sistematica de enfermedad ac-
tiva e infeccién latente. El uso de PPD, Ensayo de Liberacién de Interfe-
rén-Gamma (IGRA), radiografia y tomografia de térax continda siendo
de utilidad y puede emplearse durante la gestacion. Para la infeccién la-
tente se plantea el tratamiento preventivo con isoniacida més suplementa-
cién con piridoxina. El tratamiento de la tuberculosis activa con fairmacos
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de primera linea no se modifica, y también se recomienda la suplementa-
cién con piridoxina.

DEFINICIONES

Infeccién tuberculosa latente (ITBL): Estado inmunoldgico persistente tras
la exposicion a Mycobacterium tuberculosis, sin evidencia clinica, radiolégica o mi-
crobioldgica de enfermedad activa. No transmisible.

Tuberculosis subclinica: Enfermedad tuberculosa activa sin sintomas, pero
con hallazgos microbioldgicos o radioldgicos compatibles. Potencialmente trans-
misible, especialmente si es pulmonar.

Tuberculosis activa (TB activa): Presencia de sintomas, hallazgos clinicos, ra-
dioldgicos o microbioldgicos compatibles con enfermedad por M. tuberculosis.
Transmisible, particularmente en formas pulmonares y laringea.

Tratamiento preventivo de tuberculosis: también conocido como tratamien-
to delaITBL, consiste en la administracién de medicamentos a personas infectadas
con Mycobacterium tuberculosis, pero sin enfermedad activa, con el objetivo de re-
ducir el riesgo de progresion a tuberculosis activa.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) abarca un amplio rango de manifestaciones clinicas causa-
das por bacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis, que comprende siete
especies (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinni-
pedii) del género Mycobacterium, familia Mycobacteriacea, orden Actynomicetales.
La especie M. tuberculosis tiene como tinico reservorio a los seres humanos (V).

En 2023, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé 10,8 millones de
casos nuevos de tuberculosis a nivel mundial; el 6,1% de los casos ocurrieron en
personas con VIH ®.La TB volvié a ser la principal causa de muerte por un tnico
agente infeccioso, superando al COVID-19 y causando cerca del doble de muertes
que el VIH/SIDA. Ese afo, se registraron aproximadamente 1,25 millones de
muertes por TB, incluidas 161.000 en personas con VIH @.

Las personas con VIH tienen 18 veces mas probabilidad de desarrollar enferme-
dad tuberculosa®. Asimismo, la TB es la causa mds frecuente de muerte asociada al
VIH y de hospitalizacién a nivel mundial *).

En 2024, Uruguay notificé 1454 casos de TB y una incidencia de 37 por 100.000
habitantes. El 12% correspondié a personas con VIH, con una alarmante inciden-
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cia de 1173 por 100.000 habitantes. La busqueda de infeccién por VIH se realizd
en el 90% de los casos con una cobertura de tratamiento antirretroviral (TARV) de
s6lo el 36%. La letalidad por tuberculosis alcanzé 15% en personas con VIH 9. La
TB fue la principal causa de muerte en personas con VIH en un estudio realizado
en Uruguay 1.

PREVENCION

Se recomiendala deteccién de TB en cada consulta y fortalecer la prevencion. Es
clave educar sobre reduccién de la exposicion, reconocimiento de sintomas y con-
sulta oportuna. El TARV disminuye significativamente el riesgo de TB (219,

Resulta fundamental detectar TB en aquellas personas que NO perciben que
estan enfermos o con sintomas.

14,15).

Se recomienda la busqueda sistemdtica de TB activa que deberfa incluir

e Identificacién de factores asociados a exposicién en cada consulta:
contacto con personas con TB, personas sin hogar, consumo problemdti-
co de sustancias inhaladas, privacién de libertad, alta incidencia de TB
en el barrio de residencia.

e Cuestionario de 4 sintomas en cada consulta: tos, fiebre, pérdida de peso
o sudoracién nocturna.

e Radiografia de térax, inicial y en evolucién segun factores epidemiol6gi-
cos e inmunidad.

e En personas con VIH avanzado u hospitalizadas: pruebas moleculares
répidas en muestras respiratorias.

e En personas con CD4+ menores de 100 cél/mm® u hospitalizadas con
CD4+ menores de 200 cél/mm’: deteccién de antigeno lipoarabinoma-
nano (TB-LAM) en orina.

Aunque existen otras herramientas para la busqueda sistematica de TB activa,
como la determinacién de proteina C reactiva por puncién capilar o los programas
de deteccidn basados en lectura automatizada de radiografias de térax asistida por
inteligencia artificial, su implementacién no se ha efectivizado en nuestro medio.

Descartada razonablemente la TB activa, se debe realizar el tamizaje de infec-
cién latente y evaluar el tratamiento preventivo.
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Las personas con VIH son una poblacién clave para el tamizaje y la prevencién
de la infeccién tuberculosa 31617, El tratamiento preventivo de TB, en combina-
cién con TARY, reduce el riesgo de progresion a TB activa hasta en un 76% vy dis-
minuye la morbilidad y mortalidad de forma independiente y aditiva 12V,

La prueba de tuberculina (PPD - Derivado Proteico Purificado) e IGRA (Ensa-
yo de Liberacién de Interferdn-Gamma) detectan la sensibilizacién inmunoldgica a
M. tuberculosis, pero no diferencian infeccién latente y activa, y su rendimiento

disminuye con la inmunosupresién. En personas con VIH, el punto de corte para
PPD es > 5 mm 31617:22),

Aunque la OMS recomienda el tratamiento preventivo de tuberculosis para
todas las personas con VIH sin enfermedad activa, en nuestro contexto su indica-
cién se basa en el grado de inmunosupresion y el riesgo de exposicién. Se sugiere
realizar PPD o IGRA si el recuento de CD4+ es mayor a 200 cél./mm® y decidir
segun resultado y riesgo. En casos de inmunosupresion avanzada o exposicién signi-
ficativa, se recomienda iniciar tratamiento preventivo tras descartar enfermedad
activa, independientemente del resultado de las pruebas. La Figura 1 resume el al-
goritmo de prevencion.



Infeccién avanzada por VIH | 87

Figura 1. Algoritmo de prevencién de tuberculosis en personas con VIH

Busqueda sistematica de TB activa en cada consulta

® Evaluar factores de mayor exposicién: contacto con personas con TB, personas sin hogar,
consumo problemético de sustancias inhaladas, privacion de libertad.

o Cuestionario de 4 sintomas: tos, fiebre, pérdida de peso o sudoracién nocturna.
o Radiografia de térax al inicio, y anual segtin epidemiologia y estado inmunolégico
e EnVIH avanzado u hospitalizadas: pruebas moleculares rapidas en muestras respiratorias.

o CD4+ < de 100 cél/mm? u hospitalizadas con CD4+ < de 200 cél/mm?>: deteccién de TB-LAM
en orina

| v

Descartada TB activa

Si sospecha de TB activa
proseguir estudio como caso
probable.

Tamizaje de infeccion tuberculosa latente

v v

CD4+ < 200 cél/mm3 CD4 > 200 cél/mm?
y/o Sin factores de riesgo de alta
Factores de alta exposicion exposicion
PPDy/o IGRA
I
Tratz:jm |tenl;o prT:ve‘ntlvo <«— PPD>5mmé PPD -
e tuberculosis IGRA + IGRA -

)

No tratamiento
Aclaraciones: CD4+: recuento de linfocitos CD4+, PPD: prueba de tuberculina, IGRA: ensayo de liberacion de
interferén gamma, TB-LAM: deteccién de antigeno lipoarabinomanano de TB.
La OMS recomienda para tratamiento preventivo *:
o Rifapentina e isoniazida semanal 3 meses (3HP)
e Isoniacida diaria 6 2 9 meses

e Rifapentina ¢ isoniacida diaria 1 mes

La monoterapia con isoniacida tiene la desventaja de su mayor duracién y mayor

3,22)

tasa de abandono ®??), mientras que los esquemas acortados han demostrado mejo-

rar la adherencia en personas con VIH @2,
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A pesar de las interacciones farmacolégicas entre rifamicinas e inhibidores de la
integrasa (24) |a evidencia indica que el esquema semanal de rifapentina e isoniacida
por 3 meses mantiene la supresion viral hasta 12 meses en pacientes bajo TARV con
dolutegravir en dosis estindar (2528) En el caso de esquemas con bictegravir, los
datos preliminares sugieren un efecto similar, aunque los estudios atin son limitados
(2829) Por lo tanto, se recomienda utilizar dolutegravir en dosis estandar cuando se
indique 3HP, mientras que su uso con bictegravir 0 en personas que requieran
doble dosis de dolutegravir por resistencia no estd recomendado hasta contar con
mayor evidencia.

En la tabla 1 se muestran los esquemas recomendados en Uruguay.

Tabla 1. Esquemas de tratamiento preventivo de tuberculosis ¢ 17

Farmacos Duracion Consideraciones Efectos adversos

Toma observada.

Agregar piridoxina 25
< 50kg: rifapentina mg / dia en: desnutri-
750mg + isoniacida | ¢10N, ERC, alcoholismo | pigestivas: nuseas,

Rifapentina 750mg o polineuropatia. vomitos. Alteracion
Semanal P funcional hepatico.
Isoniacida > 50kg; rifapentina | Contraindicado en em- P
(3HP) 3 meses 900mg + isoniacida | Parazo o lactancia. Polineuropatia.
900 mg Precaucion en el uso Cutaneas

si paciente requiere

dosis aumentada de

DTG por resistencia a
INSTI.

Agregar piridoxina 25
mg / dia en: desnu-

5 mg/kg/dia tricién, ERC, alcoho- nal hepatico.
(6H 0 9H) 6-9 meses lismo, embarazo o

o L Alteracion del funcio-
Isoniacida Diaria

Polineuropatia.

polineuropatia.

Siglas. DTG: dolutegravir; ERC: enfermedad renal cronica; INSTI: inhibidores de la cadena de la transferasa.

PRESENTACION CLINICA

LaTB en personas con infeccién por VIH puede presentarse en un rango que va
desde formas subclinicas hasta presentaciones clinicas diseminadas, constituyendo
siempre un cuadro potencialmente mortal. Hoy en dia hay evidencia de que la tu-
berculosis es un espectro continuo que abarca la infeccién latente, formas subclini-

cas y enfermedad sintomdtica activa ).



Infeccién avanzada por VIH | 89

En personas con infeccién por VIH e inmunidad conservada, la TB suele mani-
festarse de manera similar a la poblacién sin VIH.

En personas con infeccién avanzada por VIH, la TB suele presentarse con for-
mas paucisintomaticas y mayor frecuencia de formas diseminadas y extrapulmona-
res. Los sitios extrapulmonares més afectados incluyen ganglios linfaticos, serosas,
digestivo y sistema nervioso central. Frecuentemente el cuadro clinico es subagudo
o cronico presentandose con fiebre y deterioro del estado general. Aunque, en este
grupo de pacientes, la progresion de la enfermedad puede ser acelerada y presentar-
se a forma de shock séptico V. Los sintomas dependen de la localizacién de la infec-
cién y del grado de inmunosupresion. Es importante tener en cuenta que, a mayor
grado de inmunosupresion, la presentacion clinica es menos evidente y tipica, con
mayor frecuencia de formas extrapulmonares y diseminadas. Por lo tanto, en perso-
nas con VIH avanzado, cualquier sintoma debe hacer sospechar tuberculosis.

En este contexto, la presentaciéon imagenoldgica es menos habitual, pudiendo
incluir patrones inusuales, compromisos leves o incluso una radiografia de térax
normal. La tomografia suele ser necesaria para una evaluacién diagndstica mas pre-

a 43, Cuando existe compromiso de ganglios linfiticos tipicamente se obser-

cis
van con centro hipodenso por necrosis. Se debe tener en cuenta, que no existen
patrones imagenoldgicos patognomonicos de tuberculosis.

Los diagnésticos diferenciales en pacientes con VIH avanzado son amplios y
dependen del sitio afectado. Entre las principales etiologfas a tener en cuenta se
agregan, a las consideradas habitualmente: bacterianos como Micobacterias no tu-
berculosas, Nocardia spp y Rhodococcus spp, micSticas como Histoplasma capsula-
tum, Pneumocystis jirovecii y Cryptococcus neoformans, virales como citomegalovi-
rus; y patologias no infecciosas como linfoma, sarcoma de Kaposi, entre otras.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de TB en la infeccién avanzada por VIH es un gran desafio (24),

Estudios de autopsia en personas con VIH han demostrado que casi el 50% de los
casos de tuberculosis no fueron diagnosticados en vida 7. Las formas pulmonares
suelen presentar una menor carga bacteriana en el esputo ©33), y los pacientes hospi-
talizados o con un compromiso severo del estado general a menudo no pueden ex-

(3439), Suelen ser necesarias técnicas invasivas como fibrobroncoscopia con

pectorar
lavado bronquioloalveolar para el diagndstico y evaluar otras infecciones. Las for-
mas extrapulmonares y diseminadas son siempre dificiles de diagnosticar y, con
frecuencia, requieren la toma reiterada de multiples muestras, asi como el uso de

técnicas invasivas @V,
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Ningun estudio aislado permite descartar la TB, y en algunos casos el diagnésti-
co se sustenta en la respuesta favorable al tratamiento empirico.

La confirmacién diagnéstica requiere estudios microbioldgicos.

Diagndstico microbioldgico

El manejo efectivo de la TB requiere un diagndstico rapido, la deteccion precoz
de resistencia a firmacos y el inicio inmediato de un tratamiento adecuado.

La microscopia directa (baciloscopia) tiene baja sensibilidad, especialmente
en personas con VIH y en muestras no respiratorias, y no distingue viabilidad ni
resistencia a firmacos. El cultivo es el “patrén oro” para confirmar el diagnéstico,
pero requiere un tiempo prolongado para obtener resultados. Sin embargo, ambos
métodos son importantes para monitorear la respuesta al tratamiento, especial-
mente en TB resistente, y en el diagnéstico de TB pediatrica, extrapulmonar y mi-
cobacterias no tuberculosas (MNT) 3639,

La OMS recomienda el uso de pruebas moleculares rdpidas como método ini-
cial para el diagnéstico de TB, siendo Xpert” MTB/RIF Ultra la disponible en
Uruguay®®¥). Esta prueba destaca por su alta sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de TB y la deteccidon de resistencia a rifampicina. En personas con
VIH, la deteccién de “trazas” deberia interpretarse como una prueba positiva
(3637.39) Estan disefiadas para realizarla en el punto de atencién y ha demostrado re-
ducir el tiempo hasta el diagndstico, mejorar las tasas de curacién y reducir la mor-
talidad, especialmente en personas con VIH ©¢37). Deben tenerse en cuenta algunas
desventajas: no identifican viabilidad de M. tuberculosis, no siendo ttiles en el se-
guimiento. Su uso en personas con antecedentes recientes de TB debe ser cuidado-
so, considerar otros factores y valoracion por especialista en enfermedades infeccio-

sas.
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Tabla 2. Precision de Xpert® MTB/RIF Ultra para el diagndstico de tuberculosis y
resistencia a rifampicina comparado con prueba microbiolégica estandar de refe-
rencia

Muestra Poblacion Sensibilidad Especificidad
Diagnéstico de tuberculosis
Muestra respiratoria (incluye General 37:38 40-42.45 90% 96%
todas las muestras respira- Con infeccidn por VIH 37:38:4043 88% 95%
torias)
Lavado bronquioloalveolar * General 414345 85-93% 91-98%
Con infeccion por VIH 43 87,5% 95,2%
Liquido cefalorraquideo General 3738 87% 88%
Con infeccion por VIH 4° 89,4% 91,2%
Aspirado ganglio linfatico General 3738 78% 96%
(Validacién en Uruguay ) Con infeccion por VIH 4° 81,6% 96,4%
Liquido pleural General 3738 71% 96%
Con infeccion por VIH 4° 75% 87%
Liquido sinovial General 3738 96% 97%
Orina General 3738 100% 100%
Resistencia a Rifampicina®’=8 97% 99%
*Nota: La especificidad del Xpert Ultra en lavado broncoalveolar puede verse afectada por resultados “traza”. Aunque
estudios como Zhang 202143y Chien2020 “Y reportan especificidades >90%, otros advierten que podria disminuir si
se interpreta “traza” como positivo sin considerar el contexto clinico. El valor reportado representa el mejor escenario
documentado.

En Uruguay, la Comisién Honoraria de Lucha Antituberculosa (CHLA) dispo-
ne de pruebas moleculares ripidas (como Xpert” MTB/XDR) que permiten detec-
tar resistencia a isoniacida, fluorquinolonas, amikacina y etionamida.

La prueba TB-LAM detecta el antigeno lipoarabinomanano (LAM) en orina y
no requiere instalacién de laboratorio, lo que la hace til en el punto de atencidn.
Su sensibilidad es baja, pero resulta valiosa en personas con VIH avanzado y TB.
Una prueba positiva se asocia con peor prondstico. Su sensibilidad en personas con
VIH es del 42% y su especificidad 91% “#). Se recomienda su uso en pacientes
hospitalizados con VIH avanzado, gravemente enfermos o con CD4+ < 200 cél/
mm?, con o sin sintomas de TB, y en pacientes ambulatorios con los mismos crite-
rios, pero con CD4+ < 100 cél/mm?* ¢73%),
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Diagndstico citoldgico e histologico

Los hallazgos en muestras bidpsicas o quirtrgicas de lesiones granulomatosas
con necrosis central tienen alta especificidad, la ausencia de necrosis no descarta la
TB. Las muestras siempre deben cultivarse y realizarse en ellas técnicas moleculares.

Adenosina desaminasa (ADA): Su utilidad en pacientes con VIH es contro-

versial y se ha sugerido el uso de otros valores de corte para optimizar su rendimien-
49)
to ¥,

TRATAMIENTO DE TB ACTIVA

Se plantea el uso de medidas de prevencion de la trasmision aérea, al menos du-
rante las primeras semanas del tratamiento, en aquellas personas con tuberculosis
pulmonar y/o laringea. La duracién de estas medidas dependerd de la forma clini-
ca-imagenoldgica, su extensién y sintomatologia.

El inicio empirico y precoz del tratamiento antituberculoso es fundamental
cuando la sospecha es alta, ya que su retraso se asocia con una mayor mortalidad. En
personas con VIH, donde la confirmacién microbioldgica puede ser dificil, el trata-
miento no debe postergarse mientras se completan los estudios diagnésticos, aun-
que siempre considerando los diagndsticos diferenciales.

El tratamiento de la TB pulmonar sensible en personas con VIH se recomienda
por al menos 6 meses (2ZHRZE/4HR): una fase inicial de 2 meses con rifampicina,
isoniacida, pirazinamida y etambutol diarias, seguida de una fase de al menos 4

(39:5052) En ciertos casos puede conside-

meses con rifampicina e isoniacida diarias
rarse extender la segunda fase, especialmente en inmunosupresion severa (CD4+ <
100 cél/mm?), ausencia de TARV o grandes cavitaciones. En TB meningea y dsea,

el tratamiento debe prolongarse hasta 12 meses (39,50-52)

Existen algunos estudios que muestran buena respuesta en tratamiento acortado
de 4 meses con regimenes que contienen moxifloxacina y rifapentina en personas
con VIH con recuento de CD4+ > 100/mm? 6V,

En la tabla 3 y 4 se muestran los componentes de tratamiento de TB pulmonar
sensible, con dosis y principales efectos adversos, més la posologia con dosis fija
combinada.



Infeccién avanzada por VIH | 93

Tabla 3. Tratamiento de TB pulmonar sensible (950-52)

Primera fase diaria 2 meses (2HRZE)

Medicamentos Dosis Consideraciones y efectos adversos
Hepatitis.
Isoniacida 300 mg/dia Polineuropatia.

Administrar con piridoxina.

Potente inductor de CYP 450.
Interacciones medicamentosas considerables.

< 50 Kg: 450 mg/dia. Hepatitis
Rifampicina o
> 50 Kg: 600 mg/dia. Hematologicas.
Sindrome pseudo gripal.
Insuficiencia renal aguda.
<60 Kg: 1500 mg/dia. Hepatitis.
Pirazinamida Exantema.
2 60 Kg: 2000 mg/dia Hiperuricemia, poliartralgias.
Alteraciones visuales.
H tologicas.
Etambutol 1200 mg/dia ematologicas

Reacciones hipersensibilidad.
Consulta con oftalmologia.

Segunda fase diaria 4 meses (4HR)

Isoniacida 600 mg

Rifampicina 600 mg

Tabla 4. Tratamiento de TB pulmonar sensible con Dosis Fija Combinada, posolo-
gia 2

Primera fase diaria 2 meses (2HRZE)

Rifampicina: 150 mg

Composicién de dosis Isoniacida: 75 mg
fija combinada Pirazinamida: 400 mg
Etambutol: 275 mg
30-37 Kg: 2 comprimidos / dia

38-54 Kg:3 comprimidos / dia

Posologia segin peso 55-70 Kg: 4 comprimidos / dia

> 70 Kg: 5 comprimidos dia si menos de 50 afios o 4 comprimidos dia si 50 afos
0 mas

Segunda fase diaria 4 meses (4HR)

Composicién de dosis

fila combinada Rifampicina 150 mg, isoniacida 150 mg

Posologia 4 comprimidos / dia

H: isoniacida, R: rifampicina, Z: pirazinamida, E: etambutol

En personas con menos de 30 kg de peso se administraran farmacos separados con dosis ajustada al peso en kg.
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Un aspecto a considerar es el diagnéstico de enfermedad tuberculosa o infeccidon
latente en los contactos, recomendandole en todos los casos la busqueda activa de
los mismos y el diagndstico y tratamiento apropiado.

TB multi-resistente (MDR) y extremadamente resistente (XDR)

La TB resistente a fairmacos es un problema de salud publica mundial, en Uru-
guay su incidencia ain no es elevada.

Existe cierta asociacién entre infeccién por VIH y adquisicion de T'B resistente
(5355), sin embargo, no se ha demostrado un peor prondstico. Esto subraya la impor-
tancia de una vigilancia estricta ante este riesgo.

El tratamiento de la tuberculosis resistente representa un desafio significativo y
requiere un enfoque multidisciplinario con participacién de expertos en tuberculo-
sisy VIH. En 2022, la OMS planted priorizar los regimenes acortados ©*”) en lugar
del tratamiento prolongado de 18 meses. En la tabla 5 se enumeran los esquemas
acortados.

Tabla 5. Tratamientos acortados de TB resistente (%6:57)

Duracion Indicaciones Consideraciones

Esquema

TB resistente a rifampicina Excluida TB del SNC, TB dise-

Bedaquilina, pretomani-
da, linezolid, moxifloxa-
cina

6 meses

(TB/RR), multidrogorre-
sistente (TB/MDR), pre
extremadamente resistente
(TB preXDR)

TB pulmonar y extrapul-
monatr.

minada y TB osteoarticular.

Precaucion si CD4+ < 100
cél/mm3,

Contraindicada pretomanida
en embarazo y lactancia.

No recomendado en formas

Bedaquilina, levo o
extrapulmonares graves.

moxifloxacina, etio-
namida, etambutol,
isoniazida altas dosis,
pirazinamida y clofa-
zimina

TB MDR/RR sin resistencia

a quinolonas. Incluye infeccion por VIH con

9 meses en total ] A o
cualquier estado inmunitario.

Formas extensas.
Reemplazar la etionamida

por linezolid si embarazo.

Rol de los corticoides

El uso de corticoides en la meningitis tuberculosa constituye una préctica habi-
tual, aunque la evidencia disponible se basa principalmente en estudios realizados
en personas sin VIH. Un estudio reciente en pacientes con VIH y meningitis tuber-
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culosa no logré demostrar una reduccion significativa de la mortalidad en este con-
texto, aunque tampoco evidencié efectos adversos asociados al uso de corticoides.
Asi, al momento actual se recomienda el uso de dexametasona concomitante al

tratamiento antituberculosis mientras no se disponga de evidencia mds concluyente
(58)

En el caso de la tuberculosis pericérdica, el uso de corticoides adyuvantes podria
considerarse, aunque la evidencia no es contundente respecto a la reduccién de se-
cuelas constrictivas ©?.

Parala pleuresia tuberculosa, la evidencia tampoco es concluyente. Aunque se ha
observado una resolucién radiol6égica més rdpida con el uso de corticoides, no se ha
demostrado un beneficio clinico significativo en términos de mejoria funcional o
reduccién de complicaciones .

Por otro lado, se recomienda considerar el uso de corticoides para reducir la in-
cidencia del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) en pacientes
con CD4+ < 100 cél/mm?®, que no presenten sarcoma de Kaposi y que inicien el
TARV dentro de las primeras cuatro semanas del tratamiento antituberculoso V.

MANEJO EN EL EMBARAZO

La morbimortalidad de la tuberculosis aumenta en el embarazo ©>%%. La sinto-
matologia de la TB no se modifica, aunque la semiologia puede ser mds compleja en
este contexto. Un elemento de sospecha clinica, particular en el embarazo, es no
presentar el ascenso de peso esperado en el transcurso de la gestacién. La radiografia
y la tomografia de térax pueden realizarse en el embarazo con adecuado nivel de
seguridad recomendando el uso de protecciéon abdominopélvica. Los hallazgos
imagenoldgicos no se modifican sustancialmente con el embarazo. La determina-
cién de PPD no ve afectada su sensibilidad y se recomienda su uso en las mismas
situaciones que fuera de la gestacién ). La determinacion de quantiferén también
resulta de utilidad, aunque algunos autores han sugerido el uso de puntos de corte
menores para pacientes con VIH cursando embarazo ¢). Para el tratamiento de
infeccidn latente se recomienda el uso de isoniacida diaria 6 a 9 meses, con el uso
concomitante de piridoxina 7).

El tratamiento de primera linea recomendado no difiere al utilizado fuera del
embarazo, se sugiere suplementacion sistematica con piridoxina en este contexto. El
tratamiento de la tuberculosis resistente es un desafio y debe individualizarse en
esta situaciéon en consulta con €Xpertos.
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Se ha descrito més probabilidad de parto pretérmino y menor peso al nacer en
recién nacidos hijos de personas con tuberculosis durante el embarazo. La localiza-
cién pulmonar de la tuberculosis y el inicio tardio de tratamiento se asocia con au-
mento de la muerte perinatal y la morbilidad neonatal %

Las mujeres con TB tienen mayor riesgo de desarrollar preeclampsia severa y
eclampsia y de complicaciones como aborto espontaneo. Estos riesgos son ain ma-
yores en mujeres con coinfeccién TB-VIH 7).

La transmision vertical se ha reportado excepcionalmente en la literatura; y, aun-
que poco frecuente puede ser de gran gravedad 7.

La transmisién posnatal es frecuente y puede también ser de mucha gravedad

para el neonato lo que obliga a su prevencién y busqueda 7.

Se recomienda iniciar el TARV lo antes posible en el transcurso del embarazo,
en las primeras dos semanas del inicio de tratamiento para TB excepto en el contex-
to de TB meningea en la que se recomienda su inicio entre las 4 y 8 semanas.

Se ha descrito mayor gravedad y requerimiento de ingreso a unidades de cuidado
intensivo de las embarazadas con tuberculosis respecto a aquellas pacientes no em-
barazadas 7. También se reporta aumento de resultados adversos con muerte ma-
terna y del feto o neonato en pacientes con VIH cursando tuberculosis respecto a
pacientes sin infeccién por VIH 72

Se recomienda extremar las precauciones para evitar transmision al neonato en
caso de que el tratamiento se inicie tras el nacimiento o muy cercano al mismo.
Siempre considerar los contactos intradomiciliarios que eventualmente pueden
transmitir también la infeccidn al recién nacido en caso de no haberse realizado el
diagnéstico y tratamiento oportuno.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El TARV en pacientes con tuberculosis asociada al VIH reduce significativa-

mente la mortalidad y el riesgo de recaida %Y.

Se sugiere iniciar en las primeras 2 semanas del inicio del tratamiento antituber-
culoso, independientemente del nivel de CD4+, con excepcidn de la tuberculosis
meningea en que estd recomendado esperar entre 4-8 semanas (50.51,74)

Al seleccionar el régimen de TARYV, es fundamental considerar las interacciones
farmacoldgicas, especialmente con las rifamicinas (rifampicina, rifapentina), que

reducen los niveles plasméticos de los inhibidores de la integrasa (2427.31) 1 3 eviden-
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cia respalda el uso de dolutegravir a doble dosis 75), y aunque los estudios sobre su

uso en dosis estindar atn son limitados, estos han mostrado resultados prometedo-
res en la supresion viral, lo que podria influir en futuras recomendaciones (7). En
estudios preliminares, el uso de bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida
(BIC/FTC/TAF) cada 12 horas junto con rifampicina también ha mostrado resul-
tados positivos, alcanzando supresion viral en el 95% de los pacientes con VIH y
tuberculosis, aunque los datos atin son limitados para hacer una recomendacién
definitiva 77, Aunque presenta interaccién con tenofovir alafenamida, estudios re-
cientes sugieren que no seria necesario ajustar la dosis con el uso concomitante de
rifamicinas, un aspecto que sigue siendo objeto de debate (2427),

En el caso de tuberculosis resistente, se debe evitar la combinacién de bedaquili-

na con efavirenz %59,

El esquema de TARV en personas con tuberculosis e infeccién por VIH reco-
mendado de primera linea es la formulacién de tenofovir con emtricitabina o lami-
vudina més dolutegravir a doble dosis. Priorizar presentaciones coformuladas para
mejorar la adherencia 7. En la tabla 6 se esquematiza el manejo antirretroviral.

Tabla 6. Tratamiento antirretroviral en el contexto de tratamiento anti - TB

Consideraciones Oportunidad de inicio

De eleccion:

Tenofovir + lamivudina o emtricitabina +
dolutegravir doble dosis

Presentaciones: De preferencia coformula-

TDF + 3TC + DTG + DTG (DFC: TDF/3TC/DTG ciones. En las primeras 2 sema-
+ DTG), o nas de inicio de trata-
miento antituberculoso.

Puede usarse TAF, pero con

TDF/FTC + DTG + DTG, o precaucion y seguimiento

estrecho de carga viral. Excepto en meningitis

TDF + 3TC/DTG + DTG
Precaucion en personas con tuberculosa entre 4-8

Alternativa: esquema basal de DTG doble semanas.
dosis por resistencia.

Tenofovir alafenamida + emtricitabina +
dolutegravir

Presentaciones:

TAF/FTC + DTG + DTG

DFC: dofis fija combinada; DTG: dolutegravir; FTC: emtricitabina; TDF: tenofovir disoproxil fumarato; TAF: tenofovir alafena-

mida; 3TC: lamivudina.

El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune por TB (SIRI-TB) es una
respuesta inflamatoria exacerbada contra M. tuberculosis, vivo o muerto, tras el ini-
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cio del TARV "®. También se ha descrito una reaccién paradéjica similar en pacien-
tes sin VIH, atribuida a la respuesta inflamatoria propia de la TB 79,

Puede manifestarse como SIRI paradéjico, cuando una TB previamente diag-
nosticada y con buena respuesta inicial al tratamiento empeora tras la reconstitu-
cién inmune inducida por el TARV, o como SIRI desenmascarado, cuando una
infeccién subclinica se hace evidente debido a una inflamacién excesiva tras la re-

constitucién inmune %81,

La incidencia de SIRI-TB paradojal en personas con coinfeccién VIH-TB que
inician TARV se ha estimado en un 18% ¢, y hasta un 25% requieren hospitaliza-
cién %),

Se reconocen como factores de riesgo de SIRI en pacientes con TB (05D

e Recuento de CD4+ < 50 cél/mm’.

e Tiempo corto entre el inicio del tratamiento antituberculoso y la TARV.

e Gravedad de la TB, con alta carga bacilar y/o formas diseminadas.

En algunos pacientes (CD4+ menor de 100 cél/mm?® y sin evidencia de Sarcoma
de Kaposi) puede considerarse el uso de prednisona con una pauta de 40 mg/dia
por 2 semanas, seguida de 20 mg/ dia por 2 semanas para quienes inician TARV
dentro de las primeras 4 semanas de inicio de tratamiento de TB activa para reducir

el SIRI-TB paradojal (83),

EI SIRI-TB puede manifestarse con fiebre recurrente y agravamiento del cuadro
inicial, incluyendo adenopatias, infiltrados pulmonares, tuberculomas, hepatoes-
plenomegalia con abscesos o derrames serosos. Suele aparecer en los primeros 3
meses y durar alrededor de un mes, aunque en algunos casos puede prolongarse.

El tratamiento de primera linea para el SIRI-TB paraddjico es la prednisona,
administrada con dosis escalonadas durante cuatro semanas, lo que ha demostrado
mejorar los sintomas y reducir las hospitalizaciones. Alternativas como los antiin-
flamatorios no esteroides y agentes inmunomoduladores se han explorado, pero
atn no han sido validadas en ensayos clinicos ®*##9, En casos leves o moderados se
sugiere iniciar con antiinflamatorios no esteroideos. Los corticoides se reservan
para casos severos *%.

El tiempo de tratamiento con corticoides no estd completamente definido y
debe ajustarse segun el caso. Es importante tener en cuenta que existe riesgo de re-

caidas del SIRI. En la tabla 7 se muestra el manejo de SIRI-TB.
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Tabla 7. Manejo del SIRI-TB en coinfeccién VIH/TB

Prevencion del SIRI

Prednisona:
Recuento de CD4+ < 100
! . 40 mg al dia por 2 semanas
cél/mm?3

20 mg al dia por 2 semanas siguientes

Tratamiento del SIRI-TB73

Control clinico
Leve-moderado
Pueden utilizarse AINEs

Prednisona 1,5 mg/kg/dia durante 2 semanas, seguida de
Severo

Prednisona 0,75 mg/kg/dia durante 2 semanas.

SIRI-TB: Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune asociado a TB, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
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MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS

Elisa Cabeza, Lucia Araujo, Zaida Arteta

La enfermedad diseminada por micobacterias atipicas se incluye como condicion
de enfermedad avanzada por VIH

QUE HAY DE NUEVO

e La espectrometria de masas (MALDI- TOF) es una técnica disponible
para la identificacién de micobacterias no tuberculosas (MNT) a nivel de
especie de forma rapida.

e Laindicacién de la profilaxis primaria frente a MNT se restringe entre
quienes presentan CD4+ < 50 cél/mm3 y se prevé que tengan dificulta-
des para lograr una carga viral (CV) de VIH indetectable de forma soste-
nida.

e La suspension de la profilaxis primaria estd supeditada a lograr una CV
para VIH indetectable de forma sostenida independiente del nivel de
CD4+ alcanzados.

o Elinicio de la terapia antirretroviral (TARV) debe ser inmediato al diag-
nostico de enfermedad diseminada por MNT.

e Los regimenes de profilaxis secundaria o tratamiento de mantenimiento
utilizan la misma combinacién de firmacos y a las mismas dosis que el
tratamiento de la enfermedad diseminada por MN'T.

INTRODUCCION

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) son un grupo heterogéneo de mico-
bacterias distintas a M. tuberculosis complex (M. tuberculosis, M. bovis, M. afri-
canum, M. microti) y M. leprae. Son ubicuas en el ambiente y tienen por lo general
un comportamiento oportunista. La transmisién es por inhalacién, ingestion o
inoculacién traumdtica. Rara vez se identifica la fuente a partir de la cual se ha ad-
quirido la infeccién ?). La transmisién persona-persona no se ha documentado.
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La enfermedad diseminada por MNT en personas con enfermedad avanzada
por VIH es causada en el 95% de los casos por Mycobacterium avium complex
(MAC), que incluye a M. avium y M. intracellulare entre otras .

El principal factor de riesgo para desarrollar enfermedad diseminada por MNT
en personas con infeccion por VIH (PV) es el recuento de linfocitos T CD4+
menor a 50 cél/mL, con riesgo 50 veces mayor que con mds de 100 cél/mm? .
Otros factores de riesgo son la colonizacién gastrointestinal y/o respiratoria, la pre-
sencia de infecciones oportunistas (IO) previas y la carga viral (CV) de VIH mayor
2100.000 copias/mL ).

La incidencia global de MNT diseminada ha disminuido desde més de 25 casos
a menos de 2,0 casos por 1000 personas por ano luego de la introduccién del trata-
miento antirretroviral (TARV) ¢,

En Uruguay existen registros de infecciones por MNT en la tltima década, y la
genotipificacién de los aislamientos se realiza a partir del afio 2013. Segun datos de
la comisién honoraria de lucha antituberculosa (CHLA) en Uruguay se aislan con
mayor frecuencia M. intracellulare y M. kansasii entre otras especies minoritarias.
En 2020, Greif. G y colaboradores publicaron un estudio retrospectivo sobre los
diagndsticos microbioldgicos de las MNT en la CHLA entre los afios 2006 y 2018.
En el mismo reportaron predominancia de M. avium complex seguido de M. kan-
sasii. Entre 255 diagnésticos, en 31 casos efectivamente se trataron de MNT dise-
minadas, no se cuenta con el dato de cuantos pertenecen a PV 7).

PREVENCION

La exposicion ambiental es dificil de evitar, sin embargo, se recomienda que las
PV con recuento de CD4+ < 50 cél/mm? eviten la exposicién a grandes in6culos
de MNT, como pueden ser actividades laborales o recreativas en las cuales se gene-
ren aerosoles de agua no potable. Ej.: termas, saunas, piscinas y duchas de agua ca-
liente que no cuenten con revisién y mantenimiento correspondiente 9.

Se sugiere en PV y enfermedad avanzada evitar bafios de inmersién en aguas

abiertas, asi como sistemas de aguas cubiertas (1.8.9)

Profilaxis farmacoldgica

No se recomienda la profilaxis primaria de manera rutinaria cuando es posible el
inicio inmediato de la TARV.

Entre quienes se considere indicar profilaxis primaria, inicialmente se debe ex-
cluir la enfermedad por MNT mediante evaluacion clinica y eventualmente hemo-
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cultivos. En los casos en los que se realicen hemocultivos se sugiere esperar el resul-
tado de los mismos para el inicio de la profilaxis @),

Una vez excluida la enfermedad por MNT se recomienda iniciar la profilaxis
primaria entre quienes cumplen las siguientes condiciones ),
e Recuento de CD4+ < 50 cél/mm’, y
e Permanecen con CV para VIH detectable atin bajo TARV, o
e Sin posibilidades de un régimen de TARV totalmente supresor, o
e Retraso del inicio de la TARYV.
La profilaxis primaria se puede suspender al lograr CV para VIH indetectable de
forma sostenida al menos durante 3 meses. Entre las PV que reciben profilaxis pri-

maria, la CV de VIH mayor a 1000 copias/mL es el principal factor de riesgo para
desarrollar enfermedad por MN'T, independientemente de la profilaxis (4.10)

Tabla 1. Regimenes recomendados para profilaxis primaria de MNT

Farmacos Dosis

~ Azitromicina 1.000 mg vo, semanal
De eleccion - —
Claritromicina 500 mg vo, c¢/12hs
Azitromicina 500 mg vo, bisemanal
Alternativos - - .
Rifabutina? 300 mg vo, diario
2No esté disponible en nuestro medio. Se debe descartar infeccion tuberculosa activa antes de iniciarla.

PRESENTACION CLINICA

Luego de la ingestion o inhalacién de la MNT se produce enfermedad pulmo-
nar o intestinal localizada y tras varios meses ocurre la diseminacién. En personas
con enfermedad avanzada por VIH la adquisicién se da por la ingestion entre el
80% - 90% de los casos. El desarrollo de una infeccién diseminada por MNT estd
asociado a una elevada mortalidad, reportdndose superior al 80% incluso entre
quienes reciben tratamiento antimicrobiano adecuado 112,

La enfermedad diseminada es la presentacion clinica mds frecuente en PV con
CD4+ < 50 cél/mm?®, con menor frecuencia se presenta como infeccién pulmonar
limitada. La presentacién clinica localizada, tinicamente pulmonar 6 en otra ubica-
cién, es mas frecuente en pacientes bajo TARYV, con recuentos de CD4+ mayores a
50 cél/mm?® & como manifestacién del sindrome inflamatorio de reconstituciéon
inmune (SIRI) desenmascarado 441V,
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El compromiso de érganos como bazo, higado, ganglios linfaticos, intestino,
médula dsea y piel se presenta en general en la enfermedad diseminada y de forma
concomitante. Siendo las glindulas adrenales, el pulmén, estémago y el SNC, sitios
menos frecuentemente involucrados (%),

La fiebre de curso subaguda- crénica, la marcada repercusion general y la sudo-
racién profusa nocturna son las manifestaciones clinicas més frecuentes en la enfer-
medad diseminada por MNT. Seguidas de manifestaciones gastrointestinales (dia-
rrea, dolor abdominal), hepatoesplenomegalia incluso con microabscesos, anemia,
adenopatias superficiales y profundas. Menos frecuentemente: lesiones en piel,
sindrome malabsortivo o ascitis (4.

En las PV muy inmunosuprimidas puede asociarse a otras oportunistas de forma
concomitante y estas a su vez son cldsicos diagndsticos diferenciales, ejemplos de
estos son: tuberculosis, criptococosis, histoplasmosis, salmonelosis, leishmaniasis y
citomegalovirosis.

Desde el punto de vista paraclinico se observa un aumento de la fosfatasa alcali-
na (FA) en el 15% de los pacientes en forma desproporcionada respecto a las tran-
saminasas y/o bilirrubinas. La lactato deshidrogenasa (LDH) suele aumentar y es
habitual la anemia severa o pancitopenia (2.

En referencia a los estudios imagenoldgicos; la radiografia de térax por lo gene-
ral no presenta alteraciones, la afectacion del parénquima pulmonar sélo se ve en el
10% de las personas que cursan enfermedad por MNT diseminada. Frente a la sos-
pecha es recomendable realizar una tomografia computarizada (TC) de tdrax, ab-
domen y pelvis. Son frecuentes las adenopatias intratoracicas, retroperitoneales,
para adrticas, la hepatoesplenomegalia, colecciones o microabscesos hepaticos y

esplénicos, asi como engrosamiento de la pared intestinal y distensién de asas (411,

12).

Las endoscopias digestivas (fibrogastroscopia y fibrocolonoscopia) adquieren
relevancia en pacientes con sospecha de MNT diseminada y sintomatologia diges-
tiva compatible, asi como en los que no se puede establecer un diagndstico etiolégi-
co por otros medios. A nivel digestivo la enfermedad por MNT se presenta con
inflamacién, edema de pared, mucosa congestiva y tlceras (112) Dado que las lesio-
nes no son especificas de MN'T, se deben realizar biopsias de las mismas y enviar
muestras para estudio microbiolégico y anatomopatolégico.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en sintomas y signos clinicos compatibles, confirmandose
con el estudio microbioldgico (examen directo mediante microscopia y cultivos)
especifico para MNT de diferentes muestras 17,

El estudio directo con microscopia de muestras coloreadas con técnicas especi-
ficas para acido-alcohol resistencia es de gran relevancia, si bien, para obtener el
mayor rendimiento es necesario contar con un laboratorio con profesionales entre-
nados en estas técnicas y experticia en la visualizacién de MNT.

El aislamiento del microorganismo a nivel respiratorio y/o gastrointestinal, pre-
dice fuertemente en el contexto clinico y epidemioldgico una infeccién activa por
MNT (si bien no es confirmatorio dado que para ello es necesario se demuestre

accién patdgena en una biopsia de tejido en estos parénquimas que no son estériles)
(1416)

Cultivos

Los hemocultivos son la muestra de eleccién, mas del 90% de los pacientes con
enfermedad diseminada se diagnostican por la bacteriemia. La sensibilidad de los
hemocultivos para el diagndstico de infeccién diseminada por MAC es del 90%-
95% y para dos muestras del 99%. Un recuento mayor de 10° UFC/ml, esta relacio-
nado con enfermedad prolongada y es un marcador de mal prondstico 411,

Los hemocultivos son la piedra angular en el diagnéstico con un excelente
rendimiento, se procesan en el laboratorio de la CHLA y es de gran importan-
cia que sean referidos con datos clinicos adecuados para su interpretacién.

El tiempo de crecimiento en medios sélidos (Lowenstein-Jensen) es de 21 diasy
en liquidos de 14 dias, dependiendo del tamano del inéculo bacteriano . Los he-
mocultivos tratados mediante lisis- centrifugacién sea mediante protocolos “in
house” o comerciales aumentan atin més el rendimiento diagnéstico en referencia a

los hemocultivos convencionales (112 18),

Segtin la presentacion clinica son muestras adecuadas para el diagndstico micro-
bioldgico: mielocultivo, cultivo de puncién o biopsia ganglionar, liquido cefalorra-
quideo -LCR-, liquido pleural, asi como biopsias de tejido (hepdtica, esplénica,
etc). Las muestras ademds deberdn ser enviadas para estudio de otras micobacterias,
hongos y anatomia patoldgica, dada la frecuencia de diagndsticos diferenciales o
co-infecciones en este tipo de pacientes. Las muestras de esputo tienen bajo rendi-
miento @,
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Pruebas moleculares

El nivel de sospecha de infeccién por MN'T es alto frente el hallazgo de bacilos
acido alcohol resistentes (BAAR) en el examen microscopico directo de una mues-
tra biolégica y un resultado negativo para pruebas de amplificacién de 4cidos nu-
cleicos (PAAN) para M. tuberculosis (por ej. Xpert) de la misma muestra -2V,

No estan disponibles en Uruguay métodos moleculares de diagnéstico para
MNT en los laboratorios de andlisis clinicos para la utilizacién de rutina.

Una vez que el cultivo es positivo, la identificacién de especie de MNT resulta
fundamental dado que los perfiles de susceptibilidad son variables. Actualmente se
ha incorporado la espectrometria de masas (MALDI-TOF) en la identificacién a
nivel de especie mediante una plataforma exclusiva para el género Mycobacterium
@2 El MALDI-TOF requiere para la identificacién el crecimiento de las colonias
de MNT, sin embargo, permitirfa la identificacién a partir directamente de las
muestras bioldgicas, esta tiltima técnica (a partir de muestras bioldgicas) en vias de
desarrollo, promete una identificacién mds répida con disminucién de los tiempos
de diagndstico >,

Estudio histopatoldgico

El examen histopatoldgico habitualmente pone en evidencia infiltrados disper-
sos de histiocitos epitelioides llenos de MN'T. Los granulomas escasamente forma-
dos, células en empalizada 6 células gigantes, asi como la necrosis con inflamacién

neutrofilica suelen estar presentes en un tercio de los casos (L),

TRATAMIENTO

PRECAUCIONES AMBIENTALES. No son necesarias precauciones de con-
tacto ni respiratorias.

La sospecha clinica junto con un tratamiento empirico precoz en pacientes con
una situacién clinica que no admite demora, puede reducir la mortalidad.

Las pautas terapéuticas aqui mencionadas estin dirigidas a enfermedad disemi-

nada por MAC. Tabla 2.

El tratamiento requiere de al menos 2 firmacos antimicrobianos activos para
disminuir la aparicién de resistencias +#2%.

En enfermedad diseminada por MAC se recomienda el esquema terapéutico de
tres farmacos, dado que ha demostrado mayor eficacia y menor tasa de recaidas sin
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aumento de las toxicidades farmacoldgicas. Sin embargo, no se ha evidenciado un
impacto significativo en la mortalidad relacionada (4,27,28)

La claritromicina (6 la azitromicina) es el firmaco de primera eleccidn; la evi-
dencia disponible es mds extensa a favor de la claritromicina en personas con enfer-
medad avanzada por VIH. La claritromicina estd asociada con mayor y mas répida
depuracién de la bacteriemia por MAC . En los casos de intolerancia o interac-
ciones farmacolédgicas complejas que impidan el uso de claritromicina, se recomien-
da utilizar azitromicina como primer firmaco.

El etambutol es el segundo firmaco recomendado en el esquema, dado que se
asocia con menores tasas de recaidas 2%,

La adicién de un tercer o cuarto firmaco debe considerarse frente a enfermedad
grave, bacteriemias elevadas con mas de 10> UFC/mm?®, CD4+ < 50 ¢él/mm’, re-
traso o pobre respuesta ala TARV y frente a probable resistencia entre los que desa-

rrollaron enfermedad diseminada por MAC bajo profilaxis primaria adecuada

27)

El tercer firmaco puede ser una quinolona, un aminoglucésido o rifampici-
na. Se recomienda contar con el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana para
adaptar el plan antibiético ).

Existe amplia evidencia del uso de rifabutina como tercer firmaco en combina-
cién con claritromicina y etambutol, con mejores resultados en supervivencia y re-
duccién de la aparicién de resistencias en personas con enfermedad avanzada por
VIH. En la actualidad no disponemos de rifabutina en Uruguay.

En caso de intolerancia digestiva o segtn la gravedad del cuadro clinico es posi-

ble realizar el tratamiento por via parenteral inicialmente (4,27,28)

El tratamiento se mantiene al menos 12 meses y con recuento de CD4+ igual o
mayor a 100 cél/mm? durante al menos 6 meses .
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Tabla 2. Tratamiento de enfermedad diseminada por MAC

Farmaco Dosis

Claritromicina + etambutol 500 mg vo ¢/12hs + 15 mg/kg vo dia

De eleccion + ciprofloxacina® (o moxifloxacina o + 500 mg vo ¢/12hs
rifampicina o aminoglucosido)

Alternativo Azitromicina® + etambutol 500-600 mg vo dia + 15 mg/kg vo dia

(a) El agregado de un tercer antibiético se considera en casos seleccionados. De eleccion una quinolona que presenta
menores efectos adversos e interacciones farmacolégicas (b) Cuando hay interacciones con otros farmacos o intolerancia
que impida el uso de claritromicina

Manejo de complicaciones

Dentro de los efectos colaterales de los macrélidos se encuentran la intolerancia
digestiva, las reacciones de hipersensibilidad y la elevacién de enzimas hepéticas. El
etambutol puede generar neuritis retrobulbar con disminucién de la agudeza vi-
sual, escotoma central e incapacidad para distinguir los colores verde y rojo, asi
como neuropatia pcriférica @, La ciproﬂoxacina genera frecuentemente nauseas,
vémitos, diarrea y dolor abdominal, tenosinovitis especialmente del tendén de
aquiles con posible rotura. La rifampicina puede ocasionar nauseas, vémitos, dolor
abdominal, aumento de las transaminasas, raramente hepatitis .

Respuesta al tratamiento

A las 2 a 8 semanas es esperable la mejoria clinica, con retroceso progresivo de la

sintomatologia. El tiempo de mejoria esta relacionado al recuento inicial de CD4+
y la recuperacién inmunitaria, mas prolongado cuanto mayor es la inmunodepre-
Sion (42529)
Se recomienda obtener nuevos hemocultivos para MAC alas 4 a 8 semanas des-
pués de iniciado el tratamiento antimicrobiano en una PV que no presenta una
respuesta clinica esperable. La ausencia de mejoria a las 4 -8 semanas es un indicador
para incluir una 3° 0 4° droga en el caso de no contar con la susceptibilidad del ais-
lamiento %2527,

Se debe tener en cuenta que en PV el SIRI 6 la presencia de coinfecciones pue-
den determinar una peor evolucién clinica sin eventual fallo terapéutico.

El haber recibido previamente tratamiento frente MNT no ha demostrado re-
trasar ni evitar una nueva infeccién por MNT, el tnico factor protector significati-

vo es el inicio de la TARV con mejores resultados clinicos y menor nimero de reci-
divas @.
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Terapia de mantenimiento

Una vez completado el tratamiento minimo de 12 meses, la terapia de manteni-
miento o profilaxis secundaria debe mantenerse entre quienes persisten inmunode-

primidos o no han logrado una CV de VIH indetectable de forma sostenida (429),

Se recomienda suspender la terapia de mantenimiento frente a:

« Resoluciéon clinica completa de la enfermedad diseminada por
MNT.

« Recuento de CD4+ mayor a 100 cél/ mm?’ durante al menos 6 meses
luego del inicio de la TARV en dos determinaciones consecutivas.

La profilaxis secundaria se realiza con los mismos regimenes que la primaria

(Tabla 2) %2,

Si en la evolucién, los CD4+ descienden nuevamente a un valor menor de 100
cél/mm?, debe reiniciarse la profilaxis secundaria.

MANEJO EN EL EMBARAZO

No se recomienda la profilaxis primaria para la enfermedad por MN'T en emba-
razadas que inician TARV inmediatamente. La claritromicina se ha asociado con
mayor riesgo de defectos congénitos, segtin evidencia disponible en ensayos anima-
les, por lo que no se recomienda como farmaco de primera linea durante la gesta-
cién en la profilaxis ni en el tratamiento. En caso de planteo o confirmacién de en-
fermedad por MNT en embarazadas se recomienda disefiar el plan de tratamiento
y seguimiento con especialista en enfermedades infecciosas.

En los casos en que se requiere profilaxis primaria, la azitromicina es el firmaco
de eleccion.

Para la profilaxis secundaria, la combinacién de azitromicina mds etambutol es

la recomendada 439,

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

EI TARV debe iniciarse inmediatamente al diagnéstico de enfermedad disemi-

nada por MNT y en lo posible iniciar ambos tratamientos de forma concomitante
(4)

En los casos en los que se ha iniciado la TARV previamente al diagndstico de la
enfermedad diseminada por MNT no se debe discontinuar .
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El SIRI asociado a MNT se reconoce habitualmente como un sindrome infla-
matorio indistinguible clinicamente a la enfermedad diseminada por MNT, pero
sin bacteriemia. Por lo general se presenta de 1 a 12 semanas de la TARV (@D,

La manifestacién clinica mas frecuente es el aumento y/o peoria de la linfadeni-
tis localizada acompanada de fiebre o fiebre en ausencia de sintomas constituciona-
les.

Se destaca que casi el 50% de las enfermedades diseminadas por MNT se diag-
nostican en el contexto de SIRI desenmascarado, lo que refleja la dificultad diag-
néstica de esta infeccidn previo al inicio de la TARV 3132,

El riesgo de desarrollo de SIRI paradojal luego de inicio de TARV es un desafio
adicional en el manejo de la infecciéon por MN'T. Las PV con mayor inmunodepre-
sién y que presentan una reduccion rdpida y marcada de la CV de VIH tienen

mayor riesgo de SIRI paradojal. Los niveles de FA pueden ser un predictor de SIRI
asociado a MN'T (31-33),

En general el curso del SIRI es leve y autolimitado, a pesar de ello hay casos gra-
ves que requieren de tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 6
incluso corticoesteroides. En caso de que no haya respuesta inicial con los AINE se
puede utilizar corticosteroides sistémicos por periodos cortos de tiempo (de 4 a 8

semanas) a dosis equivalentes a 20 - 40 mg/dfa de prednisona .
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INFECCIONES POR HONGOS
4 CANDIDIASIS MUCOCUTANEA

Santiago Gemelli, Mariana Guirado, Zaida Arteta

La candidiasis orofaringea y esofagica son consideradas como condiciones defi-
nitorias de infecciéon avanzada por VIH

QUE HAY DE NUEVO

e Incorporacién de nuevos firmacos antifingicos, particularmente para las
vulvovaginitis de dificil tratamiento y recidivantes; estos firmacos son
ibrexafungerp y oteseconazol (no disponibles actualmente en Uruguay).

e Se plantea tratamiento en el embarazo con monodosis de fluconazol para
vulvovaginitis, nistatina topica para la candidiasis orofaringea y anfoteri-
cina B para el tratamiento de la candidiasis esofégica.

INTRODUCCION

Candida spp. es un hongo levaduriforme perteneciente a la familia Saccharomy-
cetaceae, dentro del Reino Fungi. Se encuentra en suclo, animales, objetos inanima-
dos, ambiente hospitalario y alimentos. Forma parte de la microbiota humana, en
piel, tracto digestivo y tracto genital femenino. Las infecciones por Candida tienen
un origen mayoritariamente endégeno, aunque pueden transmitirse entre personas.
Existen mds de 10 especies capaces de causar infecciones humanas, siendo Candida
albicans la més frecuente. Las candidiasis orofaringea y esofdgica suele aparecer en
personas con VIH (PV) y enfermedad avanzada, especialmente con linfocitos T
CD4+ por debajo de 200 y 100 cél/mm?’, respectivamente. El tratamiento antirre-
troviral (TARV) ha reducido significativamente su incidencia ().

La resistencia creciente de Candida a los antifiingicos genera gran preocupa-
cién. Ademds, han aumentado las infecciones causadas por especies de Candida
no-albicans, algunas de las cuales presentan menor sensibilidad a azoles, lo que difi-
culta el tratamiento. La emergencia y rdpida diseminacién en entornos hospitala-
rios de Candida auris, una especie con elevada resistencia a los antifungicos repre-
senta un desaffo para el tratamiento y el control de infecciones ). Actualmente no
se han documentado casos en Uruguay.
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Candida representé el 76,6% de los aislamientos en micosis superficiales en
nuestro medio en un estudio reciente en poblacién pedidtrica (C. albicans 39,7% y
C. parapsilosis 30,8%) ), En candidiasis invasivas se reporta un numero creciente de
especies 70 — albicansy un aumento de los aislamientos con sensibilidad reducida al
fluconazol ¥ lo que contrasta con datos previos, pero nos alerta de esta situacién ©.

PREVENCION

Hay escasos datos de la eficacia de la profilaxis primaria de la candidiasis. La baja
mortalidad y morbilidad que estas patologias generan, su excelente respuesta al tra-
tamiento en agudo, la posibilidad de desarrollo de cepas resistentes al fluconazol y
la interaccidn con otros farmacos, nos hace concluir que la profilaxis primaria no
estd recomendada ©,

PRESENTACION CLINICA

La candidiasis orofaringea era la infeccién oportunista més frecuente en PV de
la era pre TARV (hasta un 90% de incidencia). Tiene tres formas principales de
presentacion: candidiasis pseudomembranosa, candidiasis eritematosa y queilitis
angular. La candidiasis pseudomembranosa, mas conocida como muguet, se carac-
teriza por la aparicién de placas indoloras de color blanco de aspecto cremoso y al-
godonoso pudiendo afectar la lengua, mucosa yugal, encias, paladar, amigdalas y
faringe. Se desprenden con facilidad y sin dolor, dejando al descubierto mucosa de
aspecto inflamatorio. En la candidiasis eritematosa la mucosa de la boca y la faringe
pueden presentarse con diversos grados de inflamacién y eritema. La queilitis angu-
lar se caracteriza por lesiones dolorosas de las comisuras de los labios . Todas ellas
pueden ser agudas, crénicas o recurrentes; la refractariedad al tratamiento hara pen-
sar en Candida no-albicansy/o en resistencia al/los antiftingico/s utilizado/s ©. Se
debe tener siempre presente que es posible la concomitancia de candidiasis orofa-
ringea y candidiasis esofdgica por lo que, frente al diagnéstico de la primera hay que
indagar sistemdticamente sintomas de la segunda, ya que el tratamiento presentara
variaciones.

La candidiasis esofgica, puede cursar oligo e incluso asintomdtica pero también
puede presentarse con los clasicos signos de esofagitis: odinofagia, disfagia, dolor
retroesternal 7).

La vulvovaginitis candididsica no difiere de su presentacién en pacientes inmu-
nocompetentes ™, Suele presentarse con prurito, flujo blanquecino y al examen
genital signos fluxivos como edemay eritema. En quienes presentan infeccién avan-
zada por VIH los episodios pueden ser mds frecuentes y severos.
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Las candidiasis invasivas no son frecuentes en el PV en relacién a su inmunosu-
presion, vinculdndose generalmente en el contexto de factores favorecedores como
la presencia de catéteres ®),

Los diagndsticos diferenciales de la candidiasis esofdgica son con otras causas
infecciosas (infeccidn herpética, citomegalovirosis, micobacteriosis, histoplasmo-
sis) y neopldsicas (sarcoma de Kaposi, linfomas). Es importante tener en cuenta que
en la infeccién avanzada por VIH puede haber concomitancia de patologias.

DIAGNOSTICO

Candidiasis orofaringea. El diagnéstico de candidiasis orofaringea se realiza
habitualmente en base a los hallazgos clinicos, basado en las caracteristicas de sinto-
mas y signos descritos previamente. Si la confirmacién diagnéstica es necesaria se
implementan preparados con hidréxido de potasio (KOH). En presentaciones re-
cidivantes o refractarias el cultivo micoldgico, con perfil de sensibilidad puede ser

de utilidad.

Esofagitis candididsica. La presencia de candidiasis orofaringea con clara sin-
tomatologia de esofagitis hace altamente probable el diagnéstico de candidiasis
esofdgica y no siempre requiere de exdmenes endoscdpicos. La confirmacién diag-
néstica requiere eséfago—gastro—duodenoscopia . De esta manera se observan
lesiones mucosas tipicas en forma directa, se recogen muestras para cultivos mico-
légicos y se pueden obtener muestras para valorar concomitancias infecciosas y/o
neoplasicas.

Vulvovaginitis. El planteo diagnéstico habitualmente es clinico. Técnicas diag-
nésticas como la tincién de Gram o los preparados de KOH muestran levaduras o
seudohifas. No es necesario realizar cultivos de rutina 7.

Si bien los cultivos micoldgicos no son imprescindibles para el manejo clinico,
contintan siendo la técnica de referencia (gold standard). No obstante, dado que
Candida es un comensal habitual de la orofaringe y la mucosa vaginal, el diagnésti-
co de infeccién debe basarse en la correlacion entre la clinica y los hallazgos micro-
bioldgicos, para diferenciar una verdadera infeccién de una simple colonizacién. En
las presentaciones recidivantes el perfil de sensibilidad sera clave el abordaje tera-
péutico.

TRATAMIENTO

Las personas con infecciones superficiales por Candida spp, no requiere aisla-
miento, sélo precauciones estandar salvo que se demuestre una especie extremada-
mente resistente como C. auris.
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El tratamiento de la candidiasis orofaringea puede ser local (tépico) o sistémi-
co. Las ventajas del tratamiento tépico son sus menores efectos adversos e interac-
ciones con otros farmacos; ademds, hace menos probable el desarrollo de especies
resistentes. Sin embargo, un trabajo evidencié que el tratamiento tépico con nista-
tina se relaciona con menor resolucién de los sintomas y mayor probabilidad de
recaidas que el fluconazol oral, por lo cual habitualmente se utiliza como alternati-
va, aunque es de primera eleccién en caso de interacciones farmacoldgicas o emba-
razo ). Asi, el tratamiento con fluconazol via oral es de eleccién tanto para la cana
didiasis orofaringea como para la candidiasis esofigica 1%, Tabla 1.

En la candidiasis esofigica el tratamiento siempre debe ser sistémico por via
parenteral o via oral dependiendo de la extensién de las lesiones y la tolerancia a la

via oral (610

). Estamos habilitados para iniciar el tratamiento ante la sospecha clinica.
De presentar el paciente una evolucién clinica inadecuada bajo fluconazol luego de
14 dias realizar endoscopia para confirmar diagndstico con toma de biopsia y mico

cultivo en vistas a valorar perfil de sensibilidad y descartar diferenciales.

Especial consideraciéon merece la candidiasis refractaria al tratamiento (azoles).
Las definiciones de esta entidad varian segtin distintos trabajos y también segun se
considere candidiasis orofaringea o candidiasis esofédgica. Vazquez et al. definieron
como candidiasis refractaria a aquella que persiste luego de 10 dias de tratamiento
ininterrumpido con fluconazol o itraconazol sistémicos para el caso de la candidia-
sis orofaringea o al menos 3 semanas para el caso de la candidiasis esofdgica (2.

Los reportes de candidiasis oral refractaria al fluconazol varfan entre el 5%-14%
segun la literatura %) Este planteo diagnéstico obliga a pensar en especies no—albi-
cans de Candida con distintos mecanismos de resistencia al fluconazol, sin olvidar
que también C. albicans puede desarrollar resistencia a los azoles, siendo esta posi-
bilidad directamente proporcional al tiempo de exposicién a los mismos. Frente al
planteo de resistencia se impone el uso de herramientas diagndsticas como el mico
cultivo y/o la endoscopia digestiva alta, si no se utilizaron previamente ).

Para la vulvovaginitis se recomienda tanto el uso de dosis tnica de fluconazol
6,10)

sistémico como distintos azoles topicos durante 7-3 dias ¢

Actualmente existen opciones adicionales para la candidiasis vulvovaginal recu-
rrente; asi, el oteseconazol, un nuevo antimicético tetrazélico aprobado por la Ad-
ministracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en 2022,
demostrd eficacia tanto administrado como tratamiento prolongado tnico como

en combinacién secuencial con fluconazol. ¢ 1415

). Por otra parte, el ibrexafungerp,
un triterpenoide, también ha mostrado eficacia en mujeres con candidiasis vulvova-

ginal recurrente. Su uso, en combinacién con fluconazol como tratamiento inicial y
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luego en régimen mensual, se asocid con una menor proporcion de recurrencias ©
14)

Se recomienda la identificacién de Candida mediante técnicas de cultivo y el
uso de las pruebas de sensibilidad a antifingicos del Comité Europeo de Pruebas de
Sensibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST) o del Instituto de Estandares Cli-
nicos y de Laboratorio (CLSI) para guiar el tratamiento de las candidiasis mucocu-

tineas que no responden a la terapia con azoles (16),

Tabla 1. Tratamiento segun forma de presentacion de candidiasis mucocutéaneas

Presen- Lugar Tratamiento
tacion enla o . -
clinica terapia Antifiingicos Posologia Duracion
De elec- 100-200 mg vo el primer dia, seguidos
L Fluconazol "
cion de 100 mg vo dia
Nistatina (suspension) 4-6 ml ¢c/6hs
Voriconazol 200 mgvo o iv c/12hs
Anfotericina B desoxi- L o
Orofarin- colato 0.3 mg/kg iv dia 7-14 dias
gea Alternati- Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg iv dia
VoS
Dosi 7 v, )
Caspofungina osis carga de 70 rTlg I\,/ seguidos de 50
mg iv dia
i 400 mg vo ¢/12 hs por 3 dias, seguidos
Posaconazol (solucion)?
zol (solucion) de 400 mg/dia
De elec-
© _Ei ee Fluconazol 200-400 mg vo o iv dia
cion
Anfotericina B desoxi-
0.6 kg iv di:
colato mg/kg Iv dia
Esofagitis Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg iv dia
Dosis carga de 70 mg iv, seguidos de 50 14-21 dias
Caspofungina mg iv dia
Alternati- potung
vos Voriconazol 200 mgvo o ivc/12hs
Posaconazol 400 mg vo ¢/12hs
Dosi
Fluconazol® 150 mg vo B 0§|s
Gnica
Vulvovagi- Fluconazol® 150 mg vo dia 7 dias
nitis
De elec- . Clotrimazol, miconazol, tioconazol,
i Azoles topicos
cion butaconazola 3.7 dias

aNo disponible en Uruguay. "Para vulvovaginitis no complicada. ®Vulvovaginitis severa o recurrente: fluconazol 100-200 mg vo

o antiflingicos topicos por al menos 7 dias.

En enfermedad recurrente, se recomienda documentar la sensibilidad ¢

16)

.Enen-

fermedad refractaria a fluconazol, los resultados de las pruebas de sensibilidad
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16)

deben guiar el manejo (16), Si la enfermedad es refractaria o resistente a todos los

azoles, se recomienda una equinocandina.

Terapia de mantenimiento

La existencia de alta tasa de recidivas puede llevarnos a plantear, en pacientes
seleccionados, una estrategia de profilaxis secundaria, teniendo en cuenta que la
exposicién prolongada a azoles puede aumentar el nimero de cepas resistentes a
estos antifungicos. La profilaxis secundaria sélo se debe de considerar si el paciente
tiene recaidas frecuentes y/o severas. En caso de utilizarse se plantea discontinuar
cuando el recuento de CD4+ alcance valores mayores a 200 cél/mm?® con el uso de

TARV.

Tabla 2. Planes de profilaxis secundaria

Tratamiento Dosis

De eleccion Fluconazol 100-200 mg vo diario

Alternativos Posaconazol® 400 mgvo ¢/12 hs.

2No disponible en Uruguay

MANEJO EN EL EMBARAZO

El tratamiento de infecciones fungicas en el embarazo debe equilibrar beneficios
con posibles riesgos para el feto, priorizando opciones seguras y tratamientos topi-

cos cuando sea posible (71%),

El tratamiento tdpico es la opcion preferida para candidiasis oral o vaginal en el
embarazo. El uso esporddico de una dosis tinica de fluconazol no se ha asociado con
malformaciones fetales, el uso prolongado a dosis de 400 mg/dia o mds ha sido
vinculado con malformaciones. En el primer trimestre, ante candidiasis refractaria,
se recomienda anfotericina B en lugar de fluconazol. No hay datos de seguridad
para el uso de posaconazol, voriconazol ni micafungina y no se recomienda su uso
durante el embarazo. No se recomienda profilaxis con azoles de absorcion sistémica
durante el embarazo ©.

Los nuevos antifungicos, ibrexafungerp y oteseconazol estin contraindicados
durante el embarazo.
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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El inicio oportuno del TARV posterior al diagnéstico de cualquiera de estas for-
mas de presentacion de la candidiasis es en el menor tiempo posible ©,

No se han reportado casos de sindrome de reconstitucion inmune por Candida
en pacientes VIH; el inicio del TARV por el contrario, la reconstitucién inmune
subsiguiente se han asociado con una reduccién de estas manifestaciones.
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HISTOPLASMOSIS

Elisa Cabeza, Martin Lopez, Zaida Arteta

La histoplasmosis con presentacion diseminada se incluye como condicion de
enfermedad avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

e Incorporacién de la busqueda de antigeno urinario de Histoplasma capsu-
latum en sangre, suero u orina en la atencién de personas con enfermedad

avanzada por VIH.

e Terapia de mantenimiento. Nuevos antifiingicos como alternativa al itra-
conazol como isavuconazol y posaconazol.

INTRODUCCION

Histoplasma capsulatum (H. capsulatum) es un hongo dimorfo, presente en sue-
los ricos en nitrégeno asociados a excretas de aves y murciélagos V. H. capsulatum
presenta una fase filamentosa infecciosa a través de la inhalacién de los conidios y
una fase levadura intracelular causante de la enfermedad 2.

La histoplasmosis es la micosis endémica mas importante de las Américas, con
areas hiperendémicas en las cuencas de los rios Mississippi, Ohio y Amazonas ).
Las Américas presentan la mayoria de los casos de histoplasmosis asociados a la in-
feccién por VIH, el 30% de personas con VIH (PV) de Latinoamérica viven en
zonas de alta prevalencia “-7).

Para Latinoamérica la carga y la letalidad de la histoplasmosis en PV es equiva-
lente o incluso mayor a la de tuberculosis (TB), 43% y 67% respectivamente 714,

La prevalencia de antigenuria positiva para H. capsulatum en PV es entre 10% y

30% en Latinoamérica, lo que subraya la carga significativa de esta infeccién en PV
(15)

En Uruguay es probable que exista un subregistro que no permite dimensionar
el impacto de la histoplasmosis. Recientemente Cabeza y col han reportado los
diagnosticos de histoplasmosis de la tltima década en tres laboratorios de Montevi-
deo. En este trabajo mas del 80% de las personas fueron PV. Si bien son datos par-
ciales, se estimé una tasa de incidencia para Uruguay de 3,8 cada 1000 PV, con una
mediana de recuento de CD4+ de 33 cél/mm? (9.
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En PV el recuento de CD4+ menor a 100 cél/mm? es el principal factor de
riesgo para histoplasmosis grave con una letalidad que oscila entre 21% y 53% ©.

PREVENCION

Prevencion de la exposicion

Las personas con enfermedad avanzada por VIH que viven o visitan dreas endé-
micas de histoplasmosis no pueden evitar completamente la exposicién ambiental
pero si minimizarla. En este sentido deben evitar actividades que generen polvo al
trabajar con tierra incluidas tareas de jardineria, limpiar corrales de aves o jaulas,
alterar dreas contaminadas con excrementos de aves o murciélagos; limpiar, remo-
delar o demoler edificios viejos, y explorar cuevas (17.18) 'En caso de que se den estas
exposiciones ambientales en PV con recuento de CD4+ menor a 150 cél/mm? se
recomienda realizar profilaxis primaria una vez descartada la enfermedad por H.
capsulatum activa.

Profilaxis primaria

e Para Uruguay, la recomendacién principal es el inicio precoz de la terapia
antirretroviral (TARV) para lograr la restauracién de la inmunidad celu-
lar y reducir el riesgo de infecciones oportunistas incluida la histoplasmo-
sis.

e La profilaxis primaria con itraconazol ha demostrado reducir la inciden-
cia de histoplasmosis en personas con CD4+ menor a 150 cél/mm?® en
situaciones especiales de exposicién ocupacional significativa *1?). En
Uruguay, esta exposicion ocupacional se produce en trabajadores de esta-
blecimientos avicolas o crfa de aves de traspatio (crfa en domicilio de aves
de consumo). En PV con CD4+ <150 cél/mm?y exposicidn ocupacional
inevitable, se recomienda itraconazol 200 mg/dia via oral hasta lograr un
recuento de CD4+ mayor a 150 ¢él/mm?® de forma sostenida durante al
menos 6 meses bajo TARV efectivo. Es necesario considerar las toxicida-
des e interacciones de itraconazol para su indicacién de forma individua-
lizada, incluso en personas con alto riesgo de exposicion.

Bisqueda activa, diagndstico y tratamiento temprano

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha incorporado la deteccién del
antigeno de H. capsulatum (AgHis) en sangre, suero u orina como la primera prue-
ba a realizar ante la sospecha clinica de histoplasmosis diseminada. Se propone in-
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corporar esta prueba en el paquete de intervenciones de pacientes con infeccion
avanzada por VIH especialmente en la region de Las Américas con una elevada
carga de histoplasmosis, y que se presentan con cuadros clinicos de sospecha o con
clinica inespecifica de enfermedad sistémica, presentaciones que muchas veces se
solapan con tuberculosis ©.

Entre quienes presenten AgHis positivo se recomienda ser exhaustivos en la in-
vestigacién de enfermedad activa y realizar tomografia computarizada (TC) de
térax, abdomen y pelvis en busqueda de lesiones compatibles pulmonares, ganglio-
nares, hepdticas, esplénicas y/o suprarrenales. El tratamiento antifungico se realiza-

r4 de acuerdo a la extensién de la enfermedad. ©1?),

Se han publicado dos estudios realizado en la regién (Guatemala y Paraguay)
donde se incluy¢ la realizacién de pruebas de AgHis en el tamizaje basal de pacien-
tes con infeccién por VIH avanzada recientemente diagnosticadas o revinculadas a
cuidados, independientemente de la presencia de sintomas ?°*). La prevalencia
global de prueba reactiva fue de 8% y 10% respectivamente. Recientemente se pu-
blic6 un estudio de costo-efectividad de la incorporacion del test de AgHis en el
tamizaje sistematico de la infeccién avanzada por VIH, estimdndose que esta estra-

tegia podria prevenir el 17% de las muertes relacionadas a sida (22)

. Los autores pro-
ponen el tratamiento con itraconazol 200mg cada 12 horas por 1 ano, en pacientes
asintomdticos donde se detecte AgHis y no se documente enfermedad grave, asu-

miendo que se trata de una enfermedad leve o moderada.

Recomendaciones

El equipo docente de la Unidad Académica de Enfermedades Infecciosas reco-
mienda:

o  Realizar prueba de AgHis (la prueba que esté disponible) de preferencia
prueba rdpida, a PV que se presentan con infeccién avanzada, indepen-
dientemente de la presencia de sintomas.

e Con prueba positiva, realizar busqueda exhaustiva de compromiso paren-
quimatoso (piel y mucosas, pulmonar, hepatoesplenomegalia, medular,
entre otros).

e En quienes se diagnostique enfermedad parenquimatosa realizar trata-
miento adecuado al criterio de gravedad.

e Enasintomaticos y que no evidencian compromiso parenquimatoso:

« Iniciar tratamiento con itraconazol 200 mg ¢/12hs vo y suspender
con un minimo de 6 meses de recuento de CD4 > 150 cél/mm’y
carga viral indetectable de VIH recibiendo TARYV estable.
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. Se puede considerar no iniciar tratamiento si se asegura seguimiento
cercano evaluando aparicién de sintomas y/o signos de enfermedad
que sugieran histoplasmosis.

e Iniciar terapia antirretroviral (TARV) inmediata.

PRESENTACION CLINICA

El espectro clinico va desde infecciones asintomaticas hasta compromiso mul-
tiorgénico. En inmunocompetentes, se manifiesta generalmente como afecciéon
pulmonar autolimitada y leve. En aquellos individuos con CD4+ <150 ¢él/mm?,
predominan las formas diseminadas, que incluyen fiebre, pérdida de peso y com-

promiso extrapulmonar (1,25),

Es una micosis sistémica, con diseminacién linfohematica desde el inicio de la
infeccién, en consecuencia, los sitios extrapulmonares frecuentemente afectados
incluyen higado, bazo, tracto gastrointestinal, médula dsea, piel, glindulas supra-
rrenales y sistema nervioso central (SNC) #*?%. En América Latina, las manifesta-
ciones cutdneas y mucosas son mds comunes que en otras regiones, debido a los

s 226 En Uruguay se ha reportado en un estudio retrospecti-

genotipos implicado
vo que el 50,8% de los pacientes presentaron lesiones en piel, el 24,6% present? le-
siones en mucosas (paladar, orofaringe, lengua, nasofaringe, pansinusitis, colon).
En el 37,7% de los pacientes enrolados reportaron lesiones de piel y/o mucosas

como Unica manifestacion clinica %,

Los sintomas mds comunes son fiebre, sudores nocturnos, fatiga, pérdida de

(47.26) 1a diarreay cefalea son menos frecuentes,

peso, nduseas, vomitos, tos y disnea
pero la presencia de esta ltima debe sugerir meningitis. El examen fisico suele reve-
lar hepatomegalia, esplenomegalia y lifadenopatias, ademds de lesiones cutdneas y

mucosas 2329

. Las lesiones cutdneas habitualmente son pleomérficas ulcerativas,
hemorrégicas y con costras serohematicas e incluso necroticas, caracteristicamente
dispuestas periorificiales (peri cavidad oral, narinas, genitales-ano), ast como dise-

minadas en tronco, rostro y miembros 9.

En enfermedad avanzada por VIH las formas graves pueden presentar insufi-
ciencia respiratoria aguda, shock, fallo hepatico, renal, coagulopatia intravascular
diseminada y sindrome hemofagocitico 7). En estos casos la mortalidad llega hasta
el 50% incluso con terapia adecuada .
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Los andlisis de laboratorio suelen mostrar pancitopenia, elevacién de enzimas
hepaticas como la fosfatasa alcalina (FA) y la gamma-glutamiltransferasa (GGT),
asi como niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) y ferritina. Estos ha-
llazgos reflejan el compromiso del sistema reticuloendotelial, caracteristico de la

histoplasmosis 4.

Las manifestaciones radiogréficas pulmonares incluyen infiltrados intersticiales

s 2829 Otras carac-

o reticulonodulares en aproximadamente el 40-50% de los caso
teristicas menos comunes incluyen derrame pleural, adenopatias mediastinicas, ca-
vidades y granulomas pulmonares calcificados ®?. La TC puede evidenciar hepato-
megalia, esplenomegalia y agrandamiento de las glindulas suprarrenales con dreas

centrales de necrosis.

El diagndstico diferencial de la histoplasmosis diseminada incluye infecciones
como tuberculosis, criptococosis y en personas provenientes de otros paises distin-
tos a Uruguay, otras micosis endémicas (blastomicosis, coccidioidomicosis, etc). En
América Latina, es especialmente relevante descartar TB, dada su elevada prevalen-
ciay la posibilidad de coinfeccién '1?). Ademds, deben considerarse enfermedades
no infecciosas como la sarcoidosis, el linfoma y otras neoplasias hematoldgicas, que
pueden presentar un cuadro clinico similar.

DIAGNOSTICO

El diagndstico temprano es clave en casos de sospecha de histoplasmosis, la con-
firmacién diagnéstica se basa en el estudio micoldgico tradicional de laboratorio
como son los cultivos micoldgicos, microscopia 6ptica directa con tinciones espe-
ciales y la histopatologfa. Estas pruebas presentan limitaciones importantes, vincu-
ladas especialmente a la necesidad de laboratorios que manipulen las muestras cli-
nicas de forma segura (nivel de bioseguridad 3) y cuente con personal capacitado y
con experiencia en micologia médica. A ello se suman las dificultades propias de las
técnicas y los extensos plazos que requieren los cultivos micolégicos.

Entre quienes se plantea el diagndstico probable de histoplasmosis, se reco-
mienda como primera aproximacién diagnéstica la deteccién de antigenos
circulantes de Histoplasma spp.

Busqueda de antigenos de Histoplasma spp (AgHis). Las pruebas de detec-
cién de antigenos ofrecen el rendimiento analitico mds alto para el diagndstico de
histoplasmosis diseminada en PV. Han demostrado tener una sensibilidad del 95%
y una especificidad del 97% ©33. Se comercializan como kits comerciales, lo que
permite la reproducibilidad entre laboratorios, destacandose la necesidad de labora-
torios con un nivel de bioseguridad menor 2.
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Se recomienda analizar antigeno en orina, suero, liquido de lavado broncoalveo-
lar (LBA) y liquido cefalorraquideo (LCR). En pacientes con VIH avanzado, las
tasas de deteccién son del 97% en orina, 83% en suero y 67% en LCR G, En

Uruguay contamos con buisqueda de antigeno en orina y suero.

Las pruebas de deteccién de AgHis, se prefieren por su excelente performance
diagnostica, facilidad, reproducibilidad, rapidez, y por tratarse de pruebas no inva-
sivas 30-3%),

En los lugares donde se han introducido de manera sistematica, el nimero de
diagnodsticos ha aumentado de manera significativa y se ha reducido la mortalidad
asociada 403,

Cultivo micoldgico de sangre, médula 6sea u otros tejidos. Aunque es el es-
téndar de oro, su principal limitacién es el tiempo prolongado de crecimiento de
hasta seis semanas ). Sin embargo, el cultivo micolégico de las muestras biolégicas
siempre se debe realizar en caso de sospecha de histoplasmosis.

Microscopia directa. Permite la deteccidn répida de levaduras intracelulares en
diferentes muestras bioldgicas como aspirados de médula 6sea, nédulos linfaticos,
lesiones cutdneas y lavados bronquioalveolares mediante tinciones de Giemsa o téc-
nicas de impregnacién argéntica como la tincién de metenamina de Plata de Go-
mori.

La sensibilidad diagnéstica de estas pruebas depende fundamentalmente de la
técnica empleada para la toma de muestra, si el muestreo incluyé tejido con levadu-
ras y de la experiencia del observador al microscopio dptico en el diagnéstico de
histoplasmosis ). Destaca por su rapidez diagnéstica, por lo cual continta siendo
una técnica util.

Histopatologia. Las biopsias de tejidos como médula 6sea, piel o nédulos linfa-
ticos pueden mostrar granulomas con levaduras intracelulares pequenas. Las tincio-
nes recomendadas incluyen 4cido peryddico de Schiff (PAS) y metenamina de

plata.

Amplificacién de ADN de H. capsulatum mediante reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR). Las pruebas moleculares para la detecciéon de ADN han de-
mostrado una precisién diagndstica alta con una sensibilidad del 95% y especifici-
dad del 99%, pero la falta de consenso sobre las técnicas y los procedimientos, asi
como la poca accesibilidad a los kits comerciales dificultan su implementacién ruti-
naria 3V, Se puede realizar en sangre total, suero, LCR y tejidos, representa una
opcién ttil en casos complejos o cuando otras pruebas no estdn disponibles.
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Busqueda de anticuerpos circulantes frente H. capsulatum mediante técni-
cas seroldgicas. Las pruebas seroldgicas de deteccion de anticuerpos, aunque ttiles
en inmunocompetentes, se desaconsejan dada la mala performance diagndstica en
personas con enfermedad avanzada por VIH debido a respuestas inmunolégicas
atenuadas, demostrando una sensibilidad muy baja ©),

TRATAMIENTO

Se instauran precauciones estindar en pacientes hospitalizados con diagndstico
de histoplasmosis.

El tratamiento de la histoplasmosis en PV incluye dos fases: induccién y mante-
nimiento.

Tratamiento de induccion

Resulta indispensable realizar una clasificacién segn la gravedad de la histoplas-
mosis, asi como una evaluacién del estado inmunoldgico de la persona para adecuar
la terapia de induccién. El concepto de terapia de induccidn se aplica en el trata-
miento de la histoplasmosis grave o moderadamente grave (tabla 1), donde se re-
quiere de una fase intensiva y, luego de la estabilizacién clinica, pasar a una fase de
mantenimiento. En el tratamiento de la histoplasmosis leve, la terapia antifungica
se mantiene incambiada durante 12 meses (tabla 2).

La histoplasmosis se clasifica como:

e Moderada a grave (o severa): Inmunodepresién severa y/o compromiso
diseminado (multiorgénico, fiebre elevada, sepsis, disfuncién multiorgs-
nica, insuficiencia respiratoria, pancitopenia).

e Leve: Sintomatologia leve, ausencia de criterios de histoplasmosis mode-
rada a grave, ausencia de afectacion del SNC.

Tabla 1. Tratamiento de induccién de la histoplasmosis moderada o grave ©

Anfotericina B liposomal, 3-5 mg/kg/dia iv.
Preferido
14 dias si evolucion clinica favorable.

Anfotericina B desoxicolato, 1 mg/kg/dia iv.
Alternativos
14 dias si evolucion clinica favorable.
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En la terapia de la fase de induccidn, la anfotericina B liposomal es la opcién
preferida dado el mejor perfil de seguridad 7). En caso de no disponibilidad, se
puede utilizar anfotericina B desoxicolato con estrecho control de toxicidades.

Recientemente Pasqualotto y colaboradores ®% realizaron un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) que evidencia que una dosis tnica de anfotericina B liposomal
de 10mg/kg podria ser suficiente para la terapia de induccién con similar eficaciay
menor incidencia de efectos adversos que la terapia de induccién clésica. Sin embar-
go, falta mayor niimero de ECA que respalden esta recomendacion.

Tabla 2. Tratamiento de la histoplasmosis leve ©9

Itraconazol?, 200 mg vo ¢/8 hs durante las primeras 72 horas, seguido de 200

Preferido mgvo ¢/12 hs.

Duracién: 12 meses

Posaconazol® 400 mg vo ¢c/12 hs

Alternativos »
Duracién: 12 meses

2En Uruguay sdlo esta disponible en comprimidos, debe tomarse con comidas para favorecer la absorcion. °No se encuen-

tra ampliamente disponible en Uruguay.

Casos especiales
Meningitis
e Tratamiento inicial con anfotericina B liposomal a dosis de 5 mg/kg/dia
durante 4-6 semanas, seguido de itraconazol a dosis de 200 mg tres veces

al dfa durante al menos 12 meses y hasta obtener estudio citoquimico del
LCR de sin alteraciones.

Pacientes refractarios o con toxicidad por itraconazol

o Considerar agentes alternativos como posaconazol o isavuconazol. Estos
triazélicos de segunda generacién ofrecen ventajas como una mejor tole-
rancia y administracion oral, aunque faltan estudios robustos en pobla-
cién VIH positiva. Posaconazol tiene una alta actividad iz vitro en H.
capsulatum, si bien la experiencia clinica es limitada, podria utilizarse
como rescate. Isavuconazol, en particular, ha mostrado eficacia en infec-
ciones invasivas y podria ser una opcién en casos refractarios. El flucona-
zol y el voriconazol se han asociado con peores resultados en el tratamien-

to de la histoplasmosis ).
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No se deben utilizar equinocandinas para el tratamiento de la enfermedad, dado
que no son activas contra H. capsulatum.

Manejo de complicaciones

Las complicaciones en el tratamiento de la histoplasmosis estan fundamental-
mente vinculadas a la terapia de induccidn, los efectos adversos e interacciones de la
anfotericina B, asi como del itraconazol.

Toxicidad y reacciones adversas debido al tratamiento

Anfotericina

Si bien el perfil de seguridad de anfotericina B liposomal es mejor que el de an-
fotericina B desoxicolato, los efectos adversos son los mismos con menor incidencia
(37), La toxicidad renal asociada a anfotericina B desoxicolato es una de las toxicida-
des més frecuentes. En la tabla 3 se describe los efectos adversos y toxicidades relas
cionados a anfotericina B desoxicolato y anfotericina B liposomal. Se recomienda
consultar el protocolo disponible de administracién de anfotericina B desoxicolato
y anfotericina B liposomal del Hospital de Clinicas “*)

en Anexo 2.

y el protocolo simplificado

Tabla 3. Efectos adversos y toxicidades de la anfotericina B

Antiflingico Efectos adversos y toxicidades relacionadas

¢ Sitio de puncion: tromboflebitis.

. La infusién rapida puede causar: cefalea, fiebre, escalofrios, hipotension,
fibrilacién ventricular (principalmente en pacientes con falla renal).

Anfotericina B desoxi- - -
. Injuria renal o hepatica.

colato
. Disionias: hipopotasemia, hipomagnesemia.
3 Ocasionalmente: anafilaxia, erupcion cutanea.
Anfotericina B liposomal Similares a anteriores pero en menor frecuencia e intensidad.
Itraconazol

La incidencia aproximada de efectos adversos relacionados con itraconazol es
del 30% y estén relacionados con la concentracién sérica. Sin embargo, no necesa-
riamente niveles supra terapéuticos se asocian con efectos adversos y éstos suelen
aparecer en tratamientos prolongados con una media de 45 dias. Los ms frecuen-
tes son nduseas, vémitos, diarrea y hepatotoxicidad. Los edemas de extremidades y
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cara son frecuentes a dosis elevadas, asi como la astenia. Estan descritos, aunque con

baja frecuencia, hipertension, falla cardiaca aguda y convulsiones (39),

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento debe valorarse mediante examen clinico completo
periddico durante la terapia de induccién. Evaluar elementos clinicos que se aso-
cian a peor prondstico como insuficiencia respiratoria e insuficiencia renal. Valores
clevados de lactato deshidrogenasa (LDH), plaquetopenia, anemia, proteina C re-
activa (PCR) elevada e hipoalbuminemia se han correlacionado con peores resulta-
dos. Respecto al seguimiento micoldgico se destaca que la fungemia es un elemento
de mal pronéstico en la histoplasmosis y el seguimiento se puede realizar con prue-

bas de antigeno (41,42)

Los niveles antigenuria o antigenemia pueden controlarse durante el primer
afo. El aumento de los valores de antigeno (en test cuantitativos) o la positivizacién
en casos en los que hubo una negativizacién (cualitativos) previa, podria estar indi-

cando el fracaso terapéutico y recaida inminente “?:

Se deben monitorizar posibles efectos adversos de los antiftingicos de forma pe-
riddica.

Tratamiento de mantenimiento

a terapia de mantenimiento con itraconazol desempena un papel crucial en la
Lat d t t t 1d | lenl

prevencién de recaidas (hasta en un 95%), considerando que entre el 50% y el 80 %
de los pacientes con histoplasmosis y VIH pueden experimentar recurrencias sin un

tratamiento prolongado ® 1.

El tratamiento de mantenimiento se inicia una vez finalizada la terapia de induc-
cién de las formas graves, moderadas y moderadamente graves.

o Itraconazol, dosis carga de 200 mg cada 8 horas las primeras 72 hs,
seguido de 200 mg cada 12 horas.

e En cuanto a la duracién no estd claro cual es la 6ptima, sin embargo, se
acuerda un minimo de 12 meses.

e Serecomienda monitorizar los niveles plasmaticos de itraconazol en caso
de que esté disponible para garantizar niveles adecuados y evitar toxici-
dad, asi como fracaso terapéutico.
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e El objetivo de niveles plasmaticos de itraconazol es entre 1y 2 pg/mL,
deben de medirse luego de 2 semanas de tratamiento. Concentraciones
mayores a 15 pug/mL se han relacionado con mayor riesgo de toxicidad.

Tabla 4. Tratamiento de mantenimiento

Tratamiento Dosis

De eleccién Itraconazol 200 mg vo c/12hs
Posaconazol® 300 mg vo dia
Alternativos Isavuconazol® 200 mg vo dia
Fluconazol 400 mg vo dia

2No estéa disponible en Uruguay, farmaco no registrado. *Disponibilidad limitada, si bien estéa registrado en Uruguay, no se
encuentra en el formulario terapéutico de medicamentos.

Para pacientes intolerantes a itraconazol, la mejor alternativa es posaconazol se-
guido de isavuconazol. Fluconazol se puede utilizar en caso de no disponibilidad de
posaconazol e isavuconazol con elevadas tasas de recaidas hasta de un 30%. Vorico-
nazol no se recomienda en el tratamiento de las histoplasmosis dadas las elevadas
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) para este antifungico en H. capsula-
tum. Son escasas las experiencias clinicas con voriconazol y las disponibles mues-
tran recidivas frecuentes (%),

Criterios para suspender el tratamiento de mantenimiento

La terapia de mantenimiento se puede discontinuar de forma segura si se cum-
plen los siguientes criterios:

e Resolucién clinica total de la histoplasmosis.

e Recuperacién inmunolégica sostenida, CD4+ superiores a 150 c¢él/mm?
durante al menos seis meses.

e Bajo TARV efectiva.
e  Cargaviral del VIH indetectable durante seis meses de forma sostenida.
e Al menos 12 meses de tratamiento.

e Niveles de AgHis negativos o cercanos al limite inferior de deteccién. Se
puede tener en cuenta el resultado del antigeno urinario o en sangre para
a suspensién con resultado negativo y las condiciones anteriormente
1 gativo y

mencionadas 4542,

e En personas con intolerancia al itraconazol o interacciones farmacol6gi-
cas relevantes se puede considerar una duracién inferior a 12 meses (al
menos de 6 meses), en personas clinicamente estables, con resolucién cli-
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nica de la histoplasmosis, bajo TARYV, con carga viral de VIH suprimiday
recuento de CD4+ > 200 cél/mm? @,

e DPuede ser necesario mantener el itraconazol de manera indefinida en
aquellos pacientes que no logran una recuperacién inmunoldgica adecua-

da con la TARV.

e En caso de interrupcién de la TARV o pérdida de la recuperacién inmu-
noldgica (carga viral detectable 0 CD4+ <150 cél/mm?®) debe reiniciarse
la terapia de mantenimiento.

e Ante una recaida posterior a un tratamiento completo y adecuado, es ne-
cesario reintroducir la terapia antifungica y valorar el mantenimiento a
largo plazo del tratamiento, sin importar el estado inmunoldgico del pa-
ciente %),

MANEJO EN EL EMBARAZO

La histoplasmosis durante el embarazo es rara, la transmisién transplacentaria

de esta infeccidn al feto es una posibilidad sobre todo en la enfermedad diseminada
)

El itraconazol es teratogénico, por tanto, especialmente durante el primer tri-
mestre, se prefiere anfotericina B liposomal diaria por 4 a 6 semanas. Existen expe-
riencias de reduccién gradual con anfotericina B a 3 veces por semana durante 6
semanas como terapia de consolidacién . Se debe consultar a un especialista en
enfermedades infecciosas para optimizar la terapia de induccion y consolidacién.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La tasa de mortalidad en pacientes con histoplasmosis diseminada es elevada,
atin en la era de la TARV. Sin embargo, dado que el riesgo de progresién y muerte se
correlaciona con la inmunodepresion severa, estd recomendado la instauracién pre-

coz de la TARV ¢,

La tasa de respuesta al tratamiento antiftngico en pacientes en TARV es signifi-
cativamente mayor con respecto a los no tratados, 100% vs. 47%. El desarrollo de
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) es poco frecuente en el
contexto de la histoplasmosis, en caso de que se desarrolle sucede en los primeros 45
dias de iniciada la TARV ¥, El SIRI por histoplasmosis puede presentarse con
manifestaciones inusuales, como infarto esplénico y lesiones cutineas ulcerativas. A
pesar de ello no debe retrasarse el inicio de la TARV mis alla de los primeros 15
dias de iniciada la terapia antifingica — excepto en el compromiso meningeo
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que se sugiere esperar 4 — 6 semanas -, ya que los beneficios de la restauracién in-
munoldgica superan significativamente los riesgos potenciales del SIRI vinculado a
la histoplasmosis “?. Con la indicacién de la TARV y su conformacién se debe de
tener en cuenta las interacciones con los azoles.
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MENINGOENCEFALITIS POR CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

Elisa Cabeza, Lucia Dominguez, Susana Cabrera

Las presentaciones extrapulmonares de la criptococosis, entre ellas la menin-
goencefalitis, se consideran condiciones definitorias de infeccion avanzada por

VIH.

QUE HAY DE NUEVO

Incorporacién de tamizaje sistematico de criptococosis: tamizaje con an-
tigeno criptocdcico (AgCr) en suero o sangre en personas con VIH (PV)
con recuento de linfocitos T (LT) CD4+ menor a 200 cél/mm?°.

Incorporacion de terapia anticipada: tratamiento antifiingico que se
indica en PV con AgCr positivo en suero/sangre luego de descartada
la enfermedad criptocécica meningoencefalica.

Indicacién de profilaxis primaria con fluconazol entre quienes presentan
recuentos de LT CD4+ menor a 100 cél/mm?® si no hay disponibilidad
para realizar tamizaje con AgCr en suero/sangre.

Nueva terapia de induccién preferida en enfermedad criptocécica menin-
goencefilica, (aun no disponible en Uruguay): anfotericina B liposomal
dosis tinica seguida de fluconazol y 5-flucitosina durante 2 semanas.

INTRODUCCION

La criptococosis es una micosis sistémica de distribucion universal, causada por
levaduras capsuladas del género Cryptococcus, principalmente por los complejos C.
neoformansy C. gattii. Afecta mayormente a personas inmunodeprimidas con alte-
racién de la inmunidad celular como personas con enfermedad avanzada por VIH,
presentdandose tipicamente como meningoencefalitis de evolucién subaguda.

Estalevadura de comportamiento cosmopolita se encuentra en multiples sustra-

tos organicos en la naturaleza ricos en nitrégeno y fésforo. Entre los reservorios

destacamos para el complejo C. neoformans las fecas de aves y para C. gattii los de-
tritus secos de drboles del género Eucalyptus (1.2),
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El complejo C. neoformans es el de mayor relevancia médica, dada su prevalencia
en meningoencefalitis en personas inmunocomprometidas.

Al ano 2020, se estimé una incidencia de 152.000 casos de meningoencefalitis
criptocdcicas en personas con enfermedad avanzada por VIH, causante del 19% de
los fallecimientos relacionados a VIH a nivel global y al 23% en América Latina,
siendo la regién con mayor mortalidad ©%.

La carga de mortalidad es mayor en paises de bajos ingresos incluso en la era post
tratamiento antirretroviral (TARV) debido al diagndstico tardio, acceso limitado a
los antiftingicos de primera linea y a los cuidados intensivos .

PREVENCION

Profilaxis primaria

El inicio precoz de la TARV es la medida de prevencién primaria mas efectiva
frente a la criptococosis, especialmente entre las personas con enfermedad avanzada

por VIH.

De acuerdo a las ultimas recomendaciones realizadas por la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) se debe realizar tamizaje sistemdtico en personas con VIH
(PV) con CD4+ menor a 200 cél/mm? con antigeno criptocdcico (AgCr) en suero,
plasma o sangre total, antes de iniciar o reiniciar la TARV ¢

En todas las PV que presentan un AgCr positivo se debe excluir la enfermedad
criptocdcica activa descartando siempre la meningoencefalitis. Una vez descartada
la meningoencefalitis en individuos con AgCr positivo estd indicada la terapia an-
ticipada con fluconazol 9.

En PV con recuento de CD4+ < 100 ¢él/mm? en quienes no es posible realizar
AgCr en sangre o no es posible acceder rdpidamente a la prueba y/o al resultado, se
debe indicar profilaxis primaria ®). Tabla 1y 2.
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Tabla 1. Estrategias de profilaxis primaria y terapia anticipada de la criptococosis
en personas con enfermedad avanzada por VIH asintomatica

Ag Cr en sangre

Recuento de CD4+

No reactivo No disponible Reactivo

CD4+ <100 cél 3 R ivo: t ient
0 cel/mm*o |\ ¢ atamiento PROFILAXIS eactivo: tratamiento
desconocido AgCr en de meningoencefalitis

2 LCR® . .
CD4+ 100-200 cél/ . L C No reactivo: terapia
No tratamiento No profilaxis .
mm? anticipada

AgCr: Antigeno criptococico. Se debe realizar estudio micolégico completo de LCR con tinta china y cultivo. En caso de
tinta china positiva o negativa se debe tomar la misma conducta que con AgCr en LCR reactivo o no reactivo respectiva-

mente.

Tabla 2. Pauta de profilaxis y de terapia anticipada con fluconazol

Estrategia Dosis Tiempo
Terapia antici- 1.200 mg/dia vo 2 semanas
pada 800 mg/dia vo Semana 3 a semana 10
200 mg/dia vo Hasta CD4+ > 200 cél/mm?3y CV indetectable en TARV por
un minimo de 3 meses
Profilaxis uni- 200 mg/dia vo Hasta CD4+ > 100 cél/mm?®y CV indetectable en TARV por
versal un minimo de 6 meses

La estrategia de tamizaje con AgCr y terapia anticipada en aquellos con resulta-
do positivo, asi como la profilaxis universal en PV con recuento de CD4+ < 100
cél/mm?, ha demostrado reducir la incidencia y mortalidad por enfermedad cripto-
cdcica en esta poblacion #1110, Sin embargo, la primera estrategia permite una se-
leccién de personas que pueden beneficiarse y evita la exposicion innecesaria al

fluconazol.

PRESENTACION CLINICA

La via de adquisicién de la infeccién es respiratoria con diseminacién hematdge-
na, tratindose de una infeccién sistémica con afectacién multiparenquimatosa
desde el inicio. Puede presentarse como una infeccién pulmonar, con un amplio
espectro de manifestaciones clinico-imagenoldgicas, desde alteraciones minimas,
infiltrados difusos, consolidaciones, nédulos y/o derrame pleural a neumonias bila-
terales extensas con insuficiencia respiratoria.
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La presentacion clinica clasica y mas frecuente es la afectacion del sistema ner-
vioso central (SNC) como meningoencefalitis de evolucion subaguda o crénica.
Habitualmente predomina la hipertensién endocraneana (HEC) que se traduce
clinicamente como cefalea, nduseas, vémitos, aumento de la presién de apertura del
LCR mayor a 20 cmH20 (60% al 80% de los pacientes) y edema de papila a nivel
del fondo de ojo. Sin embargo, la afectacién del SNC puede ser paucisintomética o
manifestarse con sintomatologia neurolégica inespecifica como alteracién del esta-
do de vigilia, alteraciones de la conducta, episodios de confusién mental, asi como

amnesia progresiva (89),

La sintomatologia y signologia en relacion al compromiso meningeo como rigi-
dez de nuca, fotofobia, acusofobia puede presentarse tan sélo en un tercio de los
individuos. En algunos casos puede haber manifestaciones oculares como disminu-
cién de la agudeza visual o escotomas en el campo visual secundarios al edema de
papila traduccién de la HEC. Sin embargo, en escasas ocasiones existe afectacion
directa de Cryptococcus spp a nivel ocular. La fiebre es un signo clinico que puede
estar o no presente *12.

Se consideran factores de mal pronéstico: deterioro del nivel de vigilia al diag-
néstico, la baja respuesta inflamatoria del LCR (menos de 20 cél/mm?) y la alta
carga de levaduras en LCR.

La piel es el tercer drgano en frecuencia de afectacién, con lesiones muy variadas,
desde las cldsicas papulas con centro umbilicado que evolucionan a la ulceracién y
necrosis central hasta presentaciones mds atipicas como celulitis o abscesos que si-
mulan infeccidn bacteriana. En pacientes con inmunodepresion severa las lesiones
clasicas suelen ser similares a las producidas por Molluscum contagiosum.

Los principales diagndsticos diferenciales pueden hacerse con otras etiologias de
meningoencefalitis subagudas a liquido claro, especialmente tuberculosis. En cuan-
to a las manifestaciones pulmonares y cutdneas los principales diagnésticos diferen-
ciales son la histoplasmosis y las infecciones por micobacterias.

DIAGNOSTICO

Neuroimagen

Estd indicada en todos los pacientes la realizacién de tomografia de créneo (TC)
o resonancia magnética (RM) con y sin contraste, teniendo como objetivo:

e Busqueda de elementos imagenoldgicos que contraindiquen la puncién
lumbar.

e Descartar otras patologias concomitantes.
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e Valorar presencia de complicaciones como hidrocefalia, lesiones sospe-
chosas de criptococomas (con impacto en la duracién del tratamiento en
la fase de induccién).

Se realizard previo a la Puncién Lumbar (PL) siempre que sea posible y princi-
palmente en las siguientes situaciones:

e Elementos clinicos o en fondo de ojo de hipertensién endocraneana.
e Déficit focal neuroldgico.
e Deterioro del nivel de vigilia.

e Convulsiones.

Sila imagen no es rdpidamente accesible y el paciente no presenta los elementos
de riesgo inminente de complicaciones anteriormente nombrados, no se debe retra-
sar la PL en espera de disponer de la imagen.

Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR)

Es necesaria la realizacién de PL para medicién de la presion de apertura, asi
como obtener muestras de LCR para el diagnéstico. La medicion de la presién de
apertura se debe realizar siempre dado que en funcién de ello se adecuard el manejo
dela HEC. La presion de apertura habitualmente en la criptococosis es mayor a 25
cm H,0 entre el 60% a 80% de los casos >17),

Referente al estudio del LCR se debe solicitar estudio citoquimico, estudio mi-
colégico del mismo que consta de tinta china y cultivo, asi como AgCr.

El estudio del LCR se recomienda en todos los pacientes con enfermedad crip-
tocécica incluso en aquellos con presentaciones extra-meningeas (hemocultivos
positivos, presentacién pulmonar, etc) dado que el compromiso encefélico tiene
implicancias terapéuticas 1213,

El citoquimico del LCR habitualmente evidencia hiperproteinorraquia, gluco-
rraquia normal o baja, y pleocitosis mayormente con linfo-monocitos, aunque
puede resultar normal o levemente patoldgico sin poder descartar el compromiso
meningoencefilico 12

El estudio directo con tinta china es una de las técnicas mas rapidas, de menor
costo y més eficaces. La misma presenta una sensibilidad entre el 60% y 80% depen-
diendo de la carga de levaduras en el LCR, la fase preanalitica de conservacion y
transporte de la muestra, asi como del entrenamiento del personal en su observa-
cién. La tinta china tiene una especificidad del 100%. Un resultado negativo de la
tinta china no invalida el diagnéstico.
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La determinacién de antigeno capsular de C. neoformans presenta un mayor ren-
dimiento que el examen directo con tinta china, mostrando en LCR una sensibili-
dad mayor al 90% y un excelente valor predictivo negativo (VPN) en el paciente
con infeccién por VIH. La sensibilidad en sangre total o suero del antigeno capsu-
lar es entre 40% y 50%, pudiendo ser reactivo semanas o meses antes del inicio de
los sintomas. En los casos que es reactivo tanto en LCR como en sangre usualmente
permanece reactivo meses ¢ incluso hasta anos posterior al tratamiento adecuado.

Existen diferentes métodos, cualitativos o cuantitativos. En nuestro medio se
utiliza la técnica cualitativa, si bien esta se trata de una excelente técnica diagndstica
no es adecuada para el seguimiento (56),

Actualmente las técnicas disponibles en Uruguay son la aglutinacién en latex y
el ensayo de flujo lateral. El ensayo de flujo lateral (test inmunocromatogrifico o
“test rdpido”), es ficilmente realizable durante la asistencia del paciente (“point of
care”), no requiere preparacién de la muestra ni equipamiento para su realizacién
(1415) Presenta una sensibilidad del 97,6% en suero y del 98,9% en LCR y unas espe-
cificidades del 98,1% en suero y del 98,9% en LCR 4. Los falsos positivos descritos
por reaccién cruzada con el factor reumatoide suceden con la técnica de aglutina-
cién en ldtex no asi con el ensayo de flujo lateral 7.

El cultivo micoldgico es el método con mayor rendimiento diagndstico con una
sensibilidad de 95% en LCR y en un 55% en sangre de PV. El cultivo micolégico
sigue siendo el método patrén oro para el diagnéstico de la criptococosis.

El promedio de desarrollo de colonias visibles de C. neoformans es de 7 dias,
pudiendo demorar en positivizarse hasta 30 dias segtin distintas circunstancias (pa-
ciente bajo tratamiento antifingico, cepas de crecimiento més lento, etc).

También es de valor en el seguimiento y control evolutivo dado que su persisten-
cia positiva en LCR es un elemento de mal prondstico, cambia la conducta terapéu-
ticay es predictor de sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune (SIRI).

TRATAMIENTO

Se instauran precauciones estindar en pacientes hospitalizados con diagndstico
de criptococosis.

TRATAMIENTO DE LA MENINGOENCEFALITIS CRIPTOCOCICA

El tratamiento de la meningoencefalitis criptococdcica esta dirigido a:

o  Esterilizar el LCR en el menor tiempo posible.
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o  Evitar recaidas.
e Mangjo de la hipertensién endocraneana (HEC).

Por lo que el tratamiento se basa en 2 pilares: el tratamiento antiftingico y el

manejo precoz y adecuado de la HEC.

Tratamiento antifiingico.

El tratamiento antifiingico consta de tres fases: induccién, consolidacién y man-
tenimiento.

Terapia de induccion:
e Duracién: minimo de 2 semanas, seguido de tratamiento de consolida-
cion.
e Scextiende al menos 6 semanas en presencia de criptococomas.

e Durante esta fase la evaluacion clinica es diaria y la realizacién de exame-
nes 2-3 veces a la semana para descartar toxicidades.

e La terapia farmacoldgica de eleccion en esta fase es en base a la combina-
cién de antifingicos.

e LaPL es la herramienta mds importante para el manejo de la HEC (ver

manejo de la HEC).
e LaPL de control a las 2 semanas de la terapia de induccidn:

« Serecomienda en las personas con factores de mal prondstico inicial
o sintomatologia persistente, para realizacién de cultivo micolégico,
estudio de la susceptibilidad antiftingica y valorar posibles infeccio-
nes / enfermedades concomitantes.

« No se considera imprescindible y puede NO realizarse en las perso-
nas con respuesta clinica favorable sostenida.

En cuanto a los posibles regimenes terapéuticos existe amplia evidencia que res-
palda el uso de terapias de combinacién con anfotericina B y 5-flucitosina o fluco-
nazol. La biterapia se asocia con menor tasa de recaida y mayor supervivencia versus
anfotericina B en monoterapia (4%,

Recientemente, un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) de no inferioridad
comparé una dosis unica de 10 mg/kg de anfotericina B liposomal seguido de dos
semanas de fluconazol y 5-flucitosina Vs. el régimen recomendado hasta el momen-
to — anfotericina B desoxicolato més 5-flucitosina por 7 dias, seguido de fluconazol
a altas dosis. El nuevo esquema demostrd no inferioridad en mortalidad, tasas de



156 | Meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans

esterilizaciéon del LCR y mejor tolerancia, constituyéndose en el régimen recomen-
dado de preferencia por la OMS en la meningoencefalitis criptocdcica en PV (1921,
Cabe destacar que, al momento de actualizar este manual, en nuestro pais no se ac-
cede a ninguno de estos dos regimenes por no disponer de 5-flucitosina, por lo que
el esquema de eleccién pasa a ser anfotericina B liposomal 3-4 mg/Kg/dia mas flu-
conazol 1.200 mg/dia durante 2 semanas. En caso de no disponer anfotericina B
liposomal se recomienda anfotericina B desoxicolato a 1 mg/kg/dia iv asociado a
dosis altas de fluconazol, con eficacia similar pero mayor incidencia de efectos ad-

versos 29,

Tabla 3. Regimenes de terapia de induccidon recomendadas en la meningoencefali-
tis criptocdcica

Lugar en la terapia Tratamiento

10 mg/kg iv Unica dosis + 25mg/k
. Anfotericina B liposomal + 5-flucitosina® &/ke g/ g
De eleccién ¢/6hs vo, 2 semanas + 1200 mg/dia vo,
+ fluconazol
2 semanas®
1 semana: Anfotericina B desoxicolato + 1 semana®: 0,7-1,0 mg/kg iv dia +
Alternativo 5-flucitosina® 25mg/kg ¢/6hs vo, seguido de
Dia 8 al 14: fluconazol Dia 8 al 14: 1200 mg/dia iv 0 vo
2No disponible en Uruguay. bTiempo minimo, puede prolongarse segln respuesta clinica

Tabla 4. Terapias de induccién alternativas en la meningoencefalitis criptocdcica
(disponibles en Uruguay)

Lugar en la terapia Tratamiento
Anfotericina B liposomal + fluco- 3-4 mg/kg iv dia + 1200 mg/dia vo, 2
De eleccion P g/ke ¢
nazol semanas?®
) Anfotericina B desoxicolato + 0,7-1,0 mg/kg iv dia + 1200 mg/dia iv o vo,
Alternativo
fluconazol 2 semanas®

“Tiempo minimo, puede prolongarse segln respuesta clinica.
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Tabla 5. Terapia de induccion en la meningoencefalitis criptocdcica en situaciones
especiales

Situacion Tratamiento

Enfermedad renal o insuficiencia renal al | Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg i/v dia + fluconazol 1200
inicio o en el transcurso del tratamiento® mg v/o® o i/v dia, por 2-3 semanas

Insuficiencia hepatica u otro condicion Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg dia, por 4 semanas, o

que contraindique el uso de fluconazol Anfotericina B desoxicolato de 0,7-1,0 mg/kg i/v dia, por 4
(embarazo®) semanas.
2Creatininemia (Cr) > 2 mg/dL o FG < 50 ml/min/1,73m2 al inicio, 0 aumento del 50% del valor de Cr o disminucién del
50% del FG durante tratamiento.

°FG > 50 ml/min/1,73m2: sin cambios, FG < 50 ml/min/1,73m2: 400 mg/dia.

“Contraindicado el fluconazol en el primer trimestre del embarazo, en segundo y tercer trimestre evitarlo si existe otra

alternativa.

Hipertension endocraneana

La HEC se asocia a mayor carga fungica, siendo la principal causa de muerte a
pesar de realizar tratamiento antifingico adecuado (20.21) Se debe tener en cuenta
que la HEC no se descarta con la imagenologia, la sospecha es clinica y la confirma-

cién mediante la medicién de la presion de apertura del LCR.

La medicién de la presion de apertura del LCR resulta fundamental y el manejo
de la HEC es la unica medida que ha demostrado disminuir la mortalidad a corto

plazo (22),

e Laprincipal intervencién recomendada para disminuir la HEC es la pun-
cién lumbar intermitente.

e LaPL se reitera a las 48-72 hs de la inicial — independientemente de la
presencia de signos y sintomas de HEC -y debe reiterarse ante la consta-
tacién de HEC hasta 2 determinaciones normales de la presion intracra-
neana en dias sucesivos y resolucion de sintomas.

e En pacientes que persistan con HEC a los 7 dias se debe considerar la
colocacién de un sistema de derivacién externa del LCR.

Si la presién de apertura es superior a 25 cm H,Oy/o el paciente se encuentra
sintomatico se recomienda realizar punciones lumbares evacuadoras diarias. El ob-
jetivo es disminuir la presion de apertura a menos de 25 cm H,0 o la mitad del valor
inicial en pacientes con presién intracraneal muy elevada. No hay datos sobre el
volumen de LCR que se puede extraer con seguridad, se recomienda medir la pre-
sién de apertura cada 10 mL extraidos.
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Recientemente se ha reportado beneficio de las punciones lumbares terapéuticas

atin con presion de apertura normal inicialmente (23),

Si el procedimiento resulta ineficaz deberia consultarse a neurocirujano para
valorar la colocacién de una derivacién externa 29,

Las terapias con acetazolamida, manitol y corticosteroides no han demostrado
beneficio en el manejo de la HEC por enfermedad criptocécica e incluso suelen ser
]
perjudiciales.

Recientemente un estudio aleatorizado con dexametasona en pacientes con
VIH y meningoencefalitis criptococdcica, no mostrd reduccién de la mortalidad,
aument? significativamente la incidencia de efectos adversos y retrasé la esteriliza-
cién del LCR @),

Terapia de consolidacién
e Duracién: minimo de 8 semanas, seguido de terapia de mantenimiento.
o Luego de la terapia de induccidn con éxito (mejorfa clinica sustancial).

Tabla 6. Tratamiento de consolidacion

Tratamiento Dosis

De eleccion Fluconazol® 800 mg/dia v/o (0 iv), dia, 8 semanas

Alternativo Itraconazol® 200mg ¢/12hs v/0, 8 semanas

2En embarazo, evitar fluconazol y considerar anfotericina B. Consultar a infectdlogo. PEvitarlo si existe otra alternativa.

Terapia de mantenimiento

Completado el tratamiento de consolidacién, se debe continuar con terapia de

mantenimiento (profilaxis secundaria) de acuerdo a las recomendaciones de la tabla
7 (8.12)

Tabla 7. Regimenes para terapia de mantenimiento

Tratamiento Dosis

De eleccion Fluconazol 200 mg/dia vo, dia

Alternativos Anfotericina B 1 mg/kg iv, semanal

Itraconazol®

200 mg c/12hs vo

2l a terapia con itraconazol es muy inferior respecto a fluconazol por lo cual no se recomienda su uso como terapia de

mantenimiento.
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Se recomienda mantener la terapia de mantenimiento hasta (8.14),

e  Completar al menos 1 afoy,

e 3a6meses con recuento de CD4+ > 100 cél/mm® y carga viral suprimi-

da, bajo TARV estable.

Si el recuento de CD4+ cae a < 100 cél/ mm?, se recomienda reiniciar la profi-
laxis.

TRATAMIENTO DE LOS CRIPTOCOCOMAS

e Terapia de induccién de al menos 6 semanas.

e Los corticosteroides deben ser considerados en criptococomas grandes
con efecto de masa circundante.

e Considerar la reseccién quirtrgica para lesiones cerebrales accesibles de
mas de 3 cm con riesgo de comprimir estructuras criticas o lesiones gran-
des sin respuesta al tratamiento antifungico.

e Los criptococomas pueden persistir a pesar de curacién clinica y micold-
gica, se recomienda no prolongar ni intensificar innecesariamente el tra-
tamiento de acuerdo exclusivamente a hallazgos imagenolégicos.

TRATAMIENTO DE LA CRIPTOCOCOSIS PULMONAR

e Lapresentaciéon pulmonar grave debe tratarse como la meningoencefalitis
criptocdcica.

e Enlapresentacién exclusivamente pulmonar con sintomas leves a mode-
rados e infiltrados focales: fluconazol 800 mg/dia via oral durante 2 sema-
nas, seguido de 400 mg/dfa durante 8 semanas y mantenimiento con 200
mg/dia hasta la reconstitucion inmune.

MANEJO EN EL EMBARAZO

e La criptococosis durante la gestacion ocurre principalmente en el tercer
trimestre o en el posparto.

e Menos del 50% de las gestaciones llegan a término, con una mortalidad
materna del 25%.

e Laanfotericina B desoxicolato o anfotericina B liposomal son seguras du-
rante ¢l embarazo. Duracién: 2 semanas en induccién y dias alternos para
consolidacién y mantenimiento.
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e Serecomienda evitar el uso de 5-flucitosina y fluconazol durante la gesta-
cion.
e Se debe aplicar el criterio clinico al considerar el inicio y duracién de la

terapia antifingica, teniendo en cuenta el trimestre del embarazo y la gra-
vedad de la criptococosis.

Toxicidad y reacciones adversas debido al tratamiento

Si bien el perfil de seguridad de las formulaciones lipidicas de la anfotericina B
liposomal es mejor que la de anfotericina B desoxicolato, los efectos adversos son
los mismos con menor incidencia 2.

La toxicidad renal asociada a la anfotericina B desoxicolato es uno de los efectos
adversos més frecuentes. Se recomienda hidratacién intravenosa antes y después de
la dosis de anfotericina B como forma de nefroproteccién ?2?%. La infusién de an-
fotericina B debe administrarse protegida de la luz dada su inactivacién ante la fo-
toexposicion. Se debe realizar pre medicacién con un antitérmico y un antihistami-
nico, asi como controles periddicos para deteccidn de las toxicidades mas frecuentes
(disionfas, insuficiencia renal, neutropenia). En pacientes con clearance de creatini-
na basal < 10 ml/min se recomienda tratamiento con anfotericina B liposomal.

Se encuentra disponible el protocolo de administracion de anfotericina B
desoxicolato y anfotericina B liposomal del Hospital de Clinicas ¥ y un protocolo

simplificado en el Anexo 2.

En la tabla 8 se describe los efectos adversos y toxicidades relacionados a anfo-
tericina B desoxicolato y anfotericina B liposomal.

Los efectos adversos por fluconazol frecuentes con las dosis habituales son la
intolerancia digestiva, elevacién de transaminasas, prurito con o sin erupcién cuta-
nea y la hipopotasemia. La alopecia reversible con la suspension del tratamiento
puede aparecer con dosis elevadas, como las utilizadas en el tratamiento de la crip-
tococosis. Son infrecuentes el sindrome de Stevens Johnson o sobreinfecciones por
especies de Candida resistentes o con sensibilidad reducida a azoles (C. kruseiy C.

glabrata).
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Tabla 8. Efectos adversos y toxicidades de la anfotericina B

Antiflingico Efectos adversos y toxicidades relacionadas

Sitio de puncion: tromboflebitis.
La infusion rapida puede causar: cefalea, fiebre, escalofrios, hipotension, fibrila-
n ) cion ventricular (principalmente en pacientes con falla renal).
Anfotericina B desoxi-
colato Injuria renal o hepatica.
Disionias: hipopotasemia, hipomagnesemia.

Ocasionalmente: anafilaxia, erupcion cutanea.

Anfotericina B liposomal Similares a anteriores pero en menor frecuencia e intensidad.

Respuesta al tratamiento

El fracaso del tratamiento se define como la ausencia de mejoria clinica después
de 2 semanas de terapia adecuada, que incluya manejo adecuado de la hipertensién
endocraneana, con cultivos persistentemente positivos.

Recaida: recurrencia de los sintomas con cultivos de LCR positivos luego de 4
semanas de tratamiento adecuado después de una respuesta inicial.

En estos casos debe tenerse presente:
e  Complicaciones infecciosas
e Concomitancia de otras etiologfas infecciosas

e  Eventual resistencia del Cryptococcus alos azoles. En principio, un aumen-
to de més del doble de la CIM para fluconazol durante el tratamiento
podria sugerir el desarrollo de resistencia ®. En estos casos no est defini-
do cudl serfa el tratamiento éptimo, se sugiere consultar a un especialista
en enfermedades infecciosas ).

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El momento éptimo para comenzar la TARV en pacientes con meningoencefa-
litis criptocécica es controvertido. De acuerdo ECA en PV y meningitis criptoco-
cdcica surge que retrasar su inicio entre 4 y 6 semanas reduce la incidencia de sin-
drome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) y la mortalidad.

Es recomendable el inicio de la TARV en la fase de consolidacién de la terapia

antifungica, entre la semana 4y 6 529,

En pacientes con buena evolucién clinica, se recomienda el inicio a las 4 semanas
de iniciada la terapia antifungica.
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Entre pacientes con elementos de mal prondstico inicial, criptococosis grave,
HEC persistente y de dificil manejo y en aquellos con baja celularidad en el LCR
(menor o igual a 5 glébulos blancos) es prudente el inicio de la TARV a las 6 sema-
nas desde el inicio del tratamiento antifingico, dado el mayor riesgo de sindrome

inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) 3529,

Siempre la decisién de inicio debe ser individualizada en cada paciente, segun la
situacion clinica. Se sugiere la intervencidn del especialista en enfermedades infec-
ciosas.

En personas con enfermedad avanzada por VIH, alos que se les solicita el AgCr
en sangre para evaluar la estrategia posterior, la espera del resultado del AgCr no
debe retrasar el inicio de la TARV.

Entre los que presenten AgCr positivo en sangre y se ha descartado la menin-
goencefalitis, la TARV puede iniciarse de manera inmediata con un seguimiento
cercano. Sino es posible realizar la PL por alguna razdn, se sugiere esperar 2 sema-
nas para iniciarla.

En PV con criptococosis en otra localizacién la TARV no se debe diferir.

Hay evidencia consistente con respecto a la importancia de la mayor carga fun-
gica en el momento de inicio de la TARV como predictor de SIRL

Estudios realizados al respecto arrojan datos que refuerzan la importancia de los
regimenes de induccién rdpidamente fungicidas con aclaramiento temprano de
LCR para el inicio de TARV en forma precoz (26),

Se estima que el 30% de PV y meningitis criptocdcica presentara SIRI luego del
inicio de la TARV. En general es mds frecuente en pacientes naive, con carga viral
clevada, y LCR con menor inflamacién. Se describe generalmente entre 2 semanas
y 3 meses desde el inicio de la TARV ¢,

La distincién entre SIRI y fallo del tratamiento puede ser compleja. En el SIRI
hay peoria clinica con cultivos negativos, mientras que en el fallo se asocia con cul-
tivos persistentemente positivos.

No existe un biomarcador util para el diagnéstico de SIRI, se trata de un diag-
néstico de exclusion.

Respecto al manejo terapéutico no hay ensayos clinicos que lo dirijan, lo més
prudente parece ser el manejo de la HEC con punciones lumbares con criterio tera-
péutico, asi como el tratamiento sintomatico (analgésicos, antieméticos y anticon-
vulsivantes segtin corresponda).
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En los pacientes con SIRI grave, algunos especialistas recomiendan un breve
curso de corticoides, aunque no existe evidencia rigurosa que lo respalde. Se puede
considerar el uso de dexametasona en dosis de 0,2-0,3 mg/kg/dia, reduciendo gra-
dualmente durante 4 a 6 semanas ®.
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NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Martin Lépez, Mariana Guirado, Zaida Arteta

La neumonia por Pneumocistys jirovecii se considera una condicion definitoria de
infeccion avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

e Scincluyen técnicas de biologia molecular y biomarcadores en el diagnés-
tico.

e Se plantea la posibilidad de dosis bajas de trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP-SMX) para reducir los efectos secundarios manteniendo una alta
eficacia.

e Scincorpora evidencia del impacto del uso de corticoides.

e Se modifican las recomendaciones de antifingicos alternativos.

INTRODUCCION

La neumocistosis, causada por el hongo Preumocystis jirovecii, continta siendo
una de las infecciones oportunistas mds prevalentes y severas en personas con VIH
(PV) que no reciben terapia antirretroviral (TARV). Este microorganismo presen-
ta caracteristicas tnicas que lo distinguen de otros hongos (.

A pesar de constituir una de las principales causas de ingreso hospitalario y a
unidades de cuidado intensivo no contamos con datos recientes de prevalencia en

Uruguay.

La enfermedad generalmente se manifiesta como una neumonia con distintos
grados de severidad, representando una causa significativa de morbimortalidad en
individuos inmunodeprimidos. Desde la implementacién generalizada de la TARV
y la profilaxis con TMP-SMX, la incidencia de neumonia por Preumaocystis jirovecii
(PCP) ha disminuido drésticamente en los paises de altos ingresos. Sin embargo,
sigue siendo una amenaza sustancial en regiones con acceso tardio al diagnéstico o
pérdidas de seguimiento - elevada prevalencia de infeccién avanzada por VIH al
diagnéstico o a la revinculacién a cuidados - o con limitaciones en el acceso a trata-

mientos antirretrovirales adecuados %),
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El estudio de Elango et al evidenci6 que representa hasta un 5% del total de in-
ternaciones de PV, y se asocia a una mayor estancia hospitalaria, mayores costos
asociados y una mortalidad (9,9%) mayor que aquellos con VIH, pero sin PCP (13),

Segtin los reportes epidemiol6gicos en Uruguay, algunos estudios muestran que
el diagnéstico de VIH y el inicio de TARYV se realizan frecuentemente con enferme-
dad avanzada, determinando la alta incidencia de PCP en nuestro medio.

PREVENCION

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria de la infeccidén por Preumocystis jirovecii ha demostrado
disminuir significativamente la mortalidad en pacientes con VIH e inmunosupre-
sién severa “®. La misma estd indicada en pacientes con recuento de linfocitos
CD4+ menor a 200 cél/mm? si no estan recibiendo TARV o con carga viral detec-
table, asi como en aquellos con candidiasis oral, antecedentes de neumonia bacte-
riana recurrente o un porcentaje de CD4+ inferior al 14% de los linfocitos totales.
También se debe considerar en pacientes con recuentos de CD4+ entre 200y 250
cél/mm? si el seguimiento regular no es factible. Por ultimo, también est4 indicada

en pacientes con CD4+ menor a 100 ¢él/mm? independiente del valor de carga
viral ¢7). Tabla 1.

El TMP-SMX es el firmaco de eleccion debido a su eficacia, costo accesible y
capacidad para prevenir otras infecciones oportunistas, como la toxoplasmosis y

(6-12

ciertas infecciones bacterianas respiratorias “'2). Las opciones de dosificacién inclu-

yen:
e Un comprimido diario de 160 mg/800 mg.

e Un comprimido diario de 80 mg/400 mg, mejor tolerado en pacientes
con riesgo de efectos secundarios.

e Un comprimido de 160 mg/800 mg tres veces por semana.

La profilaxis puede interrumpirse de manera segura si los niveles de CD4+ per-
manecen por encima de 200 cél/mm?® durante al menos tres meses, recibiendo
TARV y con carga viral suprimida. Sin embargo, debe reiniciarse si el recuento de
CD4+ desciende nuevamente por debajo de este umbral o si el paciente interrumpe
la TARV U319, Para pacientes con recuentos de CD4+ entre 100 y 200 cél/mm? con
carga viral indetectable sostenida, la suspension de la profilaxis ha sido evaluada en
multiples estudios. Segtin los datos de la cohorte COHERE!, en pacientes virolgi-
camente suprimidos con recuento de CD4+ menor a 200 cél/mm?, la retirada de la

1 Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research in Europe
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profilaxis no se asocié con un aumento significativo del riesgo de PCP (1516) Gin
embargo, se recomienda una evaluacién individualizada antes de interrumpir el tra-
tamiento profilactico.

Tabla 1. Profilaxis primaria para neumonia por Pneumocystis jirovecii

Alternativas (no disponibles

Condicion De eleccion
en Uruguay)

TMP-SMX 160/800 mg vo P
CD4+ entre 100 y 200 cél/mm?3 (o CD4+ dra/ g Dapsona 100 mg vo/dia o 50
< 14%) y carga viral de VIH detectable ’ mg c/12 hs.
0
CD4+ < 100 cél/mm? independiente- 0
i TMP-SMX 80/400 mg vo
mente de la carga viral de VIH d.‘a/ gV Pentamidina 300 mg via inhala-
’ toria mensual.
Otra enfermedad oportunista en curso, 0
en paciente que no esta recibiendo TARV 0
o sin supresion virologica TMP-SMX 160-800 mg vo 3 Atovacuona 1500 mg vo/dia.
veces por semana.

PRESENTACION CLINICA

La adquisicién de la enfermedad es por via aérea. La transmisién persona a per-
sona puede ocurrir y se ha demostrado tanto desde pacientes sintomdticos como
desde portadores sanos a individuos susceptibles. Se han reportado brotes a nivel
hospitalario 7. Ademds, se ha documentado la transmisién transplacentaria de 2

Jirovecii en algunos casos 519,

La PCP generalmente se presenta como una neumonia subaguda en pacientes
con inmunosupresion severa, como aquellos con recuentos de CD4+ inferiores a
200 cél/mm?. Los sintomas iniciales suelen incluir disnea progresiva, tos no pro-
ductiva y fiebre, que pueden desarrollarse en el transcurso de dias o semanas. En
algunos casos, los pacientes también refieren fatiga y malestar general, lo que refleja
el impacto sistémico de la infeccion. La enfermedad extrapulmonar es rara, aunque
es mis comun en las PV 2021,

En el examen fisico, los hallazgos son a menudo inespecificos y pueden incluir
taquipnea, hipoxemia y estertores bibasales. El hallazgo de muguet oral es caracte-
ristico y acttia como un predictor de PCP en PV con sintomas respiratorios . Sin
embargo, es importante destacar que en fases tempranas de la enfermedad el exa-

men puede ser normal.

La hipoxemia es el hallazgo mds tipico, pero no especifico, principalmente con
el ejercicio, su severidad es variable. Es frecuente encontrar niveles elevados de lac-
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tato deshidrogenasa (LDH), el valor de LDH tiene correlacion con la severidad,
siendo de importancia prondstica y evolutiva (2324) E] beta-D-glucano sérico, un
biomarcador de amplio uso en infecciones fungicas, puede ser un complemento
diagnostico en casos sospechosos, con una sensibilidad alta, aunque no es especifico

delaPCP @®,

Las formas graves de PCP, frecuentemente observadas en ausencia de TARV o
profilaxis, pueden progresar rapidamente a insuficiencia respiratoria severa con hi-
poxemia refractaria, requiriendo ventilacién mecanica.

En términos de manifestaciones radioldgicas, las caracteristicas tipicas incluyen
infiltrados intersticiales bilaterales en vidrio deslustrado, visibles en radiografias de
torax y mas claramente en tomografias computarizadas. No obstante, pueden ob-
servarse patrones atipicos, como ndédulos, quistes 0 neumotdrax espontineo, espe-
cialmente en pacientes que han recibido tratamiento profildctico parcial o prolon-
gado (2627),

En pacientes con coinfecciones o comorbilidades, la presentacion clinica puede
ser atin més heterogénea, lo que subraya la importancia de mantener un alto indice
de sospecha diagnéstica, especialmente en 4reas de recursos limitados o en indivi-
duos con acceso irregular a la atenciéon médica.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de PCP requiere una aproximacion basada en la identificacién de
pacientes de alto riesgo con presentaciones clinicas compatibles y el uso de pruebas
especificas en muestras respiratorias adecuadas. Los pacientes con VIH y recuento
de CD4+ inferior a 200 cél/mm?, con muguet oral, especialmente aquellos sin
TARY, deben ser considerados de alta probabilidad si presentan sintomas tipicos
como disnea, hipoxemia y tos no productiva.

Ninguna técnica por si sola ofrece un rendimiento éptimo en términos de sensi-
bilidad y especificidad. Por ello, se estd avanzando hacia un enfoque diagndstico
multicomponente, en el cual se combinan diversas pruebas microbioldgicas y bio-
marcadores séricos, junto con elementos clinicos y radiolégicos. La integracion de
métodos moleculares, como la reaccién en cadena de polimerasa, con biomarcado-
res séricos como el B-D-glucano, ha demostrado mejorar significativamente la pre-

cisién diagndstica, especialmente en poblaciones inmunocomprometidas (28,29).
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Eleccion de la muestra

La seleccién adecuada de muestras es clave para el diagndstico. El esputo induci-
do tiene una alta especificidad, pero sensibilidad variable y requiere de medidas de
seguridad para realizarlo, no siempre disponibles. El lavado broncoalveolar (LBA)
es el estidndar de referencia, con una sensibilidad de 90-100%. En pacientes intuba-
dos, los aspirados endotraqueales representan una alternativa efectiva, con alta sen-
sibilidad para deteccién de PCP. Por ultimo, las muestras del tracto respiratorio
superior podrian ser una alternativa vélida si se utilizan pruebas moleculares, aun-

que con menor sensibilidad y especificidad ®>39.

Eleccion de la técnica

e Inmunofluorescencia: La inmunofluorescencia directa es la técnica mas
utilizada en nuestro medio, posee alta sensibilidad y especificidad, siendo
superior a tinciones convencionales.

o Biologia molecular: La reaccién en cadena de polimerasa es altamente
sensible y especifica para detectar ADN de P jirovecii, especialmente util
cuando las tinciones convencionales son negativas. Tiene alto valor pre-
dictivo negativo en muestras profundas, y en muestras no invasivas tiene
alta especificidad. Su capacidad para diagnosticar enfermedad activa debe

interpretarse en conjunto con el cuadro clinico (34,35).

o Beta-D-glucano: Puede resultar util como prueba complementaria en
casos donde no se pueden obtener muestras respiratorias. Niveles mayo-
res a 80 pg/mL son indicativos de PCP en el contexto clinico adecuado,
pero no son especificos %),

TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta la evidencia disponible y la realidad estructural de nuestros
hospitales recomendamos el aislamiento de estos pacientes hasta resolucién de los
sintomas o alta hospitalaria. Inicialmente respiratorio y luego de descartar razona-
blemente tuberculosis, aislamiento por gotitas.

El tratamiento de la PCP combina la terapia antimicrobiana, el soporte y, en
casos moderados a graves, el uso de corticosteroides adyuvantes. En casos de alta
sospecha clinica y analitica, se recomienda iniciar tratamiento empirico, sin aguar-
dar confirmacién diagndstica. No obstante esto, siempre que sea posible es impor-
tante la obtencién temprana de muestras para confirmar diagndstico y eventuales
coinfecciones.
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Terapia Antimicrobiana

Tratamiento de eleccién: El esquema preferido es TMP-SMX durante al
menos 21 dias. Este tratamiento es eficaz para todas las formas de PCP y puede
administrarse por via oral en casos leves y moderados, o intravenosa en casos graves.
La dosis recomendada es de 15 a 20 mg/kg/dia del componente trimetoprima, di-
vidido en 3 o 4 dosis diarias. Es el firmaco de eleccion incluso en pacientes que de-
sarrollan PCP mientras reciben profilaxis con TMP-SMX, ya que la mayoria de los
casos se asocian con incumplimiento terapéutico en lugar de resistencia al medica-
mento (¢3¢,

Se estén realizando estudios sobre el uso de dosis mas bajas de TMP-SMX, los

cuales han mostrado resultados prometedores en la reduccion de efectos adversos

manteniendo una alta eficacia 739,

Alternativas terapéuticas: Para pacientes con intolerancia a TMP-SMX, las
opciones incluyen:

o Clindamicina-primaquina: Ideal para casos moderados a graves.
e Atovacuona: Preferida en pacientes con enfermedad leve.

o Pentamidina intravenosa: Reservada para casos graves o cuando no se
toleren otras OpCiODCS.

o Trimetoprim-dapsona: Alternativa para enfermedad leve a moderada,
aunque requiere precaucién en pacientes con deficiencia de glucosa 6-fos-

fato deshidrogenasa (G6PD).

Aunque ain en investigacion, las equinocandinas han mostrado cierta actividad
contra Preumaocystis jirovecii en estudios preliminares (39),

Estratificacion de la Severidad

Se utiliza principalmente el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-a O,) y la
presion parcial de oxigeno arterial (PaO,) como indicadores clave:

o Enfermedadleve: A-a O, <35 mmHgy/o PaO, 270 mmHg.

o Enfermedad moderada: A-a O, entre 35y 45 mmHgy/o PaO, entre 60
y 70 mmHg.

o Enfermedad grave: A-a O, 245 mmHgy/o PaO, <60 mmHg, asociado
con signos clinicos de insuficiencia respiratoria como taquipnea severa o
fatiga respiratoria.
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La clasificacién permite determinar el tipo de terapia inicial (oral o intravenosa)
y la necesidad de corticosteroides adyuvantes en pacientes con enfermedad mode-
rada o grave.

Es importante tener en cuenta que los pacientes con PCP pueden experimentar
un empeoramiento clinico durante los primeros dias de tratamiento debido a la
respuesta inflamatoria a la muerte del patdgeno.

Uso de Corticosteroides

En pacientes con PCP moderada a grave (PaO_ <70 mmHg), los corticosteroi-
p g 2 g

des reducen significativamente la mortalidad y la insuficiencia respiratoria (4041) E]
régimen recomendado incluye prednisona administrada de la siguiente manera:

e 40 mgdos veces al dia durante 5 dias.
e 40 mguna vez al dia durante 5 dias.

e 20 mguna vez al dia durante los siguientes 11 dias.

La decisién sobre la duracién del tratamiento corticoideo, podria adaptarse
segtn la severidad inicial y respuesta clinica temprana ?). Si el paciente no tolera via
oral, se puede utilizar metilprednisolona o hidrocortisona.

Uso de Acido Folinico

El uso de 4cido folinico junto con TMP-SMX no estd recomendado, ya que
puede reducir la eficacia antimicrobiana de este tratamiento (43),

Tabla 2. Tratamiento de la neumonia a Pneumocystis jirovecii

Principales efectos

Severidad De eleccion Alternativas Corticoides

adversos

Leve TMP/SMX (15-20 | Atovacuona, trimeto- Rash, nauseas, hiper- No
mg/kg/dia) vo prim-dapsona kalemia
Clindamicina-pri-
TMP/SMX (15-20 . . P Rash, hepatotoxicidad, B
Moderada N maquina, trimeto- . . Si
mg/kg/dia) vo . anemia hemolitica
prim-dapsona
Grave TMP/SMX (15-20 | Clindamicina-prima- Nefrotoxicidad, hipogli- st
mg/kg/dia) iv quina, pentamidine iv cemia, pancreatitis
TMP/SMX (15-20
/ ( Trimetoprim-dapsona | Defectos del tubo neu- B
Embarazo mg/kg/dia) vo ) - ) ) Si
oiv (evitar pentamidina) | ral, anemia, kernicterus

La respuesta al tratamiento suele verse entre el 4° y el 8° dia, a veces precedido de
un empeoramiento inicial. La mortalidad por PCP se estima entre el 10%-20%,
estudios han senalado que factores como la edad avanzada, anemia, episodios pre-
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vios de PCP, niveles elevados de LDH sérica, un bajo recuento de células CD4+, y
la presencia de neumotérax se correlacionan con un peor desenlace clinico (1623)

Muchos pacientes requieren ingresos a unidades de cuidados intensivos y apoyo
respiratorio con ventilacién no invasiva (VNI) o invasiva vinculada al cuadro de
PCP. La insuficiencia respiratoria continta siendo la principal causa de ingreso a
unidades de cuidado intensivo de los pacientes con VIH, aunque la mortalidad de
estos pacientes ha descendido en los ltimos afos y actualmente es similar a la mor-
talidad de los pacientes VIH negativos. Asi, los pacientes con VIH con afecciones
respiratorias graves se benefician del ingreso precoz a las unidades de cuidados espe-
ciales “¥. Existen incluso reportes del uso satisfactorio de oxigenacién por membra-
na extracorpérea (ECMO) en pacientes VIH positivos cursando PCP 9. El uso de
oxigenacion de alto flujo (OAF) no ha demostrado beneficio en los resultados cli-

nicos comparado con otras técnicas de oxigenacién (46),

Tratamiento de mantenimiento

La profilaxis secundaria debe iniciarse inmediatamente tras la finalizacién del
tratamiento para PCP. Sin profilaxis secundaria el riesgo de recurrencia de PCP es
del 60% al 70% por afio en pacientes que no reciben TARV 7,

Regimenes recomendados:

o Primeralinea: TMP-SMX es el tratamiento de eleccidn para la profilaxis
secundaria administrado en forma diaria, ya sea un comprimido forte o
simple.

o Alternativas para pacientes intolerantes a TMP-SMX:
« Dapsona
« Dapsona mis pirimetamina y leucovorina
. Atovacuona

« Pentamidina (acrosolizada o intravenosa en casos especificos)
Cuindo suspender la profilaxis secundaria:

La profilaxis secundaria puede interrumpirse en los pacientes recibiendo TARV
que logren:

1. Cargaviral indetectable y

2. Recuento de CD4+ >200 cél/mm? durante al menos 3 meses

En pacientes con recuentos de CD4+ entre 100 y 200 cél/mm’, también puede
considerarse la interrupcidn si mantienen una carga viral indetectable durante 32 6
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0)_Sin embargo, en aquellos pacientes que desarrollan PCP con recuentos

de CD4+ >200 cél/mm?, puede ser prudente continuar la profilaxis en forma inde-

finida.

meses (

Efectos adversos al TMP-SMX

Los efectos adversos, mas comunes en los pacientes con VIH, incluyen nduseas,
vémitos, erupciones cutineas de gravedad variable, elevacién de la creatinina sérica
y, en algunos casos, neutropenia o elevacién de las enzimas hepéticas. Aproximada-

mente el 40% de estas reacciones ocurren durante el primer mes de tratamiento !

12),

La alergia al TMP-SMX es significativamente mds frecuente en pacientes con
VIH en comparacién con la poblacién general, y suele manifestarse principalmente
como reacciones cutdneas ®V. En los casos en que la reaccién alérgica no haya sido
grave, y unicamente cutdnea, se recomienda considerar la desensibilizacion antes de
optar por alternativas terapéuticas. Existen protocolos establecidos con alta efecti-
vidad para llevar a cabo este procedimiento de forma segura, optimizando asi la
profilaxis y el tratamiento ®?. Anexo 3.

MANEJO EN EL EMBARAZO

La presentacion clinica es similar durante el embarazo. No existen contraindica-
ciones para la realizacién de radiografia de térax ni tomografia de térax. La realiza-
cién de fibrobroncoscopia insume mayores riesgos y debe valorarse en forma indi-
vidualizada.

Profilaxis en el embarazo

El firmaco de eleccién para esta poblacién tanto para profilaxis primaria como
secundaria es el TMP-SMX, se recomienda la administracién de 4 mg de acido £6-

lico al dia como suplemento durante el uso terapéutico de TMP-SMX (653),

Tratamiento en el Embarazo

TMP-SMX es el tratamiento de eleccién durante el embarazo. Su uso en el pri-
mer trimestre se ha asociado con mayor riesgo de defectos del tubo neural, lo que
requiere la administracién concomitante de dcido félico (4 mg/dia) ©.

La insuficiencia respiratoria es particularmente grave en el embarazo, principal-
mente la tipo IL.
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En casos de intolerancia a TMP-SMX:

o Trimetoprim-dapsona es la alternativa preferida debido a su perfil de

seguridad.

o Pentamidina intravenosa se evita en el embarazo por sus efectos terato-
génicos demostrados en modelos animales.

El manejo con corticosteroides en mujeres embarazadas sigue las mismas indica-
ciones que en la poblacién general, con monitoreo estrecho para evitar hipergluce-
mia y complicaciones gestacionales.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

La terapia antirretroviral (TARV') debe iniciarse en pacientes con VIH y diag-
néstico de PCP idealmente dentro de las dos semanas posteriores al inicio del trata-
miento para PCP. Es importante tener en cuenta que el inicio de TARV debe reali-
zarse una vez que el paciente se encuentre clinicamente estable y tolerando el
tratamiento para PCP. Este enfoque ha demostrado reducir significativamente la
mortalidad (63459,

Aunque el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) asociado a
PCP es raro, puede presentarse dentro de las semanas posteriores al inicio de la
TARV. Diversos estudios no han evidenciado diferencias en cuanto a incidencia y
gravedad de SIRI con el inicio temprano versus inicio tardio de TARV ¢>*). Cuan-
do se presenta, este cuadro incluye fiebre, exacerbacion de los sintomas respiratorios
y empeoramiento radioldgico. No suele ser de gravedad, se sugiere un monitoreo
estrecho de los pacientes para detectar recurrencias sintomdticas. En casos graves de
SIRI algunos expertos recomiendan el uso de corticosteroides tras descartar otras
causas de deterioro clinico.
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INFECCIONES POR VIRUS
9 CITOMEGALOVIRUS

Jimena Prieto, Santiago Gemelli, Julio Medina

La afectacion de 6rgano blanco producida por citomegalovirus (CMV) se incluye
como condicién definitoria de VIH avanzado.

QUE HAY DE NUEVO

e Sepriorizael uso de pruebas de amplificacién de dcidos nucleicos (PAAN)
en las muestras de liquidos y tejidos en el diagnéstico de la enfermedad
drgano especifico por citomegalovirus (CMV).

e Sibien la viremia por CMV es muy frecuente en pacientes con infeccién
avanzada por VIH y se ha asociado a mortalidad, no se ha podido demos-
trar el rol de su monitoreo ni el efecto de terapias antivirales para supri-
mirla.

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV), miembro de la familia Herpesviridae, representa
una amenaza significativa en personas con VIH (PV) y enfermedad avanzada.
Antes de la instauracién generalizada de la terapia antirretroviral (TARV), era una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en personas con enfermedad
avanzada, debido a su tropismo multisistémico y elevada capacidad de reactivacién
en inmunosupresion severa. Aunque la incidencia de enfermedad diseminada ha

disminuido con la TARY, sigue siendo un problema en pacientes con recuentos de
linfocitos T CD4+ < 50 cél/mm3®,

Las manifestaciones clinicas incluyen retinitis, esofagitis, colitis, neumonitis y
encefalitis. La retinitis es la ms frecuente y puede llevar a ceguera irreversible sin
tratamiento oportuno. Ademds, el CMV puede afectar la médula 6sea, exacerban-
do la citopenia asociada a la inmunosupresién y complejizando el manejo clinico.
La vigilancia con técnicas seroldgicas y de biologfa molecular en algunas poblacio-
nes de alto riesgo es crucial para detectar reactivaciones tempranas y optimizar el
tratamiento (%),

El manejo del CMV en PV se basa en el diagndstico temprano y la utilizacién de
antivirales como ganciclovir, valganciclovir y foscarnet, segun la localizacién de la
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infeccion y el estado clinico del paciente. La medida mas efectiva para prevenir la
infeccion por CMV es la restauracion inmunitaria mediante la TARV. En PV que
han presentado enfermedad por CMYV, la implementacién de profilaxis secundaria
con antivirales debe mantenerse hasta la recuperacién inmunoldgica sostenida ®4.

En Uruguay, no hay estudios de seroprevalencia en la poblacién general, pero
datos no publicados (Prieto et al) de la cohorte de trasplante hepdtico (2009-2024)
muestran una seroprevalencia del 96%, lo que sugiere la importancia de implemen-
tar de estrategias de vigilancia y manejo en poblaciones de riesgo.

PREVENCION

Profilaxis Primaria

La mejor estrategia preventiva para evitar el CMV es la administracion de la
TARV para restaurar el sistema inmunoldgico. Por ello, se recomienda educar al
paciente en el reconocimiento temprano de sintomas, como alteraciones en la agu-
deza visual, y fomentar la consulta médica oportuna para su evaluacion e inicio de

tratamiento 45,

En el contexto de la prevencién primaria, no existe un punto de corte estableci-
do para la carga viral de CMV que justifique el inicio de tratamiento antiviral espe-
cifico para PV con enfermedad avanzada. Aunque algunos estudios han sugerido
valores como indicador de riesgo, estos deben interpretarse con cautela, dado que
persisten variaciones entre laboratorios, tipos de muestras y métodos de cuantifica-
cién utilizados en PAAN. Actualmente, no existe suficiente evidencia para reco-
mendar una estrategia de profilaxis primaria, debido al riesgo de inducir resistencia
a los antivirales y a los posibles efectos secundarios de estos farmacos. Por ello, la
decision de iniciar tratamiento debe basarse en la evaluacién clinica integral del
paciente, considerando sintomas, recuento de CD4+ y otros factores de riesgo &
613).

En pacientes que inician TARV con CD4+ inferior a 50 cél/mm?, el riesgo de
manifestacién de enfermedad 6rgano especifica, principalmente retinitis, es mayor
en los primeros meses de tratamiento. Por esta razén, se recomienda realizar en
estos pacientes fondo de ojo cada 2 a 3 meses, ya que algunos pacientes pueden ser
asintomaticos.

Recomendaciones:

e FEvitarla exposici(')n en pacientes seronegativos: contacto con fluidos cor-
porales principalmente de nifios (saliva, orina).

e Inicio de TARV.
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e Educar al paciente en el reconocimiento de sintomas.

e Control con oftalmdlogo experimentado cada 2 a 3 meses para realizar
fondo de ojo en pacientes que inician TARV con CD4+ < 50 cél/mm?>.

PRESENTACION CLINICA

Definiciones

La infeccién o replicacién viral corresponde al aislamiento viral o la deteccién
de ADN CMYV en sangre periférica; mientras que la enfermedad por CMV es con-
siderada cuando el paciente presenta sintomas y signos de compromiso visceral. Las

enfermedades més frecuentes son la retinitis, esofagitis y colitis *>!4.

Formas clinicas de presentacion

e Retinitis.

e  Gastrointestinal: esofagitis, colitis.

e Neumonia.

o Sistema nervioso central (SNC): encefalitis.

e  Sistema nervioso periférico (SNP): polirradiculomielitis.

Retinitis

Es considerada una emergencia infectolédgica. Es la localizacién mds frecuente
de enfermedad de drgano blanco en PV, representa el 85% del total de las manifes-
taciones orgdnicas. En dos tercios de los casos la afeccién es unilateral, pudiendo
progresar a la afectacion bilateral de no mediar tratamiento. Las lesiones periféricas
pueden ser asintomadticas o presentar escotomas o alteraciones en campo visual pe-
riférico. Las lesiones en la retina central o lesiones que afectan el nervio 6ptico o la

micula se asocian con disminucién de la agudeza visual o defectos de los campos
centrales. Puede avanzar a desprendimiento de retina y ceguera >19.,

Gastrointestinal

Colitis: segunda en frecuencia, 5%-10% de prevalencia en PV. La asociacién de
fiebre, dolor abdominal y diarrea sanguinolenta debe sugerir su diagnéstico. La sin-
tomatologia es secundaria a lesiones ulcerativas caracteristicas que pueden causar
perforacién o hemorragias que pongan en peligro la vida 135,

Los diagndsticos diferenciales se plantean con otros cuadros infecciosos del
tubo digestivo como por Clostridiodes difficile, Mycobacterium avium-intracellulare
comp[ex (MAC), entre otros.
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Esofagitis: 5% de prevalencia. Cursa con disfagia u odinofagia.

El diagnéstico diferencial se plantea con esofagitis por: candidas, virus herpes

simple, o por MAC.

Neumonia

Infrecuente. Las manifestaciones clinicas estin dadas por disnea, tos, acompafia-
da de un infiltrado radiolégico de tipo intersticial. Siempre deben descartarse otros
agentes antes de plantearlo como la causa de cuadros respiratorios (12:5),

Sistema nervioso central

Se presenta en el 1% de los pacientes con VIH siendo las manifestaciones clini-

cas la encefalitis y la encéfalo ventriculitis ().

Sistema nervioso periférico

Polirradiculomielitis. Se presenta con dolor lumbar, en ocasiones con irradia-
cidn a territorio del nervio cidtico, parestesias, disfuncién de esfinteres y pérdida
sensitiva distal. Puede causar un sindrome similar al Guillain-Barré con retencién
urinaria y debilidad progresiva bilateral de miembros inferiores. La sintomatologia
habitualmente progresa en semanas produciendo pérdida del control de esfinteres y
paraplejia fliccida. Se ha reportado también una mielopatia espastica y parestesia
sacra. Elliquido cefalorraquideo (LCR) habitualmente tiene pleocitosis neutrofili-
ca (usualmente de 100-200 neutréfilos/mm? y pocos eritrocitos) con hipoglucorra-
quia y niveles altos de proteinas (3%,

DIAGNOSTICO

El diagnéstico es clinico, histopatolégico o viroldgico, de acuerdo a la localiza-
cién. La viremia por CMYV, ya sea con o sin enfermedad de érgano blanco, puede
detectarse en pacientes con bajos niveles de CD4+ mediante PAAN, o cultivo .

Métodos de deteccidn en sangre

e LaPAAN para CMV puede predecir el desarrollo de enfermedad de 6r-
gano blanco, enfermedad avanzada y mortalidad, incluso en pacientes

bajo TARV

e Sin embargo, estos métodos no son suficientes para diagnosticar la enfer-
medad de érgano, ya que la presencia del virus en sangre no confirma que
sea la causa del dafo, ni su ausencia lo descarta.

Métodos de deteccidn en tejidos y liquidos especificos
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e Ladeteccién de CMV mediante PAAN en LCR, humor acuoso o vitreo,
o en tejidos especificos, tiene un alto valor predictivo y es una herramien-
ta fiable para confirmar el diagnéstico de enfermedad por CMV en esos
6rganos.

Serologia

e Dada la alta prevalencia de infeccién en poblacion general, la serologia
reactiva no define el diagnostico actual, pero una serologia negativa (IgG),
lo descarta.

Métodos diagndsticos en la enfermedad organo blanco

1.Retinitis.

Diagnéstico clinico oftalmolégico. Fundamentalmente clinico en manos de
un oftalmoélogo experimentado a través de la evidencia de lesiones caracteristicas:
lesiones blanquecinas, confluentes y diseminadas, exudados blanco amarillentos
con hemorragias perivasculares descritas como “gueso cottage y ketchup” (VPP:
95%). En estas condiciones se llega a un diagnéstico en mas de un 90% de los casos.

Deteccién de viremia. La viremia por CMV se observa en el 70% de los casos
en sangre periférica y en el 80% en humor vitreo.

Casos atipicos. En casos raros donde el diagnéstico no es claro con la clinica y
el examen oftalmoldgico, el uso de biologia molecular, como la PAAN para CMV
en humor vitreo, puede ser un apoyo valioso para confirmar la infeccion.

2.Gastrointestinal.

El diagnéstico de afectacién gastrointestinal por CMV se basa en hallazgos en-
doscépicos y anatomopatoldgicos caracteristicos:

Hallazgos endoscépicos:

o Colitis por CMV: Presencia de extensas areas ulceradas recubiertas por
pseudomembranas.

o  Esofagitis por CMV: Lesiones unicas, extensas, localizadas en el extremo

distal del esofago.

Confirmacién diagndstica. Una de las siguientes técnicas:

o Demostracién histopatoldgica de inclusiones intranucleares e intracito-
plasmaticas utilizando tinciones con hematoxilina y eosina
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¢ Inmunofluorescencia directa.

o Identificacién del ADN viral en tejidos biopsiados mediante técnicas
moleculares como PAAN.

Limitaciones de la deteccion en sangre periférica:
e LaPAAN en sangre periférica puede ser negativa incluso en casos de en-

fermedad activa por CMV.

3. Sistema Nervioso Central.

e El diagndstico de afectaciéon del SNC por CMV se basa en la combina-
cién de clinica compatible como alteraciones neurolégicas focales, fiebre
persistente o deterioro cognitivo. y pruebas confirmatorias especificas:

Criterios clinicos y de laboratorio. Presencia de CMV en liquido cefalorra-
quideo (LCR) o tejido encefalico mediante:

e PAAN cuantitativa (preferida por su alta sensibilidad y especificidad).
e Analisis inmunohistoquimico.
e Hibridacién in situ.

Estudios de imagenes:

e La tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM)
donde es posible demostrar la presencia de refuerzo ependimario.

Limitaciones de prueba de sangre periférica. La enfermedad por CMV en el
SNC puede pasar desapercibida por una PAAN debido a una carga viral negativa.
Ademas, la viremia aislada puede indicar infeccidn sin enfermedad de 6rgano blan-
co y puede ocurrir sin afectaciéon de érgano terminal en PV y recuento de CD4+
menor a 50 cél/mm?

4. Diagnéstico de polirradiculomielitis por CMV.
Se basa en el andlisis del LCR, el cual tipicamente revela:
e Pleocitosis polimorfonuclear.
e Hiperproteinorraquia.

e Hipoglucorraquia.
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5.Neumonia.

El diagnéstico de neumonitis por CMV es complejo y exige una integracién
cuidadosa de hallazgos clinicos, radiolégicos y microbioldgicos. Este diagnéstico
incluye los siguientes aspectos:

Criterios clinicos y radiolégicos compatibles:
e  Sintomas tipicos como fiebre, disnea, taquipnea, hipoxia y tos.

o Hallazgos radioldgicos, generalmente infiltrados pulmonares intersticia-
les difusos en radiografia o tomografia computarizada de térax.

Exclusién de otras causas:

o FEsfundamental descartar otros patdgenos mas comunes asociados a neu-
monitis, cOmo Pneumocystz’s Jirovecii, Aspergz’llus Spp., otros hongos, bac-
terias o virus.

Diagndstico definitivo. Requiere la identificacion de CMV en tejido pulmonar
mediante uno o més de los siguientes métodos:

e Aislamiento del virus.

e Estudio histopatolédgico, con caracteristicas como inclusiones intranu-
cleares/intracitoplasmaticas.

e Inmunohistoquimica.

e Hibridacién de ADN viral.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas y diagndstico de Enfermedad por CMV

Presentacion clinica

Sintomas

Diagnostico

Disminucion de agudeza

Observacion de lesiones retinales tipicas al

co, fiebre.

Retinitis visual, miodesopsias, examen oftalmolégico. PAAN en humor vitreo o
fotopsias humor acuoso.
Hallazgos endoscopicos mas hematoxilina eosi-
Esofagitis Disfagia, odinofagia na (cuerpos de inclusién) o inmunohistoquimica
o PAAN en la histologia.
) L Hallazgos endoscopicos mas hematoxilina eosi-
» Diarrea cronica, adelgaza- . L . . .
Colitis miento na (cuerpos de inclusion) o inmunohistoquimica
o PAAN en la histologia.
, ) Clinico, imagenolégico méas documentacion de
Neumonia Disnea, tos seca . .
CMV en histologia.
Alteraciones del estado men-
Encefalitis tal, sindrome focal neurolégi- RM con realce periventricular, PAAN en LCR.

Polirradiculomielitis

Disminucion de fuerzas
de miembros inferriores,
parestesias, alteraciones

esfinterianas.

LCR con pleocitosis polimorfonuclear, PAAN en
LCR.

LCR: liquido cefalorraquideo; PAAN: prueba de amplificacion de acidos nucleicos; RM: resonancia magnética.

TRATAMIENTO

No requiere aislamiento, solo precauciones estandar ¢

17)'

Para iniciar tratamiento es necesario tener en cuenta el estado del paciente, la
localizacién de las lesiones, su estado inmune y la medicacién concomitante que
esté recibiendo 1325, El tratamiento antiviral sistémico en la afectacién ocular es
clave porque no solo controla la infeccién en el ojo afectado, sino que también pre-
viene que el virus se disemine a otros 6rganos o al ojo contralateral, evitando asi
complicaciones mds graves.
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Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento de induccidén segun érgano afectado

Presentacion clinica Tratamiento

Induccion:
Antiviral sistémico:
Ganciclovir 5 mg/kg ¢/12hs iv por 14-21 dias, O

Lesion cercana Valganciclovir 900 mg ¢/12hs vo por 14-21 dias, O
al nervio 6tico o
i Foscarnet 90 mg/kg c/12h iv por 14-21 dias
fovea

Asociado a:

Inyeccion Intravitrea de ganciclovir (2 mg/inyeccion) o foscarnet
(2.4 mg/inyeccion) realizado semanalmente hasta que la lesion

Retinitis se encuentre inactiva.
Induccion:
Valganciclovir 900 mg ¢/12hs vo por 14-21 dias, O
Lesion periférica
Ganciclovir 5 mg/kg ¢/12hs iv por 14-21 dias, O
Foscarnet® 90 mg/kg iv ¢/12h por 14-21 dias
Ganciclovir 5 mg/kg ¢/12hs iv, se puede rotar a
Esofagitis / De eleccion Valganciclovir 900 mg c/12hs Yo una vez que e] paciente tolere vo
Colitis y se asuma adecuada absorcion, por 21 - 42 dias o hasta que los
sintomas se limiten.
Alternativo Foscarnet® 60 mg/kg iv ¢/8h o0 90 mg/kg iv ¢/12h.
Ganciclovir 5 mg/kg ¢/12hs iv por 21 dias, O
Neumonitis De eleccion
Foscarnet® 90 mg/kg ¢/12h iv por 21 dias
Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv + Foscarnet® 90 mg/kg ¢/12 hs iv.
De eleccion g/kec/ .IV - b ke o/ "
Hasta mejoria de sintomas.
SNC /;\jl_terna_t;\{rd(ng
isponibilida
P . Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv. Hasta mejoria de sintomas.
de terapia de
eleccion)

2No disponible en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

Terapia de mantenimiento

Sin importar el nimero de CD4+ existe un 3% de recaidas aun con tratamiento

exitoso. Por lo que es importante realizar controles periddicos de estos pacientes y

realizar mantenimiento de supresién cuando la evidencia lo apoye ®¢
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Tabla 3. Terapia de mantenimiento o profilaxis secundaria

Enfermedad Terapia Comentarios

Valganciclovir 900mg/dia vo Hasta recuperaciéon inmune: CD4+>100 cél/

Retinitis? dia, o mm? bajo TARV estable entre 3y 6 meses
Implante ocular de ganciclovir Control oftalmol6gico cada 3 meses
SNC No hay suficiente evidencia

Gastrointestinal, pul-
monar

No Excepto concomitancia con retinitis

aLa eleccion de tratamiento debe realizarse junto con el oftalmélogo teniendo en cuenta la lesion y su localizacion, el
estado inmunitario del paciente y la respuesta al TARV. Debe reinstalarse el tratamiento de mantenimiento anti-CMV de
objetivarse caida de CD4+ por debajo de 100 cél/mm?>

Efectos adversos y contraindicaciones

Ganciclovir. Contraindicado si existen reacciones de hipersensibilidad al aci-
clovir.

Da neutropenia y trombocitopenia. La neutropenia por ganciclovir responde a
los estimulantes del crecimiento de colonias granulociticas.

Valganciclovir. Contraindicado si existen reacciones de hipersensibilidad fren-
te a aciclovir, neutropenia < 500/mm?, plaquetopenia < 25.000/mm?®, hemoglobi-

na <8 g/dL.

Foscarnet es nefrotdxico y provoca disionfas. Puede dar convulsiones en el
contexto de anemia e insuficiencia renal. Debe administrarse en forma lenta. Los
pacientes deben controlarse con hemograma, ionograma con magnesemia y fosfa-
temia y funcién renal 2 veces por semana durante tratamientos i/v.

Tabla 4. Dosis recomendadas en tratamiento de ganciclovir intravenoso y valganci-
clovir y ajustes segun clearance renal

CICr (mL/min) Ganciclovir iv CICr (mL/min) Valganciclovir vo
>70 5 mg/kg c/12hs >60 900 mg c/12hs
50 - 69 2,5 mg/kg c/12hs 40-59 450 mg c/12hs
25 -49 2,5 mg/kg/dia 25-39 450 mg/dia
10 - 24 1,25 mg/kg/dia 10-24 450 mg c/48hs
<10 " el R iy
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Resistencia a antivirales. Se ve en pacientes con tratamiento a largo plazo anti
CMV. Existen dos mutaciones que son causantes de la mayoria de las resistencias:
UL97 y UL54. El virus adquiere resistencia leve al ganciclovir por mutacién UL97
y alta resistencia si se dan ambas mutaciones. La mutacién UL54 da resistencia al
foscarnet. De existir alta resistencia al ganciclovir, se ve resistencia cruzada a veces al
foscarnet. .

MANEJO EN EL EMBARAZO

Las consideraciones diagndsticas y terapéuticas para mujeres embarazadas con
VIH e infeccién por CMV son similares a la de las mujeres no embarazadas . Para
la enfermedad retiniana, se puede considerar el uso de inyecciones intravitreas de
ganciclovir como terapia local en el primer trimestre. En casos de indicaciones que
amenacen la vida, puede ser necesario el tratamiento con terapia antiviral sistémica

(27.28) Con base en datos limitados, informes de toxici-

durante el primer trimestre
dady facilidad de uso de los diferentes medicamentos, el valganciclovir es reconoci-
do como el tratamiento de eleccién durante el embarazo. El feto debe ser monito-
reado mediante conteo de movimientos fetales en el tercer trimestre y mediante
monitoreos ecograficos periddicos después de las 20 semanas de gestacion para de-

tectar evidencia de hidropesia fetal, lo que indicarfa anemia severa.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

En pacientes con infecciéon por CMYV, no se recomienda retrasar la TARV. Sin
embargo, si hay afectacién del sistema nervioso central o retinitis, podria postergar-
se su inicio por 2 a 3 semanas para evitar complicaciones vinculadas a la reconstitu-
cién inmune.

Puede dar uveitis (edema macular y membranas epirretinianas que llevan a la
ceguera) que se ve con el aumento de CD4+ en las primeras 4-12 semanas. Se reco-
mienda agregar glucocorticoides locales o via oral y por corto tiempo junto con el
tratamiento anti CMV. La uveitis por reconstitucién inmune también puede mani-

festarse meses o afos después de tratamiento exitoso (29-31),



194 | Citomegalovirus

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

William J. Britt. Citomegalovirus. En: Mandell, Douglas, Bennett. Enfermedades infec-
ciosas. Principios y practica, 92 edicion. Elsevier Espafa 2021; 137: p. 1857-1871.

Medina JC, Aguado JM. Current strategies and future directions in cytomegalovirus
(CMV) pneumonitis. En: Agusti C, Torres A, eds. Pulmonary Infection in the Immuno-
compromised Patient. Strategies for management. London: John Wiley & Sons, Ltd;
2008. pag. 383-400.

Davaro M, Greco M. Citomegalovirus. En: Recomendaciones de diagndstico y trata-
miento de infecciones oportunistas en poblacion con VIH. Sociedad Argentina de In-
fectologia; 2023.

Panel on Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections
in Adults and Adolescents with HIV. Guidelines for the Prevention and Treatment of
Opportunistic Infections in Adults and Adolescents With HIV: 2024 Update [Internet].
National Institutes of Health and Infectious Diseases Society of America. [citado el 3 de
febrero del 2025]. Disponible en: https:/clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines.

Horberg M, Thompson M, Agwu A, Colasanti J, Haddad M, Jain M, et al. Primary Care
Guidance for Providers of Care for Persons With Human Immunodeficiency Virus: 2024
Update by the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America.
Clin Infect Dis 2024 Oct 12:ciae479.

Sattwika PD, Putri ND, Wibawa T, Nugroho J, Susilowati RW, Wiyatno A, et al. Anti-cy-
tomegalovirus preemptive therapy to prevent cytomegalovirus disease in HIV-infected
patients: a systematic review. Infect Dis (Lond) 2023; 55(3):221-33.

Levi LI, Molina J-M. Cytomegalovirus (CMV) viremia in people with human immuno-
deficiency virus (HIV): should we treat the CMV? or the HIV? or both? Clin Infect Dis
2023; 76(6): 975-6.

Fang M, Lee SA, Kim H, Chan J, Ho DD, Zhang Z, et al. High cytomegalovirus viral
load is associated with 182-day all-cause mortality in hospitalized people with human
immunodeficiency virus. Clin Infect Dis 2023; 76(7): 1266-75.

Skipper CP, Schleiss MR. Cytomegalovirus viremia and advanced HIV disease: is
there an argument for anti-CMV treatment? Expert Rev Anti Infect Ther 2023; 21(3):
227-383.

Mayaphi SH, Brauer M, Morobadi DM, Mazanderani AH, Mafuyeka RT, Olorunju SAS,
et al. Cytomegalovirus viral load kinetics in patients with HIV/AIDS admitted to a me-
dical intensive care unit: a case for preemptive therapy. PLoS ONE 2014; 9(4):€93702.

Mizushima D, Nishijima T, Gatanaga H, Tsukada K, Teruya K, Kikuchi Y, et al. Preemp-
tive therapy prevents cytomegalovirus end-organ disease in treatment-naive patients
with advanced HIV-1 infection in the HAART era. PLoS ONE 2013; 8(5):e65348.

Durier N, Ananworanich J, Apornpong T, Ubolyam S, Kerr SJ, Mahanontharit A, et al.
Cytomegalovirus viremia in Thai HIV-infected patients on antiretroviral therapy: preva-
lence and associated mortality. Clin Infect Dis 2013; 57:147-55.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Infeccion avanzada por VIH | 195

Spector SA, McKinley GF, Lalezari JP, Samo T, Andruczk R, Follansbee S, et al. Oral
ganciclovir for the prevention of cytomegalovirus disease in persons with AIDS. N Engl/
J Med 1996; 334: 1491-7

Ljungman P, de la Camara R, Einsele H, Locatelli F, Papanicolaou G, Razonable RR, et
al. Consensus definitions of cytomegalovirus (CMV) infection and disease in transplant
patients including resistant and refractory CMV for use in clinical trials: 2024 update.
Clin Infect Dis 2024; 79(3):787-94.

Wohl DA, Kendall MA, Andersen J, Crumpacker C, Spector SA, Feinberg J, et al. Low
rate of CMV end-organ disease in HIV-infected patients despite low CD4+ cell counts
and CMV viremia: results of ACTG protocol A5030. HIV Clin Trials 2009; 10: 143-52.

Geng S, Ye J, Zhao J, Li T, Han Y. Cytomegalovirus retinitis associated with acquired
immunodeficiency sindrome. Chin Med J (Engl) 2011; 124:1134-8.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Guideline for isolation precautions:
preventing transmission of infectious agents in healthcare settings, 2007. Appendix A:
type and duration of precautions recommended for selected infections and conditions
[Internet]. Atlanta: CDC; 2007 [actualizado Set 2024; citado Mar 2025]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/infection-control/hcp/isolation-precautions/appendix-a-type-dura-
tion.html

Studies of Ocular Complications of AIDS Research Group, The AIDS Clinical Trials
Group. The ganciclovir implant plus oral ganciclovir versus parenteral cidofovir for the
treatment of cytomegalovirus retinitis in patients with acquired immunodeficiency sy-
ndrome: The Ganciclovir Cidofovir Cytomegalovirus Retinitis Trial. Am J Ophthalmol
2001; 131(4):457-67.

Stewart MW. Optimal management of cytomegalovirus retinitis in patients with AIDS.
Clin Ophthalmol 2010; 4:285-99.

Dieterich DT, Rahmin M. Cytomegalovirus colitis in AIDS: presentation in 44 patients
and a review of the literature. J Acquir Immune Defic Syndr1991; 4 Suppl 1:529-35

Chakraborty A, Mahapatra T, Mahapatra S, Ansari S, Siddhanta S, Banerjee S, et al.
Distribution and determinants of cytomegalovirus induced end-organ disease/s among
people living with HIV/AIDS in a poor resource setting: observation from India. PLoS
ONE 2015; 10(2): e0117466.

Martin DF, Sierra-Madero J, Walmsley S, Wolitz RA, Macey K, Georgiou P, et al. A con-
trolled trial of valganciclovir as induction therapy for cytomegalovirus retinitis. N Engl J
Med 2002; 346(15):1119-26.

Levi LI, Striker R, Patel M, Simons G, Andersson J, Zimmermann H, et al. Cytome-
galovirus viremia and risk of disease progression and death in HIV-positive patients
starting antiretroviral therapy. AIDS 2022; 36(9):1265-72.

Gilbert C, Handfield J, Toma E, Lalonde R, Bergeron MG, Boivin G. Emergence and
prevalence of cytomegalovirus UL97 mutations associated with ganciclovir resistance
in AIDS patients. AIDS 1998; 12(1):125-9.

Gourin C, Alain S, Hantz S. Anti-CMV therapy, what next? A systematic review. Front
Microbiol 2023; 14:1321116.



196 | Citomegalovirus

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Macdonald JC, Torriani FJ, Morse LS, Karavellas MP, Reed JB, Freeman WR. Lack of
reactivation of cytomegalovirus (CMV) retinitis after stopping CMV maintenance thera-
py in AIDS patients with sustained elevations in CD4 T cells in response to highly active
antiretroviral therapy. J Infect Dis 1998; 177(5): 1182-1187.

Pescovitz MD. Absence of teratogenicity of oral ganciclovir used during early pregnan-
cy in a liver transplant recipient. Transplantation 1999; 67(5): 758-9.

Seidel V et al. “Intrauterine therapy of cytomegalovirus infection with valganciclovir:
review.” Med Microbiol Immunol 2017; 206(5): 347-354.

Nguyen QD, Kempen JH, Bolton SG, Dunn JP, Jabs DA, et al. Inmune recovery uveitis
in patients with AIDS and cytomegalovirus retinitis after highly active antiretroviral the-
rapy. Am J Ophthalmol 2000; 129(5):634-9.

Robinson MR, Reed G, Csaky KG, Polis MA, Whitcup SM. Immune-recovery uveitis in
patients with cytomegalovirus retinitis taking highly active antiretroviral therapy. Am J
Ophthalmol 2000; 130(1):49-56.

Ortega-Larrocea G, Espinosa E, Reyes-Teran G. Lower incidence and severity of cyto-
megalovirus-associated immune recovery uveitis in HIV-infected patients with delayed
highly active antiretroviral therapy. AIDS 2005; 19(7):735-8.



VIRUS HERPES SIMPLE

Graciela Pérez Sartori, Steven Tapia Villacis,
Susana Cabrera

La infeccion cronica por herpes simple orolabial, genital o anorrectal de mas de
un mes de duracion o visceral en cualquier sitio se consideran condiciones defini-
torias de infeccion avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

o  Elvirus herpes simple (VHS) se describe como uno de los agentes causan-
tes de proctitis sin lesiones visibles en varones gay con VIH, por lo que
debe considerarse en el manejo sindrémico de esta entidad.

e Al uso de foscarnet de primera linea para el tratamiento de la infecciéon
por VHS resistente al aciclovir, se agregan alternativas de uso tdpico para
lesiones externas persistentes con sospecha de resistencia.

INTRODUCCION

Los virus herpes simple o herpes virus 1y 2 (VHS-1, VHS-2) - virus ADN bi-
catenario lineal - son miembros de la familia Orthoberpesviridae y la subfamilia A/-
phaherpesvirinae. Se caracterizan por su capacidad de permanecer de forma latente
en los ganglios sensoriales V).

Determinan infecciones crénicas caracterizadas por periodos donde permane-
cen latentes, sin manifestaciones clinicas, pero con posible excrecion viral y episo-
dios recurrentes de enfermedad ulcerativa con manifestaciones mucocutdneas.
También pueden dar manifestaciones viscerales.

La transmision se produce por inoculacion del virus en las superficies mucosas
como orofaringe, cuello uterino, conjuntiva, mucosa anal-perianal o a través de pe-
quenas heridas en la piel. La transmisién sucede tanto cuando el caso fuente estd
sintomdtico como asintomdtico. La transmision por aerosoles y por fémites es poco
comun.

Una revision sistematica y metaandlisis realizada en Latinoamérica reportd una
seroprevalencia media acumulada de VHS-1 del 57,2% (IC 95%: 49,7-64,6%) en
poblacién pedidtrica y del 88,4% (IC 95%: 85,2-91,2%) en adultos. En personas
adultas con VIH (PV), la seroprevalencia media alcanzé el 91,5% (IC 95%: 88,8
93,7) @,
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Respecto al VHS-2, una revision sistematica y metaanalisis estimé una seropre-
valencia media del 20,6% (IC 95%: 18,7-22,5%) en poblacidn general. La preva-
lencia fue mayor en poblaciones clave, con 74,8% (IC 95%: 70,6-78,8%) en traba-
jadoras sexuales cisgénero, y 54,6% (IC 95%: 47,4-61,7%) en trabajadores sexuales
masculinos, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas transgénero

(), En otro estudio, se reportd una seropositividad del 70% para VHS-2 en personas
con VIH @,

A pesar de que la infeccién por VHS-1 se ha asociado a compromiso orofarin-
geoy lainfeccién por VHS-2 a lesiones genitales, ambos subtipos pueden provocar
infecciones genitales y extra-genitales, siendo indistinguibles las lesiones clinica-
mente. No existe proteccién cruzada entre ambos tipos de virus ).

Las lesiones herpéticas ulceradas y la inflamacién concomitante son factores fa-
vorecedores para adquirir y transmitir la infeccién por VIH, asi como también
otras infecciones de transmisién sexual (ITS) . A su vez, el deterioro inmunolégi-
co en PV y la mayor carga viral de VIH aumentan la transmisibilidad del VHS por
el incremento de su excrecién asintomdtica. Las manifestaciones viscerales son si-
milares en PV'y en inmunocompetentes, pero las manifestaciones cutineo-mucosas
suelen ser més extensas, profundas y de mayor duracién en los primeros.

PREVENCION

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria con drogas antivirales no esta recomendada. Tampoco lo
esta el tamizaje seroldgico de rutina.

No se dispone de vacuna anti-VHS, pero hay varias de distintas plataformas en
estudio; tanto preventivas como terapéuticas .

El uso de preservativo reduce la posibilidad de adquirir infecciones por VHS-2
y otras ['TS (%),

Existe alguna evidencia que conocer el status serolégico de infecciones por VHS
en parejas sero-discordantes reduce el riesgo de adquirir la infeccién por VHS ®),

PRESENTACION CLINICA

El espectro clinico es muy amplio, dependiendo de la edad, estado inmunolégi-
co y localizacién anatdémica de la lesién. La primoinfeccién puede acompafarse de
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sintomas sistémicos y presentar mds complicaciones que las reactivaciones. Pero
también puede pasar desapercibida.

En PV la mayoria de las infecciones herpéticas son asintomaticas, pero se reacti-
van con mayor frecuencia que en inmunocompetentes. Puede presentarse con lesio-
nes de gran tamano, numerosas con afectacién adenopética. En PV con enfermedad
avanzada por inmunodepresion grave, se puede manifestar de forma atipica, como
lesiones hiperqueratésicas, hipertroficas y simular lesiones neoplasicas ®,

Infeccion genital

Se manifiesta con lesiones dolorosas, pruriginosas: papulas, vesiculas, ulceras,
costras a nivel rectal, anal, genitales externos e internos, provocando cervicitis, en-
dometritis, proctitis, prostatitis, uretritis, etc. Puede acompanarse de disuria y flujo
o corrimiento uretral (9,

La proctitis por VHS en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) con
VIH puede presentarse sin lesiones externas visibles. En pacientes con enfermedad
muy avanzada — CD4+ < 100 cél/mm?® - las tlceras pueden ser extensas, profundas
y de cicatrizacién térpida y se han asociado a resistencia a aciclovir 1%,

El herpes genital primario se presenta entre 2 dias y 3 semanas después del con-
tacto. La evolucién clinica de la primoinfeccion por VHS-1 es indistinguible de las
manifestaciones por VHS-2, sin embargo, el VHS-2 recidiva con mayor frecuencia.

A los doce meses de la primoinfeccion el VHS-2 recidiva en un 90% de los casos,
mientras que VHS-1 lo hace en un 55%.

Se describen como complicaciones del herpes genital la sobreinfeccion bacteria-
nay la extensién extra genital de la infeccién genital como compromiso gluteo,
muslos, dedos (panadizo herpético), ojos, desarrollindose en general por auto ino-
culacién del virus o reactivaciones. También es frecuente la vaginitis fungica al final
de la infeccién 9,

Los pacientes con severa inmunodepresiéon (CD4+ < 100 cél/mm?®) pueden
presentar tlceras extensas, profundas, que no curan @),

Infeccion orofacial

Se presenta a modo de gingivoestomatitis, faringitis, herpes labial recidivante.
Son lesiones vesiculares, exudativas, que evolucionan a tllceras dolorosas, de contor-
nos policiclicos rodeadas de un halo eritematoso que pueden acompafarse de sin-
tomas sistémicos, malestar general, fiebre y linfadenopatias. La sintomatologia
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puede presentarse por 5-14 dias. En pacientes inmunodeprimidos las lesiones son
persistentes y extensas.

Encefalitis herpética por VHS

E195% de los casos de encefalitis herpética en los adultos estd asociado a VHS-1.
Se presenta con fiebre, alteracién del nivel de conciencia, cefalea, desorientacion,
crisis comiciales y elementos de focalidad neuroldgica. El prondstico depende de la
precocidad del tratamiento, la edad del paciente y la gravedad del cuadro inicial. La
letalidad es mayor al 70% sin tratamiento 12,

Meningitis

Las infecciones por VHS-1 o 2 suelen presentarse como meningitis a liquido
claro, en su mayoria son secundarias a VHS-2. Se presenta habitualmente como un
cuadro subagudo, caracterizado por cefalea intensa, fiebre, rigidez de nuca y fotofo-
bia, generalmente sin compromiso del sensorio. En personas con VIH, especial-
mente con inmunosupresién moderada, la presentacion clinica puede ser atenuada
o atipica. En algunos casos, la meningitis herpética adopta una forma recurrente y
benigna, conocida como sindrome de Mollaret, caracterizada por episodios autoli-
mitados de meningitis aséptica con intervalos prolongados de recuperaciéon com-
pleta, y asociada en la mayorfa de los casos a infeccién por VHS-2 (1%

Retinitis por VHS

Dentro de las manifestaciones oculares, el virus herpes puede causar necrosis
retiniana aguda (NRA), una forma grave de retinitis necrotizante que puede evolu-

cionar rdpidamente hacia la ceguera%. Se ha identificado una mayor frecuencia de

NRA asociadaa VHS-2 (5,1%) y VHS-1 (3,5%). Esta entidad requiere tratamiento
antiviral agresivo, combinando terapia sistémica para prevenir la afectacién del ojo
contralateral —observada en aproximadamente un tercio de los casos— y adminis-
tracién intravitrea de antivirales '%). Es una forma de presentacidn rara que no se ha
descrito con mayor frecuencia en PV, pero debe considerarse en los diagnésticos
diferenciales de las retinitis necrotizantes.

Esofagitis herpética

Puede deberse a extension directa de la infeccién bucofaringea, pero también a
la reactivacion del virus en la mucosa esofdgica sin lesiones oro labiales evidentes. Se
manifiesta por odinofagia, disfagia, dolor toracico, y fiebre. Puede presentar néu-
seas y vémitos (.
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Neumonitis herpética

Entidad poco frecuente, es observada en pacientes severamente inmunosuprimi-
dos. La presentacion clinica es similar a las neumonias bacterianas. Puede presen-
tarse como una neumonitis necrosante focal, o una neumonitis bilateral con com-
promiso intersticial o alveolar ().

Diagnosticos diferenciales

e Presentacién clinica con tlceras genitales: sifilis, chancroide, linfogranu-
loma venéreo, enfermedad de Beheet, etc.

e Presentacién clinica con ulceras perianales-proctitis: similar a los diag-
nosticos diferenciales planteados para las tlceras genitales. Se plantea
también como diagnéstico diferencial lesiones por virus papiloma huma-
no, gonorrea, Chlamydia.

e Presentacién clinica con tlceras oro labiales: estomatitis aftosa, histoplas-
mosis, enfermedad de Behget.

DIAGNOSTICO

Diagnédstico de lesiones mucocutaneas

El diagndstico de las lesiones herpéticas es generalmente clinico. La confirma-
cién por laboratorio es especialmente util para el primer episodio mucocutdneo y
para descartar diagndsticos diferenciales cuando las lesiones son atipicas.

El Gold standard para diagnéstico es mediante prueba de amplificacién de aci-
dos nucleicos — PAAN - (reaccién en cadena de la polimerasa, PCR). Es el examen
de mayor sensibilidad para detectar VHS, permite distinguir entre VHS-1y VHS-
2, lo cual tiene importancia pronéstica (mayores recurrencias con VHS-2). La sen-
sibilidad es mayor del 90%, pero disminuye cuando las lesiones comienzan a curarse
(secarse). Por lo que su negatividad no descarta herpes virus, sobre todo en lesiones
evolucionadas 4%,

Para obtener la muestra se utiliza un hisopo estéril de dacrén con el que se reco-
lectan células epiteliales y fluido vesicular para su procesamiento.

El cultivo celular es una técnica de baja sensibilidad que no se utiliza habitual-
mente. La muestra se obtiene de vesiculas activas con hisopo de dacrén y debe pro-
cesarse répidamente para mejorar su rendimiento.
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Las técnicas seroldgicas son utiles para estudios epidemioldgicos. En pacientes que
ya no presentan lesiones al momento de la consulta o que presentan lesiones atipi-
cas y recurrentes, pueden resultar Utiles para apoyar el diagndstico o descartarlo. Se
basan en la deteccién de anticuerpos especificos anti VHS. Las técnicas disponibles
son ELISA, immunoblot, e immunodot, que detectan anticuerpos especificos anti
VHS-1y anti VHS-2 mediante un sustrato antigénico glicoproteina, gG1y gG2 respec-
tivamente. Las pruebas seroldgicas presentan una alta sensibilidad y especificidad.
Dada la alta prevalencia de herpes simple en la poblacién una IgG positiva puede ser
causada por una infeccion previa. La seroconversién puede demorar mas de 15 dias
desde la infeccidn. La IgM no es especifica y puede ser positiva durante las recurren-
cias. Es decir que, de usarse esta técnica como diagndstico de lesiones activas, debe
tomarse con precaucién dado lo previamente explicitado.

Diagnéstico de encefalitis

Las PAAN en liquido cefalorraquideo (LCR) permiten confirmar el diagndsti-
co etioldgico y tipificar VHS-1 o VHS-2. Siempre que sea posible se debe obtener
el LCR previo al inicio de tratamiento antiviral, en caso contrario no debe retrasar-
se el inicio de tratamiento para realizar el procedimiento diagndstico. Para la co-
rrecta recoleccion del LCR, se deben obtener 1 cc de LCR como minimo y colocar-
lo en tubo estéril. Para enviarlo al laboratorio debe refrigerarse y enviarse
rapidamente, para que no disminuya el rendimiento de la técnica.

La reaccién en cadena de polimerasa en LCR tiene una sensibilidad del 96% y
una especificidad del 100% para la deteccidn del virus. La sensibilidad varia en base
al tiempo de inicio de los sintomas. Los falsos negativos ocurren en punciones trau-
maticas (productos hemdticos que interfieren con la técnica), o si se toma la mues-
tra muy precozmente (menos de 72 horas de inicio de los sintomas) o si se realiza

813 Una prueba negativa en las primeras 72 horas

bajo tratamiento con aciclovir
de los sintomas no excluye el diagnéstico, se debe repetir alos 3 a 7 dias en pacientes

con clinica sugestiva o localizacién en lébulo temporal en la neuroimagen.

Puede utilizarse también para el diagndstico PCR-multiplex (técnica de biolo-
gia molecular que permite la amplificacién de varias secuencias de ADN).
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Diagndstico de queratitis herpética

Las muestras de eleccion son las tomas corneales. Se realiza diagndstico mediante
biologia molecular, inmunofluorescencia y cultivos. También puede utilizarse como
muestra para biologia molecular las secreciones lagrimales del ojo afectado.

Diagnéstico de esofagitis

La endoscopia revela multiples ulceras pequenas, superficiales a predominio del
tercio distal del es6fago. La estenosis esofagica secundaria al edema circundante es
un hallazgo frecuente. La biopsia con demostracién de células gigantes multinu-
cleadas con inclusiones intranucleares y PAAN positiva confirma el diagnéstico.

Diagnodstico de neumonitis

No existe una técnica diagnostica universalmente establecida para el diagnéstico
etiol6gico de neumonitis por VHS. Los puntos de corte para definir el diagnéstico
mediante la PAAN, la citologia o el cultivo del lavado bronco-alveolar no estin
definidos. La deteccién viral no traduce una infeccién activa. En el 5% de adultos
asintomaticos puede encontrarse VHS.

TRATAMIENTO

Los pacientes con lesiones localizadas por herpes simple, encefalitis y otras for-
mas clinicas, requieren precauciones estandar. Precauciones de contacto ante lesio-
nes mucocutineas diseminadas y muy extensas.

Se basa en el uso de drogas antivirales. Dichos antivirales controlan las lesiones
herpéticas activas de la primoinfeccion y de las reactivaciones. También son efecti-
vas como terapia supresiva en recidivas frecuentes y graves. Los antivirales nunca
erradican el virus latente.

Aciclovir, valaciclovir y famciclovir (andlogos nucleosidicos) se administran por
via sistémica, son seguros, eficaces y bien tolerados. Acttian frente a VHS-1, VHS-2
y virus varicela zoster (VVZ). Sélo son eficaces frente a virus que se estan multipli-
cando activamente, no eliminan los virus latentes. Famciclovir no estd disponible
en Uruguay. Los antivirales topicos ofrecen escasos beneficios para el herpes muco-
cutaneo (1481518,

El foscarnet estd indicado en caso de virus resistentes al aciclovir. En Uruguay no
hay datos de resistencia al aciclovir. La resistencia se sospecha si las lesiones no co-
mienzan a resolverse en 7 a 10 dias de tratamiento y si hubo exposicién previa a
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estos firmacos, sobre todo reiterada y prolongada. Si esto sucede se deben buscar
diagnosticos diferenciales. Se recomienda, de estar disponible, realizar cultivo viral
y testear la sensibilidad. Puede probarse con aumento de la dosis de aciclovir, y de
no responder, usar foscarnet (48),

Dada la aparicién de mutaciones de VHS que los vuelve resistentes a los antivi-
rales y que estos no son capaces de erradicar la infeccién, estdn en investigacién
otros compuestos y combinacién de tratamientos; pero aun no se han aprobado
para su uso ©®). Para lesiones externas existen recomendaciones sobre el uso tépico
de algunas presentaciones de uso sistémico o en presentaciones para uso tépico (de
estar disponibles, cidofovir, foscarnet, trifluridina al 1%) o imiquimod al 5% en
crema, por tiempos prolongados, 21-28 dias o més @),

Farmacos antivirales

e Aciclovir: tiene baja biodisponibilidad oral, menor al 20% por lo que el
intervalo entre dosis debe ser mas frecuente. Puede producir los siguientes
efectos adversos: nduseas, vomitos, dolor abdominal, trombocitopenia.
La administracién parenteral puede ocasionar insuficiencia renal por pre-
cipitacion de cristales de aciclovir. Se debe administrar lento y con buena
hidratacién. La administracién de altas dosis en pacientes con insuficien-
cia renal puede causar neurotoxicidad: agitacién, temblor, mioclonias.
Embarazo categoria B. Seguro durante la lactancia.

e Valaciclovir: es un profarmaco del aciclovir, presenta iguales efectos ad-
versos que éste, y posee la ventaja que presenta mayor biodisponibilidad
oral (65%). Categorfa B durante el embarazo. No hay datos durante la
lactancia.

o Foscarnet: Es activo frente a VHS, VVZ, virus Epstein Barr (VEB), cito-
megalovirus (CMV). Incluyendo los VHS resistentes al aciclovir. Es cate-
gorfa C en el embarazo. Los efectos adversos posibles son: insuficiencia
renal que se previene con buena hidratacién, hipocalcemia, hipofosfate-
mia, hipomagnesemia, cefalea, distonia aguda, temblor, alucinaciones,
diarrea, nduseas, vémitos.

El manejo del tratamiento en PV debe ser individualizado, teniendo en cuenta el
grado de inmunodepresion, frecuencia y gravedad de las recurrencias, riesgo de
transmision a parejas sexuales, etc. El TARV no interactta con los antivirales.

Tratamiento de la primoinfeccion

La primoinfeccién puede comportarse de forma asintomatica o de lo contrario
causar un cuadro clinico grave y prolongado, por lo tanto, estos pacientes se benefi-



Infeccion avanzada por VIH | 205
cian de recibir tratamiento antiviral con el cual remiten las lesiones mas rapidamen-
te y se atendan los sintomas.

Sibien en general son infecciones autolimitadas, durante la primoinfeccién pue-
den desarrollarse complicaciones neuroldgicas, afectacién cutdnea generalizada o
afectacion visceral.

El tratamiento de la primoinfeccién se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Tratamiento de la primoinfeccion y episddico de las recurrencias

. Dosis y via de admi- Lesiones Lesiones
Medicamento . W
nistracion Oro labiales Genitales
Valaciclovir 1g ¢/12 hs vo 5-10 dias 7-10 dias (5-10 dias en recurrencias)
Aciclovir 400 mg ¢/8 hs vo 5-10 dias 7-10 dias (5-10 dias en recurrencias)

. . . Switch a vo al me- . . B
Aciclovir? 5 mg/kg c/8 hs iv . B Switch a vo al mejorar sintomas
jorar sintomas

2Lesiones mucocuténeas severas: se inicia con aciclovir 5 mg/kg cada 8hs iv, si presenta buena evolucion se cambia a
aciclovir vo. Se mantiene el tratamiento hasta resolucion de los sintomas.

Resistencia a aciclovir: foscarnet 80-120 mg/kg/dia iv dividido cada 8hs.

Tratamiento de las recurrencias

Para el manejo de las recurrencias se puede emplear una terapia episddica (se
realiza el tratamiento cuando el paciente presenta los sintomas) disminuyendo los
sintomas y acortando la duracién del episodio, no teniendo efectos sobre episodios
subclinicos. Se recomienda para pacientes cuyas recidivas son infrecuentes.

Es mas efectivo si se comienza durante el primer dia de sintomas, por lo que de
adoptarse esta modalidad es conveniente que el paciente cuente con recetas de me-
dicacién para comenzar prontamente.

Para PV, con bajo recuento de linfocitos CD4+, el tratamiento episédico suele
tener pobre respuesta, pudiendo requerir mayores dosis de antivirales, y un trata-
miento mas prolongado. En caso de que las lesiones no remitan luego de 14 dias, el
tratamiento debe prolongarse hasta la resolucién de las lesiones. Considerar tam-
bién la posibilidad de resistencia a los fairmacos antivirales.

Tratamiento supresivo

Los antivirales andlogos nucleosidicos aciclovir, valaciclovir y famciclovir, son
g y
efectivos para suprimir la reactivacién del VHS-2 en pacientes VIH (519,
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e Se benefician de la terapia supresiva pacientes con mas de 6 episodios al
afio, evitando las recidivas hasta en un 70%-80% de los casos. La terapia
supresiva no s6lo disminuye las recidivas, sino que también disminuye la
transmisibilidad, dado que el VHS también se transmite durante los pe-
riodos asintomaticos.

e lLa terapia supresiva es de eleccion para pacientes con recurrencias severas,
frecuentes y extensas, y se recomienda mantener el tratamiento hasta la
recuperacion inmunoldgica, monitorizando la funcién renal de forma
seriada.

Tabla 2. Terapia supresiva para recurrencias de herpes simple

Medicamento Posologia

Valaciclovir 500 mg c¢/12 hs vo o 1000 mg c/24 hs vo

Aciclovir 400-800 mg c/12 hs vo

En la tabla 3 se describe brevemente el tratamiento en localizaciones profundas

Tabla 3. Tratamiento de herpes virus en localizaciones profundas

Presenta- 0 .
" Recomendacion Comentarios
cion
Iniciar frente a la sospecha clinica. Alta letalidad y secuelas relacionada a:

no realizacion del tratamiento, tratamiento inadecuado, o tardio.

No hay evidencia de beneficio en el uso de corticoides asociado al aciclo-
vir.

Considerar el pasaje a valaciclovir 1000 mg vo ¢/8h a partir de los 10
dias de terapia intravenosa si el paciente presenta buena evolucion.
Aciclovir 10 mg/
Encefalitis | kg c/8 hsiv, 21

dias

En caso de recidiva o persistencia de sintomatologia neurolégica conside-
rar: 1) respuesta inadecuada al tratamiento, 2) resistencia al aciclovir o
3) encefalitis autoinmune secundaria al desarrollo de anticuerpos contra
el receptor NMDA. En estos casos realizar PL, PAAN para virus herpes,
reiniciar aciclovir a dosis alta (20 mg/kg ¢/8hs) hasta documentar el
aclaramiento viral. 43.20.29

Se puede considerar el uso de corticoides en caso de PAAN negativa y
persistencia de sintomatologia, ante el planteo de encefalitis inmunome-
diada post viral. 2% 29

Aciclovir 5 mg/ Frente a la buena evolucion puede realizarse el pasaje a tratamiento via
Esofagitis | kg c/8 hsiv; 14- | oral. En el 70% de los pacientes se obtiene una remisién completa de los
21 dias sintomas.

Aciclovir 10-15
mg/kg ¢/8 hs iv;
7-10 dias

Neumo-
nitis
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Para la administracién de aciclovir intravenoso se prepara una dilucién en SF o
SG 5% 100cc 0 200cc si la dosis es mayor a S00mg. Debe administrarse de forma
lenta, durante 1 hora como minimo. Su aporte répido y directo puede provocar
flebitis en accesos venosos. Ademas, se debe realizar una hidrataciéon adecuada debi-
do al riesgo de formacién de cristales en los tubulos renales.

MANEJO EN EL EMBARAZO

Tanto la primoinfeccién como las recurrencias de herpes simple durante la ges-
tacion pueden ser tratadas con aciclovir o valaciclovir para reducir la duracién de

los sintomas y la excrecién viral ¢22%),

La infeccién por VHS genital conlleva el riesgo de transmisién perinatal, sobre
todo en caso de primoinfeccién durante el embarazo. Sin embargo, solo una escasa
proporcion de los neonatos tienen riesgo de contraer el VHS perinatal. La via de
transmision mds frecuente es intraparto durante el pasaje por la vagina (85% de los
casos); sobre todo cuando la mujer presenta lesiones activas de una primoinfeccion
cercana al parto. Esto es debido a la mayor carga viral en la vagina y a que no hubo
pasaje de anticuerpos transplacentarios. También es posible la transmisién transpla-
centaria y post parto *?. En este tltimo caso puede ser de cualquier persona que
maneje al nifio y presente lesiones en fascies 0 manos.

Las manifestaciones fetales en caso de transmision transplacentaria durante el
primer y segundo trimestre son microcefalia, hepatoesplenomegalia, restriccion del
crecimiento intrauterino, y muerte fetal intrattero.

La transmisién al neonato durante el parto o luego del mismo pueden dar lugar
a un grave cuadro de herpes neonatal con enfermedad diseminada que involucra
multiples érganos, neuroldgica o s6lo cutdnea. Por lo cual la presencia de lesiones
activas genitales al momento del parto es indicacién de cesdrea electiva. En una
mujer con VIH la forma de finalizacién del embarazo dependerd de factores pro-
pios del VIH como son la carga viral de VIH y recibir tratamiento antirretroviral
(TARV) y de lo mencionado previamente en cuanto al VHS.

A las mujeres con historia de herpes genital se les puede ofrecer terapia supresiva
en el ultimo trimestre para prevenir la presencia de lesiones al finalizar el embarazo.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral (TARV) presentan menor
frecuencia de lesiones herpéticas sintomdticas; sin embargo, la TARV no modifica
la incidencia de excrecién viral subclinica. Las lesiones herpéticas orolabiales o ge-
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nitales, en general, no condicionan el momento de inicio de la TARV, que debe
48)

iniciarse tan pronto como sea posible (

En caso de encefalitis herpética grave, se recomienda retrasar el inicio de la
TARV por 14 dias. En cuanto a la esofagitis herpética, la TARV debe iniciarse tan
pronto el paciente tolere la via oral.

Puede observarse un aumento de las recurrencias por VHS-2 durante los prime-

ros 6 meses tras el inicio del TARV, como manifestacidn del sindrome inflamatorio

24-26

de reconstitucién inmune (SIRI) 2429, En estos casos, puede indicarse tratamiento

supresivo para el VHS 9.

Asimismo, pueden presentarse lesiones cutdneas extensas, atipicas y recalcitran-

tes que persisten a pesar del tratamiento con aciclovir, en el contexto de un SIRI
(27,28)
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VIRUS VARICELA ZOSTER

Steven Tapia Villacis, Graciela Pérez Sartori,
Susana Cabrera

El herpes zoster cutaneo extenso y/o recurrente puede sugerir una infeccion
avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

e Secincluye la vacuna recombinante contra herpes zdster (RZV) como es-
trategia preventiva en personas con VIH (PV) mayores de 18 afos, inde-
pendientemente del recuento de CD4+.

e Se han actualizado los regimenes antivirales para varicela y herpes zdster
en el embarazo, asi como en enfermedad diseminada y compromiso ocu-
lar.

INTRODUCCION

El virus varicela-zdster (VVZ) o virus herpes tipo 3 pertenece a la familia Ortho-

pestposp
herpesviridae v la subfamilia Alphaherpesvirinae V. Es un virus ADN neurotrépico
y p
con capacidad de permanecer en estado de latencia en los ganglios sensitivos tras la
primoinfeccién ?. El VVZ puede presentarse como dos entidades clinicas princi-
pales: primoinfeccién (varicela) o reactivacion (herpes zoster y otras formas clini-
cas) @,

La varicela sigue un patrén estacional en climas cilidos, con mayor incidencia en
otofio y primavera . En Uruguay, es de notificacién obligatoria @y tiene un com-
portamiento endemo-epidémico. La vacunacidn, incorporada en 1999 para ninos
de 12 meses, redujo drésticamente la incidencia, de 180 a 20 por 100,000 habitan-
tes en 2011. Sin embargo, entre 2009 y 2012 se registré un aumento de brotes,
desplazdndose hacia grupos etarios mayores, lo que llevé a incluir una segunda dosis
alos S anosen 2014 ©,

El virus se transmite por gotas respiratorias o contacto con liquido de lesiones
vesiculares, replicindose en el tracto respiratorio antes de diseminarse por viremia 'y

causar un exantema vesicular en distintas fases %%

. El periodo de incubacién es de
10 a 21 dias, con contagiosidad desde 1 a 4 dias antes del exantema hasta la cicatri-

zacién total de las lesiones 2.
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En personas con VIH (PV), la primoinfeccion es rara, pero el HZ es frecuente,
con una incidencia 3 a 5 veces mayor que en la poblacién general 7. El riesgo au-
menta con CD4+ <200 cél/mm’ y alta carga viral, factores asociados a complica-
ciones graves 7). Aunque la terapia antirretroviral (TARV) reduce su incidencia, se
ha observado un aumento de casos posiblemente vinculado al sindrome inflamato-

rio de reconstitucién inmune -SIRI- 678,

PREVENCION

Prevencion primaria de la primoinfeccion

La profilaxis primaria depende de la indicacién clinica y el estado inmunolégico
del paciente. En caso de individuos con enfermedad avanzada por VIH o personas
gestantes la vacunacién contra varicela estd contraindicada ©. Para aquellos con
CD4+ 2200 cél/mm® y que no cuenten con evidencia de inmunidad previa (deter-
minada por IgG especifica para VVZ) se recomienda la vacuna anti VZV en esque-
ma de 2 dosis separadas por 3 meses . En caso de exposicién a casos confirmados,
se debe administrar inmunoglobulina anti-VZV idealmente dentro de las primeras
96 horas (pudiendo administrarse hasta 10 dfas), mds alld de este periodo o en caso
de no contar con inmunoglobulina especifica puede administrarse profilaxis antivi-
ral con aciclovir o valaciclovir . En ausencia de exposicién no se recomienda la
profilaxis primaria con farmacos.

Prevencion de la reactivacion del herpes zoster

Para prevenir la reactivacion del herpes z6ster, desde 2017 se dispone de una
vacuna recombinante adyuvantada (RZV), que contiene la glicoproteina E del
VVZy el adyuvante ASO1B (Shingrix®, GSK). Se administra en un esquema de dos
dosis (0 y 2-6 meses) y ha demostrado una eficacia del 97.2% en prevenir herpes
zoster, reduciéndose al 91.3% en mayores de 70 afios, con un buen perfil de seguri-
dad "®!V. En personas con VIH, aunque la evidencia es limitada, los estudios sugie-
ren que dos dosis generan una respuesta inmune adecuada incluso con CD4+ <200
cél/mm’ ®).

La RZV est recomendada en personas con VIH independientemente del re-
cuento de CD4+ aunque el momento éptimo de vacunacion en pacientes con
CD4+ <200 cél/mm?’ o sin supresién virolégica no ha sido definido V. No debe
administrarse durante episodios agudos de herpes zéster ni en casos de enfermedad
ocular inflamatoria activa por VVZ @1V, Si el paciente ha recibido inmunoglobuli-
na anti-VZV, se recomienda esperar al menos 5 meses antes de vacunar, y si ha utili-
zado aciclovir como profilaxis postexposicion, se debe esperar al menos 3 dias antes
de la vacunacién ).
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PRESENTACIONES CLINICAS

Varicela

La varicela se caracteriza por un exantema vesicular de distribucién centripeta,
acompanado de fiebre, cefalea y malestar general. Las lesiones cutdneas evolucionan
ripidamente en un periodo de 8 a 12 horas, progresando de méiculas a papulas, ve-

(12,13)

siculas, pustulas y costras . Su aparicién ocurre en brotes sucesivos, con lesiones

en distintos estadios evolutivos. La formacién de nuevas vesiculas puede persistir
entre 2 y 4 dias, asocidandose con prurito intenso y manifestaciones sistémicas (12),

En PV, la severidad del cuadro esta determinada por el grado de inmunosupre-
(12) En individuos con recuentos de T CD4+ >200 cél/mm?, la evolucidn es
1 02.13) En casos de inmunocompromiso se-

sién
comparable a la de la poblacién genera
vero, la progresion clinica de las lesiones puede extenderse hasta 3 a 6 semanas, pre-
sentdndose con un numero elevado de lesiones, costras hemorrégicas y mayor riesgo
de complicaciones viscerales como neumonitis, encefalitis y hepatitis ©), Estos pa-
cientes requieren aislamiento respiratorio y por contacto hasta la resolucién com-
pleta de las lesiones, lo que generalmente ocurre en un periodo de 5 a 7 dias ®), En
casos de inmunosupresion grave o con retraso en la cicatrizacién, el aislamiento
debe mantenerse hasta la epitelizacién total de las lesiones. La primoinfeccion
puede manifestarse de forma atipica, pudiendo presentar dolor abdominal como
sintoma prodrémico, y en ocasiones como enfermedad diseminada sin exantema o
con erupcién retardada ®13'9, Estas manifestaciones requieren un alto indice de
sospecha clinica y evaluacion temprana para una intervencioén terapéutica oportu-
na.

Dado que la mayoria de los adultos con VIH han cursado varicela en la infancia,

la primoinfeccién en esta poblacién es poco frecuente (14),

Herpes zoster

Se presenta como un exantema inicialmente eritematoso que evoluciona a vesi-
culas dolorosas, progresando a pustulas y costras en un periodo de 2 a 3 semanas ©.
13, Su distribucién metamérica suele ser unilateral, con mayor frecuencia en la re-
gion tordcica, seguida de nervios craneales, cervicales, lumbares y sacros. El dolor
urente y lancinante precede a la aparicién de las lesiones ). Estos pacientes presen-
tan mayor riesgo de HZ multimetamérico, neuralgia postherpética.

Desde la introduccion de la TARY, la incidencia del HZ en PV si bien ha varia-
do, sigue siendo significativa (1415,16) T og principales factores de riesgo incluyen el
sexo masculino, la practica de relaciones sexuales entre hombres, un recuento de

CD4+ inferior a 200 células/mm’ y la ausencia de tratamiento antirretroviral © 1.
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A pesar de la terapia, las complicaciones y recurrencias son frecuentes, con una pro-
babilidad del 10% de presentar un nuevo episodio dentro del primer afo ©),

La neuralgia postherpética es la complicacién crénica mas comun, caracterizada
por dolor persistente tras la resolucién del exantema © 11319, También pueden
presentarse otras complicaciones, como el compromiso ocular y del sistema nervio-
so central las cuales requieren un abordaje oportuno 7).

Dentro de las complicaciones oculares, el HZ oftalmico es la principal manifes-
tacién, comprometiendo la rama nasociliar del trigémino y causando queratitis,

(1719) La presencia de vesiculas en la punta de la

uveitis anterior o incluso panuveitis
nariz (signo de Hutchinson) sugiere afectacién ocular . La necrosis retiniana
aguda (ARN) y la necrosis retiniana externa progresiva (PORN) son variantes de la
retinopatia necrotizante causada por el VZV ¥). La ARN puede afectar tanto a
pacientes inmunocompetentes como inmunocomprometidos, mientras que la
PORN afecta principalmente a individuos con VIH y conteos de CD4+ menores
2100 cél/mm?® 181, La afeccién ocular por VVZ plantea un alto riesgo de pérdida
irreversible de la visién constituyendo una emergencia oftalmolégica 20, El HZ
dtico se caracteriza por otalgia grave, que puede preceder a la erupcién vesiculosa.
El sindrome de Ramsay-Hunt incluye ademds del exantema auricular, parélisis fa-

cial, otalgia y complicaciones como vértigo y actifenos 3.

En el sistema nervioso central, el VVZ puede manifestarse como vasculitis, me-

(1417 Tanto la meningitis

ningoencefalitis, ventriculitis, mielitis y neuritis dptica
como la encefalitis por VVZ suelen presentarse en pacientes con un menor recuen-
to de CD4+, aunque las tasas de adherencia a la TARV y supresién viral no difieren
de aquellas con formas menos severas 4. Por ello, el diagnéstico requiere alta sos-
pecha clinica, basada en factores de riesgo, antecedentes de exposicién y manifesta-

ciones compatibles con VVZ.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del VVZ es principalmente clinico; no obstante, en pacientes
inmunocomprometidos, donde las manifestaciones pueden ser atipicas o disemina-
das, se requieren estudios complementarios para confirmar la infeccién, caracteri-
zar su extension y orientar el manejo adecuado.

Consideraciones para la toma de muestras

La correcta obtencién de muestras es fundamental para mejorar la sensibilidad y
especificidad de las pruebas diagndsticas para VVZ. Asi mismos aspectos pre-anali-
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ticos como la cantidad, calidad y adecuado transporte impactan directamente en el
rendimiento diagnéstico, siendo necesario considerar las recomendaciones segun el

tipo de muestra:

Lesiones cutdneas: Se recomienda tomar muestras de vesiculas de forma-
cién reciente, evitando aquellas en fase de costra. La muestra debe obte-
nerse con un hisopo estéril de dacrén, rompiendo la vesicula para recolec-
tar el liquido y frotando la base de la lesién para maximizar la carga viral.
Se puede almacenar en medio de transporte viral o en seco segin el méto-
do de deteccidn.

Liquido cefalorraquideo (LCR): La muestra debe recolectarse en un
tubo estéril sin aditivos. Para la deteccidon por reaccién en cadena de poli-
merasa, se recomienda un volumen minimo de 1 mL (equivalente a 20
gotas). La refrigeracién inmediata es clave, y en caso de no procesarse en

24 horas, debe almacenarse a -80°C.

Sangre: Se sugiere la toma en un tubo con EDTA para pruebas de biolo-
gia molecular o en un tubo seco para serologia. Las pruebas de biologia
molecular en plasma pueden ser ttil en pacientes con diseminacién visce-
ral.

Humor vitreo o acuoso: La obtencién debe realizarse en condiciones
estériles mediante puncién oftdlmica realizada por personal capacitado.
Se recomienda un volumen minimo de 100 pL para un rendimiento opti-
mo en la deteccién de ADN viral.

Biopsias tisulares: Para la histopatologia o biologia molecular, las mues-
tras deben fijarse en formalina al 10% o almacenarse en fresco segun el
método de analisis.

En la tabla 2 se detallan las caracteristicas de las diferentes técnicas diagndsticas.
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TRATAMIENTO

Los pacientes con varicela y con herpes zoster requieren aislamiento respiratorio
y por contacto hasta la resolucién completa de las lesiones.

Farmacos antivirales

Incluyen aciclovir, valaciclovir y famciclovir son analogos de nucledsidos sintéti-
cos inhibe la replicacién de ADN viral, interfiriendo con la polimerasa viral. El
aciclovir es un antiviral con baja biodisponibilidad oral (<20%), lo que requiere
administracion frecuente (cinco veces al dia) V). Sus efectos adversos incluyen cefa-
lea, intolerancia digestiva y toxicidad renal, debiendo ajustarse la dosis en insufi-
ciencia renal. En su formulacién intravenosa, debe administrarse en infusién lenta
para evitar flebitis y nefrotoxicidad (10.11,21) 'E] valaciclovir, profirmaco del aciclovir,
tiene una biodisponibilidad oral mejorada (65%) lo cual permite una dosificacion
més comoda (tres veces al dia), comparte los mismos efectos adversos, aunque en
pacientes con VIH en altas dosis puede inducir microangiopatfa trombética ©.
Famciclovir no se encuentra disponible en Uruguay.

Consideraciones para el tratamiento dirigido

El tratamiento del HZ tiene como objetivos reducir la progresion de las lesiones
cutdneas, disminuir la intensidad del dolor agudo y reducir la incidencia de neural-
gia postherpética (V). Las estrategias terapéuticas (ver Tabla 3) dependen de la pre-
sentacion clinica, en pacientes inmunocomprometidos, también se busca minimi-
zar el riesgo de complicaciones sistémicas.

Se considera como HZ no complicado si existe afeccién de hasta dos dermato-
mas sin elementos de enfermedad diseminada, en pacientes con buena inmunidad y
puede tratarse con antivirales orales como valaciclovir o aciclovir dentro de las pri-

(10,21

meras 72 horas de la aparicién de las lesiones ). Siel diagndstico se realiza des-

pués de este periodo, el tratamiento sigue siendo recomendable si hay lesiones acti-
vas 0 compromiso de dreas de alto riesgo, como el ocular (17.22),

El HZ complicado incluye presentaciones multimetaméricas o cutdnea extensa
(>50 lesiones), compromiso ocular, ético o del sistema nervioso 7). En estos casos,
se recomienda iniciar terapia antiviral con aciclovir intravenoso, y realizar las con-
sultas correspondientes debido a la necesidad de abordaje multidisciplinario. La

terapia secuencial via oral se encuentra recomendada tras evidenciar mejoria clinica
(10, 19)
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Medidas de aislamiento y control hospitalario

En PV con inmunocompromiso severo y varicela de deben aplicar precauciones
aéreas y de contacto desde el exantema hasta la costrificacién completa (). Se reco-
mienda habitacién con presion negativa y mascarilla N95. En pacientes con buena
inmunidad se puede levantar el asilamiento a partir del Sto dia de inicio del exante-
ma (12,

En el caso de presentarse herpes zdster, se recomienda aplicar precauciones de
contacto y aéreas hasta descartar enfermedad diseminada. En caso de zdster disemi-
nado, mantener aislamiento aéreo y por contacto hasta la costrificacién completa(é).

Uso de corticosteroides en herpes zoster

El uso de corticosteroides sistémicos en PV con HZ no se recomienda debido a
la falta de evidencia que respalde su beneficio en esta poblacién ). Sin embargo, en
casos de HZ oftalmico, el tratamiento de la queratitis estromal y la uveitis anterior
requiere el uso de corticosteroides topicos en dosis bajas y de forma crénica para el
control de la inflamacién. Las recurrencias son frecuentes, por lo que el seguimien-
to oftalmoldgico es esencial 111,

En el sindrome de Ramsay Hunt, la combinacién de antivirales y corticosteroi-
des ha demostrado mejorar la recuperacion de la funcién del nervio facial, especial-
mente cuando se inicia dentro de las primeras 72 horas del inicio del exantema. Se
recomienda combinacién de terapia antiviral con prednisona 1 mg/kg/dia por 5
dias, con reduccién progresiva en los siguientes 10 dias. En casos graves con vértigo,
tinnitus o pérdida auditiva, se puede iniciar aciclovir IV continuando con terapia
secuancial oral una vez se estabilice el cuadro . No se ha demostrado que los corti-
costeroides prevengan la neuralgia postherpética y su eficacia en el manejo de her-
pes zéster sigue sin estar clara © 1.
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Tabla 3. Tratamiento del virus varicela-zoster en personas con VIH

Indicacion

Varicela no compli-
cada

Tratamiento preferido

Valaciclovir 1 g ¢/8 hs vo

Famciclovira 500 mg ¢/8 hs vo

Alternativas

Aciclovir 800 mg 5 veces al dia
vo

Duracion

5-7 dias

Observaciones

Se recomienda iniciar lo antes posible tras la
aparicion de lesiones

Varicela complicada
o grave

Aciclovir 10 mg/kg ¢/8 hs vo

7-10 dias

Cambio a via oral si no hay compromiso visce-
ral y tras mejoria clinica.

Herpes zéster
localizado

Valaciclovir 1 g ¢/8 hs vo

Aciclovir 800 mg 5 veces al dia
Vo

7-10 dias

Se recomienda en las primeras 72 hs tras el
inicio del exantema

Herpes zoster
diseminado o con
afectacion neuro-

légica

Aciclovir 10-15 mg/kg ¢/8 hs iv

Foscarnet 40 mg/kg c/8 h iv (si
resistencia)

10-14 dias

Cambio a vo con valaciclovir o famciclovir® tras
mejoria clinica

Necrosis retiniana
aguda (ARN)

Induccion: Aciclovir 10 mg/kg ¢/8 hs iv,

mantenimiento: valaciclovir 1 g ¢/8 hs

Vo + ganciclovir intravitreo (2 mg/0.05
mL) 2 veces por semana

Foscarnet 60 mg/kg ¢/8 hs iv

Induccion:

10-14 dias

Mantenimiento:

Al menos 14 dias

Incluir inyecciones intravitreas de ganciclovir
(2 mg/0.05 mL) hasta respuesta clinica

PORN (necrosis
retiniana externa
progresiva)

Aciclovir 10 mg/kg ¢/8 hs iv +

inyecciones intravitreas de ganciclovir (2
mg/0.05 mL) o foscarnet (1.2 mg/0.05
mL) 2 veces por semana

Variable

Duracién no definida, puede ser prolongada
en consulta con oftalmélogo e Infectélogo en
funcién de evolucion

@No disponible en Uruguay
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Manejo de complicaciones

El manejo de las complicaciones depende de la severidad del cuadro. La neural-
gia postherpética se trata con gabapentinoides o antidepresivos triciclicos 12", En
neumonitis varicelosa, se recomienda oxigenoterapia y aciclovir intravenoso. Para
encefalitis, es fundamental la terapia antiviral y el soporte neuroldgico. En el herpes
zoOster oftalmico, la queratitis y uveitis anterior requieren tratamiento con corticoi-

des tépicos, con necesidad frecuente de terapia a largo plazo debido a recurrencias
(10,21)

Tratamiento supresivo

El uso prolongado de antivirales para prevenir episodios de herpes zdster en per-
sonas con VIH no se recomienda de manera rutinaria '®??. Sin embargo, en estu-
dios controlados, la profilaxis con aciclovir (400 mg VO cada 12 h) en individuos
con VIH y coinfeccién por VHS-2 sin TARV ha demostrado reducir la incidencia
de herpes zéster hasta un 62% 2 No obstante, este beneficio no se ha observado en
pacientes con antecedentes de zdster y requiere mas evidencia clinica para reco-
mendarse de manera sistemética **, siendo necesario evaluar el riesgo beneficio.

Tabla 4. Estrategias de profilaxis secundaria para Herpes Zdster

Eleccion Alternativa Observaciones

RZV: dolor en sitio de inyeccion incre-

Aciclovir 400 mg dos veces al mental en 22 dosis.

Vacunacién con RZV? dia, vo
Antivirales: Ajustar segin funcion renal
y evaluar beneficio clinico en casos
seleccionados (en caso de infeccion
recurrente por VHS-2)

2 dosis, via subcutanea, (0,

2-6 meses)
Valaciclovir 500 mg dia, vo

2RZV: Vacuna recombinante contra herpes zéster, actualmente no disponible en Uruguay

MANEJO EN EL EMBARAZO

La varicela durante el embarazo representa un riesgo significativo tanto para la
madre como para el feto ***). En mujeres gestantes, la mortalidad es mayor en
comparacién con la poblacién general, principalmente debido a complicaciones
respiratorias como la neumonitis, que afecta entre el 5% y el 10% de los casos V.
Factores como el tabaquismo y la presencia de mas de 100 lesiones cutineas aumen-

(). La neumonitis por VVZ suele manifestarse a

tan el riesgo de enfermedad grave
partir del 4to dia de enfermedad, y en casos severos puede requerir intubacién y
ventilacién mecdnica 1*2"'?, Se ha observado una mayor mortalidad cuando la in-

feccidn ocurre en el tercer trimestre.
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En el feto, la infeccién transplacentaria en las primeras 20 semanas puede causar
el sindrome de varicela congénita, caracterizado por cicatrices cutdneas, hipoplasia
de extremidades, alteraciones neuroldgicas y oculares. La infeccion en etapas mas
avanzadas del embarazo generalmente no causa malformaciones, pero puede pre-
disponer a HZ en la infancia @Y.

Cuando la infeccién materna ocurre en las tltimas semanas de gestacion, el ries-
go de varicela neonatal es elevado. Si la enfermedad se desarrolla entre 5 dias antes
y 2 dias después del parto, la morbimortalidad neonatal aumenta debido a la falta
de transferencia de anticuerpos maternos. En estos casos, la administracién de in-
munoglobulina varicela-zdster y antivirales es fundamental 5.

La vacunacién previa al embarazo y la profilaxis post exposicién en gestantes

seronegativas son estrategias clave para prevenir complicaciones materno-fetales
(5,20,21).

Las embarazadas con VIH expuestas a varicela o herpes zdster deben recibir in-
munoglobulina anti-VZV (IgVZV) en los primeros 10 dias postexposicién. Si se
indica aciclovir oral como profilaxis se recomienda realizar serologfa para suspen-

derlo si la paciente es seropositiva 122

). El riesgo de sindrome de varicela congénita
es mayor en infecciones antes de la semana 20. Se recomienda administrar IgVZV a
los recién nacidos de madres con varicela desde 5 dias antes hasta 2 dias después del
parto para reducir la gravedad y mortalidad de la varicela neonatal adquirida por

exposicién a la viremia materna %2,

El tratamiento de la varicela no complicada en embarazadas con VIH incluye

aciclovir o valaciclovir por 7-10 dfas 12429

.En casos graves 0 con neumonitis vari-
celosa, se recomienda hospitalizacién y aciclovir IV. Para los cuadros de reactiva-
cién durante el embarazo, se sugiere el uso de antivirales aciclovir. La vacunacién

contra varicela y herpes zéster estd contraindicada en el embarazo ©.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La TARYV debe iniciarse lo antes posible en personas con VIH que desarrollan
VVZ, salvo en encefalitis grave, donde se recomienda esperar 2 semanas tras el ini-

cio del tratamiento antiviral para evitar un sindrome inflamatorio de reconstitu-
cién inmune (SIRI) ©.

El SIRI asociado a VVZ puede presentarse tras el inicio de la TARYV, con reacti-

vacién inflamatoria de lesiones o neuralgia exacerbada con un pico aproximada-

9,23,26)

mente a los 3 meses de iniciado el tratamiento ¢ . Estudios observacionales han
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mostrado que el riesgo de herpes z6ster se incrementa entre dos y cuatro veces en las
primeras 4 a 16 semanas tras la instauraciéon de la TARV %), La presentacién clinica
y la evolucion del herpes zéster en este contexto son similares a las observadas en
otras personas con VIH, por lo que el manejo terapéutico debe seguir las mismas
recomendaciones y no representa un criterio para suspension de la TARV ©:26),



226 | Virus Varicela Zoster

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Gatherer D, Depledge D, Hartley C, Szpara M, Vaz P, Benk M, et al. Ictv virus taxonomy
profile: herpesviridae 2021. J Gen Virol 2021; 102(10):001673.

Patil A, Goldust M, Wollina U. Herpes zoster: a review of clinical manifestations and
management. Viruses 2022; 14(2):192.

Marin M, Leung J, Lopez A, Shepersky L, Schmid D, & Gershon A. Communicability of
varicella before rash onset: a literature review. Epidemiol Infect 2021; 149:e131

Uruguay. Ministerio de Salud Publica. Guia Nacional de Vigilancia y Control de Enfer-
medades y Eventos Sanitarios de Notificacion Obligatoria. Montevideo: Division Epide-
miologia, Departamento de Vigilancia en Salud; 2015.

Uruguay. Ministerio de Salud Publica. Manual Nacional de Inmunizaciones 2024 (2da.
Ed.). Montevideo: MSP; 2024

Erdmann NB, Prentice HA, Bansal A, Wiener HW, Burkholder G, Shrestha S, Tang
J. Herpes Zoster in Persons Living with HIV-1 Infection: Viremia and Immunological
Defects Are Strong Risk Factors in the Era of Combination Antiretroviral Therapy. Front
Public Health 2018; 6:70.

Jansen K, Haastert B, Michalik C, Guignard A, EBer S, Dupke S, et al. Incidence and
risk factors of herpes zoster among hiv-positive patients in the german competen-
ce network for hiv/aids (kompnet): a cohort study analysis. BMC Infectious Diseases
2013;13(1).

Choi W, Seo M, Sung K, Lee H, & Yoon H. Herpes zoster immune reconstitution inflam-
matory syndrome in a hiv-infected patient: case report and literature review. Infection
&Amp; Chemotherapy 2012; 44(5):391.

Wallace MR, Hooper DG, Pyne JM, Graves SJ, Malone JL. Varicella immunity and
clinical disease in HIV-infected adults. South Med J 1994; 87(1):74-6.

Levin MJ, Weinberg A, Schmid DS. Herpes Simplex Virus and Varicella-Zoster Virus.
Microbiol Spectr 2016; 4(3).

Panel on Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in
Adults and Adolescents With HIV. Guidelines for the Prevention and Treatment of
Opportunistic Infections in Adults and Adolescents With HIV. National Institutes of
Health, HIV Medicine Association, and Infectious Diseases Society of America. Avai-
lable at https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-in-
fection. Accessed 02/02/2025 [Varicella-Zoster Virus Diseases, DD-4].

Zou J, Krentz HB, Lang R, Beckthold B, Fonseca K, Gill MJ. Seropositivity, Risks, and
Morbidity From Varicella-Zoster Virus Infections in an Adult PWH Cohort From 2000-
2020. Open Forum Infect Dis 2022; 9(8):0fac395.

Ku HC, Tsai YT, Konara-Mudiyanselage SP, Wu YL, Yu T, Ko NY. Incidence of Herpes
Zoster in HIV-Infected Patients Undergoing Antiretroviral Therapy: A Systematic Re-
view and Meta-analysis. J Clin Med 2021; 10(11):2300.

Mufnoz-Quiles C, Lépez-Lacort M, Diez-Domingo J, Orrico-Sanchez A. Herpes zoster
risk and burden of disease in immunocompromised populations: a population-based



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Infeccion avanzada por VIH | 227

study using health system integrated databases, 2009-2014. BMC Infect Dis 2020;
20(1):905

Cohen E. and Jeng B. Herpes zoster: a brief definitive review. Cornea 2021;40(8):943-
949.

Niederer RL, Meyer JJ, Liu K, Danesh-Meyer HV. Herpes Zoster Ophthalmicus Clinical
Presentation and Risk Factors for Loss of Vision. Am J Ophthalmol 2021; 226:83-89.

Litt J, Cunningham AL, Arnalich-Montiel F, Parikh R. Herpes Zoster Ophthalmicus:
Presentation, Complications, Treatment, and Prevention. Infect Dis Ther 2024 Jul;
13(7):1439-1459.

Anyaso O, lkpe G, Udeaja A, Otuka O, & Popoola I. Herpes zoster ophthalmicus in
two virally suppressed hiv-positive patients: early initiation of therapy improves visual
outcome. European Journal of Medical and Health Sciences 2024; 6(3):38-41.

Shrim A, Koren G, Yudin MH, Farine D. No. 274-Management of Varicella Infection
(Chickenpox) in Pregnancy. J Obstet Gynaecol Can 2018; 40(8): e652-e657.

Nanthakumar MP, Sood A, Ahmed M, Gupta J. Varicella Zoster in pregnancy. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 2021; 258:283-287.

Valladales Restrepo L, Velasquez-Quimara S, & Machado Alba J. Pharmacological
treatment of herpes zoster and factors associated with its recurrence. Antibiotics
2023;12(4):757.

Lim DZJ, Tey HL, Salada BMA, Oon JEL, Seah ED, Chandran NS, Pan JY. Herpes
Zoster and Post-Herpetic Neuralgia-Diagnosis, Treatment, and Vaccination Strategies.
Pathogens 2024; 13(7):596.

Parikh R, Singer D, Chmielewski-Yee E, Dessart C. Effectiveness and safety of recom-
binant zoster vaccine: A review of real-world evidence. Hum Vaccin Immunother 2023;
19(3):2263979.

Koshy E, Mengting L, Kumar H, Jianbo W. Epidemiology, treatment and prevention
of herpes zoster: A comprehensive review. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2018;
84(3):251-262.

Barnabas RV, Baeten JM, Lingappa JR, Thomas KK, Hughes JP, Mugo NR, et al; Part-
ners in Prevention HSV/HIV Transmission Study Team. Acyclovir Prophylaxis Reduces
the Incidence of Herpes Zoster Among HIV-Infected Individuals: Results of a Rando-
mized Clinical Trial. J Infect Dis 2016; 213(4):551-5.

Lin KY, Streicher A, Wheeler J. When the Cure Becomes the Problem: A Case Report
of Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome Associated With Varicella Encepha-
litis. Cureus 2023; 15(8):e44223.






PAPILOMAVIRUS

Victoria Frantchez, Lucia Dominguez, Zaida Arteta,
Susana Cabrera

Las personas con infeccion por VIH avanzado presentan una alta carga de enfer-
medad asociada al Virus del Papiloma Humano (VPH). El cancer de cuello uterino
se considera una enfermedad definitoria de VIH avanzado (estadio clinico 4 segln
la clasificacion de la OMS).

QUE HAY DE NUEVO

e Vacunaciéon contra el VPH: Se actualizan las recomendaciones,
destacando la importancia de la vacunacién universal en ninos y nifas de
9 a 11 anos, asi como la vacunacién de recuperacion hasta los 45 anos en
personas no inmunizadas previamente, con un esquema de tres dosis.

o Tamizaje de cdncer de cuello uterino: Se incorporan nuevas
recomendaciones que incluyen el uso del test de deteccién de VPH como
método de tamizaje, de acuerdo con las directrices nacionales actualizadas.

o Tamizaje de cincer anal: Se introducen nuevas recomendaciones
basadas en evidencia reciente que demuestra que el tratamiento de lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) disminuye el riesgo de
progresién a cincer anal en personas con VIH.

INTRODUCCION

Los virus de Papiloma Humano (VPH) son virus no envueltos, de ADN circu-
lar bicatenario, pertenecientes al género Papillomavirus de la familia Papillomaviri-
dae. Se han identificado més de 170 genotipos de VPH, clasificados en dos grupos
seglin su potencial oncogénico: genotipos de bajo riesgo (VPHbr) y de alto riesgo
(VPHar) ™. Los genotipos de VPHar mas prevalentes son el 16y 18, responsables
de la mayoria de los canceres atribuibles a este virus, el carcinoma epidermoide de
cuello uterino, ano, vulva, vagina, pene, cavidad oral y orofaringe. Los VPHbr, rara
vez provocan cincer, los genotipos 6 y 11 son los més frecuentemente asociados a
verrugas anogenitales, orales y orofaringeas @,

La adquisicién del VPH es la infeccidn de transmisién sexual mas comtn a nivel
mundial. Se estima que mas del 80% de los adultos sexualmente activos estardn ex-
puestos a este virus en algin momento de su vida ). Ademds, se les atribuye aproxi-
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madamente el 30% de los cinceres relacionados a infecciones, lo que lo convierte en
un gran problema de salud puablica . La transmisién se produce principalmente
por contacto sexual, piel con piel o con mucosas. Con menor frecuencia, puede
tansmitirse verticalmente, en el periodo perinatal, por autoinoculacién o indirecta-

mente a través de fomites 2,

La mayoria de las infecciones son transitorias y se resuelven espontdneamente en
los primeros dos afios. Sin embargo, la persistencia viral es el principal factor deter-

minante en la progresion hacia enfermedad vinculada al VPH (124)

La infeccién por VPH afecta desproporcionadamente a las personas con VIH,
especialmente aquellos con recuentos de linfocitos CD4+ <200 cél/mm>®. La tasa
de adquisicién de VPH es del doble en comparacién con personas seronegativas y
son mds frecuentes tanto los VPHar como las coinfecciones con multiples genoti-
pos oncogénicos ©), Asimismo, la tasa de aclaramiento viral es significativamente
menor, lo que conlleva mayor incidencia, persistencia y riesgo de progresién a cin-
cer con un aumento asociado de la mortalidad 7). Por estas razones, las personas con
VIH constituyen un grupo de alto riesgo para patologias asociadas con el VPH,
debiendo priorizarse en las estrategias de prevencion y control.

En Uruguay, el cdncer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar en frecuencia y el
quinto en mortalidad entre los canceres en mujeres. Segtn datos del quinquenio
2016-2020, la tasa de incidencia estandarizada es de 13,84 casos por 100.000 mu-
jeres, alcanza su maxima incidencia entre los 40 y 44 anos y se registran en prome-
dio 136 muertes anuales ®. Aunque no se dispone de datos nacionales sobre la
proporcién de mujeres con infeccién por VIH, a nivel internacional se ha docu-
mentado un riesgo hasta cinco veces mayor de desarrollar este cincer y sus lesiones
precursoras en mujeres VIH positivas, riesgo que se incrementa con el grado de in-
munosupresion 11,

Respecto al cdncer anal, en el mismo quinquenio 2016-2020, se reportd una
incidencia de 1,34 casos por 100.000 habitantes en hombres y 1,29 en mujeres, con
un aumento sostenido desde 2004 ). Estos datos no se encuentran desagregados
por estado seroldgico frente al VIH. Sin embargo, estudios internacionales mues-
tran que las personas con VIH presentan una incidencia al menos diez veces supe-
rior ala dela poblacién general ©. En hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
y mujeres trans con VIH, esta puede superar los 70 casos por 100.000 habitantes
entre los 30 y 44 afios, y los 100 casos por 100.000 después de los 45 anos. En hom-
bres VIH positivos que tienen sexo con mujeres, la incidencia supera los 40 por
100.000 después de los 45 anos, mientras que en mujeres cis VIH positivas es supe-
rior a 25 por 100.000 en el mismo grupo etario, con un riesgo mayor si existe ante-

cedente de HSIL o cincer de vulva (213,
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Asimismo, las personas con VIH presentan mayor incidencia de otros canceres

) 71415 asi como de cdnceres orofaringeos 19, en

comparacion con la poblacién general. Las verrugas anogenitales también son mas
(17)

anogenitales (vulva, vagina y pene

frecuentes, persistentes y con mayor tasa de recurrencia

Finalmente, dada la prolongacién de la expectativa de vida de las personas con
VIH en la era de la terapia antirretroviral (TARV), se prevé un aumento progresivo
de la carga de enfermedad asociada al VPH, lo que exige una respuesta integral
desde el sistema de salud 715

PREVENCION

PREVENCION PRIMARIA

Vacunacion contra el VPH

Las vacunas contra el VPH han demostrado ser altamente eficaces en la preven-
cién de lainfeccion y de las enfermedades asociadas, especialmente cuando se admi-
nistran antes de la exposicién a los genotipos incluidos en la vacuna '®. Han proba-
do su efectividad en la prevencién de lesiones del tracto genital inferior, incluyendo
la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN 2y CIN 3), adenocarcinoma
in situ 19?9, y cdncer cervical invasor %), Asimismo, se ha documentado eficacia

en la prevencién de neoplasias intraepiteliales de vagina y vulva 2.

Aunque los datos sobre su impacto en las lesiones anales son atn limitados, la
evidencia sugiere eficacia en hombres y mujeres (2729 El impacto sobre el cancer de
boca y orofaringe esta menos estudiado, pero se espera que la vacunacién también

(29,30

tenga un efecto protector ). Por otra parte, las vacunas han demostrado ser efi-

caces para prevenir verrugas anogenitales (1),

En personas con VIH, la eficacia vacunal y las tasas de seroconversion son com-
parables a las observadas en personas VIH negativas, aunque pueden verse dismi-
nuidas cuando el recuento de CD4+ es inferior a 200 cél/mm’ ¢23%, No se han re-
portado problemas de seguridad significativos en esta poblacién 3%,

En Uruguay, la vacunacién estd incluida en el Programa Nacional de Inmuniza-
ciones y se encuentra indicada para nifas y nifos con infeccién por VIH entre 9y
11 anos. Recientemente, se ha ampliado la estrategia con un esquema de recupera-
cién hasta los 45 afios para mujeres y hombres VIH positivos no vacunadas en la
infancia. El esquema recomendado en personas con VIH consta de tres dosis admi-
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nistradas en los meses 0, 1-2 y 6, y debe completarse lo mas tempranamente posible
(36)

Uso de preservativos

El uso adecuado y consistente del conddn de ldtex o preservativo externo (mas-
culino) se asocia con una reduccién aproximada del 70% en la incidencia de infec-
cién por genotipos oncogénicos en mujeres *) y del 50% en hombres ¥, También
se ha observado una disminucién en el riesgo de aparicién de verrugas genitales %),
El condén de l4tex femenino (o preservativo interno) podrian ofrecer una protec-

cién similar frente a la infeccién por VPH.

PREVENCION SECUNDARIA
(tamizaje de cancer y lesiones precursoras)

Cancer de cuello uterino

Uruguay ha actualizado recientemente las recomendaciones para el tamizaje (40),

alineadas con las guias de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) @4 Estas
guias, establecen el inicio del cribado a los 25 anos, teniendo en cuenta el estado
vacunal, e incorporan el test de VPH como herramienta primaria de tamizaje, asi
como para triage de necesidad de colposcopia frente a citologia ASC-US. Las reco-
mendaciones incluyen consideraciones especificas para mujeres que viven con VIH.

Las ventajas que proporciona el uso del test de VPH frente a la citologia, son la
alta sensibilidad y valor predictivo negativo, permite la estratificacién del riesgo
segun el genotipo viral (16, 18 u otros VPHar) y es automatizado ¥

Durante la toma de muestras cervicales, se debe realizar una inspeccién minu-
ciosa de los genitales, periné y periano para la deteccién de verrugas o signos de

enfermedad @9,

Recomendaciones especificas:

e Enmenores de 25 afos se sugiere promover el control ginecolégico anual,
aunque no se recomienda el tamizaje de rutina.

e En mujeres que recibieron al menos una dosis de vacuna antes de los 15
afios, se recomienda el test de VPH en lugar de la citologia como método
de tamizaje primario, entre los 25 y 69 afos.

. Siel test es negativo, el intervalo de tamizaje es de 3 afios.
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« Sisedetecta VPH 16 y/0 18 se indica colposcopia.

. Sise detecta VPH en un test genérico o se detectan genotipos dife-
rentes al 16 y 18 se deriva a citologia: si la citologia es anormal
(ASC-US o més) se deriva a colposcopia y si la citologfa es normal,
se repite el test de VPH al ano. También es aceptable la derivacion a
colposcopia sin citologia.

e En mujeres vacunadas con 15 afios o més (independientemente de la can-
tidad de dosis) o no vacunadas:

. Entre los 25 y 29 anos, se recomienda citologia cada 3 afos. Si se
detecta ASC-US, se prefiere realizar citologia, pero es aceptablerea-
lizar test de VPHj si se confirma VPHar se indica colposcopia. Si la
citologia es > ASC-US, se deriva directamente a colposcopia.

« A partir de los 30 afos, se recomienda el test de VPH como método
primario.

e  El tamizaje finaliza alos 69 anos, siempre que los controles en los tltimos
10 anos hayan sido adecuados y negativos y que no tenga antecedentes de
HSIL ni cincer de cuello uterino en los tltimos 25 afios.

Algoritmo 1. Tamizaje en mujeres cis con VIH entre 25 y 69 afios de edad, con al
menos 1 dosis de vacuna VPH a la edad < 15 afos

Test VPH
I
J Deteccion VPH J
NEGATIVO 16y/018 Deteccidn otros genotipos
l o deteccidn por test genérico
Test VPH Colposcopla l
cada 3 anos
>ASC-US | | NEGATIVA |

Test VPH
al afno
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Algoritmo 2. Tamizaje en mujeres cis con VIH con vacuna VPH a la edad > 15 afos
0 no vacunadas

‘ Edad 25 a 29 afos ‘ ‘ Edad = 30 aiios ‘
‘ Citologia cada 3 afos ‘ ‘ Test VPH cada 3 afios ‘
NEGATIVA > ASC-US [ASC-US
" 7 3 ‘
CItOLOﬁ%;s /3 \—JColposcopla Repetir citologia a los 6-12 meses.
Alos 30 anos ! !
pasa a tami- L >ASC-US NEGATIVO
zaje con test VPHar Control en 3 afos
VPH

A nivel internacional, existen diferentes estrategias dependiendo de la disponi-
bilidad de recursos diagndsticos (test de VPH, citologia y colposcopia), incluyendo
el co-testeo (citologia ms test de VPH) “47). La autotoma del test de VPH es una
estrategia validada, particularmente util en mujeres con VIH con dificultades de
acceso a los servicios de salud 4%,

Organismos como los CDC, NIH ylaIDSA! 45) recomiendan iniciar el tamiza-
je alos 21 anos, mantenerlo de por vida, sin tomar en cuenta el estado vacunal, y
utilizando citologfa o co-testeo como métodos principales.

Cancer anal

Recientemente, el estudio ANCHOR ha demostrado que el tratamiento de las
lesiones escamosas intraepiteliales anales de alto grado (HSIL) reduce significativa-
mente el riesgo de progresién a cancer anal en personas con VIH (%), Estas lesiones
son susceptibles de ser detectadas mediante tamizaje, lo que ha motivado a la Socie-
dad Internacional de Neoplasia Anal a publicar en 2024 una guia de consenso que
identifica como grupo de muy alto riesgo aquellos con una incidencia de céncer
anal al menos 10 veces mayor que en la poblacién general, donde se encuentran

todas las personas VIH positivas (49),

1 Centers for Disease Control and Prevention, National Institutes of Health y HIV Medicine Association of the
Infectious Diseases Society of America
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Recomendaciones para tamizaje 4>

e Sedebe realizar anualmente una anamnesis dirigida sobre sintomas anales
(prurito, sangrado, dolor, lesiones o tumoraciones), independientemente
de la historia de précticas sexuales anales.

e  Antesintomas, se debe realizar examen digital ano-rectal (EDAR) y anos-
copia convencional, con derivacién ripida a proctologia.

e En personas asintomaticas:

« Serecomienda iniciar el tamizaje de HSIL a partir de los 35 afios en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres trans, y
desde los 45 anos en el resto de la poblacién con VIH.

El enfoque a elegir depende de la disponibilidad de anoscopia de alta resolucién
(AAR). Se define como disponibilidad adecuada, cuando puede realizarse en un
plazo no mayor a 6 meses desde la deteccién de citologia anal anormal o deteccion
de VPHar (algoritmo 3). En contextos donde la AAR esté disponible, pero se re-
quiere priorizacién por limitaciones de recursos, se recomienda realizarla priorita-
riamente en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)y mujeres trans con in-
feccion por VIH, asi como en mujeres cis con infecciéon por VIH que presenten o
hayan presentado lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) en cuello
uterino, vagina o vulva.

En centros con disponibilidad de AAR, se recomienda (algoritmo 4):
e Realizar citologia anal con test de VPH.
e Derivar a AAR si se detecta:
. Citologia > LSIL (LSIL, HSIL, ASC-H).
. Citologia ASC-US con test de VPHar positivo.
. Citologia normal con deteccién de VPH 16 y/o 18.
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Algoritmo 3. Tamizaje de cancer anal en personas con VIH asintomaticas

HSH y mujeres transgénero= 35 afos
Todos los demas > 45 afos

¢Anoscopia de alta resolucion disponible?
[

! |

NIO S|| Estrategia de preferencia
Evaluacion de sintomas anales y reali- Evaluacién de sintomas anales y reco-
zacion de examen digital ano-rectal leccion de muestras.
l I l Realizar examen ano-rectal digital
[
Sin sintomas Cualquier sintoma l l
y examen normal y/o examen alterado
l l Sin sintomas Cualquier sintoma
y examen normal y/0 examen alterado
Repetir cribado Anoscopia l
en 1afo convencional
(sintomas + Evaluacion de Anoscopia
examen ano-rectal) resultados de convencional
citologia anal
y test de VPH

(algoritmo 4)

Adaptado de: Panel on Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents
With HIV. Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents With HIV. National
Institutes of Health, Centers for Disease Control and Prevention, HIV Medicine Association, and Infectious Diseases Society of

America. Disponible en https://clinicalinfo.hiv.gov/en/ guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-infection
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Algoritmo 4. Evaluacién de la citologia anal y los resultados del VPH en personas

con VIH

‘ ¢Serealizo prueba conjunta de citologia y test de VPH anal? ‘

!

}

NO S|
Citologia normal: Citologia: Citologia Citologia Citologia
Repetir en 1 afio > ASC-US normal: ASC-US: z LSIL:
l Definir segun Definir seguin Derivacion
test VPH test VPH para AAR
Normal x 3 (3 afos)| | Derivacion
Repetir ¢/ 3 afios a AAR l
VPHar negativo: repetir test VPH y
citologial en 1 afo
VPHar positivo: AAR
VPHar negativo Repetir test VPH y citologia en 3 afios

Genérico VPHar positivo

Repetir test VPH y citologia en 6 meses

VPHar positivo
VPH 16 y 18 negativo

Repetir test VPH y citologia en 1 afio

VPHar positivo
VPH 16 o 18 positivo

AAR

1 Si el resultado de la citologia al afio es = ASC-US o se detecta VPHar referir a AAR.

VPH: Virus del Papilloma Humano; VPHar: Virus del Papiloma Humano de alto riesgo oncogénico,; ASC-US: células escamosas

atipicas de significado incierto; LSIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; AAR: anoscopia de alta resolucion.

Adaptado de: Panel on Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents

With HIV. Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents With HIV. National

Institutes of Health, Centers for Disease Control and Prevention, HIV Medicine Association, and Infectious Diseases Society of

America. Available at https://clinicalinfo.hiv.gov/en/ guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-infection
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Informacion y definiciones operativas:

Anoscopia convencional *%: es un procedimiento endoscopico que permite la
visualizacion directa del canal anal y la porcion distal del recto. Su principal utili-
dad radica en la identificacion de lesiones macroscopicas, como tumoraciones o
condilomas, facilitando la toma dirigida de biopsias y el tratamiento de lesiones
visibles. Este método se emplea principalmente en pacientes sintomaticos. Debi-
do a su limitada capacidad para detectar lesiones preneoplasicas, no se reco-
mienda como herramienta de tamizaje.

Anoscopia de alta resolucion 3 5! se trata de una técnica especializada para
la deteccion y tratamiento de lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado
(HSIL). Consiste en la aplicacion de acido acético al epitelio anal mediante un
anoscopio, lo que produce un efecto de blanqueamiento (acetoblanco) en las cé-
lulas anormales. A través de un sistema éptico de gran aumento, se examinan las
zonas acetoblancas en busca de patrones vasculares y morfologicos sugestivos
de lesiones de alto grado, permitiendo la toma dirigida de biopsias y la eventual
realizacion de tratamientos. En Uruguay, la AAR esta actualmente disponible en el
Hospital de Clinicas y en algunas clinicas privadas en Montevideo.

Citologia anal (técnica de Papanicolaou) *?: es una técnica sencilla y minima-
mente invasiva, factible de realizar en el ambito de la consulta ambulatoria. Con-
siste en la introduccion de un cepillo (citobrush) a aproximadamente 5 cm del
margen anal y su posterior extraccion con movimientos rotatorios suaves. El ma-
terial celular recolectado se extiende sobre una laminilla portaobjeto y se fija con
spray. Los resultados se clasifican segln criterios similares a los utilizados en la
citologia cervical:

e Negativo para lesion intraepitelial o malignidad: no se observan alteracio-

nes celulares significativas.

e Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US): pre-
sencia de células anormales sin criterios suficientes para definir una le-
sion intraepitelial de bajo grado.

e Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): presencia de altera-
ciones celulares compatibles con infeccion por VPH y cambios displasicos
leves.

e Células escamosas atipicas en las que no se puede excluir una lesion de
alto grado (ASC-H): células atipicas que podrian corresponder a una HSIL,
pero requieren evaluacion diagnostica complementaria.

e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): hallazgos citolégicos
sugestivos de displasia moderada a severa, con alto riesgo de progresion
a carcinoma.

e Carcinoma escamoso: presencia de células neoplasicas invasoras, indica-
tivas de cancer establecido.

Test de deteccion de VPH “?: |a toma de muestra para el test de VPH es similar

a la realizada para citologia anal. Se deben utilizar ensayos validados para tami-
zaje primario, como los empleados en el cribado del cancer de cuello uterino.
Estos test estan basados en la deteccion de secuencias especificas del ADN del
VPH. Identifican genotipos de alto riesgo (VPHar), incluyendo los tipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59. La informacion puede ser reportada de forma
agrupada o discriminada por genotipo, segln la tecnologia utilizada.
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Cancer vaginal y vulvar

Las lesiones preneoplisicas vaginales y vulvares suelen ser asintomdticas y su de-
teccién suele ser con vaginoscopia y vulvoscopia (utilizando colposcopio). En mu-
jeres con infeccién por VIH, es fundamental realizar una inspeccién minuciosa de
la vagina y la vulva durante la colposcopia cervical, con el objetivo de identificar
lesiones asociadas que podrian pasar inadvertidas, teniendo en cuenta la alta inci-
dencia de las lesiones multicéntricas en estas pacientes 4333

En mujeres con antecedentes de histerectomia por lesiones intraepiteliales de
alto grado, adenocarcinoma in situ o cdncer de cuello uterino, asi como en aquellos
casos en los que se desconozca la indicacién de la histerectomia, se recomienda rea-
lizar citologfa del manguito vaginal de forma anual 5%,

Si bien no existen estrategias establecidas de cribado poblacional para el cincer
de vulva, ante la presencia de cualquier lesién vulvar sospechosa, estd indicado rea-
lizar biopsia de forma inmediata %

Cancer de cavidad oral y orofaringe

A pesar que la carga global del cdncer orofaringeo asociado al VPH es significa-
tiva, en la actualidad no existen métodos de tamizaje que presenten una sensibilidad
y especificidad suficientes para justificar su implementacién en la practica clinica.
Ademas, los beneficios potenciales del cribado, asi como sus riesgos, no han sido
claramente establecidos, lo que limita su aplicacién como herramienta efectiva de

prevencion secundaria (55-57),

PRESENTACION CLINICA

Como se ha analizado, las principales manifestaciones clinicas de la infeccion
por VPH consisten en verrugas genitales, anales y orales, lesiones precursoras y neo-
plasias de cuello uterino, canal anal, vulva, vagina y pene.

Las verrugas pueden ser planas o pedunculadas y afectar mucosa o piel. Se mani-
fiestan de forma variable, pueden medir desde pocos milimetros a 1 a 2 cm, rara-
mente son aisladas y més frecuentemente multiples o arracimadas tipo condiloma-
tosis. La mayoria de las veces no producen sintomas u ocasionan sintomas leves

58)

como prurito o molestias locales *®. Muchos pacientes refieren problemas estéticos,

con impacto emocional y sexual. En los pacientes con VIH las lesiones son mas ex-
tensas y tienen una menor respuesta a los tratamientos con una alta tasa de recidivas

respecto a los pacientes VIH negativos (59,
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Las lesiones intraepiteliales son generalmente asintomaticas, pero exepcional-
mente pueden provocar dolor, sangrado o molestias locales (60), Las neoplasias inva-
soras pueden cursar también de forma asintomatica o presentar distinta sintomato-
logia segtn la localizacién y estadio de la enfermedad V.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de verrugas y condilomas asociados a VPH es clinico. Se plantea
la realizacién de biopsia para confirmar el diagndstico y descartar lesiones de alto
grado asociadas en los casos donde la presentacién es dudosa (diferencial con lesio-
nes neopldsicas u otras ctiologias) con lesiones ulceradas, induradas, poco méviles
o pigmentadas o que no respondan al tratamiento °).

Ya se ha mencionado el diagnéstico y cribado de las lesiones neopldsicas in-
traepiteliales e invasivas.

TRATAMIENTO

El analisis del tratamiento de las lesiones relacionadas a la infecciéon por VPH
escapa a los objetivos de este capitulo, a modo de resumen se plantean distintas es-
trategias para el tratamiento de las verrugas ano-genitales.

En los casos de lesiones externas, pequenas, no complicadas el tratamiento puede
ser aplicado por el paciente. Algunas de las opciones son imiquimod en crema al 5%
y podofilotoxina en solucién al 0,5% de aplicacién tépica. En los pacientes con le-
siones complejas, multicéntricas o de dificil acceso el tratamiento serd aplicado por
personal especializado. Algunas de las opciones son crioterapia, dcido tricloroacéti-
co al 80%, podofilina al 5%, escision quirtrgica o crioterapia (45),

El tratamiento de las lesiones intraepiteliales e invasivas sigue los mismos linea-
mientos que en pacientes VIH negativos. Se recomienda el tratamiento y segui-

miento por equipos experimentados “!:4546),

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

No est4 recomendado.

MANEJO EN EL EMBARAZO

Las embarazadas con VIH y verrugas genitales o neoplasia anogenital relaciona-
da con VPH deben ser evaluadas por un equipo interdisciplinario (obstetra/gine-
cdlogo y especialista en VIH).
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Verrugas anogenitales: el embarazo puede favorecer el crecimiento de verrugas
genitales, para su tratamiento pueden usarse acidos bi o tricloroacéticos y terapias
ablativas (l4ser, crioterapia, escision). El uso de podofilina estd contraindicado y los
datos sobre el uso de imiquimod son limitados ).

Riesgo de transmisién al recién nacido. El VPH 6 y 11 puede transmitirse
durante el parto, pudiendo causar papilomatosis respiratoria juvenil (rara, pero més
frecuente si hay verrugas activas) (€2 La cesdrea no estd indicada rutinariamente,
salvo que haya condilomas extensos que obstruyan el canal de parto o provoquen
sangrado.

Tamizaje durante el embarazo. Se recomienda cribado de cdncer cervical, igual
que en mujeres no embarazadas. La citologia cervical puede realizarse sin inconve-
nientes. Al igual que en mujeres seronegativas, el tratamiento de las lesiones in-
tracpiteliales de alto grado debe posponerse hasta el postparto, salvo sospecha de

(41.45.40) Se recomienda posponer el diagnéstico y tratamiento

enfermedad invasiva
de las lesiones intraepiteliales anales de alto grado hasta el postparto, salvo alta sos-

pecha de cancer anal ).

Vacunacién contra el VPH. Se sugiere posponer la vacunacién durante el em-
barazo, pero no se requiere intervencién si se administra accidentalmente ya que no

se ha demostrado un riesgo aumentado de efectos adversos en el embarazo .

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El manejo de la TARV no debe modificarse frente a la presencia de lesiones rela-
cionadas con VPH. Algunos estudios han relacionado el inicio de TARV con una
menor incidencia y persistencia de la infeccién por VPH, asi como una menor pro-

gresion de las lesiones intraepiteliales a nivel cervical (5),

En el contexto del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI),

puede existir un aumento paradéjico de las verrugas anogenitales y orofaringeas

prexistentes, asi como aparicién de nuevas verrugas 69,
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INFECCIONES PARASITARIAS
6 ENCEFALITIS POR TOXOPLASMA GONDII

Santiago Gemelli, Elisa Cabeza, Susana Cabrera

La toxoplasmosis enceféalica se considera una condicion definitoria de infeccion
avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

e Trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) se posiciona como trata-
miento de eleccion de la toxoplasmosis encefélica, compartiendo el nivel
de recomendacién con la clasica asociacién de pirimetamina y sulfadiazi-
na. TMP/SMX tiene evidencia de eficacia, posologia mds conveniente,
mayor accesibilidad y menor tasa de eventos adversos.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribucién mundial causada por Toxo-
plasma gondii, un parasito protozoario intracelular obligado con un ciclo biolégico
complejo. Los felinos son los hospederos definitivos, los animales herbivoros, aves y
animales silvestres son hospederos intermediarios mientras que, los humanos ac-
tian como hospederos accidentales. La transmision a humanos ocurre principal-
mente por ingestion de quistes en carne cruda o mal cocida, via fecal-oral a través de
la ingestién de frutas, verduras o agua contaminadas con ooquistes y el contacto
con excretas de felinos. La transmisién vertical y por trasplante de érganos sélidos
son otras vias posibles de adquisicién .

Se estima que entre el 25-30% de la poblacién mundial estd infectada, con varia-
ciones geogréificas. En América Latina, la seroprevalencia oscila entre el 30-50%,
mientras que en Uruguay se estima superior al 50%. La prevalencia aumenta con la
edad y depende del contexto socioeconémico y educativo.

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la inmunidad del paciente, sea
por reactivacién de una infeccion latente o a partir de una nueva infeccién. T. gon-
dii causa en personas con enfermedad avanzada por VIH, infeccién del sistema
nervioso central (SNC), menos frecuentemente afectacién ocular y raramente in-
feccién pulmonar o diseminada (1,2). La toxoplasmosis encefélica (TE) es la forma
mas frecuente y ocurre por reactivacién de una infeccién latente en personas con
VIH (PV) con CD4+ <100 cél/mm3, aunque hasta un 25% de los casos tienen
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entre 100-200 cél/mm?. La TE es la principal causa de lesién ocupante de espacio
(LOE) en el SNC en personas con enfermedad avanzada por VIH. Sin profilaxis ni
tratamiento antirretroviral (TARV), entre el 20-50% de PVIH con CD4+ <200
cél/mm? desarrollan TE, y en autopsias, mis del 75% presentan abscesos toxoplas-
micos en el SNC.

PREVENCION

Profilaxis preexposicion

En PV y susceptibles para 7. gondii (serologia no reactiva) se recomienda
tomar medidas para minimizar el riesgo de adquisicién de la infeccién
toxopldsmica.

El lavado de manos es la medida mas importante para reducir el riesgo de
adquirir la infeccién por T. gondii.

Evitar la ingesta de carne cruda o insuficientemente cocida. Cocinar la
carne a una temperatura superior a 66°C o congelarla durante 24 horas
previas en congelador.

No consumir carne ahumada o curada en sal, evitar chacinados curados.
Evitar comer mariscos o pescados crudos.
Lavado de manos luego de la manipulacién de carne cruda.

Lavar las tablas de cortar, cuchillos, encimeras y lugares de preparacién de
los alimentos crudos previo a la manipulacién de alimentos cocidos.

Lavado de frutas y verduras con agua potable por arrastre previo ingesta.
Evitar beber agua no potable.

Lavado de manos luego de realizar tareas de jardineria o que involucren
tierra. En lo posible evitar las tareas de jardinerfa.

Evitar el contacto con fecas de gatos. Tener de mascota un gato se asocia
débilmente a la infeccién aguda dado que s6lo excretan ooquistes durante
tres semanas en toda su vida. Sin embargo, es razonable que otra persona
se encargue de la limpieza de las fecas de los gatos en el domicilio.
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Profilaxis primaria

Las PV con recuento de CD4+ < 100 cél/mm? tienen indicacién de profilaxis
con TMP/SMX *3), Se debe tener en cuenta que PV con recuentos menores a 200
cél/mm? probablemente ya estén bajo profilaxis primaria frente a Preumocystis jiro-
vecii con TMP-SMX.

Tabla 1. Regimenes recomendados para profilaxis primaria de toxoplasmosis ence-
falica

Farmaco Dosis

De eleccion TMP/SMX 160 mg / 800 mg vo dia
Alternativas TMP/SMX 160 mg/800 mg vo 3 veces / semana
TMP/SMX 80 mg/400 mg vo dia

La pirimetamina en monoterapia puede tener cierta eficacia en la profilaxis primaria.
Otras opciones recomendadas no estan disponibles en nuestro medio:

Dapsona 50 mg/dia + pirimetamina 50 mg + acido folinico 25 mg semanal.
Dapsona 200 mg + pirimetamina 75 mg + acido folinico 25 mg vo semanal.
Atavacuona 1500 mg vo dia.

Atavacuona 1500 mg vo dia + pirimetamina 25 mg + &cido folinico 10 mg vo dia.

La profilaxis primaria puede suspenderse cuando el paciente se encuentra bajo
tratamiento antirretroviral (TARV) y presenta un recuento de CD4+ > 200 cél/
mm? sostenidos por mas de 3 meses *%. Se puede considerar suspender la profilaxis
primaria en aquellos con recuento de CD4+ entre 100 y 200 cél/mm3 en TARV y

con carga viral de VIH indetectable de forma sostenida por al menos 6 meses 7.

Se debe reiniciar la profilaxis primaria si el recuento de CD4+ desciende a menos
de 100 cél/mm?, CD4+ entre 100 y 200 cél/ mm? con carga viral de VIH detecta-
ble o si se discontintia la TARV.

PRESENTACION CLINICA

E1 90% de las PV que cursan TE presentan recuentos de CD4+ menores a 200
cél/mm?’y el 75% menores de 100 cél/mm?. Las manifestaciones clinicas de la TE
dependerdn entre otros factores de la localizacién y el tamano de las lesiones cere-
brales. La presentacion clinica es generalmente de instalacién progresiva y evolu-
cién subaguda o crénica. Los sintomas y signos mas frecuentes son cefalea y convul-
siones, déficit focal neurolégico que por lo general no remeda un tnico territorio
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vascular, fiebre, confusiéon mental, asi como cambios conductuales, paralisis de los
pares craneales, ataxia y alteraciones visuales . En la evolucién y dependiendo de
la topografia y el tamafio de las lesiones se podran presentar elementos de hiperten-
sién endocraneana, incluso con estupor y coma en los casos evolucionados y graves.
El compromiso meningeo y la rigidez de nuca es rara dado que la TE es la principal
causa de encefalitis sin afectacién meningea en PV con CD4+ < 200 cél/mm?>.

Otras formas de presentacién menos frecuentes, pero extremadamente graves
son la neumonitis con insuficiencia respiratoria de evolucion subaguda y la miocar-
ditis que debuta como insuficiencia cardiaca aguda ©). Las lesiones oculares toxo-
pldsmicas pueden presentarse en el contexto de una TE o como una afectacién de
érgano blanco exclusiva, siendo en general poco sintomdticas en pacientes severa-
mente inmunodeprimidos ©.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de TE es complejo y en la mayoria de los casos es un diagnéstico
presuntivo. Son puntuales los diagnésticos confirmados mediante estudio parasito-
l6gico de muestras clinicas. La confirmacién diagnéstica es parasitoldgica mediante
la biopsia de lesiones cerebrales, se reserva habitualmente para casos clinicos con
dudas diagnésticas o evolucién no esperada.

Es por ello que la presuncién diagndstica se basa en los siguientes pilares diag-

nésticos ¢

e Clinico

e Imagenolégico
e Epidemioldgico
e Seroldgico

e Evolutivo

Clinico. Manifestaciones clinicas compatibles, de evolucién subaguda - crénica
e instalacidn progresiva, en un escenario de inmunosupresion de riesgo, PV con
recuento de CD4+ menor a 200 cél/mm?, particularmente menor a 100 cél/mm?.

Imagenolégico. Caracteristicamente las lesiones son multiples (65%) supra e
infratentoriales, bilaterales y predominan a nivel ganglio basal. Tipicamente son
lesiones anulares con un drea central hipodensa y refuerzo periférico en anillo luego
de la captacién del medio de contraste (90%) ("imdgenes con realce en anillo con el
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medio de contraste”). La tomografia de crdneo (TC) para poner en evidencia di-
chas caracteristicas se debe realizar con doble dosis de contraste y doble tiempo de
exposicion. Puede haber efecto de masa perilesional traduccion de edema perilesio-
nal. Raramente pueden observarse imégenes difusas 7. Las localizaciones por fre-
cuencia se distribuyen de la siguiente forma: regién ganglio basal (48%), 16bulo
frontal (37%), lobulo parietal (37%), 16bulo occipital (19%), 16bulo temporal
(18%) y tronco encefalico/cerebelo (5-15%) @.

Entre un 30% a 40% presentan una lesién tnica por TC y un 15% en resonancia
magnética (RM) . La RM tiene una sensibilidad mayor quela TC enla TE y logra
caracterizar mejores lesiones que la TC, siendo particularmente util cuando las
imdgenes tomograficas muestran LOE unica o multiples con caracteristicas poco
habituales o frente a la mala evolucién a pesar de un tratamiento bien instaurado.

Epidemiolégico. La prevalencia de la infeccién toxopldsmica en Uruguay se
considera alta. Por lo cual se trata de la primera sospecha diagnéstica frente a una
PV con manifestaciones clinicas e imagenolédgicas compatibles.

Seroldgico. Las pruebas seroldgicas frente a 1. gondii que detectan inmunoglo-
bulinas del tipo IgG mediante técnicas de ELISA e inmunofluorescencia indirecta
(IFI) se deben relativizar en PV y enfermedad avanzada. Si bien las PV y TE habi-
tualmente presentan IgG reactivas frente a 7. gondii, se debe tener en cuenta que un
resultado no reactivo no invalida la sospecha diagnéstica. En PV 'y toxoplasmosis
encefélica que presentan pruebas seroldgicas indirectas no reactivas para 7. gondii,
esto puede deberse a la sensibilidad propia de la técnica, a la pérdida de las IgG
vinculado a la inmunodepresién y a la primoinfeccion en el caso de IgG no reactiva.
Sin embargo, titulos elevados de IgG anti- toxoplasma estan asociados con el diag-

néstico de toxoplasmosis encefélica (8-10),

Evolutivo. Se basa en el control clinico e imagenoldgico una vez iniciado el tra-
tamiento etioldgico. Se recomienda realizar la misma técnica imagenoldgica (TC o

RM) que al diagnéstico para el control evolutivo a los 14 dias de iniciada la terapia
(4.8)

Se considera respuesta favorable al tratamiento:

e mejoria clinica esperable en la primera semana (51% de los pacientes pre-
senta respuesta neuroldgica a los 3 dias de iniciado el tratamiento, 90% a

los 14 dfas) y,

e mejoria imagenoldgica esperable a los 14 dias, con lesiones estables o dis-
minucién del tamafo y/o niimero.



254 | Encefalitis por Toxoplasma gondii

La confirmacién diagndstica se basa en el estudio parasitoldgico de biopsias de
las lesiones cerebrales o en la amplificacién de material genético de T. gondii de
biopsias cerebrales.

La biopsia cerebral se reserva para los casos que no presentan buena evolucién,
definida como deterioro clinico-imagenoldgico en la primera semana, que presen-
tan serologia no reactiva, imagen de crianeo no tipica, con sospecha de otro diagnos-
tico diferencial que tenga tratamiento especifico y eventualmente frente a una prue-
ba de amplificacién de dcidos nucleicos (PAAN) de 7. gondii negativa en liquido
cefalorraquideo (LCR) en caso de disponibilidad.

Molecular. La amplificacién de material genético de 7. gondii en LCR median-
te PAAN tiene una alta especificidad entre el 96% y el 100% pero una baja sensibi-
lidad del 50% y que disminuye atin mds una vez iniciada la terapia 1%
Diagnéstico diferencial de lesion ocupante de espacio (LOE) en un paciente
VIH positivo:

o Linfoma primario del SNC (LPSNC), en general en pacientes con linfo-
citos T CD4+ < 50 cél/mm?, de ubicacién periventricular, generalmente
lesién unica, anillo de espesor irregular, mayor a 4cm.

o Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), se observa en la sustan-
cia blanca, sin realce de contraste, sin efecto de masa en la mayoria de los
€asos.

e Otras infecciones oportunistas (tuberculomas, criptococomas, enferme-

dad de Chagas).

o  Otras patologias no Sida (vascular, neoplasias).

TRATAMIENTO

No se requiere precauciones especiales al ingreso de pacientes con toxoplasmosis
encefilica.

Tanto TMP-SMX como la asociacién de pirimetamina y sulfadiazina, mds
acido folinico se consideran regimenes de eleccion para el tratamiento de la TE @,

Una revisién sistemdtica y metaandlisis que incluyé 9 estudios (5 ensayos clini-
cos aleatorizados -ECA-, 3 estudios de cohorte retrospectivos y 1 prospectivo) con
un total de 692 pacientes con TE evalu la eficacia y seguridad de los regimenes con

(11

pirimetamina y sulfadiazina versus. TMP-SMX . Los resultados indicaron quela

eficacia tanto clinica como imagenoldgica del TMP-SMX es comparable con la te-
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rapia con pirimetamina y sulfadiazina. Ademas, TMP presenté menor toxicidad
hematoldgica que la pirimetamina, dado que es un inhibidor altamente selectivo de
la enzima dihidrofolato reductasa de T. gondii, razén por la cual no es necesario
ademis la suplementacién con é4cido folinico durante la terapia con TMP-SMX.

Por tanto, las ventajas potenciales de TMP-SMX sobre pirimetamina y sulfadia-
zina incluyen: V- mejor posologfa, con disminucién del nimero de comprimidos y
menor frecuencia de dosificacion, @ mejor perfil de seguridad, sin necesidad de su-
plementacién con 4cido folinico, ) disponibilidad de formulaciones intravenosas,
especialmente en presentaciones graves, ¥ disponibilidad de varias formulaciones
genéricas de TMP-SMX con la consiguiente mayor accesibilidad y © prevencién
primaria o secundaria frente a P. jirovecii asi como frente a infecciones bacterianas

como la salmonelosis @1V

Aun asi, no hay ECA suficientemente poderosos que
comparen directamente ambos regimenes que permitan posicionar en un primer

lugar a TMP/SMX por sobre la asociacién de pirimetamina y sulfadiazina.

La duracién del tratamiento es entre 6-8 semanas con buena evolucién clinica e

imagenoldgica, para luego continuar con el tratamiento de mantenimiento. Existen

regimenes alternativos que pueden utilizarse en caso de alergia a sulfas (12:17)

Tabla 2. Tratamiento de la toxoplasmosis encefalica

Tratamiento Dosis

5 kg + 25 12 h
TMP/SMX me/ke + 25 mg/c/12 hs
VO 0 iv
(0]
i6 Pirimetamina + 50 mg/dia vo (1? dosis 200
De eleccion <60 ke de peso am g/ (
sulfadiazina + mg) + 1g c/6 hsvo + 15 mg
corporal .. . B
acido folinico / dia vo
Pirimetamina + 75 mg/dia vo (1 dosis 200
>60 kg de peso L & (
corooral sulfadiazina + mg) + 1.5g ¢/6 hs vo + 15
P acido folinico mg/ dia vo

Pirimetamina + 50-75 mg/dia vo (1 dosis

clindamicina® + 200mg) + 600mg c/6 hs vo o
Ac folinico iv+ 15 mg/ dia vo
Alternativos Atovacuona® 1.5 g vo (+ 50-75 mg/ dia vo,
(+ pirimetamina, o + sulfadiazina) o +1-1.5g ¢/ 6 hsvo)
Pirimetamina + Azitromicina + 50-75 mg/dia vo + 900-1200
acido folinico mg vo + 15 mg / dia vo
2 Se destaca la concentracion irregular de la clindamicina en LCR y cerebro. ® No disponible en nuestro medio.
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e Dexametasona: evitar el uso de corticoides. Su utilizacién debe reducirse
alos casos que se presenta efecto de masa significativo con riesgo vital. Los
corticoides reducen la inflamacién y mejoran temporalmente los sinto-
mas, pero también pueden enmascarar la respuesta al tratamiento, retra-
sando el diagnéstico correcto o simulando una mejoria clinica precoz.

e Anticomiciales: deberdn utilizarse cuando el paciente presente antece-
dentes de convulsiones previas o actuales, la administracién de forma pre-
ventiva no ha demostrado beneficios clinicos.

Tabla 3. Reacciones adversas mas frecuentes a farmacos utilizados en TE

Evento adverso

Farmaco Alteraciones gas- Nefrotoxici- Hepatotoxi-
Rush aciones 8as- | ciopre Mielotoxicidad | o>
trointestinales dad cidad
Pirimetamina X xa X
Sulfadiazina X XP X X4 X X
TMP-SMX X X X X X
Clindamicina X Xe X X
2Nauseas y vomitos "Nauseas, vomitos y diarrea °Nauseas, vomitos y colitis pseudomembranosa asociada a Clostridioides
difficile. “Insuficiencia renal con cristaluria.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El tratamiento de mantenimiento o profilaxis secundaria se realiza con los mis-
mos farmacos que el tratamiento de eleccion, es decir con TMP- SMX o pirimeta-
mina mds sulfadiazina 1. El tratamiento de mantenimiento puede suspenderse
en el paciente bajo TARV con un recuento de CD4+ > 200 cél/mm? sostenidos por

mas de 6 meses 2022,

Tabla 4. Recomendaciones para profilaxis secundaria

Tratamiento Dosis
De eleccion TMP-SMX 800/160 mg vo dia
(0]
Pirimetamina + sulfadiazina (+ acido folinico 25-50 mg/dia + 2-4g (dividido c/6-
15 mg/dia) 12hs)
Alternativo Pirimetamina + clindamicina (+ acido folinico 25-50 mg/dia + 600 mg ¢/8hs
15 mg/dia)
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MANEJO EN EL EMBARAZO

El tratamiento de las personas embarazadas con TE es el mismo que en personas
no embarazadas. El uso de pirimetamina més sulfadiazina durante las primeras 18
semanas de gestacion deberria de evitarse en la medida de lo posible dado el riesgo
de teratogenicidad.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Se recomienda iniciar la TARV en los primeros 14 a 21 dias de iniciado el trata-
miento de la TE @123,

El sindrome de reconstitucién inmune (SIRI) es infrecuente (5%). De ser con-
siderado puede requerir tratamientos concomitantes (antiinflamatorios no esteroi-
deos, corticoides) y puede prolongar las manifestaciones clinicas 4. Paradéjica-
mente se puede observar aumento de tamano y numero de lesiones, edema

perilesional y del realce con gadolinio en la RM (25.26)
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LEISHMANIASIS

Richard Fornelli, Virginia Antelo, Zaida Arteta

La leishmaniasis es una enfermedad oportunista importante en personas con
VIH. La forma atipica diseminada se considera una condicién definitoria de infec-
cion avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

e  Situacién epidemiolédgica en Uruguay: se constatan casos de leishmanio-
sis visceral en humanos en el territorio nacional.

e Serecomienda la realizacién de prueba de VIH en las personas con diag-
nostico de leishmaniosis visceral.

e Enlaevaluacién de un paciente con enfermedad avanzada por VIH sinto-
mdtica- fiebre de origen desconocido, visceromegalias, adenomegalias y
citopenias, se recomienda incorporar pruebas para diagnéstico de leish-
maniasis.

e Con respecto a tratamiento se eliminan los antimoniales de las recomen-
daciones para pacientes con co infeccion por VIH.

INTRODUCCION

Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades parasitarias causadas por
protozooarios del género Leishmania, existen mas de 20 especies y afectan de forma
endémica paises de Asia, Africa, Latinoamérica y la cuenca Mediterranea. En el ser
humano muestra una gran variedad de presentaciones clinicas que son: leishmania-
sis cutdnea, mucosa y visceral ""?. Son un conjunto de infecciones que estan clasifi-
cadas como desatendidas y a nivel mundial afectan desproporcionadamente a po-
blaciones pobres ).

La forma visceral es la mas grave y puede afectar tanto a pacientes inmunocom-
petentes como inmunodeprimidos.

La transmisién de la enfermedad depende de varios factores que son: la presen-
cia de un vector adecuado, un reservorio apropiado y una poblacién susceptible.
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Elvector en América es un flebétomo del género Lutzomya. Aunque la transmi-
sidn se produce fundamentalmente a través de la picadura del fleb6tomo infectado,
se han descrito otras vias de transmisién como la transfusién de hemoderivados o al
compartir jeringas contaminadas en pacientes usuarios de drogas intravenosas en
zonas endémicas. El principal reservorio conocido es el perro, aunque pueden ac-
tuar como reservorios los roedores y otras especies silvestres.

Luego de la inoculacién por el flebétomo, las formas promastigotas de Leishma-
7nia son fagocitados por macréfagos cutdneos, se convierten en amastigotas y se
multiplican en el interior de los mismos. Con el tiempo, los amastigotas se disemi-
nan a través de los linfaticos regionales y del sistema vascular infectando a los fago-
citos mononucleares de todo el sistema reticuloendotelial. El aumento en el niime-
ro de fagocitos mononucleares infectados en el higado y en el bazo da lugar a la
hipertrofia progresiva de los mismos. El bazo muestra un aumento de tamafo a
medida que los foliculos linfoides esplénicos son sustituidos por células mononu-
cleares parasitadas. En el higado aumenta el nimero y tamano de las células de Ku-
pffer, muchas de las cuales tienen amastigotes. Los fagocitos mononucleares parasi-
tados también se pueden observar en la médula dsea, los ganglios linfaticos, la piel
y otros érganos 4.

Si bien cualquier persona es susceptible de padecer la enfermedad son los ninos
y los pacientes inmunodeprimidos los que mas frecuentemente la desarrollan.

La mayoria de los casos de leishmaniasis en personas inmunocompetentes son
asintomdticos. Luego de la adquisicion del parésito el mismo puede permanecer
viable por largos periodos de tiempo en personas inmunocompetentes, lo que cons-
tituye una poblacién con riesgo de reactivacion en caso de que se produzca inmuno-
depresién por distintas causas .

En el ano 2010 se detectd la presencia del vector en el Uruguay y en el 2015 se
confirmaron los primeros casos de leishmaniasis por Leishmania infantum en pe-
rros en el departamento de Salto 9. Segtn datos del Departamento de Vigilancia
en Salud del Ministerio de Salud Publica, entre 2018 y 2023, se notificaron 130
casos probables de leishmaniasis visceral, correspondiendo 11 a casos confirmados
(8 autéctonos y 3 importados) dentro de los cuales se reporté un fallecido 7).

COINFECCION VIH- LEISHMANIA

La leishmaniasis atipica diseminada (presentacién de la leishmaniasis visceral)
es una enfermedad oportunista en personas con VIH, la creciente superposiciéon
geogréfica de las infecciones por VIH y Leishmania es un desatio emergente en
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todo el mundo, ya que la coinfeccién aumenta la morbilidad y la mortalidad de
ambas infecciones ®.

Es considerada una enfermedad emergente grave en varias partes del mundo.
Ademas, presenta aspectos peculiares en la presentacion clinica, en el diagndstico,
en la respuesta a los tratamientos y en el prondstico, todos los que se relacionan di-
rectamente con el nivel inmunitario del paciente dado por el recuento CD4+ *3),

Una reciente revision sistematica y metaandlisis arrojé una prevalencia de la co-
infeccion VIH-leishmaniasis del 6% entre las personas que viven o proceden de
4reas endémicas ).

La frecuencia de coinfeccién de leishmaniasis visceral y VIH notificada en la
region de las Américas es creciente; en la actualidad es del orden de 12,4% del total
de casos nuevos de leishmaniasis visceral. Por lo tanto, es importante realizar prue-
bas diagnésticas para VIH en todos los casos confirmados de leishmaniasis visceral,
para orientar las conductas terapéuticas y de seguimiento .

Es importante destacar que Leishmania y VIH ejercen su efecto sobre los mis-
mos tipos celulares, macréfagos y células dendriticas, reforzando mutuamente su
efecto patdgeno sobre los mismos. También la coinfeccién con Leishmania genera
un aumento de la activacién inmune conduciendo a una mayor progresién de la
infeccién por VIH y caida en el recuento de CD4+ 1017,

Todo esto determina que la coinfeccién VIH- Leishmania represente un desafio
clinico significativo debido a la interacciéon compleja entre ambas infecciones, lo
que dificulta el manejo terapéutico.

PREVENCION

No se recomienda profilaxis primaria con firmacos contra la leishmaniasis en el
caso de las personas con VIH. Tampoco existe vacuna disponible por el momento.
El inicio precoz del tratamiento antirretroviral es la medida mas eficaz para evitar
formas graves de leishmaniasis.

Se debe promover en la poblacién hébitos para prevenir picaduras de los vecto-
res, explicando los habitos del fleb6tomo, su proliferacidn, el modo de transmisién
y los métodos de prevencién, como:

e Laimportancia del uso de repelentes y telas mosquiteras.

e Utilizar repelente pastillas termo-evaporables, especialmente durante el
crepusculo, y las primeras y ultimas horas de la noche.
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e Sedebe evitar la exposicion al fleb6tomo, en las horas de mayor actividad,
desde el creptisculo hasta el amanecer.

e Laudilidad del uso de ropas adecuadas, de mangas largas y pantalones y de
colocar repelente en el caso de transitar por zonas con mucha vegetacion.

e Sedebe evitar ir a sitios de cria de vectores durante la noche, como galli-
neros, fuentes de humedad lugares con hojarasca y frutos, acumulacién de
guano y deshechos de animales domésticos.

e Se debe mantener los sitios de dormir de animales domésticos y mascotas
alejados del de las personas.

e Laimportancia de mantener limpias las viviendas de los animales.

e Las medidas para disminuir los sitios de proliferacion de los flebdétomos,
como disminuir los residuos, y limpiar el terreno alrededor de la vivienda,
para mantenerlo libre de malezas, escombros, cualquier material que
pueda descomponerse como hojarascay frutos y de acumulacién de guano
y deshechos de animales domésticos.

PRESENTACION CLINICA

En personas con VIH sin severa inmunodepresién las manifestaciones de la en-
fermedad son similares a los casos que se producen en inmunocompetentes. Pero en
aquellas situaciones con inmunodepresién avanzada la enfermedad se presenta de
forma atipica, con aumento de la gravedad y con recaidas més frecuentes a pesar del
tratamiento realizado.

El periodo de incubacién es variable y puede ir desde los 10 dias hasta mas de un
ano.

La presentacion clinica de la leishmaniasis visceral en personas con VIH es simi-
lar a la presentada en aquellos sin VIH: fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia, re-
percusion general y sindrome poliadenomegélico '?. La esplenomegalia en general
es menos marcada en personas con VIH.

Anemia, leucopenia y plaquetopenia usualmente también pueden estar presen-
tes.

En pacientes con severa inmunosupresion se describen manifestaciones clinicas
atipicas, con compromiso del tracto gastrointestinal, pulmén, pleura, peritoneo y
también afectacion de la piel.
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La afectacion esofdgica puede ocasionar disfagia y odinofagia por lo que debe
distinguirse de otras causas de esofagitis vinculadas al VIH.

Los signos y sintomas de la leishmaniasis visceral pueden confundirse y son diag-
nésticos diferenciales de otras enfermedades oportunistas como infeccién por mi-
cobacterias, histoplasmosis diseminada o linfomas.

A suvez, frente a un caso de leishmaniasis se debe investigar el estatus seroldgico
respecto al VIH. Se han descrito como factores de mal prondstico, asociados a mor-
talidad por leishmaniasis: la anemia severa, las hemorragias, la insuficiencia cardia-

ca, la ictericia, la fiebre por mas de sesenta dfas y la edad mayor a 50 afios 1%

DIAGNOSTICO

Varios métodos pueden ser aplicados para el diagnéstico de leishmaniasis, sien-
do fundamental la asociacién de los datos clinicos y epidemiolédgicos con los resul-
tados del laboratorio.

Las pruebas seroldgicas (test ripido inmunocromatografico k39, Inmunofluo-
rescencia indirecta y Aglutinacién directa) que detectan anticuerpos contra antige-
nos de Leishmania tienen alta sensibilidad para diagnosticar leishmaniasis visceral
en pacientes inmunocompetentes, pero no debe ser utilizado como unico criterio
para diagndstico de la enfermedad dado que podria presentarse serologia positiva
en individuos con infeccién asintomdtica . En el caso de los pacientes coinfecta-
dos con VIH la serologia tiene menor sensibilidad que en inmunocompetentes, por
lo que cobran atin més jerarquia los métodos directos de deteccidn, parasitolégicos
y deteccidn de dcidos nucleicos en distintos fluidos. Es asi que la leishmaniasis vis-
ceral puede ser diagnosticada por la demostracién de los pardsitos en muestra de
sangre, médula 6sea o aspirados esplénicos. El diagnéstico parasitolégico por
estudio directo y/o cultivo se ve facilitado por la gran cantidad de pardsitos presen-
tes en las muestras de pacientes coinfectados con VIH .

El aspirado de médula 6sea es la técnica mas frecuentemente empleada para el
diagnéstico de la leishmaniasis visceral en personas con VIH con una sensibilidad
reportada de 67% a 94% (19, Se requiere de especialista en parasitologia entrenado
para realizar este tipo de técnica en el laboratorio.

En cuanto al aspirado esplénico, es el gold standard para el diagnéstico de leish-

maniasis visceral, con una sensibilidad reportada del 93%-98%, pero presenta

(14 También es posible realizar el estudio

como desventaja el riesgo de hemorragia
parasitoldgico desde una biopsia hepatica, el examen microscédpico parasitolégico

de las mismas ha demostrado una sensibilidad del 87%"%. Los amastigotas pueden
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ser encontrados en lugares inusuales como los pulmones, amigdalas, tracto digesti-
vo y liquido cefalorraquideo.

En cuanto a los cultivos, a partir de muestras esplénicas presenta una sensibili-
dad del 63% al 100% pero, dado el riesgo de hemorragia, es més seguro el cultivo de
médula dsea con una sensibilidad del 50% a 100% 14,

Las técnicas de amplificaciéon de dcidos nucleicos desde en sangre o tejidos,
han demostrado ser altamente sensibles y especificas (cercanos al 100%). Estas téc-
nicas ofrecen una opcién menos invasiva y pueden ser particularmente utiles en
contextos donde las técnicas invasivas no sean viables. Son utiles también para el
diagndstico de recaidas y testeo de verificacién de curacién 519,

TRATAMIENTO

Los pacientes con diagndstico de leishmaniasis visceral no requieren medidas de
aislamiento al ingreso.

Existen pocos ensayos clinicos sobre la eficacia del tratamiento en pacientes co-
infectados con VIH. Por lo que no existe una clara definicién en cuanto al firmaco
de eleccidn, la dosis, duracién del tratamiento, terapia de mantenimiento, la profi-
laxis y la eficacia de las terapias combinadas en pacientes coinfectados.

Las respuestas a los tratamientos de leishmaniasis han sido heterogéneas depen-
diendo de la especie del parésito, la localizacién geogrificay el perfil inmuno- gené-
tico de las personas afectadas (17), Ademds, se han identificaron factores de riesgo de
mala evolucién y muerte que detallamos: el tiempo transcurrido entre el diagndsti-
co de la infeccién por el VIH y la leishmaniasis visceral, la presencia de infecciones
oportunistas concomitantes, tuberculosis concomitante, ausencia de esplenomega—

lia, ausencia de uso de la profilaxis secundaria, ausencia de uso de hemoderivados
(18)

El manejo de esta enfermedad incluye el tratamiento etioldgico para la leishma-
niasis visceral, la correccién del estado nutricional, de hidratacién, asi como el tra-
tamiento de la anemia si se presenta y de las infecciones concomitantes. En general
se debe ingresar al paciente en un centro de segundo o tercer nivel de atencién.

El éxito de la terapia especifica mejora la condicion general del paciente, resuelve
la fiebre, permite la involucién de la hepatoesplenomegalia y permite regresar a la
normalidad los exdmenes de sangre. La regresiéon completa de la hepatomegalia o
esplenomegalia puede tomar varios meses.
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Los farmacos recomendados por la OPS para el tratamiento de la leishmaniasis
en las Américas en el caso de la coinfeccidén con VIH son: la anfotericina B liposo-
mal, y en caso de no poder disponer de la misma la anfotericina B desoxicolato. No
se recomienda utilizar antimoniales pentavalentes para el tratamiento en personas
con VIH debido a su elevada toxicidad ??).

Tabla 1. Tratamiento para la leishmaniasis visceral en pacientes co infectados con
VIH

Tratamiento Dosis

o ) 3-5mg/kg/dia hasta 20-60 mg/kg de dosis total (7-14
Anfotericina B liposomal dias). Pueden ser necesarios intervalos superiores a

De eleccion ) L
24 horas entre las dosis en caso de elevacion de la
creatinina @,
0,5-1 mg/kg/dia durante 28 dias.
Alternativos Anfotericina B desoxicolato Dosis méaxima de 50 mg/dia. Pueden ser necesarios

intervalos superiores a 24 horas entre las dosis en
caso de elevacion de la creatinina %,

No se recomienda utilizar antimoniales pentavalentes.

Es importante destacar que falta evidencia derivada de estudios para establecer
la dosis 6ptima de anfotericina B liposomal para el tratamiento de las personas con

VIH y con leishmaniasis visceral %),

No hay suficientes datos con respecto a la eficacia de la terapia combinada en
pacientes coinfectados con VIH. Sin embargo, muchos expertos estin a favor de la
misma en aquellos pacientes con multiples recaidas. Las combinaciones que se han
utilizado son antimoniales con otros firmacos como ketoconazol, fluconazol, itra-

conazol, pero con pruebas insuficientes como para realizar recomendaciones .

Manejo de las recaidas

Paralos pacientes que no responden al tratamiento inicial o presentan una recai-
da luego del mismo se recomienda repetir el régimen de tratamiento realizado ini-
cialmente o una de las alternativas.

La tasa de respuesta a los retratamientos parece ser similar a la de la terapia ini-
cial, aunque algunos pacientes pueden evolucionar a un estado de enfermedad cré-
nica con recaidas frecuentes a pesar de los tratamientos y profilaxis realizados *?.
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Toxicidad y reacciones adversas debido al tratamiento

Las toxicidades y el protocolo de manejo de anfotericina B se encuentran en
Anexo 2.

Terapia de mantenimiento

La efectividad de la profilaxis secundaria después del primer episodio de leish-
maniasis visceral tratada no ha sido establecida.

Un meta-andlisis de estudios mostré que la profilaxis secundaria en pacientes
con leishmaniasis visceral y VIH reduce las tasas de recaidas *1%).

Hasta el momento, no hay estudios clinicos controlados que demuestren la su-
perioridad de ninguno de los esquemas terapéuticos, por eso la eleccion del mismo
debe considerar el perfil de toxicidad y las interacciones con otras drogas utilizadas
por el paciente.

Se recomienda la profilaxis secundaria en todos los pacientes con recuento
de linfocitos CD4+ < 350 cél/mm*

Tabla 2. Esquemas recomendados para profilaxis secundaria en pacientes con un
episodio de leishmaniasis visceral co infectados con VIH

Tratamiento Dosis

Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dosis iv, cada 2-3 semanas

Anfotericina B desoxicolato 1,0 mg/kg dosis iv, cada 2 semanas

MANEJO EN EL EMBARAZO

Existe un escaso conocimiento de los aspectos clinicos y de los resultados de los
tratamientos tanto en las mujeres embarazadas como en los recién nacidos. Ade-
mds, presenta una serie de desafios adicionales como puede ser el hecho de que el
aspirado esplénico para el diagnéstico plantea un riesgo adicional para el feto.

Las principales complicaciones de la leishmaniasis visceral descritas durante el
embarazo son anemia grave, aborto espontdneo y parto prematuro con bajo peso al
nacer de los neonatos y hemorragia postparto. Otras complejidades surgen de la
posible transmision vertical de la enfermedad la cual puede inducir la muerte en el
utero o puede ser perjudicial para el feto y el recién nacido.
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En cuanto al tratamiento cabe destacar que excepto la anfotericina B, los demds
firmacos (como los antimoniales pentavalentes) estdn contraindicados o sujetos a
uso restringido en embarazadas, lactantes y mujeres en edad reproductiva.

Actualmente la anfotericina B liposomal sigue siendo el régimen preferido para
el tratamiento en el embarazo, las dosis no difieren de las utilizadas en personas no

embarazadas @),

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

No hay datos especificos de cudndo iniciar la terapia antirretroviral (TARV) en
los pacientes coinfectados. La TARV mejora la supervivencia y disminuye la proba-
bilidad de recaidas una vez finalizado el tratamiento para leishmaniasis, por lo que
se sugiere iniciar el mismo en cuanto el paciente sea capaz de tolerarlo.

Por otra parte, la historia de episodios previos de leishmaniasis visceral y la apa-
riciéon de otras enfermedades o sintomas que sugieran inmunodepresién debe ser
un motivo para inicio lo més temprano posible de la TARV.

En cuanto al esquema antirretroviral se deben tener precauciones con la asocia-
cién de tenofovir disoproxil fumarato y anfotericina B por el posible riesgo de ne-
frotoxicidad, requiriendo monitoreo estrecho. De ser posible preferir tenofovir
alafenamida, con menor riesgo de nefrotoxicidad. Evitar el uso de zidovudina en
pacientes que tienen anemia y neutropenia.

En contraste a lo que sucede con muchas otras infecciones oportunistas asocia-
das al VIH la aparicién del sindrome de reconstitucién inmune (SIRI) si bien ha
sido descrito, parece ser muy poco frecuente @,
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PARASITOSIS INTESTINALES

Steven Tapia Villacis, Karina Tenaglia, Zaida Arteta

Criptosporidiosis y la cistoisosporiasis cronicas son condiciones definitorias de
VIH avanzado.

QUE HAY DE NUEVO

e Sehanactualizado los datos epidemioldgicos sobre parasitosis intestinales
en pacientes con VIH, con ¢énfasis en la incidencia de Cryprosporidium
spp., Microsporidium spp., Cyclospora cayetanensis, Cystoisospora belli,
Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, Blastocystis spp., Strongyloides
stercoralis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancylostoma duodena-
le, Necator americanus, Balantidium coli. en regiones endémicas.

e Schanincorporado nuevas recomendaciones sobre el uso de nitazoxanida
en inmunosuprimidos, combinaciones terapéuticas para infecciones re-
fractarias y estrategias de prevencion en entornos con alta carga de infec-
ciones parasitarias. Ademds, se han revisado los criterios para la
interrupcion de profilaxis secundaria segtin la recuperacién inmunoldgica
post- inicio de TARV.

INTRODUCCION

Las infecciones oportunistas intestinales representan una causa signiﬁcativa de
morbimortalidad en personas que viven con VIH (PV), especialmente en aquellos
con inmunosupresién avanzada. La criptosporidiosis y la cistoisosporiasis crénicas
son condiciones determinantes de VIH avanzado segin la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). Diversos parésitos y hongos pueden causar diarrea crénica, sin-
drome de malabsorcion y deterioro del estado nutricional, lo que a su vez agrava la
inmunodepresién y aumenta el riesgo de infecciones secundarias 2.

Muchas de estas infecciones son zoonosis, ¢ implica que reservorios animales
juegan un papel relevante en su transmisién. Otras estdn estrechamente relaciona-
das con condiciones de pobreza y condiciones de vida, siendo parte del grupo de
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enfermedades desatendidas segin la OMS, si bien afectan a gran parte de la pobla-
cién existe escasa investigacion y opciones terapéuticas dirigidas. Los determinan-
tes sociales de salud, especificamente la dificultad de acceso a agua potable, sanea-
miento inadecuado y las barreras para la atencién a la salud contribuyen a la
persistencia de enteroparasitos en comunidades vulnerables. La prevalencia varia de
una region a otra, datos de Latinoamérica indican una variacion del 12% hasta el
59%, especialmente entre personas que viven en zonas sin acceso a agua segura ni
condiciones basicas adecuadas.

Ademis, debemos tener presente que el efecto del propio VIH puede inducir
dano directo sobre la mucosa intestinal, lo que sumado a la capacidad de vivir a
nivel intracelular de algunos parasitos pueden llegar a perpetuar este tipo de infec-
ciones graves y recurrentes. Adicionalmente, las opciones terapéuticas para muchas
de estas infecciones son limitadas, ya sea por la escasez de firmacos especificos o por
la escasa disponibilidad a nivel comercial en nuestro pafs. Algunas de estas infeccio-
nes ocurren predominantemente en estados avanzados de la enfermedad, como
Cryptosporidium spp. y Microsporidia spp., mientras que otras pueden manifestarse
incluso en personas con buena inmunidad, como Giardia intestinalis y Entamoeba

histolytica 9.

En un estudio peruano entre los patdgenos hallados se encuentran Cystoisospora
belli (15,6 %), Giardia lamblia (15,6 %), Blastocystis hominis (11,2 %) y Cryptospo-
ridium sp. (11,2 %). E132,1 % de los casos presentaron diarrea, mientras que el 67,9
9% fueron asintomaéticos .

En Uruguay no existen publicaciones con datos de incidencia de parasitosis in-
testinales en poblacién de PV avanzado, los principales microorganismos identifi-
cados en PV con linfocitos CD4+ <200 cél/mm?son los mencionados anterior-
mente. En esta breve resefa se incluyen a todos los pardsitos posiblemente
implicados.

La introduccidn de la terapia antirretroviral (TARV) ha reducido significativa-
mente la incidencia y severidad de muchas de estas infecciones. Sin embargo, algu-
nas parasitosis persisten a pesar de una adecuada recuperacion inmunoldgica, mien-
tras que en contextos de falta de acceso al TARV, las infecciones oportunistas
intestinales siguen siendo una causa relevante de morbilidad. La implementacién
de estrategias de vigilancia epidemioldgica y acceso equitativo ala TARV sigue sien-
do fundamental para mitigar su impacto.
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PROTOZOARIOS CAUSANTES DE DIARREA EN PERSONAS CON VIH

Los protozoarios responsables de infecciones intestinales en pacientes con VIH
pertenecen a diferentes familias, cada una con caracteristicas bioldgicas y epidemio-
l6gicas especificas.

La depresién inmunitaria con niveles de CD4+ <200 cél/mm’ aumenta la sus-
ceptibilidad a infecciones oportunistas intestinales. El consumo de agua no tratada
constituye una fuente importante de infeccidn por Cryptosporidium spp., Giardia
intestinalis y Cyclospora cayetanensis. Las practicas sexuales oro-anales han sido
identificadas como factores de transmision de Entamocba histolytica y Giardia in-
testinalis, mientras que la hospitalizacién recurrente se asocia con un mayor riesgo
de infecciones nosocomiales por Cryprosporidium spp. y Microsporidia spp.

Cryptosporidium spp es un protozoo intracelular obligado del filo Apicomplexa
con capacidad para infectar una amplia variedad de mamiferos. En humanos, las
especies mas frecuentes son C. hominisy C. parvum. Su ciclo bioldgico ocurre en el
epitelio intestinal, alternando fases sexuales y asexuales. El ooquiste esporulado es la
forma infectante, se elimina por las heces y presenta alta resistencia a condiciones
ambientales, incluyendo desinfeccién por cloro. En huéspedes inmunocomprome-
tidos, se ha documentado un ciclo de autoinfeccion facilitado por ooquistes de
pared delgada, que perpetta la infeccién sin necesidad de reinfeccién externa ©,

La transmisién ocurre por via fecal-oral, a través de agua o alimentos contamina-
dos, o por contacto directo persona a persona. Los brotes hidricos constituyen una

fuente frecuente de diseminacién 69

.La criptosporidiosis crénica es una enferme-
dad marcadora de infeccidn avanzada por VIH, en general asociada a recuentos de
CD4+ <100 cél/mm?®. La infeccién puede adquirir un curso crénico y severo, pre-
sentdndose con diarrea persistente y pérdida de peso. En casos avanzados puede
invadir la via biliar de forma ascendente produciendo colangitis esclerosante y com-
promiso pancredtico (. La criptosporidiosis se ha vinculado con mayor mortalidad
en contextos de inmunodepresion profunday acceso limitado a TARV. En América
Latina, las tasas de prevalencia reportadas en personas con VIH oscilan entre 7,3%
y 18,7%, siendo mds frecuentes en individuos sin acceso adecuado a agua potable y

con coinfecciones entéricas 7).

Cyclospora cayetanensis es un coccidio intracelular obligado que infecta el intes-
tino delgado humano. Su transmisién ocurre por via fecal-oral, principalmente a
través del consumo de agua o vegetales contaminados con ooquistes esporulados. A
diferencia de otros coccidios, los ooquistes eliminados en las heces requieren varios
dias en el ambiente para volverse infectantes, lo que reduce la probabilidad de trans-
mision directa persona a persona. La infeccién es mas frecuente en reas donde
coexisten climas calidos y hiumedos, sistemas de saneamiento deficientes y practicas
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agricolas con agua contaminada. Su resistencia a desinfectantes como el cloro y su
capacidad para persistir en ambientes humedos lo convierten en un patdgeno emer-
gente en regiones con infraestructura sanitaria deficiente.

En personas con VIH, particularmente con CD4+ <200 cél/mm?, C. cayeta-
nensis puede causar diarrea acuosa prolongada, dolor abdominal, anorexia, nduseas,
pérdida de peso y fatiga, y su aparicion ha sido asociada con varios factores de riesgo
vinculados al VIH, incluyendo inmunosupresién avanzada, coinfeccion con otros
enteropardsitos, TARV incompleto o tardio, y condiciones de vida asociadas a po-
breza o migracién reciente desde zonas endémicas. Aunque la presentacion clinica
tiende a ser autolimitada en inmunocompetentes, en personas con inmunosupre-
sién avanzada el cuadro puede ser més severo, prolongado y recidivante. Ademis, se
ha documentado recurrencia sintomética en pacientes con carga viral de VIH inde-
tectable, lo que sugiere que puede haber una restauracién inmune intestinal incom-
pleta. Datos publicados reportan una prevalencia en América Latina entre 3,89% y
7,87% en personas con VIH, especialmente en épocas lluviosas o en comunidades
sin acceso a agua potable segura ®).

En Uruguay, si bien se trata de una enfermedad exdtica, no endémica, debe con-
siderarse en el diagndstico diferencial de diarrea crénica en personas con VIH que
hayan viajado o migrado desde regiones endémicas, como Centroamérica, la cuenca
amazodnica, zonas rurales de paises andinos, asi como regiones del sudeste asidtico y
el subcontinente indio.

Cystoisospora belli (antes Isospora belli) es otro coccidio intracelular obligado
de distribucién global, aunque con mayor prevalencia en zonas tropicales y subtro-
picales. La prevalencia reportada en pacientes con VIH varia entre 8% y 11% segtin
estudios regionales 59 | Infecta preferentemente el epitelio del intestino delgado,
donde causa atrofia vellosa y malabsorcidn. El ciclo bioldgico es directo, con elimi-
nacién de ooquistes inmaduros en las heces que maduran en el ambiente. La forma
infectante es el ooquiste esporulado, transmitido por via fecal-oral.

En inmunocompetentes, suele ser autolimitada; en personas con VIH, especial-
mente con CD4+ <100 cél/mm?, se comporta como una infeccién oportunista
marcadora de enfermedad avanzada, manifestdindose como diarrea acuosa crénica,
sindrome de malabsorcién, hipokalemia y pérdida ponderal significativa. Su apari-
cién en pacientes con carga viral indetectable y CD4+ >300 cél/mm® ha sido atri-
buida a restauracién inmune intestinal incompleta, falla de la profilaxis secundaria
o reinfeccién ambiental.

El género Giardia comprende protozoarios flagelados con ciclo de vida directo,
cuya transmisién ocurre por via fecal-oral mediante la ingesta de quistes presentes
en agua o alimentos contaminados. La especie patégena mds frecuente en humanos
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es Giardia duodenalis (también conocida como G. intestinalis o G. lamblia). Tras la
ingestion, los quistes liberan trofozoitos en el intestino delgado, donde se adhieren
ala mucosay provocan dano epitelial, alteracion enzimdtica y malabsorcién, lo cual
se traduce clinicamente en diarrea acuosa o esteatorreica, distension abdominal y
pérdida de peso. En PV, la giardiasis se presenta predominantemente en contextos
de inmunosupresion leve o moderada, siendo relevantes como factores de riesgo la
exposicion a agua no potable, practicas sexuales oro-anales y condiciones de hacina-
miento o migracion.

A nivel mundial, una revisién sistematica con metaanalisis incluyé 130 estudios
y 19.218 personas con VIH/SIDA, estimando una prevalencia agrupada de G. duo-
denalis del 5% (IC 95%: 4,2—6), con una razén de probabilidad (OR) de infeccién
1,71 veces mayor en personas con VIH en comparacién con controles seronegati-
vos. Asimismo, se observé que los pacientes con diarrea tenfan 3,8 veces mas riesgo
de giardiasis que los asintomaticos, y que la prevalencia era levemente mayor en
personas que no recibfan TARV. Si bien la infeccién no suele asociarse a inmunosu-
presion profunda, puede ser persistente o severa en casos sin acceso a TARV efecti-

vo (10,

El género Entamoeba incluye especies comensales y patdgenas, siendo Enta-
moeba histolytica la principal causa de amebiasis invasiva en humanos. Su ciclo de
vida comprende una fase quistica, resistente al ambiente e infectante, y una fase
trofozoitica, capaz de invadir la mucosa intestinal y diseminarse a otros érganos
como el higado. La transmision es fecal-oral, principalmente por alimentos o agua
contaminada, aunque también se ha documentado transmision sexual, especial-
mente a través del contacto oro-anal V.

En PV, E. histolytica puede presentarse con colitis amebiana, disenteria con san-
gre y moco en las heces, y en casos més graves, absceso hepatico. La inmunosupre-
sién avanzada facilita la progresién a formas invasivas y prolonga la excrecién fecal
de quistes.

Estudios en poblaciones con VIH han documentado una prevalencia de hasta
25% mediante reaccién en cadena de polimerasa (PCR), en comparacién con 18%
en contactos VIH negativos, lo que sugiere circulacion de cepas de baja patogenici-
dad y una posible subestimacién por métodos convencionales.

En Uruguay la amebiasis invasiva es rara y se asocia fundamentalmente a viajes o
migracién desde zonas endémicas. La mayoria de los casos corresponden a portado-
res asintomaticos.

El género Balantidium incluye Balantidium coli, un protozoo ciliado de gran
tamafo, unico representante patdgeno en humanos. La transmisién ocurre por via
fecal-oral, principalmente a través del consumo de agua contaminada o el contacto
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con animales portadores, como los cerdos. En personas inmunocomprometidas,
incluida la poblacién con VIH, puede provocar colitis invasiva con fiebre, dolor
abdominal y diarrea, que en casos graves puede evolucionar a disenteria. Aunque es
una entidad infrecuente, debe considerarse en pacientes con diarrea crénica proce-
dentes de dreas rurales o en contacto con ganado porcino 2.

El género Blastocystis incluye protozoarios anaerobios del tracto gastrointesti-
nal cuya patogenicidad es ain controvertida. Diversas evidencias lo asocian a cua-
dros de diarrea crénica, distension abdominal y sindrome de intestino irritable, es-
pecialmente en personas con disbiosis intestinal. En individuos con VIH, su
presencia ha sido reportada en contextos de inmunosupresion leve a moderada, sin
asociacién directa con inmunodeficiencia avanzada (*). La prevalencia es altamente
variable segun la region y la técnica diagndstica, con reportes de hasta 70%. Se han
identificado multiples subtipos con potencial zoonético, siendo los més frecuentes
ST1y ST3. La transmision ocurre por via fecal-oral, y se ha documentado su detec-
cién en fuentes hidricas y alimentos contaminados. Aunque su rol patégeno sigue
en evaluacion, la coinfeccidn con otros enteroparasitos es comun, lo que dificulta la
interpretacion clinica.

Helmintiasis intestinales

Las helmintiasis intestinales contintan siendo un problema de salud publica
relevante en regiones endémicas de América Latinay el Caribe, particularmente en
contextos de vulnerabilidad socioeconémica. En personas con VIH, estas infeccio-
nes representan un desafio adicional, dado su potencial impacto sobre el sistema
inmune ya comprometido.

Una revision sistemdtica y metaanalisis reciente que incluyé 61 estudios con més
de 16.000 personas con VIH evidenci6 una carga considerable de helmintos intes-
tinales en esta poblacidn, con datos especificos provenientes de Brasil, Cubay Vene-
zuela en la region. La prevalencia estimada en personas con VIH fue de 6% para
Ascaris lumbricoides, 5% para Trichuris trichiura, 5% para Ancylostorma duodenale/
Necator americanusy 8% para Strongyloides stercoralis. Este Gltimo mostr6 la mayor
prevalencia, con un riesgo signiﬁcativamente aumentado en comparacién con per-
sonas seronegativas (OR 2,71; IC 95%: 1,47-5,00). Por otro lado, se observé una
menor probabilidad de coinfeccién por anquilostomideos en personas con VIH
(OR 0,59; IC 95%: 0,38-0,92), lo que podria relacionarse con alteraciones inmu-

noldgicas y fisioldgicas en la mucosa intestinal inducidas por la infeccién por VIH
(14)
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Si bien algunas helmintiasis intestinales como la ascariasis son prevalentes en
Uruguay, otras como la estrongiloidiasis son poco frecuentes. Sin embargo, deben
ser sospechadas en pacientes que provienen de zonas endémicas o con antecedentes
de viaje o migracién, considerando los cambios en los flujos migratorios hacia Uru-
guay en la tltima década.

En el contexto del VIH, la persistencia de helmintiasis refleja inequidades es-
tructurales en el acceso a servicios basicos de saneamiento y atencién médica. La
integracién de estrategias de desparasitacion sistemdtica, educacién sanitaria y
diagnéstico oportuno en programas de atencion integral al VIH podria contribuir
a mitigar la carga de enfermedad en estas poblaciones.

El género Strongyloides incluye Strongyloides stercoralis, un nematodo intesti-
nal con un ciclo de vida complejo que alterna fases de vida libre y parasitaria. La
forma infectante es la larva filariforme, que penetra activamente la piel, migrando
por via hematdgena hasta el pulmén y desde alli al intestino delgado. Alli maduray
produce larvas que pueden ser eliminadas en las heces o reiniciar el ciclo dentro del
mismo huésped (autoinfeccidn), lo que permite infecciones crénicas que persisten

por décadas.

En Uruguay, la estrongiloidiasis ha sido diagnosticada con mayor frecuencia en
los departamentos de Rivera y Tacuarembd, donde las condiciones climaticas favo-
recen su ciclo de vida libre, y se sospechan focos aut6ctonos en asentamientos pe-
riurbanos de Montevideo ®. La migracién reciente desde zonas endémicas de
América Latina y otras regiones tropicales representa un nuevo factor epidemiolé-
gico a considerar dentro del abordaje de las PV, especialmente en el contexto de
infeccién avanzada. Si bien la infeccién avanzada por VIH por si sola no se ha esta-
blecido como un factor de riesgo independiente para formas graves de estrongiloi-
diasis, la coinfeccién con HTLV-1 y el tratamiento con corticosteroides si lo son.
Estos casos pueden evolucionar hacia un cuadro clinico grave con manifestaciones
intestinales como diarrea intensa, dolor abdominal, enterorragia, ileo paralitico,
hemorragia digestiva y pérdida de peso progresiva.

La corticoterapia agravaria la infeccion al inhibir la respuesta inmune mediada
por cosindfilos y linfocitos Th2, facilitando la diseminacion larvaria masiva y redu-
ciendo el control parasitario. Ademds, se plantea que los corticosteroides podrian
acelerar la transformacidn de larvas rabditiformes en filariformes dentro del intesti-
no, intensificando el ciclo autoinfeccioso y posiblemente aumentando el riesgo de
hiperinfeccién y diseminacion sistémica.

En casos de sindrome de hiperinfeccién o diseminacién sistémica, las larvas mi-
gran a través del torrente sanguineo y linfitico, comprometiendo multiples 6rga-
nos. Las manifestaciones extraintestinales incluyen neumonitis, infiltrados pulmo-
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nares difusos, hemoptisis, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
meningitis, meningoencefalitis, hepatitis y sepsis secundaria a bacterias entéricas.
El cuadro clinico es grave y se asocia a una elevada letalidad si no se trata de forma
oportuna.

Ademids, se ha descrito un sindrome inflamatorio por reconstitucién inmune
(SIRI) posterior al inicio de la TARV que, si bien es poco frecuente, reviste impor-
tancia clinica en el contexto de infeccién avanzada, especialmente en portadores
crénicos. Se han identificado dos patrones: el SIRI desenmascarado, que correspon-
de a la aparicién de una infeccién previamente subclinica tras iniciar TARYV, y el
SIRI paraddjico, caracterizado por la reactivacion o exacerbacién de una infeccién
conocida previamente tratada. La mayoria de los casos descritos en la literatura co-
rresponden a formas desenmascaradas, con aparicién de sintomas entre los 19y 150
dias posteriores al inicio de la TARV. En ambos patrones, la restauracién inmuno-
légica genera una respuesta inflamatoria exacerbada frente a larvas viables, lo que
puede agravar el cuadro clinico subyacente (V.

Otros helmintos

Las infecciones por otros helmintos intestinales, como Ascaris lumbricoides, Tri-
churis trichiura, Ancylostoma duodenale y Necator americanus, son menos frecuen-
tes en personas adultas con VIH, pero deben considerarse en contextos de migra-
cién reciente o viajes a regiones tropicales endémicas. A. lumbricoides es un
geohelminto de gran tamano que se transmite por via fecal-oral y puede causar
malabsorcién, obstruccién intestinal y sindrome de Loeffler. En Uruguay, su pre-
sencia ha sido documentada principalmente en saneamiento ambiental deficiente,
especialmente en asentamientos y zonas rurales. 7. #richiura se localiza en el colon,
puede inducir colitis crénica, diarrea mucosanguinolenta y anemia, y también ha
sido reportado en el pais. Ambos parisitos representan diagnésticos diferenciales
importantes frente a otras enteroparasitosis con manifestaciones coldnicas.

En contraste, los anquilostomideos A. duodenale y N. americanus son considera-
das raras en Uruguay, pero deben ser contemplados en personas que provienen o
han viajado a zonas rurales del nordeste brasilefio, la cuenca amazénica, Centroa-
mérica y regiones andinas, donde persisten condiciones de saneamiento deficiente.
Estos nematodos hemat6fagos penetran por la piel y pueden exacerbar la anemia
ferropénica y el deterioro nutricional en personas con VIH. En fases avanzadas de
inmunosupresion, la respuesta inflamatoria intestinal puede estar atenuada, dismi-
nuyendo la carga detectable sin eliminar sus efectos clinicos.
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INFECCIONES INTESTINALES POR HONGOS

Familia Microsporidiidae. Los microsporidios son hongos intracelulares obli-
gados, anteriormente clasificados como protozoarios, que comprenden mds de
1.200 especies, al menos 15 de las cuales pueden infectar a humanos %, Las espe-
cies mis comtnmente implicadas en personas con VIH son Enterocytozoon bieneu-
si'y Encephalitozoon intestinalis, hay reportes de casos por Encephalitozoon cuniculi,
Encephalitozoon hellem, Vittaforma corneae, Anncaliia algerae y Trachipleistophora
hominis.

Lainfeccién ocurre por via fecal-oral a través de agua o alimentos contaminados,
o por contacto con animales infectados, siendo su transmision predominantemente
zoonotica. El ciclo biolégico se inicia con la ingesta de esporas, invade el citoplasma
de la célula huésped vy se replica.

En personas VIH, con severa inmunosupresion, CD4+ <100 cél/ mm’, la infec-
cién causada por E. bieneusi suele limitarse al tracto gastrointestinal, causando dia-
rrea acuosa crénica, esteatorrea, dolor abdominal, pérdida de peso y sindrome de
malabsorcién 7). En contraste, E. intestinalis y E. cuniculi pueden provocar cuadros
diseminados con afectacién de vias urinarias, via biliar, rinones, sistema respiratorio
o nervioso central. En algunos casos, se ha documentado queratitis o infecciones
sistémicas por otras especies como ¥ corneae o A. A/geme.

La introduccién de la TARV ha transformado radicalmente el prondstico de
estas infecciones, con resolucidn clinica y erradicacion parasitaria en la mayoria de
los casos una vez que el recuento de CD4+ supera un valor de 100 cél/mm”.

No existe una quimioprofilaxis efectiva, por lo que la prevencién primaria inclu-
ye acceso a agua potable, lavado de manos, consumo de alimentos seguros y evitar
contacto con animales potencialmente infectados.

En el contexto de reconstitucién inmune, la microsporidiosis ha sido ocasional-
mente reportada como causa de SIRI, generalmente en su forma desenmascarada.
Aunque infrecuente, debe considerarse especialmente en personas con cuadros dia-
rreicos persistentes que inician TARV con inmunosupresion profunda.

En Uruguay, el primer caso de microsporidiosis fue documentado en 1999 en un
paciente con diarrea cronica en contexto de infeccidn avanzada, en quien se identi-
ficaron esporas compatibles con E. bieneusi mediante coloraciones especificas 19
Desde entonces, se han diagnosticado casos en PV sin otra causa aparente de diarrea
crénica. Debido a sus caracteristicas y ausencia de métodos de diagnéstico diferen-
tes a la microscopia, llegar a su diagndstico implica un alto nivel de sospecha y una
comunicacién estratégica con centros de referencia que cuenten con personal capa-

citado para realizar el diagnéstico.
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PREVENCION

Prevencion primaria

La prevencion primaria de enteroparasitosis en personas con VIH debe contem-
plar medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas, especialmente en quienes presen-
tan inmunosupresion avanzada (CD4+ <200 cél/mm?), residen en contextos con
saneamiento deficiente o han migrado desde zonas endémicas.

Desde el punto de vista no farmacolégico, se recomienda:

e Mantener una adecuada higiene personal: lavado de manos con agua se-
guray jabén antes de manipular alimentos y después de ir al baio.

o  Utilizar exclusivamente agua potable (hervida, clorada o filtrada) para
consumo, preparacion de alimentos y lavado de vegetales; evitar el uso de
hielo de origen incierto.

o Consumir alimentos seguros: evitar preparaciones con carnes, pescados y
mariscos crudos o escasamente cocidos, y desinfectar frutas y verduras
(hipoclorito de sodio: 2 gotas por litro de agua, 30 minutos de contacto).

e Adoptar pricticas sexuales seguras, especialmente evitar sexo oro-anal sin
barrera de ldtex; utilizar preservativos y barreras bucales a7,

e  Evitar caminar descalzo en suelos humedos, garantizar una adecuada dis-
posicion de excretas y mejorar el acceso a saneamiento.

e Mantener animales domésticos desparasitados y minimizar el contacto
con sus heces; higienizar manos tras el contacto con mascotas.

Estas medidas son particularmente relevantes hasta la recuperacién inmunolé-
gica sostenida con TARV.

Quimoprofilaxis para la prevencion

La estrategia preventiva mds eficaz frente a las enteroparasitosis en PV es la res-
tauracién inmunoldgica mediante el inicio oportuno y la adherencia sostenida a la
TARV. La mejoria del sistema inmunitario, evidenciada por un aumento manteni-
do del recuento de CD4+, reduce de forma significativa el riesgo de infecciones
intestinales oportunistas. No obstante, en escenarios de acceso limitado a TARV o
diagnoéstico tardio, algunas parasitosis pueden persistir incluso con carga viral su-
primida. Por ello, el inicio precoz del tratamiento antirretroviral es fundamental
tanto para prevenir estas infecciones como para mejorar la respuesta a la terapia es-
pecifica antiparasitaria.
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El uso de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) como profilaxis primaria
constituye un componente esencial de esta prevencion integrada. Ademas de su efi-
cacia comprobada frente a Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma gondii, TMP-SMX
ofrece cobertura frente a enteroparasitos como Cystoisospora belli y Cyclospora caye-
tanensis. También contribuye a reducir infecciones bacterianas entéricas frecuentes
en personas inmunocomprometidas, como Salmonella spp. y Listeria monocytoge-
nes. Su uso sistematico ha demostrado disminuir la incidencia y severidad de cua-
dros diarreicos en personas con VIH y recuentos de CD4+ <200 cél/mm’.

Tabla 1. Prevencion primaria para infecciones entéricas

Farmaco Dosis y esquema Duracion Observaciones

Trimetoprim-Sulfa- 800/160 mg Mientras el recuento | Profilaxis frente a C. belli y posiblemente

metoxazol (TMP- (1 comprimido de CD4+ <200 cél/ frente a C. cayetanensis

SMX) doble) una vez al mms3. . )
_ Efectos adversos: reacciones cutaneas,
dia o 3 veces por L . )
semana Suspender cuando nefrotoxicidad, hiperpotasemia (poco
’ CD4+ >200 cél/mm3 frecuente a dosis bajas)

sostenidos >6 me-
ses con carga viral
de VIH indetectable.

La dosis trisemanal de TMP-SMX no ha

sido evaluada especificamente para C.

belli, pero su beneficio es bioldgicamen-

te plausible y no hay razén para asumir
que no sea efectiva.

PRESENTACION CLINICA

Las parasitosis intestinales en personas con VIH presentan un espectro clinico
variable, determinado principalmente por el grado de inmunosupresién (ver tabla
2), el estado nutricional, la respuesta viroldgica a la TARV, y los antecedentes de
exposicion a zonas endémicas o episodios previos de enteroparasitosis. En este con-
texto, la administracién de profilaxis con TMP-SMX puede modificar la expresion
clinica de algunas parasitosis, mientras que la ausencia de TARV o una adherencia
deficiente incrementan el riesgo de formas persistentes o diseminadas.

La evaluacion clinica inicial debe integrar estos factores para jerarquizar el diag-
néstico diferencial, orientar la solicitud de estudios complementarios y adaptar las
intervenciones terapéuticas a las condiciones particulares del paciente.

Desde una perspectiva clinica, resulta util adoptar un enfoque sindrémico, ya
que multiples patdgenos pueden compartir manifestaciones clinicas similares (tabla
3). Aunque los enteropardsitos representan una de las principales causas de diarrea
crénica de etiologfa infecciosa en personas con VIH, no deben descartarse otras
causas concomitantes como infecciones bacterianas (salmonelosis, tuberculosis in-
testinal o micobacterias no tuberculosas), virales (citomegalovirus, adenovirus),
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infecciones de transmision sexual -ITS- (proctitis o rectitis), enfermedades neopl4-
sicas (linfoma, sarcoma de Kaposi) o efectos adversos vinculados a firmacos. Ade-
mis, el VIH puede inducir dafio directo sobre la mucosa intestinal que, en el con-
texto de infeccién avanzada, puede ocasionar una enteropatia asociada, o una vez
iniciada la TARYV, sumar los efectos secundarios farmacoldgicos.

Tabla 2. Nivel de CD4+ y riesgo de infeccidon por microorganimos asociados con
diarrea en VIH

Recuento de CD4+ Tipos de microorganismos

Salmonella spp., Campylobacter spp., Mycobacterium tuberculosis, C. difficile,

Cualquier recuento Giardia spp., Entamoeba histolytica, Strongyloides stercoralis, otros geohelmin-
tos
<200 cél/mm3 Las anteriores + Cryptosporidium spp, Cyclospora cayetanensis
<150 cél/mm3 Las anteriores + Histoplasma spp.

Las anteriores + Cystoisospora belli, Microsporidia
<100 cél/mms3
Herpes virus

<50 cél/mms3 Las anteriores + MAC (Mycobacterium avium complex), CMV (Citomegalovirus)

Es necesario considerar que la pérdida de peso es una constante transversal, vin-
culada directamente al grado de avance de la enfermedad por VIH, que en contexto
de una enteroparasitosis puede agravarse, ya sea por malabsorcién, hipercatabolis-
mo y coinfecciones por patdgenos oportunistas. La coinfecciéon con multiples para-
sitos no es excepcional, y en caso de amplia exposicién ambiental pude presentarse
poli parasitismo.

El curso clinico puede ser “atipico” por cronicidad o por resultar con sintomas
digestivos o generales intermitentes, por lo que es necesario tener presente la diver-
sidad de patdgenos y formas de presentacion de los mismos.
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Tabla 3. Presentaciones clinicas sindrémicas de parasitosis intestinales en perso-
nas con VIH

Sindrome Caracteristicas Etiologia Consideraciones clinicas
clinico clinicas
Diarrea acuosa Deposiciones Cryptosporidium spp., Frecuente en inmunosupresion
conica y malab- | liquidas persistentes . . avanzada (CD4+ <200 cél/
» _ . Cystoisospora belli, Cyclospo-
sorcion (>14 dias), disten- i mm3).
ra cayetanensis, Enterocyto-

sion abdominal,

pérdida de peso,
esteatorrea. Giardia intestinalis, Stron-

gyloides stercoralis.

zoon bieneusi, Evaluar uso de TARYV, profilaxis
con TMP-SMX, exposicion a
agua no segura, migracion
reciente, viajes a zonas
endémicas, practicas sexuales

oro-anales.
Diarrea cronica Deposiciones mu- Strongyloides stercoralis Sospechar en casos con exposi-
o disentérica cosanguinolentas, ) ) cion a zonas endémicas, practi-
Entamoeba histolytica, Balan- . )
tenesmo, dolor abdo- | . . . o cas oro-anales o coinfecciones.
. . ) tidium coli, Trichuris trichiura. . . .
minal colico, fiebre. Diferenciar de colitis por CMV,

tuberculosis. intestinal, ITS con
compromiso rectal.

DIAGNOSTICO

La mayoria de los estudios disponibles han utilizado métodos de diagnéstico
parasitolégico convencional mediante microscopia, lo cual puede subestimar la
verdadera carga de estas infecciones, particularmente en casos de helmintiasis de
baja intensidad. Este fenémeno es especialmente relevante en poblaciones migran-
tes, areas rurales y asentamientos urbanos informales, donde la vigilancia epidemio-
l8gica suele ser limitada y las condiciones sanitarias favorecen la transmision.

El abordaje diagnéstico debe ser escalonado y adaptado al contexto clinico y
epidemiolégico del paciente. En personas con VIH e inmunosupresion avanzada, la
persistencia de diarrea por mas de dos semanas debe motivar una evaluacion etiolé-
gica activa. Las principales estrategias diagndsticas incluyen:

o Examen parasitoldgico seriado de heces: se recomienda la recoleccién
de al menos tres muestras en dias diferentes para aumentar la sensibilidad
del estudio, debido a la eliminacién intermitente de formas parasitarias.
El examen en fresco es ideal; si no es posible, se deben utilizar fijadores
adecuados, seguido de concentracién y tinciones especificas. En el caso de
plantear necesidad de estudios para patégenos poco frecuentes o cuando
se plantean enteroparasitosis poco frecuentes que requieren estudios es-
pecificos resulta necesario derivar su estudio a laboratorios especializados.
En el caso de sospecha de Strongyloides se requieren métodos de concetra-
cién larvaria especiales (concentracion de Baerman) en heces frescas.
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Tinciones y métodos especificos:

. Coccidios: Cystoisospora belli y Cryptosporidium spp, ambos pueden
detectarse mediante tincion dcido-resistente modificada o método
de Kinyoun, autofluorescencia de rayos ultravioleta, asi como me-
diante inmunofluorescencia directa. Pueden observarse también en
aspirados o biopsias intestinales.

. Microsporidios: para su visualizacion se requieren tinciones espe-
ciales (tincién tricrémica), blanco de calcofltor o Uvitex 2B. En
biopsias pueden utilizarse Giemsa, Gram tisular, Warthin-Starry o
cromotropo 2A. Existen test de amplificacion de dcidos nucleicos

(PAAN) disponibles para identificacién de especies.

PAAN (pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos): ttiles en infec-
ciones refractarias o con resultados negativos persistentes. Paneles de re-
accion en cadena de polimerasa - PCR - multiplex como FilmArray™ GI
Panel permiten detectar multiples patdgenos entéricos (incluyendo Cryp-
tosporidium spp., Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica) con alta sen-
sibilidad y especificidad, aunque no incluyen microsporidios.

Inmunofluorescencia directa o pruebas de antigeno en materia fecal:
ttiles para protozoarios como Giardia 'y Cryptosporidium. La deteccién
de antigenos en materia fecal (ELISA o pruebas inmunocromatograficas)
puede superar la sensibilidad de la microscopia, especialmente en entor-
nos que no cuenten con personal microscopista entrenado.

Endoscopia con biopsia: indicada en diarrea persistente sin diagndstico
etiolégico, especialmente si se sospechan microsporidios, Cystoisospora u
otras patologias infiltrativas.

TRATAMIENTO

Los pacientes con diarrea que se hospitalicen requieren precauciones de contac-

to.

El tratamiento de las parasitosis intestinales en pacientes con VIH avanzado

debe ser multifacético, combinando terapia antiparasitaria con la optimizacion de

la TARV y el manejo de las complicaciones asociadas.

Medidas generales: comenzar precozmente la reposicién hidroelectroli-
tica via enteral o parenteral y en funcién del grado de afectacion del estado
nutricional podria requerir el aporte de nutricién enteral o parenteral
(cuadros extremos). Asociar analgesia y antiespasmddicos como lopera-
mida en pacientes con alta tasa de diarrea.
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e  El tratamiento de cada uno de los microorganismos deberd adaptarse a la
disponibilidad de firmacos locales y la respuesta clinica del paciente (tabla

4),

El TARV ha tenido un impacto significativo en la reduccién de la incidencia y
severidad de las enteroparasitosis en personas con VIH. La recuperacién inmuno-
légica inducida por el TARV contribuye a la resolucién esponténea de algunas in-
fecciones parasitarias y reduce la recurrencia de otras. El momento oportuno es en
cuanto el paciente tolere la via oral (siendo necesario descartar otra IO en curso

concomitante que pueda llegar al retrasar el inicio del TARV).

Tabla 4. Tratamiento de parasitosis intestinal en pacientes con diarrea y VIH avan-

zado

Patogeno

Cryptospori-
dium spp.

Tratamiento

De eleccion

Alternativos

TARV optimizado y medidas de
soporte + Nitazoxanida* 500
mg cada 12 hs.

Paromomicina 500 mg por
via oral, cuatro veces al dia
durante 14-21 dias.

Observaciones

El uso de nitazoxani-
da, si bien presenta
evidencia limitada
se prefiere en casos
Severos.

Cystoisospora

TARV optimizado y medidas de
soporte, asociado a TMP-SMX

Pirimetamina 50-75 mg cada
24 hs + leucovorina 10-25 mg
cada 24 hs por 7-10 dias

cayetanensis

12 hs por 7 dias.

belli 160/800 mg cada 6 hs por 7
dias. Ciprofloxacina 500 mg cada 12
hs por 7-10 dias.
Cyclospora TMP-SMX 160/800 mg cada Ciprofloxacina 500 mg cada 12

hs por 7 dias.

Metronidazol 1 g ¢/24 hs por

Albendazol 400 mg/dia por

Giardia intesti- 3 dias
nalis 5 dias
Tinidazol* 2 g dosis Unica
Metronidazol 500-750 mg
cada 8 hs (para amebiasis Tinidazol* 2 g/dia
Entamoeba invasiva) por 7-10 dias
histolytica Paromomicina 500 mg cada
8 hs (para erradicacion de for-
mas intraluminales) por 7 dias
Strongyloides | Ivermectina 200 pg/kg/dia por | Albendazol 400 mg cada 12 hs
stercoralis 5-7 dias por 7 dias
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Microsporidia
spp.

Albendazol 400 mg cada 12
hs (para Encephalitozoon
spp., Trachipleistophora spp.,
Anncaliia spp.)

Fumagilina* 60 mg/dia (uso
restringido, indicado para En-
terocytozoon bieneusi) + TARV

optimizado

Ascaris lumbri-

Albendazol 400 mg dosis Unica

Mebendazol 500 mg dosis

Repetir a los 21 dias

coides (nica
Trichuris tri- Albendazol 400 mg/dia por Mebendazol 100 mg cada 12
chiura 3 dias hs por 3 dias
Ancylostoma
duodenale/ Albendazol 400 mg/dia por Mebendazol 100 mg cada 12
Necator ameri- 3 dias hs por 3 dias
canus
Balantidium Doxicilcina 100 mg cada 12 hs | Metronidazol 750 mg cada 8
coli por 10 dias hs por 10 dias

*No disponible en Uruguay.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Este debe individualizarse segtin respuesta clinica, adherencia a TARV y evolu-
cién inmunoldgica. La restauracién del recuento de CD4+ es el principal factor
prondstico para la suspensién segura de la terapia antiparasitaria o antifungica, sin
embargo, en casos de pacientes con inmunosupresién prolongada, pobre adheren-
cia o exposicion ambiental persistente, puede justificarse extender la terapia de
mantenimiento. La recurrencia sintomdtica, ain con carga viral indetectable de
VIH, puede reflejar una reconstitucion inmune intestinal incompleta.

Tabla 5. Tratamiento de mantenimiento de parasitosis intestinal

Indicacion de mante-

Parasito o
nimiento

Esquema preferido

Suspension recomendada

Recaidas o CD4+ <200
cél/mm3

TMP-SMX 960 mg VO 3
veces/semana

CD4+ >200 cél/mms2 por >6
meses

Cystoisospora belli

Cyclospora cayeta-
nensis

Inmunosupresion
persistente

TMP-SMX 960 mg VO 3
veces/semana

CD4+ >200 cél/mms3 por >6
meses

Recaidas o inmunidad
no recuperada

Microsporidios (E.
intestinalis)

Albendazol 400 mg VO cada
12 h

CD4+ >200 cél/mm3 por 23
meses y sin sintomas
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. . Ivermectina hasta resolu-
Riesgo de autoinfec-

Strongyloides - ; cion clinica y negativiza- CD4+ >200 cél/mms, sin
) cion persistente en ! A ) . ) - )
stercoralis . i cion parasitolégica por 2 evidencia de infeccion activa
inmunosupresion
semanas

MANEJO EN EL EMBARAZO

El abordaje terapéutico de las enteroparasitosis en mujeres embarazadas que
viven con VIH requiere equilibrar los beneficios clinicos para la madre con la segu-
ridad fetal. En todos los casos, la rehidratacion adecuada y el inicio o continuacién
de la TARV constituyen pilares esenciales del tratamiento y no deben postergarse
por la condicién gestacional.

Es importante considerar que el embarazo en si constituye un factor de riesgo
independiente para la adquisicién de infecciones intestinales por helmintos, en
parte debido a los cambios inmunolégicos propios del estado gestacional. Ademis,
en muchos contextos, las mujeres embarazadas estan especialmente expuestas a pa-
rsitos transmitidos por alimentos o por via fecal-oral debido a su rol en el cuidado
de ninos, tareas del hogar y manipulacién de alimentos. Estas infecciones pueden
asociarse a consecuencias maternas y fetales relevantes, como anemia, bajo aumento
de peso gestacional, restriccién del crecimiento fetal, parto pretérmino y aumento
de la morbimortalidad materna. En nuestro entorno, las mujeres embarazadas pro-
venientes de zonas endémicas constituyen un grupo clave a considerar en la evalua-
cién clinicay en las decisiones terapéuticas.

Paralas infecciones por Cystoisospora belli'y Cyclospora cayetanensis, el tratamien-
to de eleccién es trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX), que puede utilizarse
durante el embarazo cuando esté clinicamente indicado. Aunque la exposicién a
trimetoprima durante el primer trimestre se ha asociado con un leve aumento del
riesgo de defectos del tubo neural, el tratamiento debe ser administrado en casos
sintomaticos, considerando que el riesgo fetal es bajo y el beneficio materno es sus-
tancial. En casos asintomaticos, puede diferirse la profilaxis secundaria hasta el se-
gundo trimestre.

En el caso de Cryprosporidium spp., la nitazoxanida puede considerarse tras el
primer trimestre en pacientes con diarrea moderada a severa. Otra opcién es la pa-
romomicina oral, cuyo perfil de seguridad es favorable debido a su minima absor-
cion sistémica.

El tratamiento de la giardiasis y la amebiasis invasiva en el embarazo debe reser-
varse para casos sintomaticos y posponerse hasta el segundo trimestre cuando sea
posible. El metronidazol es seguro en el segundo y tercer trimestre; en casos de £7-
tamoeba histolytica, debe asociarse a un agente luminal como la paromomicina para
erradicar el estado de portador.
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Para helmintiasis como ascariasis, trichuriasis y anquilostomiasis, albendazol y
mebendazol pueden utilizarse a partir del segundo trimestre. Estudios clinicos han
demostrado que su uso en esta etapa no se asocia con un aumento del riesgo de
malformaciones congénitas ni efectos adversos perinatales. No obstante, deben evi-
tarse durante el primer trimestre salvo situaciones justificadas clinicamente.

En el caso de la estrongiloidiasis, el tratamiento de eleccién es ivermectina. Sin
embargo, su uso en el embarazo plantea desafios por la escasa evidencia de seguri-
dad. Est4 clasificada como droga clase C por la FDA (Food and Drug Administra-
tion); estudios en animales han mostrado efectos adversos a dosis muy superiores a
las terapéuticas, y no existen estudios controlados adecuados en humanos. En for-
mas graves o con riesgo inminente de hiperinfeccion (por ejemplo, ante corticote-
rapia), los beneficios de tratar con ivermectina superan los riesgos, por lo que puede
ser indicada en consenso con la gestante. En casos no graves y sin factores de riesgo,
se recomienda posponer el tratamiento hasta el posparto o considerar albendazol a
partir del segundo trimestre como alternativa, reconociendo su menor eficacia.
Ambos firmacos deben evitarse durante el primer trimestre.

Para el control sintomdtico de la diarrea (en caso que este sea requerido), la lope-
ramida es el agente antimotilidad preferido en el segundo y tercer trimestre. Debe
evitarse en el primer trimestre salvo que los beneficios superen los riesgos. Los opia-
ceos no se recomiendan en etapas tardias del embarazo por riesgo de depresién
respiratoria neonatal y sindrome de abstinencia.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El inicio de la TARV debe ser inmediato en infecciones leves y moderadas. En
cuadros severos iniciarlo en cuanto el paciente logre la estabilidad clinica.

La mayoria de las infecciones abordadas en este capitulo no reportan mayores
complicaciones con la reconstitucién del sistema inmune resultante del inicio del
TARV. Pero si se han reportado casos de SIRI en pacientes que inician TARV luego
de haber cursado una infeccidn por Strongyloides stercoralis, que puede manifestarse
como un sindrome de hiperinfeccién con compromiso pulmonar, eosinofilia y alte-
racion de la funcién hepatica. Carecemos de evidencia sélida para recomendar el
momento optimo para inicar el TARV en este tipo de infecciones (%),
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7 VACUNAS
VACUNACON DE ADOLESCENTES Y ADULTOS CON VIH

Graciela Pérez Sartori, Steven Tapia Villacis, Susana Cabrera

QUE HAY DE NUEVO

* Vacuna contra COVID-19: estd indicado administrar un esquema prima-
rio de dos dosis més una dosis adicional para quienes nunca recibieron va-
cunacién contra COVID-19, asi como vacunacion anual con vacuna adap-
tada a variantes/subvariantes en circulacién sobre todo si el recuento de
CD4+ es < 200 cél/mm? y vacunacion de las embarazadas en cada embara-
Zo

®*  Vacuna anti hepatitis B: cambio de esquema a 4 dosis (0, 1, 2 y 6 meses)
para las personas con VIH (PV) susceptibles. Uno a dos meses después de
completar la vacunacién se deben cuantificar los niveles de anticuerpos anti
antigeno de superficie (anti-HBs). Si la concentracién es < 10 mlU/ml se
recomienda una segunda serie de 2 dosis y volver a testear

* Vacuna anti Virus del papiloma humano (VPH): se extiende la edad pa-
sible de vacunacién desde los 9 hasta los 45 afios en PV. Se mantiene el es-
quema de 3 dosis (0, 1 y 6 meses). Para las personas con lesiones de cuello
uterino o de ano de alto grado no vacunadas hasta los 45 afos, se indica un
esquema de 3 dosis lo antes posible pre escisional o post escisional hasta un
afo para disminuir el riesgo de recidiva de las lesiones.

* Vacuna anti virus sincitial respiratorio (VRS): estd indicada en los em-
barazos entre la semana 32 y 36,6 para prevenir infecciéon respiratoria grave
por VRS en el recién nacido.

IMPORTANCIA

La vacunacién es una estrategia eficaz para el control de las enfermedades inmu-
noprevenibles en las personas con VIH (PV). Las enfermedades infecciosas son
mds prevalentes y severas en estos pacientes y si bien la infecciéon por VIH puede
disminuir la eficacia de las vacunas, por lo general son seguras y eficaces. Las vacunas
inactivadas tienen el mismo perfil de seguridad, mientras que las vivas atenuadas
estan contraindicadas en pacientes con inmunosupresion severa.
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Es responsabilidad de los médicos del primer nivel de atencién y los especialistas
evaluar el estado vacunal en las consultas, registrarlo y recomendar las vacunas que
estan indicadas.

El momento éptimo para vacunar es en etapas precoces, con buena inmunidad o
luego de 3 a 6 meses de iniciada la terapia antirretroviral (TARV) para obtener
mejor eficacia "'?. Los adultos con un recuento de CD4+ menor a 200 cél/mm?
tienen respuestas seroldgicas mas pobres a las vacunas y la persistencia de los anti-
cuerpos protectores luego de la inmunizacién es inferior a la de las personas no in-
fectadas por el VIH. Los datos actuales muestran que la TARV restaura la inmuno-
genicidad de las vacunas; aunque parece ser subdptima respecto a los no infectados
(). También hay evidencia que la supresién de la carga viral en pacientes que reciben
TARYV mejora las tasas y la persistencia de la respuesta inmune a las vacunas. Por lo
dicho anteriormente, se debe balancear riesgo beneficio de diferir la vacunacién
para alcanzar mejor respuesta inmune versus el riesgo de adquirir una enfermedad
que esta circulando. Por lo que las vacunas anti influenza y contra Covid-19 deben
administrarse en cuanto estén disponibles. Las vacunas inactivadas se recomienda
administrarlas luego de iniciada la TARV y obtenida la supresién viroldgica, sin
necesidad de aguardar la recuperacién inmunoldgica. Las vacunas vivas atenuadas,
como polio oral, estan contraindicadas en PV. Otras vacunas vivas atenuadas se
pueden administrar si el nivel de CD4+ es mayor a 200 cél./mm°.

A pesar que las vacunas estdn indicadas y disponibles en Uruguay en forma gra-
tuita, lamentablemente la adherencia a la vacunacion es pobre. Steven Tapia y Gra-
ciela Pérez realizaron un estudio observacional retrospectivo (datos no publicados)
donde analizaron una cohorte de 3.128 personas mayores de 18 anos con VIH
diagnosticado entre enero de 2018 y diciembre de 2021. Recopilaron los registros
vacunales desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2022. Solo 517
(16.53%) de los pacientes incluidos cumplieron con el criterio de adherencia a la
vacunacion, es decir recibieron todas las vacunas a las cuales se consideraban elegi-
bles segun la guia de inmunizacién vigente para PV. La adherencia vacunal en la
poblacién estudiada varié considerablemente entre las diferentes vacunas: 23.6%
paralavacuna neumocécica (PCV13 + PPSV23),20.6% parala hepatitis B (HepB),
43.4% para la influenzay 16.5% para el VPH. En marcado contraste, la adherencia
a la vacunacién contra COVID-19 fue significativamente mds alta, alcanzando el
86.9% para al menos una dosis, similar a la poblacién general que también alcanzé
un 87% @,

Ademads de la vacunacién indicada en funcién del VIH, se deben considerar
otras situaciones que requieren abordaje de prevenciéon como embarazo y viajes.
Dado que la respuesta a la vacunacién puede ser subdptima en PV, también estd
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indicada la vacunacién de convivientes, familiares y personal de salud como parte
del abordaje integral de prevencién.

VACUNACION DE ADOLESCENTES Y ADULTOS CON VIH

Los adolescentes y adultos deben ser vacunados segtin el esquema de vacunacién
nacional para toda la poblacién por grupo etario y por grupo de riesgo ?.

Vacuna anti influenza

Lainfluenza puede ser mas grave en pacientes con VIH. La vacuna disponible en
Uruguay es inactivada trivalente (incluida en el Programa Nacional de Inmuniza-
ciones en forma gratuita) o cuadrivalente . Utilizan virus fraccionados (split
virus Vaccines) o antigenos de superficie (subunit vaccines) y contienen cepas de
virus recomendadas anualmente por la OMS 7.

Las vacunas en aerosol para ser aplicadas via intranasal son vivas atenuadas. No
estan disponibles en Uruguay y estdn contraindicadas en PV 67,

La eficacia de las vacunas inactivadas en varios estudios se ha reportado entre
27% y 78%. La eficacia de la vacuna es mayor cuando el paciente estd bajo TARV y
cuando la poblacién linfocitaria es mayor 7). Sin embargo, esta vacuna debe admi-
nistrarse independientemente de la poblacién linfocitaria o carga viral dado que,
como se administra anualmente en otofo, esperar en este caso harfa perder la opor-
tunidad de vacunar 7). Dado que la eficacia puede ser menor, se debe recordar que
un paciente puede presentar influenza a pesar de estar vacunado y puede requerir
tratamiento anti viral.

Vacuna contra COVID-19

Las PV tienen un aumento de riesgo de presentar COVID-19 grave y muerte;
sobre todo aquellas con severa inmunodepresion u otras comorbilidades.

Para aquellas personas que atin no hubieran recibido ninguna dosis de vacuna
contra COVID-19, se recomienda la vacunacién con serie primaria (2 dosis) més
una dosis adicional. Actualmente se estd empleando la vacuna de plataforma
ARNm, pero esto podria variar en el futuro.

Actualmente las vacunas disponibles contra COVID-19 se actualizan y adaptan
periédicamente debido a la emergencia de nuevas variantes/subvariantes de SARS-
coV2, frente a las cuales la inmunidad adquirida por la vacunacién o la infeccién
podria ser suboptima. Ademds, la respuesta mediada por anticuerpos a la vacuna-
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cién declina con el paso del tiempo. Por ambos motivos, estd indicada la vacunacién
anual contra COVID-19 para las PV, sobre todos aquellas con marcada inmunode-
presion (CD4+ <200 cél./mm?). También es indicacion de refuerzo anual la edad
> 70 anos, con comorbilidades a partir de los 50 afios y otras causas de inmunode-

presion concomitantes. Estas indicaciones pueden ir variando en los préximos anos
(8,9)

Las mujeres embarazadas también tienen indicada la vacunacién contra
COVID-19, dado que es por si mismo un factor de riesgo para COVID-19 grave,
muerte de la madre, parto prematuro y efectos deletéreos en los neonatos. La vacu-
nacién estd indicada en cada embarazo durante cualquier trimestre (serie primaria
en las mujeres no vacunadas y refuerzo en cada embarazo en las vacunadas) ©.

Vacuna antineumococica

La enfermedad neumocdcica tiene una incidencia 30 a 100 veces mayor en PV
sin TARV que en la poblacién general 5.7, Ademds, son mas frecuentes las neumo-
nias bacteriémicas. Hay dos vacunas actualmente disponibles en Uruguay: la vacu-
na polisacarida 23 valente (PPSV23) y la antineumocdcica conjugada 13 valente
(PCV13). La primera posce los 23 serotipos que mds frecuentemente (85% a 90%)
causan enfermedad grave y da reaccién cruzada a un 8% mds. La vacuna conjugada
13 valente (PCV13) posee polisacdridos capsulares de los 13 serotipos que causan
el 60%-70% de las enfermedades neumocdcicas, conjugados con toxina casi idénti-
ca a la toxina de la difteria (no tdxica) e induce respuesta T dependiente.

Basindose en estudios de inmunogenicidad y eficacia (con PCV7 y PPSV23) y
en estudios de eficacia con PPSV23 realizados en individuos con recuento de
CD4+ > 200 cél/mm?, se recomienda administrar una dosis de vacuna PCV 13
seguida de 1 dosis de PPSV23 a las 8 semanas a los pacientes que no han recibido
previamente la PPSV23. Y dar un refuerzo de PPSV23 a los 5 anos de recibir la
PPSV23 yalos 60 afios 1011,

Los pacientes que ya recibieron PPSV23 deben recibir PCV 13 al menos un afno
después. Este esquema es gratuito en Uruguay para los pacientes VIH y otros inmu-
nosuprimidos. Estd disponible durante todo el afo con receta médica donde no es
necesario indicar la condicién de VIH positivo.

Actualmente hay ademds otras vacunas conjugadas 15,20 y 21 valente. Estas atin
no estan disponibles en Uruguay. De estar disponible la PCV20 0o PCV21, sustitui-
rfa la estrategia combinada, quedando como indicacién una dosis de PCV20 o
PCV21.
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Vacuna anti virus de hepatitis B

La hepatitis B comparte la via de transmisién con el VIH. La vacuna anti hepa-
titis B es recombinante, contiene antigeno de superﬁcic (AgHBs), no contiene virus
vivo. Se recomienda administrar la vacuna anti hepatitis B a PV susceptibles (que
no hayan presentado hepatitis B y que no hayan recibido la vacuna) >3, Es de-
seable confirmar el estatus serolégico y vacunar a los que tengan: AgHBs negativo,
Anticuerpo anti core (Anti-HBc¢) negativo y Anticuerpo Anti HBs negativo. Se
deben administrar cuatro dosis, a los 0, 1, 2 y 6 meses. En Uruguay esta vacuna es
gratuita para este grupo de riesgo presentando receta con indicacién médica en la
cual no es necesario consignar el diagnéstico de VIH, pero si la cantidad de dosis a
administrar y que se trata de un paciente inmunodeprimido !>'%. Uno a dos meses
después de completar la vacunacion se sugiere cuantificar los niveles de anticuerpos
anti-HBs. Si la concentracién es < 10 mlU/ml se recomienda una segunda serie de
2 dosis y volver a testear (2.

Vacuna anti virus de hepatitis A

Recomendada a los adultos susceptibles con situacién de riesgo: hombres que
practican sexo con hombres (HSH) y quienes mantienen sexo anal-oroanal, enfer-
medad hepdtica crénica, coinfectado con VHB o VHC, brote de hepatitis A, viven
o viajan a drea de intermedia y alta endemicidad, o riesgo laboral o ambiental. Es
una vacuna inactivada. Se deben administrar dos dosis (0 y 6 meses) (419,

Vacuna anti virus Papiloma Humano (VPH)

Es causa del 100% de los cinceres de cuello de titero, 90% de los cinceres de ano,
50% de los de pene, 40% de los de vulva, 70% de los de vagina y 20% a 60% de los
de oro faringe. La infecciéon por VIH predispone a presentar infeccidn persistente
por VPH, displasia y cdncer. Las mujeres con VIH tienen mayor riesgo de presentar
lesiones de cérvix y lesiones multicéntricas. Los HSH con VIH tienen 60 veces mas
riesgo de lesiones intraepiteliales anales (AIN).

Las vacunas disponibles son recombinantes, elaboradas a partir de la proteina
principal de la cdpside. No contienen virus vivo y por lo tanto no son infecciosas 7).
Contienen ademds un adyuvante. Hay vacunas para VPH de distintas valencias que
cubren los genotipos de mayor riesgo oncogénico: la bivalente (que contiene anti-
genos para los genotipos 16 y 18, actualmente discontinuada en Uruguay), la cua-
drivalente (que posee antigenos para el 6, 11, 16 y 18) y la nonavalente (6, 11, 16,
18, 31, 33, 45,52, 58) 9.

Tanto la vacuna cuadrivalente como la bivalente han demostrado prevenir el
90% al 100% de nuevas infecciones por VPH 16 y 18 y neoplasias cervicales in-
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tracpiteliales (NIC1, NIC2, NIC3) o lesiones mds avanzadas en mujeres no infec-
tadas previamente por estos genotipos '®. Ambas inducen también protecciéon
cruzada parcial contra otros genotipos. También han demostrado alta eficacia en
prevenir lesiones vaginales (VAIN), vulvares (VIN) y anales (AIN) 2, La vacuna
nonavalente, que agrega 5 genotipos, ha demostrado una respuesta inmunogénica
no inferior a la cuadrivalente y proteccién contra las enfermedades relacionadas a
los genotipos 31, 33,45, 52 y 58. Tanto la vacuna cuadrivalente como la nonavalen-
te previenen las verrugas genitales.

Varios estudios realizados con hombres y mujeres VIH positivos con la vacuna
cuadrivalente han demostrado que ésta es segura e inmunogénica en esta poblacion,
con tasas de seroconversién mayores al 85% a 90% en estos pacientes *%). Un estu-
dio realizado con la vacuna bivalente de inmunogenicidad demostré que todas las
mujeres VIH positivas seroconvirtieron si bien los titulos eran menores 2.

Se recomienda indicar la vacuna VPH a varones y mujeres con VIH de 11 a 45
afios en un esquema de 3 dosis '*. Dado que el esquema de vacunacién es diferente
al de la poblacién general (3 dosis vs 2 dosis) y que estd indicada hasta los 45 anos,
requiere receta médica donde se indique la cantidad de dosis y que se trata de un
paciente inmunodeprimido (%)

En caso de presentar una lesién de alto grado de cuello de ttero o de ano, y no
haber sido vacunado previamente, estd indicada la vacunacién lo antes posible. Pre-
ferentemente antes del tratamiento escisional, y de no ser posible, lo antes posible
hasta el afo post escision, hasta los 45 anos de edad. El objetivo es prevenir la recu-
rrencia luego del tratamiento escisional %\

Al momento actual la vacuna financiada por el Programa Nacional de Inmuni-
zaciones es la cuadrivalente, en caso de contar con vacuna nonavalente las indicacio-

nes y esquema no difieren %),

Vacuna anti Varicela Zoster

La varicela en inmunodeprimidos se suele presentar con mayor severidad, con
un mayor nimero de lesiones en piel y mucosas, lesiones profundas necréticas y
hemorrégicas y son mas frecuentes las complicaciones como neumonitis varicelosa
y sobreinfeccién bacteriana ). Por lo cual, la prevencién de la misma mediante
vacunacién es una estrategia util a considerar.

Un alto porcentaje de adolescentes y adultos con VIH no son susceptibles a esta
enfermedad porque han presentado varicela previamente o estin vacunados. En
Uruguay se comenzd a vacunar en forma universal a los nifios en 1999 y posterior-
mente se agregd una segunda dosis a los nifios de 5 afios 2.
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La vacuna es a virus vivo atenuado, monovalente y utiliza la cepa Oka atenuada
mediante pasos secuenciales en cultivos celulares. En ninos seropositivos para VIH,
la efectividad es del 82%, mientras que en adultos con VIH la efectividad no ha sido
aclarada. Por ser una vacuna a virus vivo atenuado estd contraindicada en personas
con CD4+ menor a 200 cél./mm’. Se debe vacunar a los adultos susceptibles que
presenten CD4+ > 200 cél./mm?® y no presenten otra condicién de inmunosupre-
sion (corticoides a altas dosis, enfermedad hemato-oncolégica, etc.) ?. Se deben
indicar dos dosis con un intervalo de 3 meses.

Puede ser necesaria la profilaxis post exposicién de personas susceptibles (que
no tuvieron varicela y no recibieron la vacuna). En caso de contacto con personas
con varicela de PV susceptibles con CD4+ <200 cél/mm?’ se debe realizar profilaxis
post exposicién con inmunoglobulina especifica anti virus varicela zoster (VVZ)
I/M: 1 ampolla 125 U/10kg peso, dosis maxima 5 ampollas. Se debe administrar lo
mds precozmente posible, idealmente antes de las 96 horas de la exposicién, hasta
los 10 dias post exposicién ?®. En caso de presentar recuento de CD4+ > 200 cél/
mm?® se debe administrar la vacuna anti-varicela lo antes posible (antes de 5 dias).
En pacientes fuera de oportunidad de vacuna o inmunoglobulina o sila inmunoglo-
bulina no estd disponible se debe administrar valaciclovir (1 g vo ¢/8 hs) o aciclovir
(800 mgvo 5 veces al dfa) durante 5 a 7 dias.

Vacuna recombinante frente a Varicela Zoster

Las PV tienen mayor riesgo de desarrollar herpes zoster y que este sea multime-
tamérico. La vacuna recombinante adyuvantada (Shigrix) estd indicada para preve-
nir el primer episodio y subsiguientes en PV mayores de 18 afos en un esquema de
dos dosis 0y 2 a 6 meses ). Actualmente no se encuentra registrada en Uruguay ni
disponible a través del Programa Nacional de Inmunizaciones.

Vacuna anti-meningococica

Las PV tienen un riesgo 10 a 24 veces mayor de presentar enfermedad meningo-
cécica, sobre todo en individuos con bajo nivel de CD4+ vy alta carga viral @7), Se
sugiere considerar las vacunas anti-meningocécicas ACWY (2 dosis) y anti menin-
gocécica B (2 dosis) segtin la situacién epidemiolégica actual de Uruguay @ ),
Estas vacunas no estdn financiadas en el Programa Nacional de Inmunizaciones

para estas indicaciones.
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Tabla 1. Vacunacién de adolescentes y adultos con VIH

Vacuna Recomendacion

Anti influenza Recomendada anual independientemente del estado inmunitario

Serie primaria y dosis adicional para los no vacunados (O, 1y 3 meses)
Covid-19 Anual sobre todo si CD4+ <200 cél/mm?3

En cada embarazo

dr Recomendada seglin esquema nacional
Indicada a los 11 anos de edad
dTpa®
Recomendada en los embarazos a partir de las 27-28 semanas
Antineumococica Recomendada PCV13 + PPSV23 (intervalo 8 semanas) + PPSV 23 a los 5 anos
Anti hepatitis B Recomendada si susceptible, 4 dosis (0, 1, 2 y 6 meses)

Recomendada si susceptible y situacion de riesgo (enfermedad hepética, coinfecta-

Anti hepatitis A i .
do con VHB o VHC, HSH, brote, riesgo laboral o ambiental)

CONTRAINDICADA con CD4+ <200 cél/mm?3
Anti varicela
RECOMENDADA si CD4+ > 200 cél/mL y susceptible

CONTRAINDICADA con CD4+ <200 cél/mm?3
Sarampion-Rubéo-

lay Paperas (SRP) RECOMENDADA si CD4+ >200 cél/mm3 y no presento la enfermedad ni recibio 2

dosis de SRP

Virus del papiloma

Mujeres y varones 9 a 45 anos: 3 dosis (0, 2 y 6 meses
humano (VPH) u yv s ( y )

Anti meningoco6-

cica Recomendada 2 dosis A,C,W,Y y 2 dosis anti meningocécica B

Aclaraciones. 2dT Difteria Tétanos: indicada seglin esquema nacional. °dTpa Difteria-Tétanos-Pertussis acelular. Indicada
segln esquema nacional a los 11 anos de edad en forma universal y en los embarazos luego de la semana 20 de la
gestacion, preferentemente entre las semanas 28 y 36; sin importar el estado vacunal previo para dTpa o difteria tétanos
(dT). El fin de administrarla en los embarazos es prevenir la tos convulsa en el neonato antes que pueda recibir la Vacu-

nacion.

VACUNACION DE LAS PERSONAS GESTANTES CON VIH

La vacunacién en la embarazada es clave para proteger a la gestante y prevenir
infecciones y también para proteger al neonato, optimizando la transferencia de
anticuerpos y mejorando la inmunidad del recién nacido . Las mujeres con VIH
tienen menor respuesta a las vacunas, especialmente cuando presentan baja inmuni-
dad celular o carga viral elevada lo cual puede verse afectada la transferencia trans-
placentaria de anticuerpos, resultando en menor proteccién frente a patdgenos
como Bordetella pertussis o Virus Sincitial Respiratorio. Esta transferencia puede
verse afectada en caso de sumar factores de inmunosupresién como uso concomi-
tante de corticoides o si se usan otros moduladores de la respuesta inmune.
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Durante la gestacion, se encuentran especialmente indicadas las vacunas anti

influenza, anti COVID-19, dTpa, anti VRS.

En caso de vacunacion anti VRS si bien no se dispone de datos especificos para
este grupo poblacional, esta indicada para prevencién de enfermedad grave por
VRS en recién nacidos ®°. Es una vacuna de proteinas recombinantes por lo que no
estd contraindicada en PV.

Para garantizar que exista transferencia pasiva de anticuerpos de la madre al feto,
el nacimiento deber4 producirse al menos 14 dias después de la vacunacién.

Pueden recibir también otras vacunas indicadas por su condicién de infeccion
por VIH si no las hubieran recibido previamente como anti VHB, anti VHA, anti-
neumocdcicas. Las vacunas de virus vivo atenuado se encuentran contraindicadas
durante el embarazo.

Tabla 2. Vacunas Indicadas en mujeres embarazadas y puérperas con VIH

Vacuna Embarazada Puérpera
. Recomendada en cualquier
Anti influenza . Recomendada
trimestre

L Recomendada a todas las emba- : I
Difteria-Tétanos-Pertus- . Recomendada si no se administré durante
razadas en 3 trimestre (preferen-

sis acelular (dTpa el embarazo
(dTpa) temente entre semanas 28 y 36)
Anti VRS 32 a 36,6 semanas de gestacion No recomendada
Anti hepatitis B Recomendada en susceptibles Recomendada en susceptibles

A ser considerada en suscepti- . )
A ser considerada en susceptibles en con-

Anti hepatitis A bles en condiciones de riesgo . . .
] diciones de riesgo especiales
especiales
Antineumocacica En el segundo o tercer trimestre Recomendada si no recibié previamente
PCV13y PPV23a g P
SRP Contraindicada Puede recibirla

Aclaraciones. ®PCV13 y PPV23 El esquema combinado esta recomendado en puérperas con VIH que no la hayan recibido
antes. Ambas se administran en forma gratuita. Pueden ser administradas a gestantes durante el segundo y tercer

trimestre.

VACUNACION DE VIAJEROS CON VIH

Los viajeros deben hacer la consulta con especialista idealmente con mds de un
mes de antelacién respecto al viaje para poder planificar las vacunas necesarias y las
demés medidas de prevencidn. Los riesgos asociados con un viaje estdn vinculados
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a las caracteristicas del viajero, destino geografico, duracion del viaje, alojamiento,
alimentacidn y actividades ©.

Se deben tener presentes las vacunas necesarias para cada region, tipo de viaje y
momento.

En la tabla que sigue consta que vacunas puede recibir el viajero con VIH segin
su inmunidad. La pertinencia de cada una se deberd valorar teniendo en cuenta los
factores descriptos con anterioridad.

Tabla 4. Vacunacioén de viajeros con VIH

Vacuna CD4+ < 200 cél./mm? CD4+ > 200 cél/mm3
Fiebre amarilla CONTRAINDICADA Puede recibirla si es mgnor a 60 anosy ‘no
presenta otra causa de inmunocompromiso
Poliomielitis inactivada Puede recibirla Puede recibirla
Poliomielitis oral CONTRAINDICADA CONTRAINDICADA
Tifoidea oral CONTRAINDICADA CONTRAINDICADA
Tifoidea inyectable Puede recibirla Puede recibirla
Colera oral atenuada CONTRAINDICADA CONTRAINDICADA
Colera oral inactivada Puede recibirla Puede recibirla
Anti hepatitis Ay hepatitis B Puede recibirla Puede recibirla
Anti meningocdcica (ACWY o B) Puede recibirla Puede recibirla
Antirrabica Puede recibirla Puede recibirla
Dengue CONTRAINDICADA CONTRAINDICADA
En otras vacunas - como influenza, COVID-19, SRP - que suelen recomendarse en viajeros se siguen los mismos linea-
mientos segln recuento de CD4+ de la tabla 1.

VACUNACION DE FAMILIARES Y CONVIVIENTES

Dado que la respuesta inmunoldgica a las vacunas puede ser menor en las PV, es
util que sus familiares y convivientes estén correctamente vacunados para disminuir
el riesgo de transmision de enfermedades a los pacientes inmunocomprometidos ©,

Se recomienda que los familiares reciban la vacuna antigripal en forma anual y
que tengan vigentes las vacunas recomendadas segun su edad.

Es también recomendable la vacuna de varicela si los familiares no han presenta-
do la enfermedad ni han recibido la vacuna previamente.



Infeccion avanzada por VIH | 303

Se recomienda que las personas con VIH con severo inmunocompromiso no
cambien los panales de los nifos que hayan recibido recientemente la vacuna de
rotavirus.

PERSONAL DE SALUD

El personal de salud debe estar correctamente vacunado para prevenir la adqui-
sicion de enfermedades infecciosas, pero también para no transmitir infecciones a
los pacientes.

Las vacunas indicadas para el personal de salud son vacuna anti influenza anual,
Sarampién Rubeola y Paperas (SRP), hepatitis B, varicela y Covid-19 9.

SRP estd indicada para aquellos que no hayan presentado sarampién y que no
hayan recibido dos dosis de SRP. Hepatitis B y Varicela para los susceptibles no va-

cunados previamente.
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ANEXO0S

ANEXO 1

Clasificacion clinica de la OMS para adolescentes y personas adultas con VIH

Estadio Clinico 1

e Asintomatico

e Linfadenopatia generalizada persistente
Estadio Clinico 2

e Pérdida de peso moderado inexplicable (< 10 % de presuncion o peso corporal medido)

e Infecciones recurrentes del tracto respiratorio (sinusitis, amigdalitis, otitis media, faringitis)
e Infeccion de herpes zoster

® Queilitis angular

e Ulceracion oral recurrente

e Erupcion papulosa pruriginosa

e Infecciones por hongos en las unas

e Dermatitis seborreica

Estadio Clinico 3

e Pérdida de peso grave inexplicable (> 10 % de presuncién o peso corporal medido)
e Diarrea crénica inexplicable por mds de 1 mes

o Fiebre persistente inexplicable (intermitente o constante por mas de 1 mes)

e Candidiasis oral persistente

e Leucoplasia vellosa oral

e Tuberculosis pulmonar

e Infecciones bacterianas severas (como neumonia, empiema, piomiositis, infeccién
e Osea o articular, meningitis, bacteremia)

e Estomatitis ulcerativa necrotizante aguda, gingivitis o periodontitis

e Anemia inexplicable (< 8 g /dl), neutropenia (< 0.5x 10°/ L) y / o trombocitopenia crénica
(< 50x10°/L)

Estadio Clinico 4
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Sindrome de desgaste del VIH
Neumonia por Pneumocystis jirovecii
Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccidn crénica por herpes simple orolabial, genital o anorrectal de mas de un mes de du-
racion o visceral en cualquier sitio

Candidiasis esofagica o candidiasis de la traquea, bronquios o pulmones
Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros 6rganos)
Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatia por VIH

Criptococosis extrapulmonar, incluyendo meningitis

Infeccién micobacteriana no tuberculosa diseminada
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiosis cronica

Isosporiasis cronica

Micosis diseminada (histoplasmosis extrapulmonar, coccidioidomicosis)
Linfoma (cerebral o de células B no Hodgkin)

Nefropatia o cardiomiopatia sintomadtica asociada al VIH

Septicemia recurrente (incluso salmonella no tifoidea)

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis diseminada atipica

Fuente: World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for trea-

ting and preventing HIV infection: recommendations for a public health approach, second edition 2016.
Geneva, Switzerland. Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/9789241549684
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ANEXO 2

Protocolo de Uso de Anfotericina B

Anfotericina B debe administrarse diluida a una concentracién de 0.1mg/ml en
suero glucosado al 5% en infusién intravenosa lenta y protegida de la luz, en un
tiempo de 4 a 6 horas; en una via para uso exclusivo.

Anfotericina B liposomal debe administrarse diluida a una concentracién de 0.2
a2 mg/ml en suero glucosado al 5%, en infusién intravenosa lenta y protegida de la
luz, en un tiempo de 2 a 4 horas, en una via para uso exclusivo.

En ambos casos se debe observar a las personas durante los 30 minutos iniciales
de infusion ya que pueden ocurrir anafilaxia u otras reacciones vinculadas a la infu-
sidn, especialmente en la primera dosis: dolor torécico o abdominal, disnea, bron-
coespasmo, taquicardia, hipotensién, mialgias. Revierte al suspender la infusién.
Cuando los efectos no son mayores, se puede reiniciar la administracién con menor
ritmo de infusién.

Protocolo de uso de anfotericina B Liposomal en dosis inica para personas adultas

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Dosis simple de Anfotericina liposomal

Hidratacion y suplementacion de hidroelectrolitos

1 litro de solucién sa- X
lina normal + 20 mEq
KCl, 2 hs previo

KCL 8 mEq vo cada X X X
12 hs

Mg si esta disponible X | X | X
vo

Monitoreo

Potasio X X

>
b

Creatinina

Hemograma X X
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Protocolo de uso de anfotericina B desoxicolato durante 7 dias para personas adultas

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

7 dias de Anfotericina B desoxicolato

Hidratacion y suplementacion de hidroelectrolitos

1 litro de solucién sa- | X X X X X X X
lina normal + 20 mEq
KCl, 2 hs previo

KCL 8 mEq vo cada X X X X X X X
12 hs

Mg si esta disponi- X | X | X | X | X | X | X
ble vo
Lavar via con SG 5 % X X X X X X X

30 a 60 minutos antes: | X X X X X X X
clorfenamina 4 mg vo

y paracetamol

En persona con reacciones adversas previas puede realizarse 1 dosis de hidrocortisona 1 - 5 mg/kg antes de
administrar la dosis siguiente:

Monitoreo
Potasio X X X X X
Creatinina X X X X
Hemograma X X

Protocolo de uso de anfotericina B desoxicolato durante 14 dias para personas adultas

Dias 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

7 dias de anfotericina B desoxicolato

Hidratacion y suplementacién de hidroelectrolitos

1 litro de solucién sali- | X X X | X | X X X X | X | X X X X | X
na normal + 20 mEq
KCl, 2 hs previo
KCL 8 mEq vo cada X X X X X X X X X X X X X X

12 hs

Mg si estd disponi- X X X X X X X X X X X X X X
ble vo

Lavar via con SG 5% X X X X X X X X X X X X X X

30 a 60 minutos antes: | X X X X X X X X X X X X X X
clorfenamina 4 mg vo

y paracetamol

En persona con reacciones adversas previas puede administrarse 1 dosis de hidrocortisona 1-5 mg/kg antes de
administrar la dosis siguiente:

Monitoreo
Potasio X X X X X X X
Creatinina X X X X X X X

Hemograma X X X
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Si se produce incremento de creatinina menor al doble de la basal, se debe con-
siderar aumentar la hidratacién y espaciar las dosis de anfotericina B cada 36 - 48
horas. Si persiste o progresa, es necesario pasar a anfotericina B liposomal.

Con clearance de creatinina basal < 10 ml I/min se debe considerar el uso de
anfotericina B liposomal de inicio, o aumentar el intervalo inter-dosis de anfoteri-
cina B desoxicolato cada 36 - 48 horas con seguimiento diario de medicién de fun-
cién renal y electrolitos.

1. Guidelines for diagnosing, preventing and managing cryptococcal disease
among adults, adolescents and children living with HIV. Geneva: World
Health Organization; 2022. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

2. Botero Aguirre JP, 2015 Botero Aguirre JP, Restrepo Hamid AM. Am-
photericin B deoxycholate versus liposomal amphotericin B: effects on
kidney function. Cochrane Database Syst Rev. 2015;11:CD010481
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ANEXO 3

Protocolo desensibilizacion de trimetoprim-sulfametoxazol

La desensibilizacién NO debe realizarse en casos de reacciones de hipersensibi-
lidad o de shock anafilictico por trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX).
Segun la situacién de la persona se puede aplicar un protocolo de desensibilizacién
rapido o lento.

Paso 1: preparacion de diluciones

Se utiliza la suspensién oral de TMP - SMX (8 mg/40 mg/ml) 40 mg/200 mg cada
S mL (frasco 100 ml)

Diluciones de TMP/SMX para desensibilizacion

Procedimiento Jeringas de 5 ml Concentracion
Extraer 1 ml del jarabe y diluir en 9 ml de SG5 % Solucién 1 4/20
Extraer 1 ml de Sol 1y diluir en 9 ml de SG5 % Solucion 2 0,4/2
Extraer 1 ml de Sol 2 y diluir en 9 ml de SG5 % Solucion 3 0,04/0,2
Extraer 1 ml de Sol 3 y diluir en 9 ml de SG5 % Solucion 4 0,004/0,02

Paso 2: protocolo de desensibilizacion

2A. Desensibilizacion rdpida: se aplica en personas hospitalizadas por una infec-
cién que requiere tratamiento.

Paso 2A: desensibilizacion rapida de trimetropim-sulfametoxazol

Hora Suministrar Dosis de TMP/SMX

0 5 ml de solucion 4 0,004/0,02

1 5 ml de solucién 3 0,04/0,2

2 5 ml de solucién 2 0,4/2

3 5 ml de solucién 1 4/20

4 5 ml de solucién original 40/200

5 10 ml de solucion original 80/400

6 1 comprimido 160/800

Fuente: Gluckstein D, Ruskin J. Rapid oral desensitization to trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-
SMZ): use in prophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonia in patients with AIDS who were pre-
viously intolerant to TMP-SMZ. Clin Infect Dis 1995; 20(4):849-53.
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2B. Desensibilizacion lenta: se aplica en personas ambulatorias que requieren

profilaxis de infecciones.

Paso 2B: Desensibilizacion lenta de trimetropim-sulfametozaxol

Suministrar Dosis de TMP/SMX Cantidad
1 Solucién 2 0,4/2 1ml
2 Solucion 2 0,8/4 2ml
3 Solucién 2 1,6/8 4 ml
4 Solucion 2 3,2/16 8 ml
5 Solucién original 8/40 1ml
6 Solucioén original 16/80 2ml
7 Solucién original 32/160 4 ml
8 Solucioén original 64/320 8ml
9 Tableta 80/400 80/400 1 tableta
10 Tableta 80/400 160/800 2 tabletas

Fuente: Herndndez-Morales Maria del Rocio, Mancilla-Hernandez Eleazar. Eficacia y seguridad de dos
esquemas de desensibilizacién trimetoprima-sulfametoxazol en pacientes positivos a VIH. Rev Alerg

Mex 2020; 67(3): 237-244.



