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PREFACIO

Me complace presentar la segunda edición del Manual de Práctica Clínica: Pau-
tas para la prevención, diagnóstico 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 República.

Esta nueva edición responde a la necesidad de actualizar y consolidar el conoci-
miento clínico sobre la infección 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 desafíos frente 
a las infecciones oportunistas, especialmente en personas con diagnóstico tardío o 
adherencia irregular.

El objetivo principal de esta publicación es brindar una herramienta práctica, 
sustentada en la mejor evidencia científica disponible y adaptada a la realidad epide-
miológica y de recursos de nuestro país. Busca facilitar la toma de decisiones clíni-
cas cotidianas, elevando los estándares de atención para una población especial-
mente vulnerable.

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

Los contenidos abordan las principales entidades clínicas vinculadas a la infec-
ción avanzada por VIH: infecciones bacterianas inespecíficas (como neumonía 
comunitaria, sepsis y bacteriemias), micobacterias (tuberculosis y micobacteriosis 
no tuberculosa), infecciones fúngicas graves (incluyendo criptococosis, histoplas-
mosis, candidiasis invasiva y neumonía por Pneumocystis jirovecii), infecciones vira-
les (como citomegalovirus, herpes virus, VPH), enfermedades parasitarias (toxo-
plasmosis cerebral, leishmaniasis, enteroparásitos), así como recomendaciones 
actualizadas sobre vacunación, cruciales en esta población.

Confiamos en que esta segunda edición no solo sea una guía útil para los equipos 
asistenciales en su práctica clínica, sino también un instrumento que promueva la 
reflexión y el compromiso de todos los actores del sistema de salud en el desafío de 
mejorar la prevención, el diagnóstico 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 país y garantizar una aten-
ción 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 República



SIGLAS Y ACRÓNIMOS

ADA Adenosin Deaminasa

AgCr Antígeno Criptocócico

AgHis Antígenos de Histoplasma capsulatum

AgHBe Antígeno e del virus de hepatitis B

AgHBs Antígeno de superficie de virus de hepatitis B

AmB Anfotericina B

Anti-HBc Anticuerpos anti core del virus de hepatitis B

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

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

ARN ácido ribonucleico

BCG Bacilo Calmette y Guérin

CD4+ Linfocitos T CD4+

CDC Centers for Disease Control and Prevention 

cél. Células

CHLA Comisión Honoraria de Lucha Antituberculosa

CMV Citomegalovirus

CV Carga viral

DFC Dosis fija combinada

dL Decilitro

ECA Ensayo Clínico Aleatorizado

FBC Fibrobroncoscopía

HEC Hipertensión endocraneana

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

im o IM Intramuscular

INNTR Inhibidor no Nucleósido de la transcriptasa inversa

INSTI Inhibidores de la cadena de la Integrasa

INTR Inhibidor Nucleósido/nucelótido de la transcriptasa inversa

IO Infección oportunista

IP Inhibidor de proteasa

ITBL Infección tuberculosa latente

ITS Infección/es de transmisión sexual/es
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IV o iv Intravenoso

Kg Kilogramo

LBA Lavado bronquiolo-alveolar

LCR Líquido cefalorraquídeo

LDH Lactato Deshidrogenasa

LFA Ensayo de Flujo Lateral

LMP Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva 

LOE Lesión ocupante de espacio

LPSNC Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central

MAC Mycobacterium Avium Complex

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

Mg o mg Miligramo

Ml o mL Mililitro

mm3 Milímetro cúbico

NAC Neumonia aguda comunitaria

MNT Micobacteria No Tuberculosa

MSP Ministerio de Salud Pública

OMS Organización Mundial de la Salud

ONUSIDA Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre VIH/sida

OPS Organización Panamericana de la Salud

PAAN (NAAT-inglés) Prueba de amplificación de ácidos nucleicos 

PCP Neumonia por Pneumocystis jirovecii

PCR Proteína C Reactiva

PL Punción lumbar

PROA Programa de Optimización de Antimicrobianos

PPD Derivado Proteico Purificado (inglés: Purified Protein Derivate)

PV Persona o Paciente con VIH

RM Resonancia Magnética

Rx Tx Radiografía de Tórax

Sida Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SIRI Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune

SK Sarcoma de Kaposi

SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Periférico

TARV Terapia antirretroviral o tratamiento antirretroviral
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TB Tuberculosis

TB-LAM Lipoarabinomanano de tuberculosis

TB-MDR Tuberculosis Multi Drogo Resistente

TB-RR Tuberculosis Resistente a Rifampicina

TC Tomografía Computarizada

TE Toxoplasmosis Encefálica

TMP-SMX Trimetoprim-Sulfametoxazol

UCI Unidad de Cuidados Intensivos

UFC Unidades formadoras de colonias

UI 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 Vía oral

VPH Virus Papiloma Humanos

VPN Valor Predictivo Negativo

VPP Valor Predictivo Positivo

VVZ Virus Varicela Zoster

Xpert MTB/RIF y Xpert 
MTB/RIF Ultra

Prueba de amplificación de ácidos nucleicos para diagnóstico de M. tuberculo-
sis y resistencia a rifampicina
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Vacunas

Sigla Significado

PCV13 Vacuna antineumocócica conjugada 13 valente

PPSV23 Vacuna antineumocócica polisacáridica 23 valente

PCV20 Vacuna antineumocócica conjugada 20 valente

4CMenB Vacuna anti-meningocócica B

MenACWY-CRM
Vacuna anti-meningocócica conjugada frente a serogrupos A, C, W, Y conjuga-
da con oligosacárido diftérico

Hib Vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b

Anti-VHB Vacuna anti-hepatitis B

Anti-VHA Vacuna anti-hepatitis A

SRP Vacuna triple viral (Sarampión, rubéola y parotiditis)

anti-VZV Vacuna anti-varicela zóster

RZV Vacuna recombinante contra herpes zóster

RSVpreF Vacuna de prefusión contra proteína F frente a virus sincitial respiratorio

BCG Vacuna contra Bacilo de Calmette Guerin

TdaP
Vacuna triple bacteriana (antitetánica, 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

IIV3 Vacuna contra influenza inactivada trivalente

IIV4 Vacuna contra influenza inactivada tetravalente

YFV Vacuna contra fiebre amarilla

IPV Vacuna inactivada frente a poliovirus

VRS Virus sincitial respiratorio
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INTRODUCCIÓN

En estos 10 años transcurridos desde la publicación 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 prevención 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 aún se producen más de 1 millón de nuevas 
infecciones por año y un estimado de 620.000 muertes anuales por sida (1).

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 comparó el período 2007-2014 con el período 2015-2023 
(2). 

En nuestro país, ni la tasa de nuevos diagnósticos ni la de mortalidad ha cambia-
do sustancialmente en los últimos 10 años (3). Las personas con VIH se siguen diag-
nosticando en etapas tardías tanto por criterio de recuento de linfocitos T CD4+ 
como por criterio clínico, cursando una o más infecciones oportunistas. Se asiste 
además a una proporción importante de pacientes que no se mantienen en cuidados 
de manera continua y se revinculan en estadíos avanzados de la infección. Un estu-
dio de mortalidad por sida del año 2014 en Uruguay, reveló que el 37% de las per-
sonas con VIH fallecieron en el primer año del diagnóstico y el 60% sin haber lo-
grado retención en cuidados (4). 

La realidad de Uruguay se enmarca en un contexto regional similar, con una es-
timación de aproximadamente un 30% de personas con VIH que inician o reini-
cian TARV con infección avanzada impactando directamente en una mayor mor-
bi-mortalidad (5).

En el año 2017 la Organización Mundial de la Salud (OMS) publicó la “Guía de 
Tratamiento de la Enfermedad Avanzada por VIH y el inicio rápido del Tratamien-
to Antirretroviral”, con el objetivo de apoyar el inicio de TARV de manera inmedia-
ta o rápida (en los primeros 7 días del diagnóstico) de manera segura, en el contexto 
de la infección avanzada por VIH (6). Brinda una serie de recomendaciones para la 
implementación de un paquete de medidas que incluye pruebas sistemáticas de ta-
mizaje y diagnóstico 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 revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados. En esta 2ª edición del 
manual, se incorpora el capítulo de Infección Avanzada por VIH, con recomenda-
ciones adaptadas al contexto epidemiológico nacional.

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

Se actualizan los capítulos con la evidencia más reciente al momento de la elabo-
ración del documento, aunque siempre se considera la disponibilidad local de prue-
bas diagnósticas y alternativas terapéuticas, para que las recomendaciones sean 
aplicables. Sin embargo, se aspira que este manual sea una herramienta de abogacía 
que permita promover avances en políticas sanitarias con la incorporación de fár-
macos y tecnologías costo-eficaces. 

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

El objetivo es que estas pautas de prevención, diagnóstico y tratamiento se con-
viertan en una herramienta útil para el apoyo de la práctica clínica y que redunde en 
beneficio de la población objetivo, las personas con VIH.
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1
INFECCIÓN AVANZADA POR VIH

Zaida Arteta, Susana Cabrera

INTRODUCCIÓN

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a la infección 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/
mm3 o con clínica de los estadios 3 o 4 de la OMS (Anexo 1). Esta definición inclu-
ye a todos los niños con VIH de edad menor a 5 años, independientemente de su 
estatus inmunológico o clínico(1). 

A pesar de los avances en cobertura de tratamiento antirretroviral (TARV), la 
proporción de personas con VIH (PV) que se diagnostican con infección avanzada 
es mayor al 30% con importantes variaciones regionales. Esta forma de presenta-
ción puede ocurrir al debut o más tarde en la evolución en personas no retenidas en 
cuidados (2).

La OMS recomienda implementar un paquete de intervenciones que ha demos-
trado reducir la morbilidad y mortalidad entre quienes se presentan a la atención 
con infección avanzada por VIH, que incluye: técnicas de tamizaje o diagnóstico, 
profilaxis y tratamiento temprano de infecciones oportunistas (IO), inicio o reini-
cio rápido de tratamiento antirretroviral (TARV) y apoyo intensificado para mejo-
rar la adherencia a los tratamientos (3,4).

Tanto al diagnóstico como en la revinculación de pacientes en esta etapa, será 
necesario la toma de un importante número de comprimidos, a lo que se suma la 
posibilidad de cursar enfermedades oportunistas intercurrentes, comorbilidades, 
debilitamiento del estado general, encefalopatía por VIH y/o deterioro neurocog-
nitivo, así como reiteradas visitas de seguimiento, por lo que el apoyo intensificado 
para la adhesión a los tratamientos y continuidad en cuidados se considera una 
intervención clave a incluir en el paquete de infección avanzada. Intervenciones 
adaptadas que puede incluir la visita domiciliaria, la identificación de omisión de 
visitas y búsqueda activa entre otras, son medidas que han mostrado ser efectivas (4). 
El soporte social es una herramienta que también debe utilizarse como apoyo a la 
adhesión de los tratamientos y del seguimiento. Se ha descrito una asociación de 
factores de vulnerabilidad social con malos resultados aún en contextos de acceso 
gratuito a la TARV(5). 
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En Uruguay no existen publicados datos específicos sobre los contextos socioe-
conómicos y la evolución clínica de las PV, sin embargo, a partir de estudios sobre 
calidad de la atención podemos inferir que los determinantes sociales están 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, situación de calle y uso problemático de drogas, más alto que 
en la población general. Por último, cuando comparamos indicadores del subsector 
público 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 diagnóstico y la proporción de pacientes con viremia suprimida en PV bajo 
TARV, los resultados son inferiores en el primero, lo que traduce la necesidad de 
enfocar políticas públicas hacia las determinantes sociales.

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

Las intervenciones para la mejora de la calidad de la atención en VIH avanzado, 
idealmente deben adaptarse a la epidemiología local y a la situación clínica del pa-
ciente (sintomático o no). 

Morbilidad y mortalidad relacionada a infección avanzada
Las causas de hospitalización y mortalidad más frecuentes en PV con enferme-

dad avanzada descritas son: infecciones bacterianas inespecíficas, tuberculosis -TB-, 
criptococosis, neumonía por Pneumocystis jirovecii -PCP-, toxoplasmosis, histo-
plasmosis, malnutrición y síndrome de desgaste (6). Estas causas tienen variabilidad 
regional en su incidencia o incluso pueden ocurrir otras infecciones que es necesa-
rio conocer y considerar para realizar una adaptación de las recomendaciones al 
contexto local (7). 

En Uruguay no hay datos sistemáticos de alcance nacional respecto a causas de 
hospitalización 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 año 2016 
(8). 

En un estudio nacional de mortalidad, se informó que en el año 2014 el 60% de 
causas de muerte fue por enfermedades marcadoras de sida (síndrome de inmuno-
deficiencia adquirida), siendo las 3 causas infecciosas predominantes micobacterias 
tuberculosas y no tuberculosas, meningoencefalitis criptocócica y neumonía por 
Pneumocystis jirovecii (9). 
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Casi una década después no se observan cambios significativos en este sentido. 
En el año 2023, en el 51% de los fallecidos se atribuyó la causa de muerte a infeccio-
nes respiratorias (neumonía bacteriana, tuberculosis, neumocistosis, micobacterias 
atípicas, aspergilosis e histoplasmosis), mientras que las neuroinfecciones explica-
ron el 23% de los fallecimientos (meningitis tuberculosa, criptococosis meníngea, 
toxoplasmosis encefálica y leucoencefalopatía multifocal progresiva) (10). 

En cuanto a la proporción de PV que se diagnostican con infección avanzada 
por criterio de CD4+, se ha informado en 45,7% en el período 2018-2020 y de 31% 
en el año 2023, pero este dato solo fue notificado en 261 de los 870 nuevos casos del 
año 2023 (10). 

La Unidad Académica de Enfermedades Infecciosas publicó datos de una co-
horte de seguimiento de PV en el año 2018, donde el 44% (de 429 PV) había cur-
sado una IO en algún momento, 29% en el debut del VIH (11). 

EVALUACIÓN CLÍNICA GENERAL

Al momento de la primera consulta de una PV con un diagnóstico reciente 
como en la consulta de revinculación, es posible que no se cuente con las determi-
naciones de linfocitos T CD4+ ni carga viral, por lo que la evaluación clínica es 
clave en la búsqueda de elementos de inmunodepresión o de una IO para establecer 
el diagnóstico de infección avanzada y orientar las intervenciones en tamizajes, 
diagnósticos, profilaxis y tratamientos. Se recomienda ser sistemático en la evalua-
ción clínica, tanto en la anamnesis como en el examen físico, considerando a modo 
de orientación, los siguientes puntos:

•	 En lo general: Pérdida de peso inexplicable, fiebre persistente. Si además 
presenta diarrea crónica sin causa aparente se configura el síndrome de 
desgaste

•	 Tamizaje de tuberculosis en base a 4 síntomas (4S): tos actual, pérdida de 
peso, sudoración nocturna y fiebre

•	 Infecciones bacterianas recurrentes en el último año: sinusitis, bronquitis, 
neumonías agudas comunitarias

•	 Candidiasis recurrentes (orofaríngea, vulvovaginal). Constatación de 
candidiasis orofaríngea, queilitis angular o dermatitis seborreica 

•	 Herpes zoster extenso

•	 Herpes simple extenso y persistente y/o recurrente orolabial o genital

•	 Trastornos deglutorios, síndrome esofágico
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•	 Otras lesiones mucosas o cutáneas que puedan a orientar a micosis sisté-
micas con manifestación en piel como criptococosis o histoplasmosis: 
úlceras, costras, pápulas umbilicadas, lesiones periorificiales 

•	 Lesiones mucosas o cutáneas de sarcoma de Kaposi: violáceas, sobreeleva-
das, indoloras 

•	 Linfadenopatías, visceromegalias, anemia

•	 Tos persistente, disnea, otros síntomas respiratorios

•	 Trastornos en la visión 

•	 Cefalea, trastornos cognitivos, letargia, déficits focales neurológicos

En estos contextos clínicos y hasta obtener la cifra de CD4+ mediante citome-
tría, es posible estimarlos mediante el análisis de la cifra de linfocitos totales en el 
hemograma, que es un estudio más accesible. Si el conteo de linfocitos en el hemo�-
grama es menor a 1000-1200/mm3 la probabilidad de que el paciente presente un 
conteo de CD4+ menor a 200 cél/mm3 es muy alta. 

Siempre se debe valorar la presencia de elementos de inestabilidad clínica, grave-
dad o sintomatología con indicación de hospitalización como:

•	 Sospecha de infección oportunista potencialmente grave

•	 Inestabilidad hemodinámica, hipotensión arterial, frecuencia cardíaca 
≥120cpm

•	 Insuficiencia respiratoria, frecuencia respiratoria ≥ 30rpm

•	 Malnutrición severa

•	 Falta de soporte social en paciente sintomático

PAQUETE DE INTERVENCIONES EN LA INFECCIÓN AVANZADA POR VIH

Se trata de una estrategia de implementación sistemática de un paquete de inter-
venciones en PV con infección avanzada que incluye la búsqueda sistemática de 
síntomas que orientan a determinadas IO, la aplicación de pruebas de tamizaje o de 
diagnóstico, la indicación de profilaxis y tratamientos oportunos y el inicio rápido 
de la TARV. En conjunto con la valoración clínica 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 epidemiológico local se justifica la búsqueda sistemática de tuber-
culosis, meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans, histoplasmosis, indicar 



Infección avanzada por VIH | 23 

profilaxis con trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) para prevención de la 
neumonía por Pneumocystis jirovecii y la encefalitis por Toxoplasma gondii.

Tuberculosis
Dentro del tamizaje clínico basal y en cada visita de seguimiento en pacientes 

con infección avanzada se realizará el tamizaje clínico de TB, 4S (4 síntomas): tos, 
pérdida de peso, fiebre y sudoración nocturna. Este se complementará con la valo-
ración de los factores de riesgo de exposición – historia de contactos, situación de 
calle, privación de libertad, policonsumo, desnutrición, entre otros – así como tra-
tamientos previos. Aunque el paciente niegue tos, si es accesible, se recomienda la 
realización de prueba molecular en muestra de esputo (X-pert TB/RIF Ultra). El 
tamizaje de TB se complementa con radiología de tórax (RxTx). El tamizaje positi-
vo (clínico y/o radiológico) determinará la búsqueda exhaustiva de la TB activa 
mediante estudios de biología molecular de esputo y en otras muestras biológicas 
según orientación clínica, TB-LAM (lipoarabinomanano) en orina, imágenes y 
estudios según necesidad (12). El algoritmo de estudio se podrá realizar de manera 
ambulatoria o con el paciente hospitalizado según la estabilidad clínica del pacien-
te. En consulta con especialista de Enfermedades Infecciosas se valorará oportuni-
dad de inicio/reinicio de la TARV. 

En paciente asintomático ambulatorio, con CD4+ < 100 cél/mm3 (o recuento 
desconocido, pero sospecha de infección avanzada), el tamizaje se completa con la 
realización de RxTx y TB-LAM en orina. 

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

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

Siglas. 4S: 4 síntomas (tos actual, pérdida de peso, sudoración nocturna, fiebre); ITBL: infección tuberculosa 
latente; LAM: lipoarabinomanano; RxTx: radiología de tórax; TB: tuberculosis; TC: tomografía computada; Xpert 
MTB/RIF Prueba de amplificación de ácidos nucleicos para diagnóstico de M. tuberculosis y resistencia a 
rifampicina.

Tabla 1. Tratamiento de la infección tuberculosa latente

Esquema Fármaco y dosis Tiempo

De elección* 3HP (isoniacida + 
rifapentina)

<50Kg Isoniacida 750 mg vo día +

Rifapentina 750 mg vo día 3 meses 

≥50 Kg Isoniacida 900 mg vo día +

Rifapentina 900 mg vo día

Alternativo* 6H o 9H Isoniacida 5 mg/kg/día vo 6 – 9 meses

*En ambos tratamientos agregar 25mg de piridoxina si el paciente tiene desnutrición, consumo de alcohol, enfermedad 
renal crónica, polineuropatía.

Siglas. H: isoniacida; P: rifapentina.
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Meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans
La 2ª enfermedad cuya prevalencia justifica su búsqueda sistemática es la cripto-

cocosis y su manifestación con mayor impacto en morbimortalidad, la meningoen-
cefalitis. La cefalea muchas veces de leve entidad, de evolución 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 diagnóstico rápido, aún en ausencia de síntomas neurológicos, en el tami-
zaje basal se incluye la detección de antígeno criptocócico en sangre (AgCr). Un 
resultado reactivo de AgCr en sangre obliga a descartar meningoencefalitis por 
Cryptococcus neoformans mediante AgCr y otros estudios micológicos en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR). Siempre que se realice estudio de LCR se extraerán mues-
tras para una búsqueda etiológica amplia (bacterias inespecíficas, tuberculosis, 
virus). Un AgCr reactivo en sangre con AgCr no reactivo en LCR, lleva a la indica-
ción 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 criptocócica y mejora la sobrevida (13).  

En caso de no acceder a la prueba de AgCr o a su resultado rápidamente, en pa-
cientes con CD4+ < 100 cél. /mm3 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 asintomáticos. 

Tabla 2. Tamizaje de criptococosis en paciente asintomático

Recuento de CD4
Ag Cr en sangre

No reactivo No disponible Reactivo

CD4+ ≤ 100 cél/
mm3 o desconocido

No tratamiento PROFILAXIS
AgCr en LCRa

Reactivo: tratamiento de 
meningoencefalitis

CD4+ 100-200 cél/
mm3 

No tratamiento No profilaxis
No reactivo: terapia anti-

cipada

AgCr:  Antígeno criptocócico. a Se debe realizar estudio micológico 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

Terapia 
anticipada

1.200 mg/día vo 14 días 

800 mg/día vo Semana 3 a semana 10

200 mg/día vo 
Hasta CD4+ > 200 cél/mm3 y CV indetectable en TARV por 

un mínimo de 3 meses

Profilaxis 200 mg/día vo
Hasta CD4 > 100 cél/mm3 y CV indetectable en TARV por un 

mínimo de 6 meses

Histoplasmosis
Otra causa frecuente de morbilidad y mortalidad en PV con enfermedad avan-

zada es la histoplasmosis con una presentación clínica que puede ser similar a la TB. 
Se ha descrito una prevalencia de coinfección TB/histoplasmosis en PV cercana a 
40% en algunas regiones de Latinoamérica, siendo el diagnóstico de histoplasmosis 
muchas veces desestimado cuando se obtiene el diagnóstico de la TB, explicando en 
parte el impacto en mortalidad en esta población (14). En pacientes con compromiso 
sistémico, fiebre, diarrea, lesiones cutáneas o con cuadros que puedan orientar a 
TB, es necesario considerar la histoplasmosis y se recomienda la realización de 
pruebas de antígenos de Histoplasma capsulatum en orina o sangre (15). 

Estudios recientes realizados en países de América Latina han reportado una 
prevalencia entre 8% y 10% de antigenuria positiva de H. capsulatum en pacientes 
con infección avanzada por VIH. Un estudio de costo-efectividad estimó que la 
inclusión del tamizaje sistemático con antígeno de H. capsulatum (AgHis) puede 
prevenir el 17% de las muertes relacionadas a sida en América Latina (16). Es por ello 
que se promueve la inclusión de esta prueba en el tamizaje basal de la infección 
avanzada por VIH y, ante un resultado reactivo, evaluar la presencia de enfermedad 
y su extensión para indicar el tratamiento antifúngico específico. 

Una proporción algo mayor del 10% de las pruebas reactivas de AgHis detecta-
das en tamizaje de pacientes con infección avanzada corresponde a pacientes asin-
tomáticos. Si bien algunos expertos recomiendan realizar tratamiento con itracona-
zol como enfermedad leve (400 mg día 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 infección avanzada por VIH es poco 
conocido en Uruguay. Por consenso el equipo docente de la Unidad Académica de 
Enfermedades Infecciosas recomienda:

•	 Realizar prueba de AgHis (la prueba que esté disponible) de preferencia 
prueba rápida, a PV que se presentan con infección avanzada, indepen-
dientemente de la presencia de síntomas.
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•	 Con prueba positiva, realizar búsqueda exhaustiva de compromiso paren-
quimatoso (piel y mucosas, pulmonar, hepatoesplenomegalia, medular, 
entre otros).

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

•	 En asintomáticos y que no evidencian compromiso parenquimatoso:

•	 Iniciar tratamiento con itraconazol 200 mg c/12hs vo y suspender 
con un mínimo de 6 meses de recuento de CD4 > 150 cél/mm3 y 

carga viral indetectable de VIH recibiendo TARV estable.

•	 Se puede considerar no iniciar tratamiento si se asegura seguimiento 
cercano evaluando aparición de síntomas y/o signos de enfermedad 
que sugieran histoplasmosis. 

•	 Iniciar la TARV inmediata

Trimetoprim/sulfametoxazol
En todos los pacientes con recuento de CD4+ < 200 cél/mm3 se indicará TMP/

SMX para prevención de la neumonía por Pneumocystis jirovecii y que, en su uso 
diario, tiene efecto preventivo en la toxoplasmosis encefálica, así como para otras 
infecciones bacterianas (ej. salmonelosis) o parasitarias (ej. cistoisosporiasis).

Otras intervenciones
La retinitis por citomegalovirus (CMV) se presenta en pacientes con inmuno-

depresión muy avanzada, con recuentos de CD4+ < 50 cél/mm3, generalmente con 
afectación periférica asintomática o poco sintomática, pero que puede progresar 
rápidamente y llevar a la ceguera. Hasta el momento no existe terapia preventiva 
efectiva, por lo que es fundamental la detección temprana para tratamiento especí-
fico. Algunos expertos recomiendan fondo de ojo basal en PV con CD4+ < 50 cél/
mm3 (o < 100cél/mm3). Sin embargo, el acceso al fondo de ojo no debería postergar 
el inicio de la TARV. A efectos prácticos, se sugiere evaluar la presencia de síntomas 
como visión borrosa o disminución de la agudeza visual y alentar a la consulta rápi-
da ante la aparición de los mismos, especialmente luego del inicio de la TARV ya 
que esto puede corresponder a un síndrome inflamatorio de reconstitución inmune 
(SIRI). 

Si bien la azitromicina puede indicarse en pacientes con CD4+ < 50 cél/mm3 

donde el riesgo por micobacterias no tuberculosas es máximo, ésta no suele reco-
mendarse de manera rutinaria cuando es posible el inicio rápido de la TARV ya que 
ésta es la medida de prevención más efectiva (17).
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En las tablas 4 y 5, se resumen los tamizajes recomendados y las terapias preven-
tivas en la infección avanzada. 

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

Intervenciones

Recuento de CD4+

Comentarios
≤ 100 cél/mm3 100- 200 cél/mm3 No dispo-

nible

Tamizaje “4S” SI SI SI Positivo: descartar TB

Xpert MTB/RIF, 
Xpert MTB/RIF Ultra

SI SI SI En muestra respiratoria y 
en otras según clínica

TB-LAM (orina) SI NO (SI*) SI *Con síntomas u hospita-
lizado

AgCr en suero SI SI SI Si es reactivo, realizar AgCr 
en LCR

AgHis SI SI SI Si es reactivo, buscar 
enfermedad

Fondo de ojo SI* NO SI* *Con CD4 <50 cel/mm3 o 
con síntomas

Hemocultivos SI* SI* SI* En paciente que se hospi-
taliza

Siglas: 4S: 4 síntomas (tos actual, pérdida de peso, sudoración nocturna, fiebre); Ag: antígeno; AgCr: antígeno criptocóci-
co; LAM: lipoarabinomanano; LCR: líquido cefalorraquídeo; TB: tuberculosis; Xpert MTB/RIF: prueba de amplificación de 
ácidos nucleicos para diagnóstico de M. tuberculosis y resistencia a rifampicina.

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

Tratamientos
Recuento de CD4+

Comentarios
≤ 100 cél/mm3 100- 200 cél/mm3 No disponible

TMP/SMX SI SI SI

Infección TB latente SI SI SI Descartada TB 
activa

Fluconazol SI* NO Considerar* *SOLO si no se 
accede a AgCr en 

suero

Azitromicina Considerar* NO NO *Con CD4+ < 50 
cél./mm3

Siglas: AgCr: antígeno criptocócico; TB: tuberculosis; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol.
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Al momento actual, no están disponibles las pruebas rápidas recomendadas para 
aplicar en el punto de atención para tamizaje y/o diagnóstico (AgCr, AgHis, X-pert 
MTB/RIF, TB-LAM). En algunos lugares es posible acceder a estas pruebas en los 
laboratorios clínicos, pero esto implica el envío de las muestras y la demora en la 
entrega de los resultados. 

Dado que la TARV es una intervención prioritaria en las PV y más aún en la in-
fección 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-
nóstico (inicio rápido). Realizar un seguimiento estrecho a los 7 días para evalua-
ción clínica y con los resultados de las pruebas basales. Es importante advertir a los 
pacientes sobre síntomas de alarma y orientar a la consulta precoz.

La principal exclusión para el inicio de la TARV rápida es la presencia de sínto-
mas neurológicos, aún una cefalea de leve intensidad exige descartar una menin-
goencefalitis e implementar el algoritmo de estudio. 

INICIO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Paciente sin diagnóstico de VIH previo
El inicio de TARV en el mismo día del diagnóstico de VIH o el inicio rápido (en 

los primeros 7 días de diagnóstico) ha demostrado, especialmente en países de esca-
sos recursos y en poblaciones más desfavorecidas, mejorar la retención en cuidados 
y aumentar la proporción de PV que alcanzan la supresión virológica (18-21). 

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

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

Paciente con diagnóstico de VIH previo

Al año 2017, la Comisión de TARV de la Administración de Servicios de Salud 
del Estado (ASSE) informaba un 47% de pacientes que requerían reinicios de 
TARV (datos no publicados). Si bien no se cuenta con información más reciente, en 
la práctica clínica es habitual asistir a pacientes que se revinculan a los cuidados tras 
períodos variables de pérdidas de seguimiento especialmente en el subsector públi-
co de salud. También puede haber una proporción de personas con diagnóstico 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 diagnóstico de VIH, puede 
persistir dudas en cuanto a la inmunidad actual ya que en nuestro país no se tiene 
acceso a tecnologías rápidas de recuento de CD4+. El flujograma de actuación será 
el mismo al propuesto previamente y como en el caso anterior, es especialmente 
relevante una exhaustiva evaluación clínica dirigida a la sospecha de infección 
oportunista en curso que contraindique un reinicio inmediato de la TARV, espe-
cialmente neuroinfección. 

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

•	 Exposición a UN plan previo, sin fallo: reinicio con TARV en base a 
INSTI.

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

•	 Último plan diseñado 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 infección oportunista

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

•	 En la mayoría de los casos es posible y se recomienda inicio o reinicio de la 
TARV entre 7 y 14 días de tratamiento de la IO. 

•	 La TARV debe diferirse en neuroinfecciones, donde el riesgo que im-
plica la ocurrencia de un síndrome inflamatorio de reconstitución inmu-
ne (SIRI) grave puede tener un impacto en el pronóstico vital y/o funcio-
nal. 

•	 En un grupo de IO la TARV es un 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 mayoría de las veces podrá manejarse con tra-
tamiento sintomático - 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 infección 
oportunista

IO TARV diferida

Meningoencefalitis criptocócica 2-6 semanas 

Individualizar la decisión. Paciente con HEC de 
difícil manejo es preferible diferir (mínimo 6-8 

semanas). Se recomienda consulta con especia-
lista en enfermedades infecciosas

Tuberculosis meníngea 4-8 semanas
Individualizar la decisión. Se recomienda consul-
ta con especialista en enfermedades infecciosas

Meningitis por familia herpes 
o CMV

2-3 semanas

Toxoplasmosis encefálica 2-3 semanas SIRI poco frecuente

Retinitis a citomegalovirus 2-3 semanas SIRI frecuente

IO Inicio Rápido (7-14 días)

Candidiasis mucosa SI < 7 días. En esofagitis, en cuanto tolere vía oral

AgCr+ en sangre (no se pudo 
descartar meningoencefalitis)

SI 14 días y seguimiento estrecho

Neumonía por Pneumocystis 
jirovecii

SI 7 – 14 días

TB sin compromiso meníngeo SI 14 días 

Micobacterias no TB SI < 7 días

Histoplasmosis grave SI 7 – 14 días

Histoplasmosis leve SI < 7 días

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

Inicio inmediato

AgCr+ en sangre (sin menin-
goencefalitis)

SI Seguimiento cercano

AgHis+ en orina o sangre asin-
tomático

SI Seguimiento cercano

Neumonía aguda comunitaria SI Si es posible, según estabilidad del paciente

Bacteriemia por Salmonella SI Disminuye recurrencias

VHS muco-cutáneo SI
En los primeros meses puede aumentar recu-

rrencias y requerir terapia supresiva

VHZ SI
En los primeros meses puede aumentar recu-

rrencias y requerir terapia supresiva

Enteroparasitarias SI La TARV es pilar del tratamiento 

LMP SI Puede ocurrir SIRI

Sarcoma de Kaposi SI Puede ocurrir SIRI

Linfoma Primario del SNC, 
linfomas asociados al VIH, otras 

neoplasias vinculadas a virus 
oncogénicos y otras neoplasias 

SI Siempre iniciar TARV inmediata
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2
INFECCIONES BACTERIANAS 
INESPECÍFICAS
NEUMONÍA AGUDA COMUNITARIA Y NEUMONÍA RECURRENTE

Victoria Frantchez, Daniela Paciel, Julio Medina

Las infecciones bacterianas severas como neumonía y empiema, así como la neu-
monía bacteriana grave recurrente, son infecciones definitorias de enfermedad 
avanzada por VIH.

QUE HAY DE NUEVO

•	 Se incorporan nuevas vacunas para la prevención de la neumonía neumo-
cócica (vacuna conjugada 15 valente, 20 valente y 21 valente) así como la 
vacuna contra la COVID-19 para reducir el riesgo de neumonías bacte-
rianas secundarias.

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

•	 Se amplía el “paquete” de diagnóstico etiológico básico (estudio bacterio-
lógico de esputo y hemocultivos) con la inclusión de pruebas para detec-
ción viral (SARS-CoV-2 e Influenza).

•	 Se establecen los criterios para identificar a los pacientes en quienes está 
fuertemente recomendada la realización de fibrobroncoscopía con lavado 
broncoalveolar para el diagnóstico etiológico: pacientes graves, cuadro 
clínico mayor de 5 a 7 días, escasa respuesta al tratamiento empírico para 
la neumonía aguda comunitaria (NAC) en las primeras 72hs y en pacien-
tes con VIH avanzado.

•	 Se presentan las opciones terapéuticas según el sitio de tratamiento, en 
concordancia con las guías de Programas de Optimización de Uso de An-
timicrobianos (PROA) locales.
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INTRODUCCIÓN 

Las infecciones respiratorias bacterianas inespecíficas, otitis, sinusitis, bronqui-
tis y neumonía son las complicaciones infecciosas más frecuentes en los pacientes 
con VIH, presentando mayor incidencia que en población general, independiente-
mente del nivel de linfocitos T CD4+ (1-3).

Esta sección abordará únicamente la neumonía aguda bacteriana, causa frecuen-
te de morbimortalidad en los pacientes con VIH y la neumonía recurrente (2 o más 
episodios en un año), considerada dentro de las condiciones marcadora de sida de 
CDC o condiciones del estadio clínico 4 de la OMS, por lo tanto, definitoria de 
enfermedad avanzada.

Las características distintivas de la neumonía bacteriana en esta población son:

•	 Alta incidencia: 7-8 veces más frecuente que en población general, au-
mentando con recuentos de CD4+ <200 cél. /mm3 (4). En un estudio 
prospectivo en una población de pacientes con VIH, realizado en E.E.U.U 
la incidencia fue de 22.7 episodios por 100 personas-año en la era previo 
a la terapia antirretroviral (pre-TARV), declinando a 9.1 episodios por 
100 personas-año en la era post-TARV (4). Estudios descriptivos en nues-
tro medio, evidencian también, a la neumonía aguda bacteriana como una 
de las principales causas de ingreso hospitalario en esta población (5,6).

•	 Mayor mortalidad: la misma es mayor que en población general. Son fac-
tores de riesgo independientes para mortalidad, recuentos de CD4+ 
<100 cél./mm3, progresión radiográfica bajo tratamiento y shock (7,8).

•	 Mayor recurrencia: siendo las tasas de recurrencia de 8% a 25% (9). Ade-
más de la inmunosupresión, son factores de riesgo para neumonía recu-
rrente la viremia de VIH persistente y las enfermedades pulmonares cró-
nicas. Las consecuencias son significativas, pudiendo provocar daño 
pulmonar crónico (ej: bronquiectasias) y deterioro de la función pulmo-
nar, lo que lleva a síntomas persistentes y nuevas recurrencias. La neumo-
nía recurrente confiere peor pronóstico y una progresión acelerada de la 
enfermedad por VIH (10).

•	 Alta tasa de bacteriemia: en neumonía neumocócica es 55 a 300 veces 
mayor que en población general, la frecuencia aumenta con CD4+ <200 
cél./mm3, ausencia de TARV y antígeno neumocóccico en orina positivo 
(9,11).

•	 Factores de riesgo: la inmunosupresión, especialmente cuando es severa 
(CD4+ < 100 cél./mm3), es el principal factor de riesgo(12). Otros factores 
incluyen la carga viral detectable del VIH, ya sea por la ausencia de TARV 
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o su uso intermitente (13), así como el tabaquismo (14), el alcoholismo, el uso 
de drogas intravenosas, la obesidad y la edad avanzada (mayores de 65 
años) (15). También se asocian a un mayor riesgo la presencia de hepatitis 
viral crónica y antecedentes de neumonía (15). Además, otras alteraciones 
inmunitarias, como neutropenia, disfunción de los linfocitos B y deficien-
cia en la producción 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 crónica, el cáncer y la insuficiencia renal, cardíaca o hepática, 
aumentando aún más el riesgo (17).

•	 Etiología: a pesar de los avances en las pruebas microbiológicas, la etiolo-
gía solo se confirma en aproximadamente el 50% de los casos, siendo 
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus sp los microorganismos más fre-
cuentes (18). Las bacterias intracelulares como Chlamydophila, Mycoplasma 
pneumoniae y Legionella pneumophila se mantienen como etiologías in-
frecuentes, pero cada vez más reportadas por técnicas diagnósticas de bio-
logía molecular (19). La frecuencia de Pseudomonas aeruginosa y Staphylo-
coccus aureus es mayor que en la población general y se han descriptos 
factores de riesgo específicos para los mismos que deben tenerse en cuenta 
a la hora de confeccionar el tratamiento empírico (Tabla 1). Otros mi-
croorganismos como Rhodococcus equi y Nocardia sp se presentan general-
mente como neumonía subaguda con cavitación pulmonar en la radio-
grafía, en pacientes con CD4+ <200 cél./mm3. La coinfección con 
diferentes microorganismos como virus, Pneumocystis 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 infección por Pseudomonas aeruginosa y Sta-
phylococcus aureus

Microorganismo Factores de riesgo

Pseudomonas aeruginosa

CD4+ <50 cél./mm3 
Patología pulmonar previa; bronquiectasias
Neutropenia
Radiografía de tórax cavitada 
Uso de corticoides
Hospitalización/ Institucionalización
Hemodiálisis
Malnutrición

Staphylococcus aureus

HSH
Portación nasal
Radiografía de tórax cavitada
Influenza previa
Uso de drogas i/v
NAC severa; NAC bilateral; NAC necrotizante
Lesiones de piel

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

PREVENCIÓN

Profilaxis primaria
La vacunación antineumocóccica, antigripal y para COVID-19, la rápida inicia-

ción de TARV y su mantenimiento junto a las modificaciones del estilo de vida son 
las intervenciones más importantes para prevenir estas infecciones.

Vacunas:

•	 Vacunación antineumocóccica: al momento actual, se disponen en nues-
tro país, de 2 vacunas, polisacárida 23 valente (PPV23) y conjugada 13 
valente (PCV13). Reducen el riesgo de neumonía bacteriémica y enfer-
medad invasiva, son seguras pero la efectividad en pacientes inmunosupri-
midos es subóptima (20). Es por esto, que el esquema de vacunación reco-
mendado combina ambas vacunas, logrando una mejor respuesta 
inmunitaria (21) y se detalla en la tabla 2 (22).

•	 En 2021 fueron aprobadas por la Administración de Alimentos y Medi-
camentos ​ ​​de los Estados Unidos (FDA), la vacuna conjugada 15 (PCV15) 
valente y 20 (PCV20) valente, más 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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•	 Es importante evitar “oportunidades perdidas”, aprovechando consultas e 
internaciones, incluso luego de una nemonía para llevar a cabo la vacuna-
ción.

Tabla 2. Recomendaciones de vacuna antineumocóccica

Sin vacunación previa: 

1 dosis de PCV13, 
independiente del 
recuento de CD4+  

+ PPV23 luego de 8 semanas

Con vacunación PPV23 previa:

1 dosis de PCV13 luego de 1 año de PPV23

Revacunación PPV23:

       19-64 años PPV23, 1 dosis luego de tiempo ≥ a 5 años luego de la 1ª dosis

       ≥ 65años PPV23, 3a dosis si pasaron al menos 5 años desde la dosis anterior de PPV23

•	 Vacuna antigripal: la vacunación anual (con vacuna inactivada) está indi-
cada en todos los pacientes, con independencia de la inmunidad, previ-
niendo de forma indirecta la neumonía aguda bacteriana como complica-
ción de la gripe (22). 

•	 Vacuna COVID-19: la vacunación anual, desempeña un papel importan-
te en la reducción de la neumonía bacteriana, al reducir la incidencia y la 
gravedad de la neumonitis por SARS-CoV-2 disminuyendo complicacio-
nes bacterianas secundarias en estos pacientes (24).

Modificaciones del estilo de vida: la cesación del tabaquismo y las drogas intra-
venosas y la reducción del consumo de alcohol, disminuyen el riesgo de neumonía 
aguda bacteriana (14).

No está indicada la profilaxis con antibióticos para prevenir la neumonía aguda 
bacteriana. De todas formas, el trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) indica-
do como profilaxis de neumonía por Pneumocystis jirovecii (PCP) y los macrólidos 
(azitromicina, claritromicina) indicados como profilaxis de micobacterias atípicas 
disminuyen la incidencia de neumonía aguda comunitaria (NAC) (25,26).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La presentación clínica y radiológica es similar a la de los pacientes sin VIH (1,3). 
Suele presentarse como un cuadro agudo, con fiebre, tos, expectoración purulenta, 
disnea y dolor torácico y/o pleurítico con un foco de estertores crepitantes al exa-
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men físico. Se deberá estar alerta a los elementos clínicos de severidad como taqui-
cardia, polipnea e hipotensión arterial (7,12).

La radiografía de tórax (RxTx) es uno de los pilares diagnósticos, pudiendo en-
contrarse un foco de consolidación lobar, bronconeumónico o cavitación (especial-
mente con P. aeruginosa y S. aureus). La consolidación extensa, multilobar o derra-
me plural constituyen también elementos de severidad (7). En los casos de RxTx sin 
alteraciones, en pacientes con VIH avanzado, se sugiere realizar una tomografía 
computarizada (TC) de tórax antes de descartar el diagnóstico de infección pulmo-
nar.

La oximetría de pulso es útil para la valoración de estos pacientes. Deberá reali-
zarse gasometría arterial a los pacientes con polipnea y/o desaturación en la oxime-
tría. 

En la analítica sanguínea la leucocitosis es frecuente, pero puede ser normal en 
pacientes con VIH avanzado. Los reactantes de fase aguda, como la proteína C re-
activa (PCR) y procalcitonina, pueden ser de utilidad como control evolutivo, pero 
no deberán guiar el diagnóstico diferencial entre infección bacteriana, tuberculosis, 
PCP, virus u otras etiologías, tampoco para el inicio o suspensión de la antibiotico-
terapia (27).

Pocos estudios han evaluado la aplicabilidad de los scores de severidad, que 
ayudan a tomar desiciones sobre la hospitalización, como el Pneumonia Severity 
Index (PSI) y CURB-651 en esta población. Si bien pueden ser de ayuda, siempre 
deben combinarse con el recuento de CD4+ y la oximetría de pulso (28, 29). 

DIAGNÓSTICO 

En pacientes con VIH e inmunodepresión moderada a severa y clínica respirato-
ria, el diagnóstico etiológico 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 mayoría de los casos, se recomienda realizar estudios para 
evaluación etiológica de manera rápida y exhaustiva (incluye la realización de pro-
cedimientos invasivos como fibrobroncoscopía con lavado bronquio-alveolar 
(FBC con LBA) y el inicio de tratamientos empíricos para las patologías más fre-
cuentes hasta tener confirmación diagnóstica que permita adecuar el tratamiento si 
es posible. 

Los criterios diagnósticos de la neumonía aguda bacteriana no difieren de los 
pacientes VIH negativos (1,3). 

1 - CURB-65. Sistema de puntuación de gravedad de la neumonía. C: confusión; U: urea≥7mmol/L; R: frecuencia 
respiratoria >30rpm; B: presión arterial sistólica <90mmHg ó diastólica <60mmHg; 65: mayor de 65 años.
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La investigación etiológica será orientada por la presentación clínica, inmunidad 
y radiología del paciente. En pacientes con inmunodepresión moderada-severa el 
estudio etiológico siempre abarcará una búsqueda amplia incluyendo otros mi-
croorganismos, como Pneumocystis jirovecii y tuberculosis. Independientemente 
del nivel inmunitario, como diagnóstico diferencial o coinfección se deben consi-
derar los virus respiratorios (SARS-CoV2 e Influenza especialmente en época de 
gripe estacional) para los que existen diversas técnicas diagnósticas rápidas como 
detección de antígenos virales o de ácidos nucleicos (3). Si bien son menos frecuen-
tes, los microorganismos atípicos pueden ser un diagnóstico diferencial, la herra-
mienta diagnóstica de elección son las técnicas de biología molecular que se men-
cionan más adelante. También puede utilizarse serología, con búsqueda de 
anticuerpos IgM e IgG en muestras pareadas, pero presentan un menor rendimien-
to, dificultad en la interpretación y sirven fundamentalmente como diagnóstico 
retrospectivo (19).

Las muestras respiratorias para estudio bacteriológico (directo, cultivo y técni-
cas de biología molecular) se tomarán del esputo, aspirado traqueal (AT) o LBA, 
según la presentación clínica y gravedad del paciente. Se extraerán dos muestras de 
hemocultivos, pudiendo acompañarse de antígeno neumocóccico en orina. Estos 
estudios siempre deben solicitarse en los pacientes que se hospitalizan y son opcio-
nales pero recomendados en los pacientes que se tratarán ambulatoriamente:

•	 Estudio bacteriológico de expectoración: examen directo con tinción de 
Gram y cultivo, ayuda a la identificación microbiológica 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 antibióticos), 
además, en estos pacientes, la frecuencia de muestras de baja calidad es 
mayor (30).

•	 Estudio bacteriológico de AT o LBA: el empleo de FBC para obtener 
muestras adecuadas junto con el cultivo cuantitativo ha permitido mejo-
rar el diagnóstico etiológico de las infecciones respiratorias en inmunode-
primidos. Si bien es variable, se toma como significativo un recuento bac-
teriano mayor a 104ufc/mL en LBA y en 106ufc/mL AT con sensibilidad 
y especificidad mayor al 80% (31).  Debe realizarse en pacientes graves, 
cuadro clínico mayor a 5 a 7 días, escasa respuesta al tratamiento empírico 
para NAC en las primeras 72hs y en pacientes con VIH avanzado.

•	 Técnicas de amplificación de ácidos nucleicos (AAN): ofrecen varias ven-
tajas para el diagnóstico de neumonía ya que presentan alta sensibilidad y 
especificidad, tiempo rápido de respuesta y capacidad para detectar una 
amplia gama de patógenos, incluidos copatógenos, lo que es crucial en 
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pacientes con inmunosupresión avanzada. Las pruebas cuantitivas y semi-
cuantitativas, son útiles en la interpretación de los resultados positivos, 
donde se requiere diferenciar ente infección y colonización (32). Existen en 
nuestro país, kits comerciales para detección simultánea de múltiples bac-
terias, virus respiratorios y mecanismos de resistencia bacteriana, algunos 
para utilizar en muestras de hisopado nasofaríngeo y otras para esputo, 
AT, LBA o muestras estériles como líquido pleural o sangre.

•	 Hemocultivos: la sensibilidad es de 50% para S. pneumoniae y 20%-40% 
para Haemophilus sp. La sensibilidad es mayor en pacientes con CD4+ 
<200 cél/mm3 (31).

•	 Antígeno neumocóccico en orina: tiene la ventaja de que no disminuye la 
sensibilidad luego del inicio de antibióticos (31).

•	 En los pacientes con derrame pleural paraneumónico el estudio del líqui-
do pleural puede auxiliar en el diagnóstico etiológico por lo que se debe 
realizar el estudio microbiológico (directo y cultivo) así como también 
técnicas de biología molecular y de detección antigénica (31).

TRATAMIENTO 

Los principios básicos del tratamiento no difieren del de los pacientes sin VIH 
(33, 34). Debe comenzar precozmente, será inicialmente empírico y posteriormente 
dirigido a los microorganismos identificados y a la evolución clínica.

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

•	 Pacientes con CD4+ ≤200 cél/mm3: hospitalización para evaluación ini-
cial.

•	 Pacientes con CD4+ >200 cél/mm3: valorar según escores habituales 
(PSI, CURB-65). 

La elección del tratamiento antimicrobiano, dependerá del sitio donde el pa-
ciente será asistido y la severidad de la infección, siendo siempre de preferencia la 
combinación de un antibiótico beta lactámico con un macrólido (Tabla 3). 
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Tabla 3. Tratamientos empíricos recomendados para NAC en pacientes con VIH

Tratamiento Dosis

PACIENTE AMBULATORIO

De elección
Amoxicilina-clavulánico o 

sulbactam +

Claritromicina b             

875mg/125mg c/8-12hs voa 

500mg c/12hs vo

Alternativo (alergia severa)
Levofloxacina 

o 
Moxifloxacina                                                      

750mg c/día vo

400mg c/día vo

PACIENTE CON INTERNACIÓN EN CUIDADOS MODERADOS o INTERNACIÓN DOMICILIARIA

De elección

Ampicilina-sulbactam c

 + 
Claritromicina b 

±
 Oseltamivir d

1,5gr c/6hs iv

500mg c/12hs vo-iv

75mg c/12hs vo

Alternativo (o internación 
domiciliaria)

Ceftriaxona 
+

Claritromicina b

±
 Oseltamivir d

 2g c/día iv

500mg c/12hs vo

75mg c/12hs vo

Alternativo (alergia severa)

Levofloxacina
o

Moxifloxacina
±

Oseltamivir d

750mg c/día iv

400mg c/día iv 

75mg c/12hs vo

PACIENTE CON INTERNACIÓN EN CUIDADOS CRÍTICOS

De elección

Ampicilina-sulbactam c

 + 
Claritromicina b 

±
Oseltamivir d

1,5gr-3gr c/6hs iv

500mg c/12hs iv

75mg c/12hs vo

Alternativo (alergia severa o 
riesgo de MOMR)

Meropenem 
+ 

Claritromicina b ó levofloxacina ó 
moxifloxacina

±
Oseltamivir d

1gr-2gr c/8hs

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

75mg c/12hs vo

Riesgo de P. aeruginosa

Piperacilina tazobactam
+

Claritromicina b ó levofloxacina ó 
moxifloxacina

±
Oseltamivir d

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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Riesgo de S. aureus

Agregar a tratamiento de elección:
TMP/SMX

o
Vancomicina

o
Linezolid 

10mg/Kg/día de TMP iv dividido en 
3 o 4 dosis iv

Carga 30mg/Kg iv y luego 15-
20mg/Kg c/12hs

600mg c/12hs iv 

ACLARACIONES: a Se prefieren posologías c/8hs. b Se recomienda chequear interacciones farmacológicas, se puede 
utilizar azitromicina 500mg/día vo como macrólido alternativo a claritromicina. c Amoxicilina-sulbactam es una alternativa 
para tratamiento iv tanto en hospitalizados como internación domiciliaria. d En época de circulación estacional de Influen-
za. MOMR: microorganismos multirresistentes. Se recomienda lectura de algoritmos de NAC PROA Hospital de Clíncas 
(disponible en: www.infectología.edu.uy).

La duración del tratamiento será, en la mayoría de los casos, de 5 a 10 días, de-
pendiendo de nivel de inmunosupresión y extensión lesional, en todos los casos se 
ajustará a la evolución del paciente. 

La antibioticoterapia puede rotarse a vía oral si el paciente evoluciona estable, 
luego de 48hs en apirexia y con buena tolerancia enteral. Los pacientes con CD4+ 
<100 cél/mm3 pueden demorar más de 7 días en lograr la estabilidad clínca (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 infección ya que se estaría realizando monoterapia.

•	 Macrólidos: la resistencia de S. pneumoniae está 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 atípicos.

•	 Oseltamivir: se recomienda su asociación en pacientes graves conside-
rando la probabilidad de virus de influenza como agente causal o co-pató-
geno en época de circulación estacional.

•	 En pacientes inestables con factores de riesgo para etiologías menos fre-
cuentes como P. aeruginosas o S. aureus (Tabla 1) se recomienda aumen-
tar el espectro del tratamiento empírico 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 
precaución estándar.
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Terapia de mantenimiento

No está indicada.

MANEJO EN EL EMBARAZO

La neumonía durante el embarazo se asocia con mayores tasas de complicacio-
nes materno-fetales. El diagnóstico durante el embarazo se realiza de la misma ma-
nera que en pacientes no gestantes, asegurando una adecuada protección abdomi-
nal en los procedimientos radiológicos, la RxTx y la TC de tórax, son seguras en 
cualquier etapa del embarazo. Como criterios de gravedad, deben considerarse las 
variaciones en los valores esperados de la paraclínica, por ejemplo, en la gasometría 
arterial o creatininemia, lo que puede llevar a una inadecuada valoración de la seve-
ridad de la infección bacteriana. La insuficiencia respiratoria tipo 2 es particular-
mente grave para el feto, por lo que el manejo con oximetria de pulso sin gasometría 
no es adecuado. Además, un manejo inadecuado del aporte de fluidos, especialmen-
te en el segundo y tercer trimestre, puede agravar el cuadro clínico (36).

En cuanto al tratamiento, las principales diferencias radican en la selección de 
antibióticos. 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 (37). Las quinolonas han sido asociadas con ar-
tropatía en modelos animales, aunque no se ha confirmado en humanos (38), 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 debería 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 antineumocócica, 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 neumonía bacteriana 
dada la menor progresión a sida y muerte con inicio precoz en comparación con el 
inicio más tardío del mismo (39, 40).  En los casos de pacientes recibiendo TARV, ésta 
no debe suspenderse en el curso de una NAC. 

No se ha descrito asociación de síndrome inflamatorio de reconstitución inmu-
ne (SIRI) con infecciones respiratorias bacterianas.
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BACTERIEMIA A SALMONELLA

Martín López, Virginia Antelo, Julio Medina

La bacteriemia por Salmonella – recurrente o no - se considera una condi-
ción definitoria de infección avanzada por VIH.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Se incluyen técnicas de biología molecular en el diagnóstico.

•	 Considerando los datos de susceptibilidad antibiótica nacionales se inclu-
ye en el tratamiento antimicrobiano empírico el uso de trimetoprim/sul-
fametoxazol (TMP-SMX).

INTRODUCCIÓN 

El género Salmonella spp., perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, está 
compuesto por bacilos gramnegativos anaerobios facultativos, no formadores de 
esporas, y se clasifica en dos especies principales: S. enterica y S. bongori. La seroti-
pificación constituye el principal método epidemiológico para la tipificación de sus 
cepas (1). Clínicamente, 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​ (2).

Los serotipos no tifoideos pueden transmitirse a través de múltiples reservorios 
animales, siendo el consumo de productos contaminados, como huevos, carne de 
pollo, carne picada y productos lácteos, una de las vías más comunes. También se 
documenta su adquisición mediante contacto con animales, ambientes contamina-
dos o agua, y por transmisión fecal-oral a partir de convivientes infectados ​(3). 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 Pública, en el período 2020-2024 se registraron en 
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promedio 23 episodios anuales de bacteriemia por Salmonella spp., aunque no se 
dispone de información específica sobre el estado serológico para VIH de los pa-
cientes afectados (4,5). 

La bacteriemia por Salmonella representa una causa significativa de morbi-mor-
talidad en personas con VIH (PV). Esta condición es considerada una infección 
oportunista (IO) definitoria de sida (síndrome 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 comparación con la población general, con un riesgo de recurrencia del 
43% pese al tratamiento antibiótico in​mediato (6-8). Los principales factores de ries-
go incluyen recuentos de CD4+ inferiores a 200 cél/mm3 y antecedentes de IO.

PREVENCIÓN

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria contra Salmonella spp. no está recomendada de manera 
rutinaria en ningún nivel de inmunidad, incluidos los viajeros. Sin embargo, el ries-
go de infección aumenta significativamente en pacientes con múltiples factores 
predisponentes, como inmunosupresión severa, especialmente con recuentos de 
CD4+ inferiores a 200 cél/mm3, uso prolongado de corticosteroides, enfermeda-
des hematológicas, malnutrición o presencia de dispositivos protésicos​.

Para los pacientes con CD4+ menores a 200 cél/mm3, se aconsejan medidas de 
prevención higiénico-dietéticas destinadas a reducir el riesgo de transmisión fe-
cal-oral. Estas incluyen el consumo de agua potable, adecuada manipulación y coc-
ción de alimentos, así como la higiene de manos tras el contacto con animales o 
superficies contaminadas. 

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

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Las infecciones por Salmonella se presentan típicamente con una variedad de 
síndromes clínicos, que incluyen gastroenteritis, bacteriemia, infecciones vascula-
res, infecciones localizadas y el estado de portador crónico. La severidad y el pro-
nóstico dependen del serotipo involucrado y del estado inmunológico del huésped. 
Las manifestaciones clínicas se agrupan en cuatro formas principales:
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1.	 Estado de portador crónico asintomático: 
La colonización persistente, sin síntomas clínicos, es más frecuente en 
individuos inmunocompetentes después de una infección inicial.

2.	 Gastroenteritis: 
Caracterizada por diarrea, fiebre y dolor abdominal, es la presentación 
más común en la población general y habitualmente tiene un curso 
autolimitado​.

3.	 Bacteriemia: 
En pacientes inmunodeprimidos, especialmente en PV y recuentos de 
CD4+ < 200 cél/mm3, la bacteriemia puede manifestarse como un 
síndrome febril de origen desconocido (FOD), sin foco clínico evidente. 
Estudios indican que hasta el 71% de las infecciones por Salmonella no 
tifoidea en esta población se presentan como bacteriemia, en compara-
ción con el 5%-10% en individuos sin inmunosupresión.

4.	 Complicaciones de localización extraintestinal: 
Las bacterias pueden diseminarse a otros órganos, produciendo infeccio-
nes en el sistema vascular (como endocarditis o aneurismas micóticos), 
osteomielitis, abscesos hepáticos o esplénicos y meningitis, siendo más 
frecuentes en pacientes inmunodeprimidos​(9,10).

En entornos de alta prevalencia de VIH, como algunas regiones de África, Sal-
monella no tifoidea es uno de los principales patógenos aislados en hemocultivos de 
pacientes con fiebre, representando entre el 19% y el 45% de los casos (11). Además, 
hasta el 50% de los pacientes con bacteriemia por Salmonella no tifoidea pueden 
presentar hepatoesplenomegalia, lo que convierte a esta combinación clínica en un 
importante predictor de la enfermedad ​(12).

En una cohorte de 100 PV e inmunodepresión severa, la recurrencia de la bacte-
riemia por Salmonella fue del 43% dentro de los primeros seis meses tras un trata-
miento antibiótico adecuado, y un 23% de estos pacientes experimentó múltiples 
recurrencias. La mortalidad en esta población alcanzó el 20%​(13).

La complejidad que presenta el estudio de la FOD en estos pacientes y la poten-
cial gravedad de sus etiologías, la mayoría de ellas con tratamiento eficaz, aconsejan 
realizar protocolos que permitan un manejo rápido y eficiente de esta entidad. Los 
diagnósticos diferenciales más importantes deben plantearse con: a) Micobacte-
rias (Mycobacterium tuberculosis y micobacterias no tuberculosas); b) Bacterias 
inespecíficas (endocarditis, sinusitis, Bartonella henselae); c) Micosis (neumonía 
por Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Can-
dida sp); d) Protozoarios (Toxoplasma gondii, Isospora belli, Cryptosporidium); e) 
Virales (citomegalovirus, virus de familia herpes); f ) más alejado, Neoplasias (Lin-
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foma no Hodking, linfoma primario del sistema nervioso central, Sarcoma de 
Kaposi).

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico definitivo de infección por Salmonella entérica se basa en su ais-
lamiento a partir de muestras clínicas estériles, como sangre y médula ósea. Este 
procedimiento no solo confirma la infección, sino que también permite obtener 
aislamientos para realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana y estudios de 
caracterización epidemiológica.

Salmonella enterica es un microorganismo relativamente fácil de identificar, ya 
que crece de manera eficaz en botellas de hemocultivo bajo condiciones tanto aeró-
bicas como anaeróbicas (14).

Se recomienda realizar hemocultivos en todos los pacientes con gastroenteritis 
que cumplan con criterios de hospitalización. En caso de hemocultivos positivos, se 
recomienda la repetición de los mismos a las 48 hs de iniciado un tratamiento efec-
tivo. La sensibilidad de los hemocultivos varía entre el 40% y el 80%, pero puede 
incrementarse hasta un 90% cuando se combinan con coprocultivos y cultivos de 
médula ósea​. La identificación definitiva se realiza mediante pruebas bioquímicas y 
la detección de antígenos flagelares y lipopolisacáridos, lo que permite determinar 
el serogrupo. La tipificación final de serotipos, como S. enteritidis y S. typhimu-
rium, es realizada en laboratorios de referencia, donde se observa una distribución 
variable de los serotipos según la región geográfica (15) ​. 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 detección directa, como técni-
cas de biología molecular y pruebas serológicas rápidas dirigidas a la detección de 
anticuerpos, aunque estas últimas aún no están disponibles en nuestro medio. Estas 
técnicas ofrecen ventajas significativas sobre los métodos diagnósticos tradiciona-
les, especialmente en términos de rapidez y sensibilidad, facilitando así decisiones 
terapéuticas más oportunas y dirigidas. 

En pacientes con bacteriemia de alto grado o persistente, a pesar de un trata-
miento antibiótico adecuado, es fundamental descartar la presencia de focos metas-
tásicos para un adecuado manejo del paciente. Los estudios de imagen deben ser 
dirigidos según la sospecha clínica, incluyendo angiorresonancia en caso de posible 
afectación endovascular o ecocardiografía en pacientes con valvulopatías​. En aque-
llos pacientes con bacteriemia persistente, sin síntomas locales y en los cuales se 
sospecha focos infecciosos metastásicos la tomografía por emisión de positrones 
ofrece una ventaja significativa al proporcionar una evaluación integral. 
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TRATAMIENTO 

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

La emergencia de resistencia a los antimicrobianos es un desafío 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 distribución heterogénea de esta problemática según regiones y pobla-
ciones específicas (16-18).

En el contexto nacional, los datos del Departamento de Laboratorio y Salud 
Pública 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 generación, se 
ha mantenido por debajo del 2% en los últimos cuatro años (5,19). 

A partir de estos datos, se recomienda para el tratamiento empírico de bacterie-
mias por Salmonella el uso de TMP-SMX o una cefalosporina de tercera genera-
ción, 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 fármacos no deben utilizarse empíricamente 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 generación, el tratamiento debe diseñarse de acuerdo con 
el perfil de susceptibilidad antimicrobiana individual.

La duración del tratamiento antibiótico está condicionada por el estado inmu-
nológico del paciente, siendo este el principal determinante del riesgo de recidiva, 
así como por la presencia o ausencia de complicaciones metastásicas. Para un pri-
mer episodio de bacteriemia en pacientes con recuentos de CD4+ mayores a 200 
cél/mm3 y sin complicaciones metastásicas, se recomienda una duración de 14 días. 
En aquellos con bacteriemia persistente o recuentos de CD4+ menores a 200 cél/
mm3 o focos metastásicos, el tratamiento debe extenderse entre 4 y 6 semanas, con 
la inclusión de la remoción del foco en los casos donde se confirme la presencia de 
complicaciones metastásicas (6-8).

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

Presentación 
clínica

Tratamiento de elec-
ción

Tratamiento alternativo Duración

Gastroenteritis

Con criterio de ingreso 
hospitalario:

Ceftriaxona 1gr iv 
c/24hs. 

Sin criterio de ingreso 
hospitalario: 

TMP/SMX 160/800 mg 
vo o IV c/12 hs

O

Ciprofloxacina 500 mg vo 
o 400 mg iv c/12 hs 

(con perfil de sensibili-
dad).

TMP-SMX 160/800 mg vo 
o iv c/12 hs. 

o

Amoxicilina 1gr vo c/8hs

(con perfil de sensibilidad)

CD4+ > 200 cél/mm3: 
7-14 días.

CD4+ ≤ 200 cél/mm3: 
mínimo 2 semanas, con-
siderar extensión hasta 6 
semanas si enfermedad 

severa o bacteriemia.

Bacteriemia

Cefalosporina de 3ª 
generación:

Ceftriaxona 1gr iv 
c/24hs O

Cefotaxime 1gr iv c/ 8hs. 

TMP-SMX  160/800 mg iv 
c/12 hs.

Quinolonas (una vez obte-
nida la sensibilidad)

Moxifloxacina 400 mg vo o 
iv c/24hs.

Levofloxacina 750 mg vo  
c/24hs.

CD4+> 200 cél/mm3, 
bacteriemia no persisten-

te, no complicada:  14 
días.

CD4+ ≤ 200 cél/mm3 
o bacteriemia persis-

tente o complicada: 4-6 
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/mm3 (8,20), o aquellos con foco me-
tastásico no resuelto. Sin embargo, la evidencia disponible no es concluyente en 
cuanto a la relación costo-beneficio de esta intervención. Es fundamental sopesar 
los riesgos asociados a la exposición prolongada a antimicrobianos, incluyendo la 
aparición de efectos adversos, la presión 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 TARV, el tratamiento prolonga-
do con ciprofloxacina (duración de 1 a 8 meses) demostró una reducción en la inci-
dencia de recurrencias en esta población. No obstante, con la recuperación inmune 
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y la supresión viral sostenida asociada a la TARV, el riesgo de recurrencia disminuye, 
lo que permite la suspensión del tratamiento de mantenimiento en aquellos pacien-
tes con CV indetectable y recuentos de CD4+ > a 200 cel/mm3 (7,20,21).

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

En pacientes con infección de material protésico no extraíble, el tratamiento 
antimicrobiano supresivo crónico también puede ser una opción apropiada.

Tabla 2. Regímenes para terapia de mantenimiento

Tratamiento Dosis

De elección TMP/SMX 800/160 mg vo día

Alternativos
Ciprofloxacina 500 mg vo día

Levofloxacina 500 mg vo día

MANEJO EN EL EMBARAZO

Las mujeres embarazadas con infección por VIH constituyen una población de 
alto riesgo para la infección invasiva por Salmonella no tifoidea. Los cambios inmu-
nitarios relativos del embarazo, combinada con la disminución de la inmunidad 
celular en el contexto del VIH, aumenta la susceptibilidad a la bacteriemia y a la 
diseminación extraintestinal (22-25).

El diagnóstico y manejo clínico en embarazadas con VIH no difiere del manejo 
de las no embarazadas si bien existen algunas consideraciones. Las cefalosporinas de 
tercera generación deben ser la terapia empírica de primera línea 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 ácido fólico suplementario 4 mg/día a las mujeres que toman TMP-
SMX (8).

No existe evidencia para el uso de profilaxis primaria en embarazadas para la 
prevención de infección por Salmonella entérica. 



58 | Bacteriemia a Salmonella

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La TARV ha demostrado ser un pilar fundamental para la reducción de la inci-
dencia de bacteriemias por Salmonella, así como para la disminución del riesgo de 
recurrencias y la mortalidad asociada (20,25). No se han reportado contraindicaciones 
para su inicio, ya que no existen casos documentados de síndrome inflamatorio de 
reconstitución inmune (SIRI) en el contexto de esta infección (7,26). 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 INFECCIÓN AVANZADA POR VIH

Henry Albornoz, Daniela Paciel, Lucía Araújo

En personas con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) la 
sepsis define el estadío clínico 3 de la OMS y, en función de la etiología, define un 
estadío clínico 4 en el caso de infecciones oportunistas – tuberculosis, micosis 
invasiva o micobacteriosis no tuberculosa - incluidas en la definición del mismo.

QUÉ HAY DE NUEVO 

•	 En las personas con VIH (PV) avanzado la ventana de oportunidad para 
impactar en la sobrevida a través del diagnóstico microbiológico y del tra-
tamiento es más pequeña y consecuentemente los esfuerzos diagnósticos 
y terapéuticos deben estar protocolizados, instaurándose en forma precoz 
y sistematizada.

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

•	 Cuanto más profunda es la inmunosupresión y menos evidente un foco 
infeccioso agudo o vinculado a un proceso de atención en salud, es más 
probable que una infección oportunista diseminada (tuberculosis, mico-
sis invasiva o micobacteriosis no tuberculosa) sea la causa de la sepsis y 
requiera cobertura en el tratamiento empírico.

•	 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 inmunosupresión es un evento reversible y la expecta-
tiva de vida, superada la enfermedad crítica, es similar a las personas sin 
VIH. 

•	 El ingreso o la estadía en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) no es 
una limitante para iniciar, reiniciar o mantener la terapia antirretroviral 
(TARV). 
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INTRODUCCIÓN 

La sepsis es una causa importante de morbimortalidad en PV, especialmente en 
aquellas con enfermedad avanzada. Según estimaciones globales, las PV tienen 3 a 
7 veces más riesgo de desarrollar sepsis en comparación con la población general, 
con una mortalidad, que si bien ha disminuido en los últimos 20 años, oscila entre 
30% y 60%, siendo especialmente elevada en entornos de bajos recursos (1,2).  

Luego de la introducción de la TARV, la sepsis pasó a ser, proporcionalmente, 
una causa más frecuente de ingreso que las infecciones asociadas al VIH, particular-
mente las oportunistas (3). Además, la mortalidad a corto plazo luego del ingreso a 
las unidades de cuidados intensivos (UCI) ha disminuido con los años, reflejando 
los avances en los cuidados en estas unidades y la mejoría de la situación inmunitaria 
y general de las PV (4–7) .

Este capítulo aborda el manejo integral de la sepsis en el contexto de la infección 
avanzada por VIH, con énfasis en datos epidemiológicos regionales y locales, en la 
importancia de la prevención, el diagnóstico y manejo intensivo y en el ingreso tem-
prano a la unidad de cuidados intensivos.

Definiciones de sepsis y shock séptico (8)     
Sepsis: es un síndrome clínico causado por una respuesta desregulada del hués-

ped ante una infección, la que determina alteraciones fisiológicas, biológicas y bio-
químicas que se manifiestan por disfunción orgánica y que amenazan la vida. Las 
disfunciones orgánicas pueden cuantificarse mediante escalas como el SOFA (Se-
quential Organ Failure Assessment) y el incremento en la puntuación ≥ 2 puntos, 
indica un riesgo significativo de mortalidad intrahospitalaria.

Shock séptico: corresponde a un subgrupo de pacientes con sepsis, los que pre-
sentan: a) hipotensión persistente que requiere vasopresores para mantener una 
presión arterial media (PAM) ≥65 mmHg o b) un nivel de lactato sérico >2 
mmol/L, a pesar de una adecuada reposición de líquidos. Este estado se asocia con 
una mortalidad significativamente mayor, superior al 40%.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA SEPSIS

La incidencia de sepsis es más alta en personas con infección avanzada por VIH, 
especialmente por microorganismos comunitarios altamente patógenos como 
Streptococcus pneumoniae o Salmonella spp, por microorganismos oportunistas 
como micobacterias y hongos o por infecciones asociadas a la asistencia sanitaria. 
Dentro de estas últimas, 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 más frecuen-
tes son la infección respiratoria, urinaria o digestiva (9). 

A nivel mundial, las infecciones graves son responsables de aproximadamente el 
15-30% de las hospitalizaciones en PV (10,11). 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 países de la región, la sepsis en PV es la causa principal de ingreso a áreas 
críticas y de mortalidad hospitalaria (12). 

En Uruguay hay pocos datos publicados. Un estudio realizado en la Unidad 
Académica de Enfermedades Infecciosas incluyó 105 PV ingresados a una UCI del 
subsistema público entre 2008 y 2015. Se evidenció 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 conocía el diagnóstico VIH (41% recibían TARV), 50% te-
nían conteo de linfocitos CD4+ menor a 100 cél/mm3, en 77% se diagnosticó una 
enfermedad oportunista y en 15% se diagnosticó más de una etiología infecciosa. 
La mortalidad en UCI fue 35% (24% de los fallecimientos ocurrieron en las prime-
ras 24 horas) y la mortalidad global al año fue 50%. Los factores de riesgo indepen-
dientes asociados a mortalidad fueron la presencia de shock séptico y el ingreso por 
causa neurológica, siendo la principal causa de muerte en UCI el shock séptico, que 
correspondió al 80%. De los pacientes que egresaron vivos del hospital, 83% conti-
nuaban vivos al año (13). 

La sepsis presenta mayor mortalidad en PV avanzado, en particular si no están 
bajo TARV y/o persisten virémicos (2.14). La mortalidad reportada refiere a que 1 de 
cada 3 muertes en UCI en PV están asociadas a sepsis (15). 

En general, las PV ingresadas en UCI y/o con sepsis, se presentan con linfocitos 
CD4+ < 200 cel/mm3 (con medianas menores a 50 cel/mm3), con carga viral de 
VIH detectable y sin recibir TARV. Estas variables han tendido a mejorar en los 
últimos 10 a 15 años (4,12,14).

Microbiología de la sepsis

En PV, los microorganismos responsables de sepsis varían según la región, el 
bienestar social y la posibilidad de acceso a cuidados de salud, además del nivel de 
inmunosupresión y el contexto de adquisición del proceso infeccioso. 

En la mayoría de los casos, la sepsis es de etiología bacteriana. En la sepsis relacio-
nada a la inmunosupresión por el VIH hay mayor peso de S. pneumoniae, 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 (9,16). En este contexto de inmunosupresión severa, las infecciones fúngicas 
invasivas, como la histoplasmosis o la criptococosis, pueden presentarse como sep-
sis sin foco evidente y pueden acompañarse de compromiso multivisceral (respira-
torio, neurológico, hepático, cutáneo-mucoso u otros) (17).     

La sepsis adquirida en el contexto de una internación sigue el patrón de las infec-
ciones asociadas a la atención a la salud (IAAS), incluyendo infecciones endovascu-
lares con bacteriemia (mayoritariamente relacionadas a catéteres venosos), infeccio-
nes respiratorias, infecciones asociadas a procedimientos quirúrgicos u otros 
procedimientos invasivos (urológicos, 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 (18,19).

PREVENCIÓN

La vacunación juega un papel crucial en la prevención. Hay vacunas clave como 
la de la influenza inactivada, la antineumocócica conjugada 13 o 20 valente (PCV13 
o PCV20) y polisacárida 23 valente (PPSV23), anti-COVID-19 y antimeningocó-
cica (20)     .

Las IAAS, en particular las nosocomiales, son una causa frecuente de sepsis. Es 
por esto que su prevención con todas las medidas disponibles como la higiene de 
manos, el cuidado de catéteres, los protocolos de limpieza ambiental y las profilaxis 
prequirúrgicas adecuadas, entre otras, colaborarán con la prevención de la sepsis en 
este grupo de pacientes (18)     . 

Otra estrategia de prevención es la profilaxis primaria o secundaria basada en la 
administración de antimicrobianos para disminuir la incidencia de infecciones 
oportunistas, como el uso de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) para pre-
vención de neumocistosis y toxoplasmosis. Además de prevenir estas infecciones no 
bacterianas, el TMP-SMX disminuye otras infecciones responsables de sepsis como 
salmonelosis, estafilocóccias 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 cél/mm3, podría tam-
bién disminuir la incidencia de otras enfermedades graves en algunos contextos (21).

A pesar de lo importante de estas estrategias de prevención, continúan siendo 
subóptimas en la mayoría de los casos, en particular la vacunación de esta población 
de riesgo y la aplicación de medidas de prevención de las IAAS.
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PRESENTACIÓN CLÍNICA

El reconocimiento y manejo de la sepsis requiere una sistematización en la valo-
ración del paciente que implica la acción simultánea y precoz de procedimientos 
diagnósticos 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, así como avanzar en 
el diagnóstico del foco probable y de la etiología, apuntando a un inicio del trata-
miento antimicrobiano temprano.

La sepsis se reconoce por la presencia de infección (confirmada o sospechada) 
asociada a la disfunción de uno o más órganos distintos al sitio donde asienta la in-
fección. Las infecciones más frecuentemente asociadas a sepsis en PV avanzado in-
cluyen la infección respiratoria grave, bacteriemia primaria, bacteriemia relacionada 
a catéter, infección del sistema nervioso central, tuberculosis diseminada y candi-
diasis invasiva (4,9,12). 

Las disfunciones orgánicas pueden comprender el sistema nervioso central (en-
cefalopatía séptica), el sistema respiratorio (síndrome de distrés pulmonar agudo), 
el sistema nefrológico (injuria renal aguda), el hígado (hígado de sepsis), hematoló-
gicas (anemia, plaquetopenia y alteración de la coagulación) y del sistema cardio-
vascular (hipotensión, arritmias), siendo la máxima expresión de disfunción el 
shock séptico. Se presentan de forma característica en cada órgano o sistema, aun-
que no específica. En la tabla 1, se muestra la presentación de las disfunciones más 
frecuentes y se exponen otras causas de compromiso de cada órgano en el contexto 
de personas con infección avanzada por VIH, que pueden estar en forma concomi-
tante o confundirse con la disfunción de ese órgano.

El diagnóstico precoz de la sepsis en PV con enfermedad avanzada es un desafío 
debido a las manifestaciones heterogéneas y muchas veces sutiles en las primeras 
etapas del proceso, no específicas 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 inmunosupresión. Se debe considerar la posibilidad de sepsis 
no solo en pacientes con infección grave evidente, sino también en los que presen-
ten cualquier disfunción orgánica aguda. Incluso en ausencia de fiebre o signos lo-
calizados de infección, debe sospecharse sepsis en pacientes con alteración del esta-
do mental, hipotensión o elementos de hipoperfusión periférica, disnea o polipnea, 
descompensación aguda o cambio del estado en forma aguda de enfermedades 
crónicas, incluyendo descontrol del metabolismo glucídico, descompensación de 
hepatopatías, descompensación de enfermedad neurológica crónica, entre otras. 
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Tabla 1. Disfunciones orgánicas en la sepsis y diagnósticos diferenciales en el VIH 
avanzado 

Órgano o siste-
ma disfuncio-

nante

Afectación del órgano en la sepsis Diagnósticos diferenciales según el 
órgano afectado en el contexto del 

VIH avanzado

Sistema Nervio-
so Central

Encefalopatía séptica

Características:

- presentación aguda

- Confusión, delirio, alteración de concien-
cia (llegando hasta el coma)

- Ausencia de alteración focal neurológica, 
signos meníngeos y cefalea o alteraciones 
visuales

- LCR normal

- Imagen cerebral: sin alteración

- Meningitis criptocócica

- Toxoplasmosis encefálica

- Meningitis tuberculosa

- Meningitis bacteriana inespecífica

- Neuro-sífilis

- Absceso bacteriano inespecífico

- Encefalitis viral

- Linfoma del SNC

- LMP

Sistema respi-
ratorio

Síndrome de distrés pulmonar agudo

Características:

- presentación aguda

- polipnea con estertores húmedos

- insuficiencia respiratoria con hipocapnia.

- imágenes parenquimatosas pulmonares 
bilaterales

- Neumonía por P. jirovecii

- Histoplasmosis pulmonar

- Criptococosis pulmonar

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

- Neumonía bacteriana inespecífica (S. 
pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, P. 
aeruginosa)

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

- Neumonitis por toxicidad pulmonar 
(TMP-SMX) 
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Afectación 
hepática

Disfunción hepática o hígado de sepsis o 
colestasis de la sepsis

Características:

- hepatomegalia dolorosa de instalación 
rápida

- ictericia con coluria, asociada a patrón 
de colestasis intra-hepática (predominio 
de bilirrubina directa, con poca afectación 
de transaminasas y elevación de gamma 
glutamil transpeptidasa).

-ecografía/tomografía sin dilatación de la 
vía biliar

- Hepatitis tuberculosa 

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

- Histoplasmosis diseminada

- Afectación biliar por oportunistas 
(Cryptosporidium sp, Microsporidium sp, 
Cystoisospora sp, CMV, Mycobacterium 
avium complex)

- Absceso hepático (Salmonella sp, 
otros)

- Hepatitis viral (descompensación de 
cirrosis por hepatitis viral crónica por 
VHC, VHB, incluyendo sobreinfección 
VHD o VHE)

- Hepatitis tóxica (fármacos anti-tubercu-
losos, otros)

Afectación renal

Insuficiencia renal aguda

Características:

- disminución de la diuresis (diuresis 
menor a 0,5 ml/Kg por hora, por más de 
6 horas).

- aumento de creatinina sérica (0,3 mg/
dL o 1,5-2 veces sobre el valor basal) en 
48 horas

- Pielonefritis bacteriana aguda

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

- Nefropatía asociada al VIH

- Toxicidad por TARV u otros fármacos

Afectación 
hematológica

Disfunción hematológica de la sepsis

Características:

- anemia, no vinculada a sangrado

- plaquetopenia

- alteración de la coagulación (TTPA mayor 
a 60 seg. o INR mayor a 1,5)

- Infección diseminada por micobacte-
rias tuberculosas y no tuberculosas

- Histoplasmosis diseminada

- Leishmaniasis visceral

- Enfermedad por CMV

- Toxicidad medular por fármacos

- Infección por otros oportunistas (Barto-
nella henselae, Parvovirus B19)

- Síndrome hemofagocítico

A mayor inmunosupresión, la prevalencia de la sepsis y la mortalidad por la 
misma son más elevadas. Por ello es importante valorar elementos indirectos de 
inmunosupresión severa si se desconoce el valor de linfocitos CD4+, como son la 
caquexia, diarrea crónica, muguet orofaríngeo, dermatitis seborreica y linfocitosis 
menor a 1000 cél/mm3. El reconocimiento de estos elementos permite aumentar la 
sospecha de microorganismos oportunistas, así como de una presentación clínica 
modificada o atípica. Una presentación frecuente en este contexto es la infección 
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diseminada por micobacterias u hongos (histoplasmosis o criptococosis), manifes-
tada con compromiso pulmonar o ganglionar, asociado a esplenomegalia, algún 
grado de hepatitis, con o sin compromiso de medula ósea (anemia moderada a seve-
ra, frecuentemente con alteración plaquetaria). 

Escalas de sospecha y de riesgo de sepsis

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

Una de las escalas clínicas es el qSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assess-
ment), utilizada para identificar sepsis en entornos fuera de la UCI y que además 
predice muerte y estadía prolongada en UCI. Los criterios que incluye son: fre-
cuencia respiratoria ≥22/min, alteración del estado mental con un valor en la escala 
de Glasgow menor a 15 y presión arterial sistólica ≤100 mmHg. La escala asigna un 
punto a cada criterio y define que un puntaje de 2 o más predice un peor pronóstico 
y en el paciente cursando una infección se considera que define a la sepsis (22). En 
particular en PV la escala qSOFA no logra ser un buen predicador de mortalidad 
pero es una herramienta al momento de identificar al PV con sepsis (23).        

La campaña de supervivencia de la sepsis de 2021 no recomienda el uso qSOFA 
como herramienta de tamizaje única para la detección de sepsis o shock séptico, 
dando preferencia a otras herramientas que detectan deterioro clínico con mayor 
sensibilidad como NEWS2 (National Early Warning Score) o MEWS (Modified 
Early Warning Score) (8). Estas escalas tienen el inconveniente de presentar una 
mayor complejidad.

Otra de las escalas es el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) que eva-
lúa la presencia de disfunciones en seis sistemas (respiratorio, cardiovascular, hepá-
tico, renal, neurológico y coagulación). Es de una complejidad más elevada por la 
cantidad de parámetros que utiliza, pero tiene gran utilidad tanto en la práctica 
clínica diaria en la UCI como a nivel de investigación. Un incremento de ≥2 puntos 
en la escala SOFA sugiere un riesgo de mortalidad intrahospitalaria significativo (24). 
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Tabla 2. Escala SOFA (Evaluación secuencial de fallas orgánicas)

Sistema Orgánico
Puntos asignados en cada sistema orgánico 

0 1 2 3 4

Respiratorio

Relación PaO2/FiO2 
(mmHg)

>400 300-399 200-299
100-199 y 
ventilación 
mecánica

<100 y ventila-
ción mecánica

Coagulación

Plaquetas (103/mm3)

>150 100 - 149 50 – 99 20 - 49 ﹤20

Hepático

Bilirrubina (mg/dL)
<1,2 1,2 - 1,9 2 - 5,9 6 - 11,9 >12

Cardiovascular

PAM* (mmHg)  >70 <70

Vasopresores  
 (𝛾/Kg/m) 

 

- Dopamina﹤5 
o 

- Dobutamina 
a cualquier 

dosis

- Dopamina 
5-15

- Adrenalina o 
noradrenalina 

≤0,1

- Dopamina 
>15

- Adrenalina o 
noradrenalina 

>0,1 

Neurológico  

(valor escala de coma 
de Glasgow)

15 13 - 14 10 – 12 6 – 9 < 6

Renal

Creatinina (mg/dl)

Diuresis (L/día)

< 1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 3,4
3,5 – 4,9

< 0,5 - 0,69

> 5

< 0,7 

* PAM: presión arterial media

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la sepsis en PV, como en la sepsis en general, requiere un enfo-
que integral que combine evaluación clínica, orientada al reconocimiento de la 
sepsis y del foco, así como del diagnóstico etiológico (25). La orientación a un posible 
proceso infeccioso en algún sitio del organismo surge de la historia funcional del 
cuadro clínico y de los hallazgos en el examen físico, valorándose además el tiempo 
de evolución agudo, subagudo o crónico.

El examen físico es esencial, destacándose el examen sistemático de la piel y las 
mucosas buscando elementos de inmunosupresión (muguet oral, dermatitis sebo-
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rreica, desnutrición) o lesiones específicas como úlceras mucosas, lesiones en muco-
sas y paladar orientadoras de histoplasmosis, lesiones en piel de histoplasmosis o 
criptococosis, lesiones cutáneo-mucosas de candidiasis (26). 

Para el diagnóstico etiológico se deben considerar antecedentes epidemiológi-
cos, historia de infecciones previas y tratamientos recibidos, antecedentes de proce-
dimientos intervencionistas, adquisición en la comunidad o en el hospital, exposi-
ción a antimicrobianos terapéuticos o profilácticos y otros factores de riesgo para 
microorganismos específicos, así como para multirresistentes. 

Se debe ser exhaustivo en la búsqueda 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 ecología de las unidades, 
recordando que la coexistencia de más de un agente infeccioso es un hecho frecuen-
te en estos pacientes. 

Los estudios a realizarse se enfocan en el diagnóstico de disfunciones y de grave-
dad, la búsqueda del foco y del agente microbiológico causante, incluyendo además 
estudios de evaluación pronóstica. 

1.	 Diagnóstico de disfunciones y gravedad: Además de evaluar las disfun-
ciones presentes en la clínica, la analítica inicial debe incluir la valoración 
de la función de los distintos órganos y sistemas como la función renal, en-
zimas y funcional hepático, de la coagulación, hematológica, equilibrio 
ácido base, alteraciones iónicas y de la glicemia. La interpretación y trata-
miento de estas alteraciones se enmarcan en el sostén de las disfunciones, 
así como de eventuales efectos adversos de los tratamientos y de la potencial 
interacción de los mismos en la evolución clínica.

2.	 Búsqueda y valoración del foco: optimizar la búsqueda evaluando el ries-
go de traslados innecesarios y/o de los procedimientos a realizarse.

En lo que refiere a estudios imagenológicos se cuenta con radiografías y 
tomografías, habiendo tomado especial relevancia el uso de la ultrasono-
grafía en el manejo del paciente crítico.

Asimismo, el estudio de líquidos biológicos como líquido pleural, líqui-
do peritoneal, líquido cefalorraquídeo, estudio de heces y examen de orina, 
entre otros.

3.	 Uso de biomarcadores: en sepsis tres de los biomarcadores relacionados 
con el diagnóstico, respuesta al tratamiento y pronóstico son la determina-
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ción de lactato sérico, la procalcitonina y la proteína C reactiva. Algunos 
protocolos plantean su uso para monitorizar la respuesta al tratamiento 
instaurado y como parámetro a considerar en la suspensión de los antimi-
crobianos.

4.	 Búsqueda etiológica: debe ser exhaustiva, guiada por el planteo de foco, 
de ser necesario invasiva y optimizada en cuanto a los tiempos de adquisi-
ción 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 aerobios), separadas en lo posible por 30 
a 60 minutos o de lo contrario simultáneas, pero de dos sitios de 
punción venosa diferentes. Adicionalmente, en los casos de detec-
ción de crecimiento es recomendable realizar panel de pruebas de 
amplificación de ácidos nucleicos mediante reacción en cadena de 
polimerasa (PCR) múltiple para sepsis, por la rapidez del resultado 
y la detección de microorganismos y de mecanismos de resistencia. 
En los casos sin foco claro o en los casos con inmunosupresión más 
severa y con sospecha dirigida, se adicionarán hemocultivos para 
micobacterias y para hongos, en los medios específicos.  

B.	 Muestras de sitios específicos, según la orientación clínica:

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

•	 Sin foco evidente: se debe ser más amplio en las muestras a solicitar. 
Además de los estudios que componen el paquete de evaluación de la 
enfermedad avanzada por VIH, se enviarán: a) muestras de cualquier 
tipo de lesiones cutáneas o mucosas, toma de muestra superficial y/o 
mediante biopsia de la lesión; b) muestras de adenopatías (pun-
ción-aspiración con aguja fina o biopsia), c) estudio de material de 
médula ósea (punción-aspiración) o d) biopsia hepática (percutánea 
o laparoscópica) y e) punción esplénica (percutánea o laparoscópica) 
en casos seleccionados. En todos los casos se realizará estudio para 
hongos, micobacterias y eventualmente para Leishmania sp, consi-
derando el riesgo por el área geográfica donde ha vivido, tanto en 
Uruguay como en el extranjero.
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Tabla 3. Estudios microbiológicos orientados a la identificación del agente infeccio-
so, según foco sospechado o confirmado

Foco infeccioso sospe-
chado

Estudios fundamentales o básicos
Estudios a valorar según situa-

ción clínica y evolución

Infección pulmonar

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

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

- Fibrobroncoscopía con LBA para: a) 
estudio microbiológico (tinciones y cultivos), 
b) tinciones e inmunofluorescencia para P. 
jirovecii. 

- Detección de Ag para SARS-Cov-2 (Biología 
molecular si resultado negativo)

- Detección de antígeno de S. pneumoniae 
en muestra de orina

- Ag. Histoplasma capsulatum

- Estudio de líquido pleural, de estar presen-
te: citoquímico, tinciones y cultivo. Biología 
molecular para M. tuberculosis (Xpert® 
MTB/RIF Ultra) y valor de ADA (adenosín 
deaminasa).

- Panel de biología molecular por 
PCR múltiple para agentes de 
neumonía, realizado en aspirado 
traqueal o en LBA

- Biopsia pulmonar, transbrón-
quica o por videotoracoscopía, 
enviando para anatomía pato-
lógica (tinciones específicas), 
estudio directo y cultivo para 
hongos, micobacterias y bacte-
rias inespecíficas.

 
 
 
 
 

Infección del aparato 
urinario

- Examen de orina y estudio del sedimento 
urinario

- Urocultivo

- Tinción para micobacterias en orina y 
cultivo para micobacterias

- Xpert® MTB/RIF Ultra en orina

- Ag. Histoplasma capsulatum
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Infección del sistema 
nervioso central

- Estudio citoquímico del LCR

- Tinciones en LCR para bacterias inespecífi-
cas, tinciones para bacilos ácido alcohol-re-
sistentes, tinción de Tinta China, tinciones 
para hongos y parásitos. 

- Antígeno criptocócico en LCR y suero.

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

- Panel de biología molecular mediante PCR 
múltiple para Meningitis/Encefalitis.

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

- Determinación de ADA (adenosín deamina-
sa) en liquido cefalorraquídeo.

- Ag. Histoplasma capsulatum

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

Infección entérica

- Muestra de materia fecal para tinciones 
buscando leucocitos o detección 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 coproparasitológico).

- Tinción para micobacterias y cultivo

- Ag. Histoplasma capsulatum

- Búsqueda de antígeno (GDH) y toxinas de 
C. difficile.

- Panel de biología molecular por 
PCR múltiple para agentes de 
diarrea, realizado en muestra de 
materia fecal

- Recto-sigmoidoscopía con 
biopsia de mucosa intestinal 
o lesiones mucosas, estudio 
histológico, inmuno-histoquímica 
para CMV

Infección abdominal

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

- Determinación de ADA (adenosín deamina-
sa) en líquido peritoneal

- Ag. Histoplasma capsulatum
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Infección de piel y par-
tes blandas/Infección 

de sitio quirúrgico

Estudio de líquido de exudado obtenido 
por punción, desbridamiento quirúrgico o 
de biopsia de tejido, realizando tinción y 
cultivo en medios aerobios y anaerobios, 
tinción y cultivo para micobacterias, estudio 
mediante biología molecular para M. tuber-
culosis (Xpert® MTB/RIF Ultra) y tinciones y 
cultivos en medios para hongos.

Estudio anatomo-patológico de 
biopsias de tejido, con tinciones 
para búsquedas de microorga-
nismos específicos (micobacte-
rias, hongos, virus).

Osteo-articular

Artritis: estudio del líquido articular obteni-
do por punción o en la exploración articular 
o de la biopsia de sinovial, realizando 
tinciones para bacterias inespecíficas, 
tinción 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 biología 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 
punción o mediante exploración quirúrgica. 
También se pueden cultivar los implantes 
(tornillos, prótesis), preferentemente con 
técnicas de sonicación. 

- Panel de biología molecular por 
PCR múltiple para agentes de 
infección articular, realizado en 
liquido articular.

 

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES

Es fundamental distinguir entre sepsis, síndrome de reconstitución 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 infección 
por el VIH u otro virus, es el síndrome de linfohistiocitosis hemofagocítica. Los 
diagnósticos diferenciales de afectación por órgano o sistema que se pueden con-
fundir con disfunción séptica se pueden consultar en la tabla 1.

MANEJO TERAPÉUTICO      

El manejo del paciente con sepsis se basa en el tratamiento del proceso infeccio-
so y en el soporte de las disfunciones de los diferentes órganos y sistemas. 
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En la primera hora del diagnóstico 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 antibióticos, administrar antibióticos de amplio espectro, iniciar la administra-
ción rápida de 30 ml/kg de cristaloides en caso de hipotensión o un nivel de lactato 
≥ 4 mmol/L, administrar vasopresores si hay hipotensión durante o después de la 
reanimación con líquidos para mantener la presión arterial media (PAM) ≥ 65 
mmHg) (8). Así como luego de la resucitación inicial, continuar el tratamiento en 
forma multidisciplinaria lo que incluye un equipo integrado por diferentes especia-
listas de emergencia, medicina intensiva, enfermedades infecciosas, farmacología 
clínica, microbiología, imagenología, cirugía general, enfermería, neumocardiolo-
gía, fisiatría y nutrición, entre otros.

El manejo integral trasciende los objetivos de este capítulo, por lo que en el 
mismo se profundiza únicamente 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 
UCI sin restricciones y en forma precoz (27).  Los estudios evidencian que el pronós-
tico de las PV que cursan un episodio de sepsis ha mejorado luego de la implemen-
tación amplia de la TARV, tanto a corto como a mediano plazo, con disminución 
de 30-40% de la mortalidad a los 6 meses comparado con la era previa a la TARV 
(3,28–30). Otros factores que se asocian a la mejoría del pronóstico de esta población 
son la continuidad de la TARV o el inicio durante la estadía en la UCI (31,32). Se 
destaca que, en casos de VIH avanzado, la recuperación inmunológica tras el inicio 
de TARV puede complicar el tratamiento debido al SIRI, pero ello no justifica no 
iniciarlo.

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

La asociación de tratamiento dirigido a micobacterias (tuberculosas y no tuber-
culosas) y antifúngicos debe considerarse en el plan empírico inicial y revalorar su 
introducción, si no se inició, en las primeras 48-72 horas según la respuesta al trata-
miento empírico y los resultados de los estudios.

Los tratamientos para los focos más frecuentes se muestran en la tabla 4. En los 
pacientes cursando sepsis sin foco evidente, cuanto mayor sea la inmunosupresión 
mayor es la probabilidad de microorganismos poco frecuentes en la población 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 más 
bajo. Debe tenerse en cuenta que más de una infección por patógenos primarios y/o 
oportunistas puede estar presente (coinfección) o pueden agregarse o manifestarse 
secuencialmente en el correr de la evolución. 

El plan empírico inicial en la sepsis comunitaria y sin factores de riesgo para 
microorganismos multidrogo-resistentes debería 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 empírico en la sepsis de adquisición hospitala-
ria y particularmente en los pacientes con catéteres venosos, procedimientos qui-
rúrgicos u otros procedimientos invasivos (catéter urinario, intubación, 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 epidemiología del centro donde se esté asistiendo o se haya asistido 
el paciente, en particular dada la emergencia de patógenos 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 más frecuentes en la sepsis en PV

Foco Plan antimicrobiano dirigido inicial Observaciones

Sepsis sin foco

- Inicio comunitario: Piperacilina – tazobactam 
más TMP-SMX (15-20 mg/Kg de trimetoprima).

- Inicio hospitalario: Vancomicina más merope-
nem más amikacina*

- Asociar anfotericina B y/o plan 
para micobacterias, de inicio o en 

la evolución según la sospecha 
clínica, los resultados de estudios 

y la evolución.

Neurológico-Menin-
gitis

1.a. Sin factores de riesgo para MDR:  cef-
triaxona más ampicilina más aciclovir más 

dexametasona

1.b. Con factores de riesgo para MDR: vanco-
micina + meropenem + ampicilina + aciclovir + 

dexametasona

2. Siempre asociar: anfotericina B + fluconazol

- Asociar plan para tuberculosis 
de inicio o en la evolución según 

la sospecha clínica, los resultados 
de estudios y la evolución.

Neurológico- 
LOE-(abscesos 

cerebrales)

Ceftriaxona más metronidazol más TMP-SXT
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Foco pulmonar

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

claritromicina 

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

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/o anfotericina B, de inicio o en 
la evolución según la sospecha 

clínica, los resultados de estudios 
y la evolución.

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 más 

Metronidazol i/v

- Asociar plan para tuberculosis 
y/o anfotericina B, en la evolución 

según la sospecha clínica, los 
resultados de estudios y la 

evolución.

Renal - nefro-uro-
lógico

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

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

- Asociar plan para micobacterias 
y/o fluconazol, en la evolución 
según la sospecha clínica, los 

resultados de estudios y la 
evolución.

Piel y partes blandas

- Piperacilina-tazobactam más vancomicina 
más clindamicina

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

Bartonella henselae

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

diseminada

Intraabdominal

- Piperacilina-tazobactam más amikacina.

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

Asociar anfotericina B y/o plan 
para micobacterias, de inicio o en 

la evolución según la sospecha 
clínica, los resultados de estudios 

y la evolución.

Osteo-articular

- Sin instrumentación previa y sin factores de 
riesgo para MDR: TMP-SMX más piperacili-

na-tazobactam

- Con instrumentación previa o infección aso-
ciada a fractura: Vancomicina más amikacina 

más meropenem

Asociar plan para micobacterias 
de inicio o en la evolución según 

la sospecha clínica, los resultados 
de estudios y la evolución.

* Considerar la epidemiología local y la eventual cobertura de bacilos Gram negativos productores de carbape-
namasas (33).
** Enfermedad estructural pulmonar, EPOC, bronquitis crónica. 
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En el marco de los Programas de Optimización de Antimicrobianos (PROA) 
deben definirse estrategias para desescalar si no hay hallazgos microbiológicos así 
como la duración de los tratamientos antimicrobianos (34). 

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 (6). Aunque la evidencia no es categórica, el inicio 
de la TARV en forma precoz es probable que disminuya la mortalidad a mediano y 
largo plazo (3,35).

En general, un tiempo entre 2 y 4 semanas después del control inicial de la sepsis 
es adecuado. Deben tenerse en cuenta, además del “cuándo”, otros motivos al definir 
iniciar el TARV en un paciente en UCI. Por ejemplo, el nivel de absorción de los 
fármacos 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 (35).

En pacientes que están bajo TARV, salvo pocas excepciones como los casos con 
toxicidades muy severas o imposibilidad tolerancia de la vía enteral, éste debe man-
tenerse (6,35).

Se debe ser extremadamente minucioso en el chequeo de interacciones entre los 
fármacos prescritos. Un estudio mostró que 26% de los PV ingresados en UCI pre-
sentaron eventos adversos asociados a medicamentos, dentro de los cuales 17% co-
rrespondió a falla terapéutica y 83% a reacciones adversas a fármacos (36). 
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INFECCIONES POR MICOBACTERIAS
TUBERCULOSIS PULMONAR 

Sofía Griot, Mariana Guirado, Susana Cabrera

QUÉ HAY DE NUEVO 

•	 Se establece el tamizaje sistemático de tuberculosis en cada consulta para 
todas las personas con infección por VIH.

•	 Se modifica el algoritmo de detección de infección tuberculosa latente, 
priorizando la exclusión de enfermedad activa y ajustando el punto de 
corte de linfocitos CD4+ a 200 cél./mm³. Para pacientes con CD4+ < 
200 cél./mm³ y/o con exposición alta a tuberculosis se recomienda trata-
miento preventivo sin necesidad de tamizaje; en cambio, con CD4+ ≥ 
200 cél./mm³ y sin factores de exposición relevantes se indica tamizaje 
basado en antecedentes epidemiológicos, prueba de tuberculina (PPD) y 
radiografía de tórax.

•	 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 diagnósticas como el Xpert MTB/RIF 
Ultra y el antígeno lipoarabinomanano en orina, especialmente útiles en 
pacientes con VIH avanzado.

•	 Se incorporan nuevos fármacos y esquemas acortados de 6 a 9 meses para 
el tratamiento de la tuberculosis resistente.

•	 Se acortan los tiempos para el inicio del tratamiento antirretroviral 
(TARV), recomendándose su inicio dentro de las primeras dos semanas 
desde el comienzo del tratamiento antituberculoso. La excepción es la tu-
berculosis meníngea, en la que se sugiere iniciar TARV entre las semanas 
4 y 8.

•	 En el embarazo se recomienda la búsqueda sistemática de enfermedad ac-
tiva e infección latente. El uso de PPD, Ensayo de Liberación de Interfe-
rón-Gamma (IGRA), radiografía y tomografía de tórax continúa siendo 
de utilidad y puede emplearse durante la gestación. Para la infección la-
tente se plantea el tratamiento preventivo con isoniacida más suplementa-
ción con piridoxina. El tratamiento de la tuberculosis activa con fármacos 
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de primera línea no se modifica, y también se recomienda la suplementa-
ción con piridoxina.

DEFINICIONES

Infección tuberculosa latente (ITBL): Estado inmunológico persistente tras 
la exposición a Mycobacterium tuberculosis, sin evidencia clínica, radiológica o mi-
crobiológica de enfermedad activa. No transmisible. 

Tuberculosis subclínica: Enfermedad tuberculosa activa sin síntomas, pero 
con hallazgos microbiológicos o radiológicos compatibles. Potencialmente trans-
misible, especialmente si es pulmonar. 

Tuberculosis activa (TB activa): Presencia de síntomas, hallazgos clínicos, ra-
diológicos o microbiológicos compatibles con enfermedad por M. tuberculosis. 
Transmisible, particularmente en formas pulmonares y laríngea.

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

INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) abarca un amplio rango de manifestaciones clínicas 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 único reservorio a los seres humanos (1).

En 2023, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó 10,8 millones de 
casos nuevos de tuberculosis a nivel mundial; el 6,1% de los casos ocurrieron en 
personas con VIH (2). La TB volvió a ser la principal causa de muerte por un único 
agente infeccioso, superando al COVID-19 y causando cerca del doble de muertes 
que el VIH/SIDA. Ese año, se registraron aproximadamente 1,25 millones de 
muertes por TB, incluidas 161.000 en personas con VIH (2). 

Las personas con VIH tienen 18 veces más probabilidad de desarrollar enferme-
dad tuberculosa (3). Asimismo, la TB es la causa más frecuente de muerte asociada al 
VIH y de hospitalización a nivel mundial (4-9).

En 2024, Uruguay notificó 1454 casos de TB y una incidencia de 37 por 100.000 
habitantes. El 12% correspondió a personas con VIH, con una alarmante inciden-
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cia de 1173 por 100.000 habitantes. La búsqueda de infección por VIH se realizó 
en el 90% de los casos con una cobertura de tratamiento antirretroviral (TARV) de 
sólo el 36%. La letalidad por tuberculosis alcanzó 15% en personas con VIH (10). La 
TB fue la principal causa de muerte en personas con VIH en un estudio realizado 
en Uruguay (11). 

PREVENCIÓN 

Se recomienda la detección de TB en cada consulta y fortalecer la prevención. Es 
clave educar sobre reducción de la exposición, reconocimiento de síntomas y con-
sulta oportuna. El TARV disminuye significativamente el riesgo de TB (12,13). 

Resulta fundamental detectar TB en aquellas personas que NO perciben que 
están enfermos o con síntomas.

Se recomienda la búsqueda sistemática de TB activa que debería incluir (14,15):

•	 Identificación de factores asociados a exposición en cada consulta: 
contacto con personas con TB, personas sin hogar, consumo problemáti-
co de sustancias inhaladas, privación de libertad, alta incidencia de TB 
en el barrio de residencia.

•	 Cuestionario de 4 síntomas en cada consulta: tos, fiebre, pérdida de peso 
o sudoración nocturna.

•	 Radiografía de tórax, inicial y en evolución según factores epidemiológi-
cos e inmunidad.

•	 En personas con VIH avanzado u hospitalizadas: pruebas moleculares 
rápidas en muestras respiratorias. 

•	 En personas con CD4+ menores de 100 cél/mm³ u hospitalizadas con 
CD4+ menores de 200 cél/mm³: detección de antígeno lipoarabinoma-
nano (TB-LAM) en orina. 

Aunque existen otras herramientas para la búsqueda sistemática de TB activa, 
como la determinación de proteína C reactiva por punción capilar o los programas 
de detección basados en lectura automatizada de radiografías de tórax asistida por 
inteligencia artificial, su implementación no se ha efectivizado en nuestro medio.

Descartada razonablemente la TB activa, se debe realizar el tamizaje de infec-
ción latente y evaluar el tratamiento preventivo.
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Las personas con VIH son una población clave para el tamizaje y la prevención 
de la infección tuberculosa (3,16,17). El tratamiento preventivo de TB, en combina-
ción con TARV, reduce el riesgo de progresión a TB activa hasta en un 76% y dis-
minuye la morbilidad y mortalidad de forma independiente y aditiva (18-21).

La prueba de tuberculina (PPD - Derivado Proteico Purificado) e IGRA (Ensa-
yo de Liberación de Interferón-Gamma) detectan la sensibilización inmunológica a 
M. tuberculosis, pero no diferencian infección latente y activa, y su rendimiento 
disminuye con la inmunosupresión. En personas con VIH, el punto de corte para 
PPD es > 5 mm (3,16, 17, 22).

Aunque la OMS recomienda el tratamiento preventivo de tuberculosis para 
todas las personas con VIH sin enfermedad activa, en nuestro contexto su indica-
ción se basa en el grado de inmunosupresión y el riesgo de exposición. Se sugiere 
realizar PPD o IGRA si el recuento de CD4+ es mayor a 200 cél./mm³ y decidir 
según resultado y riesgo. En casos de inmunosupresión avanzada o exposición 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 prevención.
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Figura 1. Algoritmo de prevención de tuberculosis en personas con VIH

Aclaraciones: CD4+: recuento de linfocitos CD4+, PPD: prueba de tuberculina, IGRA: ensayo de liberación de 
interferón gamma, TB-LAM: detección de antígeno lipoarabinomanano de TB.

La OMS recomienda para tratamiento preventivo (3):

•	 Rifapentina e isoniazida semanal 3 meses (3HP)

•	 Isoniacida diaria 6 a 9 meses

•	 Rifapentina e isoniacida diaria 1 mes

La monoterapia con isoniacida tiene la desventaja de su mayor duración y mayor 
tasa de abandono (3,22), mientras que los esquemas acortados han demostrado mejo-
rar la adherencia en personas con VIH (23). 
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A pesar de las interacciones farmacológicas entre rifamicinas e inhibidores de la 
integrasa (24), la evidencia indica que el esquema semanal de rifapentina e isoniacida 
por 3 meses mantiene la supresión viral hasta 12 meses en pacientes bajo TARV con 
dolutegravir en dosis estándar (25-28). En el caso de esquemas con bictegravir, los 
datos preliminares sugieren un efecto similar, aunque los estudios aún son limitados 

(28,29). Por lo tanto, se recomienda utilizar dolutegravir en dosis estándar cuando se 
indique 3HP, mientras que su uso con bictegravir o en personas que requieran 
doble dosis de dolutegravir por resistencia no está 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 (3, 17)

Fármacos Duración Dosis Consideraciones Efectos adversos

Rifapentina 

Isoniacida

(3HP)

Semanal

3 meses

< 50kg: rifapentina 
750mg + isoniacida 

750mg 

≥ 50kg: rifapentina 
900mg + isoniacida 

900 mg

Toma observada.

Agregar piridoxina 25 
mg / día en: desnutri-
ción, ERC, alcoholismo 

o polineuropatía.

Contraindicado en em-
barazo o lactancia.

Precaución en el uso 
si paciente requiere 
dosis aumentada de 
DTG por resistencia a 

INSTI.

Digestivas: náuseas, 
vómitos. Alteración 
funcional hepático.

Polineuropatía.

Cutáneas

Isoniacida

(6H o 9H)

Diaria

6-9 meses
5 mg/kg/día

Agregar piridoxina 25 
mg / día en:  desnu-
trición, ERC, alcoho-
lismo, embarazo o 

polineuropatía.

Alteración del funcio-
nal hepático.

Polineuropatía.

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

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La TB en personas con infección por VIH puede presentarse en un rango que va 
desde formas subclínicas hasta presentaciones clínicas diseminadas, constituyendo 
siempre un cuadro potencialmente mortal. Hoy en día hay evidencia de que la tu-
berculosis es un espectro continuo que abarca la infección latente, formas subclíni-
cas y enfermedad sintomática activa (30). 
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En personas con infección por VIH e inmunidad conservada, la TB suele mani-
festarse de manera similar a la población sin VIH. 

En personas con infección avanzada por VIH, la TB suele presentarse con for-
mas paucisintomáticas y mayor frecuencia de formas diseminadas y extrapulmona-
res. Los sitios extrapulmonares más afectados incluyen ganglios linfáticos, serosas, 
digestivo y sistema nervioso central. Frecuentemente el cuadro clínico es subagudo 
o crónico presentándose con fiebre y deterioro del estado general. Aunque, en este 
grupo de pacientes, la progresión de la enfermedad puede ser acelerada y presentar-
se a forma de shock séptico (31). Los síntomas dependen de la localización de la infec-
ción y del grado de inmunosupresión. Es importante tener en cuenta que, a mayor 
grado de inmunosupresión, la presentación clínica es menos evidente y típica, con 
mayor frecuencia de formas extrapulmonares y diseminadas. Por lo tanto, en perso-
nas con VIH avanzado, cualquier síntoma debe hacer sospechar tuberculosis.

En este contexto, la presentación imagenológica es menos habitual, pudiendo 
incluir patrones inusuales, compromisos leves o incluso una radiografía de tórax 
normal. La tomografía suele ser necesaria para una evaluación diagnóstica más pre-
cisa (24,31). Cuando existe compromiso de ganglios linfáticos típicamente se obser-
van con centro hipodenso por necrosis. Se debe tener en cuenta, que no existen 
patrones imagenológicos patognomónicos de tuberculosis.

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

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de TB en la infección avanzada por VIH es un gran desafío (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-
pectorar (34,35). Suelen ser necesarias técnicas invasivas como fibrobroncoscopía con 
lavado bronquioloalveolar para el diagnóstico y evaluar otras infecciones. Las for-
mas extrapulmonares y diseminadas son siempre difíciles de diagnosticar y, con 
frecuencia, requieren la toma reiterada de múltiples muestras, así como el uso de 
técnicas invasivas (31).
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Ningún estudio aislado permite descartar la TB, y en algunos casos el diagnósti-
co se sustenta en la respuesta favorable al tratamiento empírico. 

La confirmación diagnóstica requiere estudios microbiológicos.

Diagnóstico microbiológico

El manejo efectivo de la TB requiere un diagnóstico rápido, la detección precoz 
de resistencia a fármacos y el inicio inmediato de un tratamiento adecuado.

La microscopía directa (baciloscopía) tiene baja sensibilidad, especialmente 
en personas con VIH y en muestras no respiratorias, y no distingue viabilidad ni 
resistencia a fármacos. El cultivo es el “patrón oro” para confirmar el diagnóstico, 
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 diagnóstico de TB pediátrica, extrapulmonar y mi-
cobacterias no tuberculosas (MNT) (36-38).

La OMS recomienda el uso de pruebas moleculares rápidas como método ini-
cial para el diagnóstico de TB, siendo Xpert® MTB/RIF Ultra la disponible en 
Uruguay(36,37). Esta prueba destaca por su alta sensibilidad y especificidad para el 
diagnóstico de TB y la detección de resistencia a rifampicina. En personas con 
VIH, la detección de “trazas” debería interpretarse como una prueba positiva 
(36,37,39). Están diseñadas para realizarla en el punto de atención y ha demostrado re-
ducir el tiempo hasta el diagnóstico, mejorar las tasas de curación y reducir la mor-
talidad, especialmente en personas con VIH (36,37). Deben tenerse en cuenta algunas 
desventajas: no identifican viabilidad de M. tuberculosis, no siendo útiles en el se-
guimiento. Su uso en personas con antecedentes recientes de TB debe ser cuidado-
so, considerar otros factores y valoración por especialista en enfermedades infeccio-
sas. 
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Tabla 2. Precisión de Xpert® MTB/RIF Ultra para el diagnóstico de tuberculosis y 
resistencia a rifampicina comparado con prueba microbiológica estándar de refe-
rencia

Muestra Población Sensibilidad Especificidad

Diagnóstico de tuberculosis

Muestra respiratoria (incluye 
todas las muestras respira-

torias)

General 37,38, 40-42, 45 90% 96%

Con infección por VIH 37,38,40,43 88% 95%

Lavado bronquioloalveolar * General 41,43-45 85-93% 91-98%

Con infección por VIH 43 87,5% 95,2%

Líquido cefalorraquídeo General 37,38 87% 88%

Con infección por VIH 40 89,4% 91,2%

Aspirado ganglio linfático

(Validación en Uruguay 46)

General 37,38 78% 96%

Con infección por VIH 40 81,6% 96,4%

Líquido pleural General 37,38 71% 96%

Con infección por VIH 40 75% 87%

Líquido sinovial General 37,38 96% 97%

Orina General 37,38 100% 100%

Resistencia a Rifampicina37,38 97% 99%

*Nota: La especificidad del Xpert Ultra en lavado broncoalveolar puede verse afectada por resultados “traza”. Aunque 
estudios como Zhang 2021(43) y Chien2020 (41) reportan especificidades >90%, otros advierten que podría disminuir si 
se interpreta “traza” como positivo sin considerar el contexto clínico. El valor reportado representa el mejor escenario 
documentado.

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

La prueba TB-LAM detecta el antígeno lipoarabinomanano (LAM) en orina y 
no requiere instalación de laboratorio, lo que la hace útil en el punto de atención. 
Su sensibilidad es baja, pero resulta valiosa en personas con VIH avanzado y TB. 
Una prueba positiva se asocia con peor pronóstico. Su sensibilidad en personas con 
VIH es del 42% y su especificidad 91% (47,48).  Se recomienda su uso en pacientes 
hospitalizados con VIH avanzado, gravemente enfermos o con CD4+ < 200 cél/
mm³, con o sin síntomas de TB, y en pacientes ambulatorios con los mismos crite-
rios, pero con CD4+ < 100 cél/mm³ (37,38).
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Diagnóstico citológico e histológico

Los hallazgos en muestras biópsicas o quirúrgicas 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-
to (49).

TRATAMIENTO DE TB ACTIVA 

Se plantea el uso de medidas de prevención de la trasmisión aérea, al menos du-
rante las primeras semanas del tratamiento, en aquellas personas con tuberculosis 
pulmonar y/o laríngea. La duración de estas medidas dependerá de la forma clíni-
ca-imagenológica, su extensión y sintomatología.

El inicio empírico 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 confirmación microbiológica puede ser difícil, el trata-
miento no debe postergarse mientras se completan los estudios diagnósticos, aun-
que siempre considerando los diagnósticos diferenciales.

El tratamiento de la TB pulmonar sensible en personas con VIH se recomienda 
por al menos 6 meses (2HRZE/4HR): una fase inicial de 2 meses con rifampicina, 
isoniacida, pirazinamida y etambutol diarias, seguida de una fase de al menos 4 
meses con rifampicina e isoniacida diarias (39,50-52). En ciertos casos puede conside-
rarse extender la segunda fase, especialmente en inmunosupresión severa (CD4+ < 
100 cél/mm³), ausencia de TARV o grandes cavitaciones. En TB meníngea y ósea, 
el tratamiento debe prolongarse hasta 12 meses (39,50-52).

Existen algunos estudios que muestran buena respuesta en tratamiento acortado 
de 4 meses con regímenes que contienen moxifloxacina y rifapentina en personas 
con VIH con recuento de CD4+ > 100/mm3 (51). 

En la tabla 3 y 4 se muestran los componentes de tratamiento de TB pulmonar 
sensible, con dosis y principales efectos adversos, más la posología con dosis fija 
combinada. 
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Tabla 3. Tratamiento de TB pulmonar sensible (39,50-52)

Primera fase diaria 2 meses (2HRZE)

Medicamentos Dosis Consideraciones y efectos adversos

Isoniacida 300 mg/día
Hepatitis.

Polineuropatía.
Administrar con piridoxina.

Rifampicina
< 50 Kg: 450 mg/día.

≥ 50 Kg: 600 mg/día.

Potente inductor de CYP 450.
Interacciones medicamentosas considerables.

Hepatitis.
Hematológicas.

Síndrome pseudo gripal.
Insuficiencia renal aguda.

Pirazinamida
< 60 Kg: 1500 mg/día.

≥ 60 Kg: 2000 mg/día

Hepatitis.
Exantema.

Hiperuricemia, poliartralgias.

Etambutol 1200 mg/día

Alteraciones visuales.
Hematológicas.

Reacciones hipersensibilidad. 
Consulta con oftalmología.

Segunda fase diaria 4 meses (4HR)

Isoniacida 600 mg

Rifampicina 600 mg

Tabla 4. Tratamiento de TB pulmonar sensible con Dosis Fija Combinada, posolo-
gía (52)

Primera fase diaria 2 meses (2HRZE)

Composición de dosis 
fija combinada

Rifampicina: 150 mg

Isoniacida: 75 mg

Pirazinamida: 400 mg 

Etambutol: 275 mg

Posología según peso

30-37 Kg: 2 comprimidos / día

38-54 Kg:3 comprimidos / día 

55-70 Kg: 4 comprimidos / día

> 70 Kg: 5 comprimidos día si menos de 50 años o 4 comprimidos día si 50 años 
o más

Segunda fase diaria 4 meses (4HR)

Composición de dosis 
fija combinada

Rifampicina 150 mg, isoniacida 150 mg

Posología 4 comprimidos / día

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

En personas con menos de 30 kg de peso se administrarán fármacos separados con dosis ajustada al peso en kg.
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Un aspecto a considerar es el diagnóstico de enfermedad tuberculosa o infección 
latente en los contactos, recomendándole en todos los casos la búsqueda activa de 
los mismos y el diagnóstico y tratamiento apropiado.

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

La TB resistente a fármacos es un problema de salud pública mundial, en Uru-
guay su incidencia aún no es elevada.

Existe cierta asociación entre infección por VIH y adquisición de TB resistente 
(53-55); sin embargo, no se ha demostrado un peor pronóstico. Esto subraya la impor-
tancia de una vigilancia estricta ante este riesgo.

El tratamiento de la tuberculosis resistente representa un desafío significativo y 
requiere un enfoque multidisciplinario con participación de expertos en tuberculo-
sis y VIH. En 2022, la OMS planteó priorizar los regímenes acortados (56,57) en lugar 
del tratamiento prolongado de 18 meses. En la tabla 5 se enumeran los esquemas 
acortados. 

Tabla 5. Tratamientos acortados de TB resistente (56,57)

Esquema Duración Indicaciones Consideraciones

Bedaquilina, pretomani-
da, linezolid, moxifloxa-

cina
6 meses

TB resistente a rifampicina 
(TB/RR), multidrogorre-
sistente (TB/MDR), pre 

extremadamente resistente 
(TB preXDR)

TB pulmonar y extrapul-
monar.

Excluida TB del SNC, TB dise-
minada y TB osteoarticular.

Precaución si CD4+ < 100 
cél/mm3.

Contraindicada pretomanida 
en embarazo y lactancia.

Bedaquilina, levo o 
moxifloxacina, etio-
namida, etambutol, 

isoniazida altas dosis, 
pirazinamida y clofa-

zimina

9 meses en total

TB MDR/RR sin resistencia 
a quinolonas.

Formas extensas.

No recomendado en formas 
extrapulmonares graves.

Incluye infección por VIH con 
cualquier estado inmunitario.

Reemplazar la etionamida 
por linezolid si embarazo.

Rol de los corticoides

El uso de corticoides en la meningitis tuberculosa constituye una práctica 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 logró demostrar una reducción significativa de la mortalidad en este con-
texto, aunque tampoco evidenció efectos adversos asociados al uso de corticoides. 
Así, al momento actual se recomienda el uso de dexametasona concomitante al 
tratamiento antituberculosis mientras no se disponga de evidencia más concluyente 
(58).

En el caso de la tuberculosis pericárdica, el uso de corticoides adyuvantes podría 
considerarse, aunque la evidencia no es contundente respecto a la reducción de se-
cuelas constrictivas (59).

Para la pleuresía tuberculosa, la evidencia tampoco es concluyente. Aunque se ha 
observado una resolución radiológica más rápida con el uso de corticoides, no se ha 
demostrado un beneficio clínico significativo en términos de mejoría funcional o 
reducción de complicaciones (60). 

Por otro lado, se recomienda considerar el uso de corticoides para reducir la in-
cidencia del síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI) en pacientes 
con CD4+ < 100 cél/mm³, que no presenten sarcoma de Kaposi y que inicien el 
TARV dentro de las primeras cuatro semanas del tratamiento antituberculoso (61). 

MANEJO EN EL EMBARAZO

La morbimortalidad de la tuberculosis aumenta en el embarazo (62-64). La sinto-
matología de la TB no se modifica, aunque la semiología puede ser más compleja en 
este contexto. Un elemento de sospecha clínica, particular en el embarazo, es no 
presentar el ascenso de peso esperado en el transcurso de la gestación. La radiografía 
y la tomografía de tórax pueden realizarse en el embarazo con adecuado nivel de 
seguridad recomendando el uso de protección abdominopélvica. Los hallazgos 
imagenológicos no se modifican sustancialmente con el embarazo. La determina-
ción de PPD no ve afectada su sensibilidad y se recomienda su uso en las mismas 
situaciones que fuera de la gestación (65). La determinación de quantiferón también 
resulta de utilidad, aunque algunos autores han sugerido el uso de puntos de corte 
menores para pacientes con VIH cursando embarazo (66). Para el tratamiento de 
infección latente se recomienda el uso de isoniacida diaria 6 a 9 meses, con el uso 
concomitante de piridoxina (67). 

El tratamiento de primera línea recomendado no difiere al utilizado fuera del 
embarazo, se sugiere suplementación sistemática con piridoxina en este contexto. El 
tratamiento de la tuberculosis resistente es un desafío y debe individualizarse en 
esta situación en consulta con expertos.
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Se ha descrito más probabilidad de parto pretérmino y menor peso al nacer en 
recién nacidos hijos de personas con tuberculosis durante el embarazo. La localiza-
ción pulmonar de la tuberculosis y el inicio tardío de tratamiento se asocia con au-
mento de la muerte perinatal y la morbilidad neonatal (68).

Las mujeres con TB tienen mayor riesgo de desarrollar preeclampsia severa y 
eclampsia y de complicaciones como aborto espontáneo. Estos riesgos son aún ma-
yores en mujeres con coinfección TB-VIH (69).

La transmisión vertical se ha reportado excepcionalmente en la literatura; y, aun-
que poco frecuente puede ser de gran gravedad (70).

La transmisión posnatal es frecuente y puede también ser de mucha gravedad 
para el neonato lo que obliga a su prevención y búsqueda (71).

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 meníngea 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 (72). 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 infección por VIH (73). 

Se recomienda extremar las precauciones para evitar transmisión 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 infección al recién nacido en caso de no haberse realizado el 
diagnóstico y tratamiento oportuno.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 

El TARV en pacientes con tuberculosis asociada al VIH reduce significativa-
mente la mortalidad y el riesgo de recaída (50,51).

Se sugiere iniciar en las primeras 2 semanas del inicio del tratamiento antituber-
culoso, independientemente del nivel de CD4+, con excepción de la tuberculosis 
meníngea en que está recomendado esperar entre 4-8 semanas (50,51,74).

Al seleccionar el régimen de TARV, es fundamental considerar las interacciones 
farmacológicas, especialmente con las rifamicinas (rifampicina, rifapentina), que 
reducen los niveles plasmáticos de los inhibidores de la integrasa (24,27,31). La eviden-
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cia respalda el uso de dolutegravir a doble dosis (75), y aunque los estudios sobre su 
uso en dosis estándar aún son limitados, estos han mostrado resultados prometedo-
res en la supresión viral, lo que podría influir en futuras recomendaciones (76). 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 supresión viral en el 95% de los pacientes con VIH y 
tuberculosis, aunque los datos aún son limitados para hacer una recomendación 
definitiva (77). Aunque presenta interacción con tenofovir alafenamida, estudios re-
cientes sugieren que no sería necesario ajustar la dosis con el uso concomitante de 
rifamicinas, un aspecto que sigue siendo objeto de debate (24,27).

En el caso de tuberculosis resistente, se debe evitar la combinación de bedaquili-
na con efavirenz (50,51).

El esquema de TARV en personas con tuberculosis e infección por VIH reco-
mendado de primera línea es la formulación de tenofovir con emtricitabina o lami-
vudina más dolutegravir a doble dosis. Priorizar presentaciones coformuladas para 
mejorar la adherencia (74). En la tabla 6 se esquematiza el manejo antirretroviral. 

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

TARV Consideraciones Oportunidad de inicio

De elección:

Tenofovir + lamivudina o emtricitabina + 
dolutegravir doble dosis

Presentaciones:

TDF + 3TC + DTG + DTG (DFC: TDF/3TC/DTG 
+ DTG), o

TDF/FTC + DTG + DTG, o

TDF + 3TC/DTG + DTG

De preferencia coformula-
ciones.

Puede usarse TAF, pero con 
precaución y seguimiento 
estrecho de carga viral.

Precaución en personas con 
esquema basal de DTG doble 

dosis por resistencia.

En las primeras 2 sema-
nas de inicio de trata-

miento antituberculoso.

Excepto en meningitis 
tuberculosa entre 4-8 

semanas.Alternativa:

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 síndrome inflamatorio de reconstitución 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 (78). También se ha descrito una reacción paradójica similar en pacien-
tes sin VIH, atribuida a la respuesta inflamatoria propia de la TB (79).

Puede manifestarse como SIRI paradójico, cuando una TB previamente diag-
nosticada y con buena respuesta inicial al tratamiento empeora tras la reconstitu-
ción inmune inducida por el TARV, o como SIRI desenmascarado, cuando una 
infección subclínica se hace evidente debido a una inflamación excesiva tras la re-
constitución inmune (80,81). 

La incidencia de SIRI-TB paradojal en personas con coinfección VIH-TB que 
inician TARV se ha estimado en un 18% (82), y hasta un 25% requieren hospitaliza-
ción (83).

Se reconocen como factores de riesgo de SIRI en pacientes con TB (80,81):

•	 Recuento de CD4+ < 50 cél/mm³. 

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

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

En algunos pacientes (CD4+ menor de 100 cél/mm3 y sin evidencia de Sarcoma 
de Kaposi) puede considerarse el uso de prednisona con una pauta de 40 mg/día 
por 2 semanas, seguida de 20 mg/día 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).

El SIRI-TB puede manifestarse con fiebre recurrente y agravamiento del cuadro 
inicial, incluyendo adenopatías, 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 línea para el SIRI-TB paradójico es la prednisona, 
administrada con dosis escalonadas durante cuatro semanas, lo que ha demostrado 
mejorar los síntomas y reducir las hospitalizaciones. Alternativas como los antiin-
flamatorios no esteroides y agentes inmunomoduladores se han explorado, pero 
aún no han sido validadas en ensayos clínicos (80,81,84).  En casos leves o moderados se 
sugiere iniciar con antiinflamatorios no esteroideos. Los corticoides se reservan 
para casos severos (85).

El tiempo de tratamiento con corticoides no está completamente definido y 
debe ajustarse según el caso. Es importante tener en cuenta que existe riesgo de re-
caídas del SIRI. En la tabla 7 se muestra el manejo de SIRI-TB. 
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Tabla 7. Manejo del SIRI-TB en coinfección VIH/TB

Prevención del SIRI

Recuento de CD4+ < 100 
cél/mm3

Prednisona:

40 mg al día por 2 semanas

20 mg al día por 2 semanas siguientes

Tratamiento del SIRI-TB73

Leve-moderado
Control clínico

Pueden utilizarse AINEs

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

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

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

Elisa Cabeza, Lucía Araujo, Zaida Arteta

La enfermedad diseminada por micobacterias atípicas se incluye como condición 
de enfermedad avanzada por VIH

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 La espectrometría de masas (MALDI- TOF) es una técnica disponible 
para la identificación de micobacterias no tuberculosas (MNT) a nivel de 
especie de forma rápida. 

•	 La indicación 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. 

•	 La suspensión de la profilaxis primaria está supeditada a lograr una CV 
para VIH indetectable de forma sostenida independiente del nivel de 
CD4+ alcanzados.

•	 El inicio de la terapia antirretroviral (TARV) debe ser inmediato al diag-
nóstico de enfermedad diseminada por MNT.

•	 Los regímenes de profilaxis secundaria o tratamiento de mantenimiento 
utilizan la misma combinación de fármacos y a las mismas dosis que el 
tratamiento de la enfermedad diseminada por MNT. 

INTRODUCCIÓN

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 transmisión es por inhalación, ingestión o 
inoculación traumática. Rara vez se identifica la fuente a partir de la cual se ha ad-
quirido la infección (1,2). La transmisión 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 (1-3).

El principal factor de riesgo para desarrollar enfermedad diseminada por MNT 
en personas con infección por VIH (PV) es el recuento de linfocitos T CD4+ 
menor a 50 cél/mL, con riesgo 50 veces mayor que con más de 100 cél/mm3 (4). 
Otros factores de riesgo son la colonización gastrointestinal y/o respiratoria, la pre-
sencia de infecciones oportunistas (IO) previas y la carga viral (CV) de VIH mayor 
a 100.000 copias/mL (4-6). 

La incidencia global de MNT diseminada ha disminuido desde más de 25 casos 
a menos de 2,0 casos por 1000 personas por año luego de la introducción del trata-
miento antirretroviral (TARV) (3-5). 

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

PREVENCIÓN

La exposición ambiental es difícil de evitar, sin embargo, se recomienda que las 
PV con recuento de CD4+ < 50 cél/mm3 eviten la exposición a grandes inóculos 
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 revisión y mantenimiento correspondiente (1,4). 

Se sugiere en PV y enfermedad avanzada evitar baños de inmersión en aguas 
abiertas, así como sistemas de aguas cubiertas (1, 8, 9). 

Profilaxis farmacológica

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 evaluación clínica 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 (4). 

Una vez excluida la enfermedad por MNT se recomienda iniciar la profilaxis 
primaria entre quienes cumplen las siguientes condiciones (4): 

•	 Recuento de CD4+ < 50 cél/mm3, y

•	 Permanecen con CV para VIH detectable aún bajo TARV, o

•	 Sin posibilidades de un régimen de TARV totalmente supresor, o

•	 Retraso del inicio de la TARV.  

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 MNT, independientemente de la profilaxis (4, 10).

Tabla 1. Regímenes recomendados para profilaxis primaria de MNT 

Fármacos Dosis

De elección
Azitromicina 1.000 mg vo, semanal

Claritromicina 500 mg vo, c/12hs

Alternativos
Azitromicina 500 mg vo, bisemanal

Rifabutinaa 300 mg vo, diario
aNo está disponible en nuestro medio. Se debe descartar infección tuberculosa activa antes de iniciarla. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Luego de la ingestión o inhalación de la MNT se produce enfermedad pulmo-
nar o intestinal localizada y tras varios meses ocurre la diseminación. En personas 
con enfermedad avanzada por VIH la adquisición se da por la ingestión entre el 
80% - 90% de los casos.  El desarrollo de una infección diseminada por MNT está 
asociado a una elevada mortalidad, reportándose superior al 80% incluso entre 
quienes reciben tratamiento antimicrobiano adecuado (11, 12).   

La enfermedad diseminada es la presentación clínica más frecuente en PV con 
CD4+ < 50 cél/mm3, con menor frecuencia se presenta como infección pulmonar 
limitada. La presentación clínica localizada, únicamente pulmonar ó en otra ubica-
ción, es más frecuente en pacientes bajo TARV, con recuentos de CD4+ mayores a 
50 cél/mm3 ó como manifestación del síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmune (SIRI) desenmascarado (4,6,11). 
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El compromiso de órganos como bazo, hígado, ganglios linfáticos, intestino, 
médula ósea y piel se presenta en general en la enfermedad diseminada y de forma 
concomitante. Siendo las glándulas adrenales, el pulmón, estómago y el SNC, sitios 
menos frecuentemente involucrados (1- 4). 

La fiebre de curso subaguda- crónica, la marcada repercusión general y la sudo-
ración profusa nocturna son las manifestaciones clínicas más frecuentes en la enfer-
medad diseminada por MNT. Seguidas de manifestaciones gastrointestinales (dia-
rrea, dolor abdominal), hepatoesplenomegalia incluso con microabscesos, anemia, 
adenopatías superficiales y profundas. Menos frecuentemente: lesiones en piel, 
síndrome malabsortivo o ascitis (1-4).

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

Desde el punto de vista paraclínico 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 (12).

En referencia a los estudios imagenológicos; la radiografía de tórax por lo gene-
ral no presenta alteraciones, la afectación del parénquima pulmonar sólo se ve en el 
10% de las personas que cursan enfermedad por MNT diseminada. Frente a la sos-
pecha es recomendable realizar una tomografía computarizada (TC) de tórax, ab-
domen y pelvis. Son frecuentes las adenopatías intratorácicas, retroperitoneales, 
para aórticas, la hepatoesplenomegalia, colecciones o microabscesos hepáticos y 
esplénicos, así como engrosamiento de la pared intestinal y distensión de asas (4,11, 

12). 

Las endoscopías digestivas (fibrogastroscopía y fibrocolonoscopía) adquieren 
relevancia en pacientes con sospecha de MNT diseminada y sintomatología diges-
tiva compatible, así como en los que no se puede establecer un diagnóstico etiológi-
co por otros medios. A nivel digestivo la enfermedad por MNT se presenta con 
inflamación, edema de pared, mucosa congestiva y úlceras (1, 12). Dado que las lesio-
nes no son específicas de MNT, se deben realizar biopsias de las mismas y enviar 
muestras para estudio microbiológico y anatomopatológico. 
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DIAGNÓSTICO

El diagnóstico se basa en síntomas y signos clínicos compatibles, confirmándose 
con el estudio microbiológico (examen directo mediante microscopía y cultivos) 
específico para MNT de diferentes muestras (12-17).  

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 visualización de MNT. 

El aislamiento del microorganismo a nivel respiratorio y/o gastrointestinal, pre-
dice fuertemente en el contexto clínico y epidemiológico una infección activa por 
MNT (si bien no es confirmatorio dado que para ello es necesario se demuestre 
acción patógena en una biopsia de tejido en estos parénquimas que no son estériles) 
(1,4,16).

Cultivos 

Los hemocultivos son la muestra de elección, más del 90% de los pacientes con 
enfermedad diseminada se diagnostican por la bacteriemia. La sensibilidad de los 
hemocultivos para el diagnóstico de infección diseminada por MAC es del 90%-
95% y para dos muestras del 99%. Un recuento mayor de 105 UFC/ml, está relacio-
nado con enfermedad prolongada y es un marcador de mal pronóstico (1,4, 11). 

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

El tiempo de crecimiento en medios sólidos (Lowenstein-Jensen) es de 21 días y 
en líquidos de 14 días, dependiendo del tamaño del inóculo bacteriano (4). Los he-
mocultivos tratados mediante lisis- centrifugación sea mediante protocolos “in 
house” o comerciales aumentan aún más el rendimiento diagnóstico en referencia a 
los hemocultivos convencionales (10,12, 18).  

Según la presentación clínica son muestras adecuadas para el diagnóstico micro-
biológico: mielocultivo, cultivo de punción o biopsia ganglionar, líquido cefalorra-
quídeo -LCR-, líquido pleural, así como biopsias de tejido (hepática, esplénica, 
etc). Las muestras además deberán ser enviadas para estudio de otras micobacterias, 
hongos y anatomía patológica, dada la frecuencia de diagnósticos diferenciales o 
co-infecciones en este tipo de pacientes. Las muestras de esputo tienen bajo rendi-
miento (4).
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Pruebas moleculares

El nivel de sospecha de infección por MNT es alto frente el hallazgo de bacilos 
ácido alcohol resistentes (BAAR) en el examen microscópico directo de una mues-
tra biológica y un resultado negativo para pruebas de amplificación de ácidos nu-
cleicos (PAAN) para M. tuberculosis (por ej. Xpert) de la misma muestra (19- 21). 

No están disponibles en Uruguay métodos moleculares de diagnóstico para 
MNT en los laboratorios de análisis clínicos para la utilización de rutina. 

Una vez que el cultivo es positivo, la identificación de especie de MNT resulta 
fundamental dado que los perfiles de susceptibilidad son variables. Actualmente se 
ha incorporado la espectrometría de masas (MALDI-TOF) en la identificación a 
nivel de especie mediante una plataforma exclusiva para el género Mycobacterium 
(22). El MALDI-TOF requiere para la identificación el crecimiento de las colonias 
de MNT, sin embargo, permitiría la identificación a partir directamente de las 
muestras biológicas, esta última técnica (a partir de muestras biológicas) en vías de 
desarrollo, promete una identificación más rápida con disminución de los tiempos 
de diagnóstico (22, 23). 

Estudio histopatológico 

El examen histopatológico habitualmente pone en evidencia infiltrados disper-
sos de histiocitos epitelioides llenos de MNT. Los granulomas escasamente forma-
dos, células en empalizada ó células gigantes, así como la necrosis con inflamación 
neutrofílica suelen estar presentes en un tercio de los casos (1,11). 

TRATAMIENTO

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

La sospecha clínica junto con un tratamiento empírico precoz en pacientes con 
una situación clínica que no admite demora, puede reducir la mortalidad. 

Las pautas terapéuticas aquí mencionadas están dirigidas a enfermedad disemi-
nada por MAC. Tabla 2.  

El tratamiento requiere de al menos 2 fármacos antimicrobianos activos para 
disminuir la aparición de resistencias (4,24-28). 

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

La claritromicina (ó la azitromicina) es el fármaco de primera elección; la evi-
dencia disponible es más extensa a favor de la claritromicina en personas con enfer-
medad avanzada por VIH. La claritromicina está asociada con mayor y más rápida 
depuración de la bacteriemia por MAC (4).  En los casos de intolerancia o interac-
ciones farmacológicas complejas que impidan el uso de claritromicina, se recomien-
da utilizar azitromicina como primer fármaco. 

El etambutol es el segundo fármaco recomendado en el esquema, dado que se 
asocia con menores tasas de recaídas (4, 28). 

La adición de un tercer o cuarto fármaco debe considerarse frente a enfermedad 
grave, bacteriemias elevadas con más de 102 UFC/mm3, CD4+ < 50 cél/mm3, re-
traso o pobre respuesta a la TARV y frente a probable resistencia entre los que desa-
rrollaron enfermedad diseminada por MAC bajo profilaxis primaria adecuada (4, 25-

27). 

El tercer fármaco puede ser una quinolona, un aminoglucósido o rifampici-
na. Se recomienda contar con el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana para 
adaptar el plan antibiótico (4). 

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

En caso de intolerancia digestiva o según la gravedad del cuadro clínico es posi-
ble realizar el tratamiento por vía parenteral inicialmente (4, 27, 28). 

El tratamiento se mantiene al menos 12 meses y con recuento de CD4+ igual o 
mayor a 100 cél/mm3 durante al menos 6 meses (4). 
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Tabla 2. Tratamiento de enfermedad diseminada por MAC 

Fármaco Dosis

De elección

Claritromicina + etambutol

± ciprofloxacinaa (o moxifloxacina o 
rifampicina o aminoglucosido)

500 mg vo c/12hs + 15 mg/kg vo día

± 500 mg vo c/12hs 

Alternativo Azitromicinab + etambutol 500-600 mg vo día + 15 mg/kg vo día

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

Manejo de complicaciones 

Dentro de los efectos colaterales de los macrólidos se encuentran la intolerancia 
digestiva, las reacciones de hipersensibilidad y la elevación de enzimas hepáticas. El 
etambutol puede generar neuritis retrobulbar con disminución de la agudeza vi-
sual, escotoma central e incapacidad para distinguir los colores verde y rojo, así 
como neuropatía periférica (4). La ciprofloxacina genera frecuentemente náuseas, 
vómitos, diarrea y dolor abdominal, tenosinovitis especialmente del tendón de 
aquiles con posible rotura. La rifampicina puede ocasionar náuseas, vómitos, dolor 
abdominal, aumento de las transaminasas, raramente hepatitis (4). 

Respuesta al tratamiento 

A las 2 a 8 semanas es esperable la mejoría clínica, con retroceso progresivo de la 
sintomatología. El tiempo de mejoría está relacionado al recuento inicial de CD4+ 
y la recuperación inmunitaria, más prolongado cuanto mayor es la inmunodepre-
sión (4, 25- 28). 

Se recomienda obtener nuevos hemocultivos para MAC a las 4 a 8 semanas des-
pués de iniciado el tratamiento antimicrobiano en una PV que no presenta una 
respuesta clínica esperable. La ausencia de mejoría a las 4 -8 semanas es un indicador 
para incluir una 3° o 4° droga en el caso de no contar con la susceptibilidad del ais-
lamiento (4, 25-27). 

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

El haber recibido previamente tratamiento frente MNT no ha demostrado re-
trasar ni evitar una nueva infección por MNT, el único factor protector significati-
vo es el inicio de la TARV con mejores resultados clínicos y menor número de reci-
divas (4). 
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Terapia de mantenimiento

Una vez completado el tratamiento mínimo 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 (4,29). 

Se recomienda suspender la terapia de mantenimiento frente a: 

•	 Resolución clínica completa de la enfermedad diseminada por 
MNT. 

•	 Recuento de CD4+ mayor a 100 cél/mm³ durante al menos 6 meses 
luego del inicio de la TARV en dos determinaciones consecutivas.  

La profilaxis secundaria se realiza con los mismos regímenes que la primaria 
(Tabla 2) (4, 29). 

Si en la evolución, los CD4+ descienden nuevamente a un valor menor de 100 
cél/mm3, debe reiniciarse la profilaxis secundaria. 

MANEJO EN EL EMBARAZO 

No se recomienda la profilaxis primaria para la enfermedad por MNT en emba-
razadas que inician TARV inmediatamente. La claritromicina se ha asociado con 
mayor riesgo de defectos congénitos, según evidencia disponible en ensayos anima-
les, por lo que no se recomienda como fármaco de primera línea durante la gesta-
ción en la profilaxis ni en el tratamiento. En caso de planteo o confirmación de en-
fermedad por MNT en embarazadas se recomienda diseñar el plan de tratamiento 
y seguimiento con especialista en enfermedades infecciosas. 

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

Para la profilaxis secundaria, la combinación de azitromicina más etambutol es 
la recomendada (4, 30). 

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El TARV debe iniciarse inmediatamente al diagnóstico 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 diagnóstico de la 
enfermedad diseminada por MNT no se debe discontinuar (4). 
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El SIRI asociado a MNT se reconoce habitualmente como un síndrome infla-
matorio indistinguible clínicamente a la enfermedad diseminada por MNT, pero 
sin bacteriemia. Por lo general se presenta de 1 a 12 semanas de la TARV (31). 

La manifestación clínica más frecuente es el aumento y/o peoría de la linfadeni-
tis localizada acompañada de fiebre o fiebre en ausencia de síntomas 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-
nóstica de esta infección previo al inicio de la TARV (4, 31, 32). 

El riesgo de desarrollo de SIRI paradojal luego de inicio de TARV es un desafío 
adicional en el manejo de la infección por MNT. Las PV con mayor inmunodepre-
sión y que presentan una reducción rápida 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 MNT (4, 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) ó 
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/día de prednisona (4). 



Infección avanzada por VIH | 117 

Bibliografía
1.	 Gordin FM, Horsburgh CR, Gelber R, Schluger NW, Lauschke A, Girard L, et al. Com-

plejo Mycobacterium avium. En: Mandell GD, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Dou-
glas, and Bennett’s, Enfermedades Infecciosas, Principios y Práctica. 8ª ed. Vol. 2. 
Philadelphia: Elsevier, 2015: 2992-3004.

2.	 Johnson M, Odell JA, Zeng X, Brown J, Yates A, Packer J, et al. Nontuberculous myco-
bacterial pulmonary infections. J Thorac Dis 2014; 6:210-20.

3.	 Buchacz K, Baker RK, Palella FJ, Murphy RL, Kitahata MM, Rodriguez B, et al. 
AIDS-defining opportunistic illnesses in US patients, 1994-2007: a cohort study. AIDS 
2010;24:1549-59.

4.	 Panel on Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in 
Adults and Adolescents With HIV. National Institutes of Health, HIV Medicine Asso-
ciation, and Infectious Diseases Society of America. Available from: https://clinicalinfo.
hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-infection. Accessed April 7, 
2025.

5.	 Corti M, Palmero D, Fernandez E, Pisano G, Ruíz J, Navarrete M, et al. Mycobacte-
rium avium complex infection in HIV/AIDS patients. Expert Rev Anti Infect Ther 2008; 
6:351-63.

6.	 Fica Cubillos A, Oñat M, Delama I, Carrasco C, Salinas JE, Navarrete M, et al. Infec-
ción por micobacterias no tuberculosas en pacientes con SIDA: una descripción deta-
llada de 4 casos con datos histopatológicos. Rev Méd Chile 2024; 152(9). 

7.	 Greif G, Coitinho C, Van Ingen J, Robello C. Species Distribution and Isolation Frequen-
cy of Nontuberculous Mycobacteria, Uruguay. Emerg Infect Dis 2020;26(5):1014-18. 

8.	 Uthman MM, Uthman OA, Yahaya I, Fadel M, Oliveira C, Jain A, et al. Interventions 
for the prevention of Mycobacterium avium complex in adults and children with HIV. 
Cochrane Database Syst Rev 2013;4:CD007191.

9.	 Pasayan MKU, Mationg SL, Boettiger D, Garbett P, Alcántara M, Gabiola Z, et al. Effect 
of macrolide prophylactic therapy on AIDS-defining conditions and HIV-associated 
mortality. J Acquir Immune Defic Syndr 2019; 80(4): 436-443. 

10.	 Sax PE, Herschorn M, Johnson R, Bender J, Singh J, Puttaswamy N, et al. “Choosing 
wisely” in HIV medicine – should we stop giving MAC prophylaxis? HIV and ID Ob-
servations. 2016. Available at: https://blogs.jwatch.org/hiv-id-observations/index.php/
choosing-wisely-in-hiv-medicine-should-we-stop-giving-mac-prophylaxis/2016/03/20/

11.	 Pennington KM, Vu A, Challener D, Edwards R, Smith P, Donovan M, et al. Approach 
to the diagnosis and treatment of non-tuberculous mycobacterial disease. J Clin Tuberc 
Other Mycobact Dis 2021; 24:100244. 

12.	 Wetzstein N, Geil A, Kann G, Seldon L, Taylor R, Lee S, et al. Disseminated disease 
due to non-tuberculous mycobacteria in HIV positive patients: A retrospective case 
control study. PLoS ONE 2021; 16(7):e0254607. 

13.	 Matucci T, Pozza G, Raccagni AR, Calvi L, Betti C, Gatti L, et al. How do I manage dis-
seminated Mycobacterium avium complex disease in people with HIV? Clin Microbiol 
Infect 2024; 30(12): 1529-36.



118 | Micobacterias no tuberculosas

14.	 Agizew T, Boyd R, Mathebula U, Kumari S, Sen S, Desai R, et al. Outcomes of HIV-po-
sitive patients with non-tuberculous mycobacteria positive culture who received anti-tu-
berculous treatment in Botswana: Implications of using diagnostic algorithms without 
non-tuberculous mycobacteria. PLoS ONE 2020; 15(6):e0234646.

15.	 Henkle E, Winthrop K, Rieckmann K, Soler C, Manganello A, Griggs A, et al. Nontu-
berculous Mycobacteria Infections in Immunosuppressed Hosts. Clin Chest Med 2015; 
36:91-99.

16.	 Riello FN, Brígido RT, Araújo S, Souza LF, Lima S, Silva R, et al. Diagnosis of myco-
bacterial infections based on acid-fast bacilli test and bacterial growth time and impli-
cations on treatment and disease outcome. BMC Infect Dis 2016; 16(1):142.

17.	 Quesada AE, Tholpady A, Wanger A, Thompson D, Montero P, Zhao H, et al. Utility of 
bone marrow examination for workup of fever of unknown origin in patients with HIV/
AIDS. J Clin Pathol 2015; 68:241-45.

18.	 Costa AF, Alves SLÁ, Santana IG, Rocha M, Oliveira I, Ferreira P, et al. Increase in 
the diagnosis of mycobac- teriaemia after the implementation of semi-automated 
blood culture at a Brazilian public health laboratory. Rev Soc Bras Med Trop 2019; 
52:e20180267.

19.	 Kim JU, Ryu DS, Cha CH, Park HK, Lee D, Park J, et al. Paradigm for diagnosing 
mycobacterial disease: direct detection and differentiation of Mycobacterium tubercu-
losis complex and non-tuberculous mycobacteria in clinical specimens using multiplex 
real-time PCR. J Clin Pathol 2018; 71(9):774-80. 

20.	 Rahman MM, Rahim MR, Khaled A, Islam MS, Rahman S, Ali H, et al. Molecular De-
tection and Differentiation of Mycobacterium Tuberculosis complex and Non-tubercu-
lous Mycobacterium in the Clinical Specimens by Real Time PCR. Mymensingh Med 
J 2017; 26(3):614-20.

21.	 Castro-Rodriguez B, Franco-Sotomayor G, Rodriguez-Pazmiño ÁS, González M, He-
rrera C, García J, et al. Rapid and accurate identification and differentiation of Myco-
bacterium tuberculosis and non-tuberculous mycobacteria using PCR kits available in 
a high-burden setting. Front Public Health 2024; 12:1358261.

22.	 Oliva E, Arosio M, Mazzola E, D’Antonio A, Papale M, Pifferi G, et al. Rapid identifica-
tion of non-tuberculous mycobacteria with MALDI-TOF mass spectrometry. Infez Med 
2021; 29(1):79-84.

23.	 Alcaide F, Amlerová J, Bou G, Thibault C, Saito T, Montoya M, et al. How to: identify 
non-tuberculous Mycobacterium species using MALDI-TOF mass spectrometry. Clin 
Microbiol Infect 2018; 24(6):599-603.

24.	 Andréjak C, Almeida DV, Tyagi S, Yang Q, Xiang Y, Sun Q, et al. Characterization of 
mouse models of Mycobacterium avium complex infection and evaluation of drug com-
binations. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59:2129-35.

25.	 Philley JV, Griffith DE, Brown T, Knight S, Davis B, Harris A, et al. Treatment of slowly 
growing mycobacteria. Clin Chest Med 2015; 36:79-90.

26.	 Benson CA, Williams PL, Currier JS, McGoogan E, Abraham B, Lockhart E, et al. A 
Prospective, Randomized Trial Examining the Efficacy and Safety of Clarithromycin 
in Combination with Ethambutol, Rifabutin, or Both for the Treatment of Disseminated 



Infección avanzada por VIH | 119 

Mycobacterium avium Complex Disease in Persons with Acquired Immunodeficiency 
Syndrome. Clin Infect Dis 2003; 37: 1234-43.

27.	 Xu HB, Jiang RH, Li L, Zhou Z, Li Y, Wu H, et al. Treatment outcomes for Mycobacte-
rium avium complex: a systematic review and meta-analysis. Eur J Clin Microbiol Infect 
Dis 2014; 33:347-58.

28.	 Lange C, Böttger EC, Cambau E, Manissero D, Mertens K, Abubakar I, et al. Consen-
sus management recommendations for less common non-tuberculous mycobacterial 
pulmonary diseases. Lancet Infect Dis 2022; 22(7):e178-e190. 

29.	 Sridhar S, Fung KS, Chan JF, Jang M, Smith A, Yang G, et al. High recurrence rate 
supports need for secondary prophylaxis in non-HIV patients with disseminated My-
cobacterium avium complex infection: a multi-center observational study. BMC Infect 
Dis 2016; 16:74.

30.	 Drinkard CR, Shatin D, Clouse J, McDonald M, Miller D, Perrone M, et al. Postmar-
keting surveillance of medications and pregnancy outcomes: clarithromycin and birth 
malformations. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2000; 9(7):549-556. 

31.	 Lee YC, Lu CL, Lai CC, Lee K, Hsu H, Chen Y, et al. Mycobacterium avium complex 
infection-related immune reconstitution inflammatory syndrome of the central nervous 
system in an HIV-infected patient: case report and review. J Microbiol Immunol Infect 
2013;46:68-72.

32.	 Jung Y, Song KH, Choe PG, Lee H, Song S, Kim Y, et al. Incidence of disseminated 
Mycobacterium avium-complex infection in HIV patients receiving antiretroviral therapy 
with use of Mycobacterium avium-complex prophylaxis. Int J STD AIDS 2017; 28(14): 
1426-32. 

33.	 Breglio KF, Vinhaes CL, Arriaga MB, Guimaraes LM, Pinto A, Silva O, et al. Clinical 
and immunologic predictors of Mycobacterium avium complex immune reconstitution 
inflammatory syndrome in a contemporary cohort of patients with HIV. J Infect Dis 
2021; 223(12): 2124-35. 





4
INFECCIONES POR HONGOS
CANDIDIASIS MUCOCUTÁNEA

Santiago Gemelli, Mariana Guirado, Zaida Arteta

La candidiasis orofaríngea y esofágica son consideradas como condiciones defi-
nitorias de infección avanzada por VIH

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Incorporación de nuevos fármacos antifúngicos, particularmente para las 
vulvovaginitis de difícil tratamiento y recidivantes; estos fármacos son 
ibrexafungerp y oteseconazol (no disponibles actualmente en Uruguay). 

•	 Se plantea tratamiento en el embarazo con monodosis de fluconazol para 
vulvovaginitis, nistatina tópica para la candidiasis orofaríngea y anfoteri-
cina B para el tratamiento de la candidiasis esofágica.

INTRODUCCIÓN

Candida spp. es un hongo levaduriforme perteneciente a la familia Saccharomy-
cetaceae, dentro del Reino Fungi. Se encuentra en suelo, 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 endógeno, aunque pueden transmitirse entre personas. 
Existen más de 10 especies capaces de causar infecciones humanas, siendo Candida 
albicans la más frecuente. Las candidiasis orofaríngea y esofágica suele aparecer en 
personas con VIH (PV) y enfermedad avanzada, especialmente con linfocitos T 
CD4+ por debajo de 200 y 100 cél/mm3, respectivamente. El tratamiento antirre-
troviral (TARV) ha reducido significativamente su incidencia (1). 

La resistencia creciente de Candida a los antifúngicos genera gran preocupa-
ción. Además, 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 rápida diseminación en entornos hospitala-
rios de Candida auris, una especie con elevada resistencia a los antifúngicos repre-
senta un desafío para el tratamiento y el control de infecciones (2). Actualmente no 
se han documentado casos en Uruguay.
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Candida representó el 76,6% de los aislamientos en micosis superficiales en 
nuestro medio en un estudio reciente en población pediátrica (C. albicans 39,7% y 
C. parapsilosis 30,8%) (3). En candidiasis invasivas se reporta un número creciente de 
especies no – albicans y un aumento de los aislamientos con sensibilidad reducida al 
fluconazol (4) lo que contrasta con datos previos, pero nos alerta de esta situación (5). 

PREVENCIÓN

Hay escasos datos de la eficacia de la profilaxis primaria de la candidiasis. La baja 
mortalidad y morbilidad que estas patologías generan, su excelente respuesta al tra-
tamiento en agudo, la posibilidad de desarrollo de cepas resistentes al fluconazol y 
la interacción con otros fármacos, nos hace concluir que la profilaxis primaria no 
está recomendada (6).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La candidiasis orofaríngea era la infección oportunista más frecuente en PV de 
la era pre TARV (hasta un 90% de incidencia). Tiene tres formas principales de 
presentación: candidiasis pseudomembranosa, candidiasis eritematosa y queilitis 
angular. La candidiasis pseudomembranosa, más conocida como muguet, se carac-
teriza por la aparición de placas indoloras de color blanco de aspecto cremoso y al-
godonoso pudiendo afectar la lengua, mucosa yugal, encías, paladar, amígdalas 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 inflamación y eritema. La queilitis angu-
lar se caracteriza por lesiones dolorosas de las comisuras de los labios (7). Todas ellas 
pueden ser agudas, crónicas o recurrentes; la refractariedad al tratamiento hará pen-
sar en Candida no–albicans y/o en resistencia al/los antifúngico/s utilizado/s (5). Se 
debe tener siempre presente que es posible la concomitancia de candidiasis orofa-
ríngea y candidiasis esofágica por lo que, frente al diagnóstico de la primera hay que 
indagar sistemáticamente síntomas de la segunda, ya que el tratamiento presentará 
variaciones. 

La candidiasis esofágica, puede cursar oligo e incluso asintomática pero también 
puede presentarse con los clásicos signos de esofagitis: odinofagia, disfagia, dolor 
retroesternal (7). 

La vulvovaginitis candidiásica no difiere de su presentación en pacientes inmu-
nocompetentes (1). Suele presentarse con prurito, flujo blanquecino y al examen 
genital signos fluxivos como edema y eritema. En quienes presentan infección avan-
zada por VIH los episodios pueden ser más frecuentes y severos. 
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Las candidiasis invasivas no son frecuentes en el PV en relación a su inmunosu-
presión, vinculándose generalmente en el contexto de factores favorecedores como 
la presencia de catéteres (8). 

Los diagnósticos diferenciales de la candidiasis esofágica son con otras causas 
infecciosas (infección herpética, citomegalovirosis, micobacteriosis, histoplasmo-
sis) y neoplásicas (sarcoma de Kaposi, linfomas). Es importante tener en cuenta que 
en la infección avanzada por VIH puede haber concomitancia de patologías.

DIAGNÓSTICO 

Candidiasis orofaríngea. El diagnóstico de candidiasis orofaríngea se realiza 
habitualmente en base a los hallazgos clínicos, basado en las características de sínto-
mas y signos descritos previamente. Si la confirmación diagnóstica es necesaria se 
implementan preparados con hidróxido de potasio (KOH). En presentaciones re-
cidivantes o refractarias el cultivo micológico, con perfil de sensibilidad puede ser 
de utilidad. 

Esofagitis candidiásica. La presencia de candidiasis orofaríngea con clara sin-
tomatología de esofagitis hace altamente probable el diagnóstico de candidiasis 
esofágica y no siempre requiere de exámenes endoscópicos. La confirmación diag-
nóstica requiere esófago–gastro–duodenoscopía (6). De esta manera se observan 
lesiones mucosas típicas en forma directa, se recogen muestras para cultivos mico-
lógicos y se pueden obtener muestras para valorar concomitancias infecciosas y/o 
neoplásicas. 

Vulvovaginitis. El planteo diagnóstico habitualmente es clínico. Técnicas diag-
nósticas como la tinción de Gram o los preparados de KOH muestran levaduras o 
seudohifas. No es necesario realizar cultivos de rutina (7).

Si bien los cultivos micológicos no son imprescindibles para el manejo clínico, 
continúan siendo la técnica de referencia (gold standard). No obstante, dado que 
Candida es un comensal habitual de la orofaringe y la mucosa vaginal, el diagnósti-
co de infección debe basarse en la correlación entre la clínica y los hallazgos micro-
biológicos, para diferenciar una verdadera infección de una simple colonización. En 
las presentaciones recidivantes el perfil de sensibilidad será clave el abordaje tera-
péutico. 

TRATAMIENTO

Las personas con infecciones superficiales por Candida spp, no requiere aisla-
miento, sólo precauciones estándar salvo que se demuestre una especie extremada-
mente resistente como C. auris.
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El tratamiento de la candidiasis orofaríngea puede ser local (tópico) o sistémi-
co. Las ventajas del tratamiento tópico son sus menores efectos adversos e interac-
ciones con otros fármacos; además, hace menos probable el desarrollo de especies 
resistentes. Sin embargo, un trabajo evidenció que el tratamiento tópico con nista-
tina se relaciona con menor resolución de los síntomas y mayor probabilidad de 
recaídas que el fluconazol oral, por lo cual habitualmente se utiliza como alternati-
va, aunque es de primera elección en caso de interacciones farmacológicas o emba-
razo (9). Así, el tratamiento con fluconazol vía oral es de elección tanto para la can�-
didiasis orofaríngea como para la candidiasis esofágica (6,10). Tabla 1.

En la candidiasis esofágica el tratamiento siempre debe ser sistémico por vía 
parenteral o vía oral dependiendo de la extensión de las lesiones y la tolerancia a la 
vía oral (6,10). Estamos habilitados para iniciar el tratamiento ante la sospecha clínica. 
De presentar el paciente una evolución clínica inadecuada bajo fluconazol luego de 
14 días realizar endoscopía para confirmar diagnóstico con toma de biopsia y mico 
cultivo en vistas a valorar perfil de sensibilidad y descartar diferenciales. 

Especial consideración merece la candidiasis refractaria al tratamiento (azoles). 
Las definiciones de esta entidad varían según distintos trabajos y también según se 
considere candidiasis orofaríngea o candidiasis esofágica. Vázquez et al. definieron 
como candidiasis refractaria a aquella que persiste luego de 10 días de tratamiento 
ininterrumpido con fluconazol o itraconazol sistémicos para el caso de la candidia-
sis orofaríngea o al menos 3 semanas para el caso de la candidiasis esofágica (12). 

Los reportes de candidiasis oral refractaria al fluconazol varían entre el 5%–14% 
según la literatura (13). Este planteo diagnóstico 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 exposición a los mismos. Frente al 
planteo de resistencia se impone el uso de herramientas diagnósticas como el mico 
cultivo y/o la endoscopía digestiva alta, si no se utilizaron previamente (7).

Para la vulvovaginitis se recomienda tanto el uso de dosis única de fluconazol 
sistémico como distintos azoles tópicos durante 7–3 días (6,10).  

Actualmente existen opciones adicionales para la candidiasis vulvovaginal recu-
rrente; así, el oteseconazol, un nuevo antimicótico tetrazólico aprobado por la Ad-
ministración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en 2022, 
demostró eficacia tanto administrado como tratamiento prolongado único como 
en combinación secuencial con fluconazol. (6, 14,15). Por otra parte, el ibrexafungerp, 
un triterpenoide, también ha mostrado eficacia en mujeres con candidiasis vulvova-
ginal recurrente. Su uso, en combinación con fluconazol como tratamiento inicial y 
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luego en régimen mensual, se asoció con una menor proporción de recurrencias (6, 

14).

Se recomienda la identificación de Candida mediante técnicas de cultivo y el 
uso de las pruebas de sensibilidad a antifúngicos del Comité Europeo de Pruebas de 
Sensibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST) o del Instituto de Estándares Clí-
nicos y de Laboratorio (CLSI) para guiar el tratamiento de las candidiasis mucocu-
táneas que no responden a la terapia con azoles (16).

Tabla 1. Tratamiento según forma de presentación de candidiasis mucocutáneas

Presen-
tación 
clínica

Lugar 
en la 

terapia

Tratamiento

Antifúngicos Posología Duración

Orofarín-
gea

De elec-
ción

Fluconazol
100-200 mg vo el primer día, seguidos 

de 100 mg vo día

7-14 días

Alternati-
vos

Nistatina (suspensión) 4-6 ml c/6hs

Voriconazol 200 mg vo o iv c/12hs

Anfotericina B desoxi-
colato

0.3 mg/kg iv día

Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg iv día

Caspofungina
Dosis carga de 70 mg iv, seguidos de 50 

mg iv día

Posaconazol (solución)a 400 mg vo c/12 hs por 3 días, seguidos 
de 400 mg/día

Esofagitis

De elec-
ción

Fluconazol 200-400 mg vo o iv día

14-21 días

Alternati-
vos

Anfotericina B desoxi-
colato

0.6 mg/kg iv día

Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg iv día

Caspofungina

Dosis carga de 70 mg iv, seguidos de 50 
mg iv día

Voriconazol 200 mg vo o iv c/12hs

Posaconazol 400 mg vo c/12hs

Vulvovagi-
nitis

De elec-
ción

Fluconazolb 150 mg vo 
Dosis 
única

Fluconazolc 150 mg vo día 7 días

Azoles tópicos
Clotrimazol, miconazol, tioconazol, 

butaconazola 3-7 días

aNo disponible en Uruguay. bPara vulvovaginitis no complicada. cVulvovaginitis severa o recurrente: fluconazol 100-200 mg vo 

o antifúngicos tópicos por al menos 7 días.  

En enfermedad recurrente, se recomienda documentar la sensibilidad (16). En en-
fermedad refractaria a fluconazol, los resultados de las pruebas de sensibilidad 
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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 
exposición prolongada a azoles puede aumentar el número de cepas resistentes a 
estos antifúngicos. La profilaxis secundaria sólo se debe de considerar si el paciente 
tiene recaídas frecuentes y/o severas. En caso de utilizarse se plantea discontinuar 
cuando el recuento de CD4+ alcance valores mayores a 200 cél/mm3 con el uso de 
TARV.

Tabla 2. Planes de profilaxis secundaria

Tratamiento Dosis

De elección Fluconazol 100–200 mg vo diario

Alternativos Posaconazola 400 mg vo c/12 hs.

aNo disponible en Uruguay   

MANEJO EN EL EMBARAZO

El tratamiento de infecciones fúngicas en el embarazo debe equilibrar beneficios 
con posibles riesgos para el feto, priorizando opciones seguras y tratamientos tópi-
cos cuando sea posible (17,18). 

El tratamiento tópico es la opción preferida para candidiasis oral o vaginal en el 
embarazo. El uso esporádico de una dosis única de fluconazol no se ha asociado con 
malformaciones fetales, el uso prolongado a dosis de 400 mg/día o más 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 absorción sistémica 
durante el embarazo (6).  

Los nuevos antifúngicos, ibrexafungerp y oteseconazol están contraindicados 
durante el embarazo.
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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El inicio oportuno del TARV posterior al diagnóstico de cualquiera de estas for-
mas de presentación de la candidiasis es en el menor tiempo posible (6). 

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

Elisa Cabeza, Martín López, Zaida Arteta  

La histoplasmosis con presentación diseminada se incluye como condición de 
enfermedad avanzada por VIH.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Incorporación de la búsqueda de antígeno urinario de Histoplasma capsu-
latum en sangre, suero u orina en la atención de personas con enfermedad 
avanzada por VIH. 

•	 Terapia de mantenimiento. Nuevos antifúngicos como alternativa al itra-
conazol como isavuconazol y posaconazol. 

INTRODUCCIÓN

Histoplasma capsulatum (H. capsulatum) es un hongo dimorfo, presente en sue-
los ricos en nitrógeno asociados a excretas de aves y murciélagos (1). H. capsulatum 
presenta una fase filamentosa infecciosa a través de la inhalación de los conidios y 
una fase levadura intracelular causante de la enfermedad (1, 2).  

La histoplasmosis es la micosis endémica más importante de las Américas, con 
áreas hiperendémicas en las cuencas de los ríos Mississippi, Ohio y Amazonas (3). 
Las Américas presentan la mayoría de los casos de histoplasmosis asociados a la in-
fección por VIH, el 30% de personas con VIH (PV) de Latinoamérica viven en 
zonas de alta prevalencia (4 - 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 (7-14).  

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 infección 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 
diagnósticos de histoplasmosis de la última década en tres laboratorios de Montevi-
deo. En este trabajo más del 80% de las personas fueron PV.  Si bien son datos par-
ciales, se estimó una tasa de incidencia para Uruguay de 3,8 cada 1000 PV, con una 
mediana de recuento de CD4+ de 33 cél/mm3 (16).  
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En PV el recuento de CD4+ menor a 100 cél/mm3 es el principal factor de 
riesgo para histoplasmosis grave con una letalidad que oscila entre 21% y 53% (6).

PREVENCIÓN

Prevención de la exposición 

Las personas con enfermedad avanzada por VIH que viven o visitan áreas endé-
micas de histoplasmosis no pueden evitar completamente la exposición ambiental 
pero sí minimizarla. En este sentido deben evitar actividades que generen polvo al 
trabajar con tierra incluidas tareas de jardinería, limpiar corrales de aves o jaulas, 
alterar áreas 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/mm3 se 
recomienda realizar profilaxis primaria una vez descartada la enfermedad por H. 
capsulatum activa. 

Profilaxis primaria
•	 Para Uruguay, la recomendación principal es el inicio precoz de la terapia 

antirretroviral (TARV) para lograr la restauración de la inmunidad celu-
lar y reducir el riesgo de infecciones oportunistas incluida la histoplasmo-
sis. 

•	 La profilaxis primaria con itraconazol ha demostrado reducir la inciden-
cia de histoplasmosis en personas con CD4+ menor a 150 cél/mm3 en 
situaciones especiales de exposición ocupacional significativa (18,19). En 
Uruguay, esta exposición ocupacional se produce en trabajadores de esta-
blecimientos avícolas o cría de aves de traspatio (cría en domicilio de aves 
de consumo). En PV con CD4+ <150 cél/mm3 y exposición ocupacional 
inevitable, se recomienda itraconazol 200 mg/día vía oral hasta lograr un 
recuento de CD4+ mayor a 150 cél/mm3 de forma sostenida durante al 
menos 6 meses bajo TARV efectivo. Es necesario considerar las toxicida-
des e interacciones de itraconazol para su indicación de forma individua-
lizada, incluso en personas con alto riesgo de exposición. 

Búsqueda activa, diagnóstico y tratamiento temprano

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha incorporado la detección del 
antígeno de H. capsulatum (AgHis) en sangre, suero u orina como la primera prue-
ba a realizar ante la sospecha clínica de histoplasmosis diseminada. Se propone in-
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corporar esta prueba en el paquete de intervenciones de pacientes con infección 
avanzada por VIH especialmente en la región de Las Américas con una elevada 
carga de histoplasmosis, y que se presentan con cuadros clínicos de sospecha o con 
clínica inespecífica de enfermedad sistémica, presentaciones que muchas veces se 
solapan con tuberculosis (9). 

Entre quienes presenten AgHis positivo se recomienda ser exhaustivos en la in-
vestigación de enfermedad activa y realizar tomografía computarizada (TC) de 
tórax, abdomen y pelvis en búsqueda de lesiones compatibles pulmonares, ganglio-
nares, hepáticas, esplénicas y/o suprarrenales. El tratamiento antifúngico se realiza-
rá de acuerdo a la extensión de la enfermedad. (9,19). 

Se han publicado dos estudios realizado en la región (Guatemala y Paraguay) 
donde se incluyó la realización de pruebas de AgHis en el tamizaje basal de pacien-
tes con infección por VIH avanzada recientemente diagnosticadas o revinculadas a 
cuidados, independientemente de la presencia de síntomas (20,21). La prevalencia 
global de prueba reactiva fue de 8% y 10% respectivamente. Recientemente se pu-
blicó un estudio de costo-efectividad de la incorporación del test de AgHis en el 
tamizaje sistemático de la infección avanzada por VIH, estimándose que esta estra-
tegia podría prevenir el 17% de las muertes relacionadas a sida (22). Los autores pro-
ponen el tratamiento con itraconazol 200mg cada 12 horas por 1 año, en pacientes 
asintomáticos 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:

•	 Realizar prueba de AgHis (la prueba que esté disponible) de preferencia 
prueba rápida, a PV que se presentan con infección avanzada, indepen-
dientemente de la presencia de síntomas.

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

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

•	 En asintomáticos y que no evidencian compromiso parenquimatoso:

•	 Iniciar tratamiento con itraconazol 200 mg c/12hs vo y suspender 
con un mínimo de 6 meses de recuento de CD4 > 150 cél/mm3 y 

carga viral indetectable de VIH recibiendo TARV estable.
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•	 Se puede considerar no iniciar tratamiento si se asegura seguimiento 
cercano evaluando aparición de síntomas y/o signos de enfermedad 
que sugieran histoplasmosis. 

•	 Iniciar terapia antirretroviral (TARV) inmediata.  

PRESENTACIÓN CLÍNICA

El espectro clínico va desde infecciones asintomáticas hasta compromiso mul-
tiorgánico. En inmunocompetentes, se manifiesta generalmente como afección 
pulmonar autolimitada y leve. En aquellos individuos con CD4+ ≤150 cél/mm3, 
predominan las formas diseminadas, que incluyen fiebre, pérdida de peso y com-
promiso extrapulmonar (1, 2, 5).

Es una micosis sistémica, con diseminación linfohemática desde el inicio de la 
infección, en consecuencia, los sitios extrapulmonares frecuentemente afectados 
incluyen hígado, bazo, tracto gastrointestinal, médula ósea, piel, glándulas supra-
rrenales y sistema nervioso central (SNC) (23,24). En América Latina, las manifesta-
ciones cutáneas y mucosas son más comunes que en otras regiones, debido a los 
genotipos implicados (25, 26). En Uruguay se ha reportado en un estudio retrospecti-
vo que el 50,8% de los pacientes presentaron lesiones en piel, el 24,6% presentó 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 única manifestación clínica (15). 

Los síntomas más comunes son fiebre, sudores nocturnos, fatiga, pérdida de 
peso, náuseas, vómitos, tos y disnea (4,7,26). La diarrea y cefalea son menos frecuentes, 
pero la presencia de esta última debe sugerir meningitis. El examen físico suele reve-
lar hepatomegalia, esplenomegalia y lifadenopatías, además de lesiones cutáneas y 
mucosas (23, 24). Las lesiones cutáneas habitualmente son pleomórficas ulcerativas, 
hemorrágicas y con costras serohemáticas e incluso necróticas, característicamente 
dispuestas periorificiales (peri cavidad oral, narinas, genitales-ano), así como dise-
minadas en tronco, rostro y miembros (26).

En enfermedad avanzada por VIH las formas graves pueden presentar insufi-
ciencia respiratoria aguda, shock, fallo hepático, renal, coagulopatía intravascular 
diseminada y síndrome hemofagocítico (27). En estos casos la mortalidad llega hasta 
el 50% incluso con terapia adecuada (14). 



Infección avanzada por VIH | 135 

Los análisis de laboratorio suelen mostrar pancitopenia, elevación de enzimas 
hepáticas como la fosfatasa alcalina (FA) y la gamma-glutamiltransferasa (GGT), 
así como niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) y ferritina. Estos ha-
llazgos reflejan el compromiso del sistema reticuloendotelial, característico de la 
histoplasmosis (24). 

Las manifestaciones radiográficas pulmonares incluyen infiltrados intersticiales 
o reticulonodulares en aproximadamente el 40-50% de los casos (28, 29). Otras carac-
terísticas menos comunes incluyen derrame pleural, adenopatías mediastínicas, ca-
vidades y granulomas pulmonares calcificados (29). La TC puede evidenciar hepato-
megalia, esplenomegalia y agrandamiento de las glándulas suprarrenales con áreas 
centrales de necrosis.

El diagnóstico diferencial de la histoplasmosis diseminada incluye infecciones 
como tuberculosis, criptococosis y en personas provenientes de otros países distin-
tos a Uruguay, otras micosis endémicas (blastomicosis, coccidioidomicosis, etc). En 
América Latina, es especialmente relevante descartar TB, dada su elevada prevalen-
cia y la posibilidad de coinfección (11, 19). Además, deben considerarse enfermedades 
no infecciosas como la sarcoidosis, el linfoma y otras neoplasias hematológicas, que 
pueden presentar un cuadro clínico similar.

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico temprano es clave en casos de sospecha de histoplasmosis, la con-
firmación diagnóstica se basa en el estudio micológico tradicional de laboratorio 
como son los cultivos micológicos, microscopía óptica directa con tinciones espe-
ciales y la histopatología. Estas pruebas presentan limitaciones importantes, vincu-
ladas especialmente a la necesidad de laboratorios que manipulen las muestras clí-
nicas de forma segura (nivel de bioseguridad 3) y cuente con personal capacitado y 
con experiencia en micología médica. A ello se suman las dificultades propias de las 
técnicas y los extensos plazos que requieren los cultivos micológicos. 

Entre quienes se plantea el diagnóstico probable de histoplasmosis, se reco-
mienda como primera aproximación diagnóstica la detección de antígenos 
circulantes de Histoplasma spp.

Búsqueda de antígenos de Histoplasma spp (AgHis). Las pruebas de detec-
ción de antígenos ofrecen el rendimiento analítico más alto para el diagnóstico de 
histoplasmosis diseminada en PV. Han demostrado tener una sensibilidad del 95% 
y una especificidad del 97% (30-33). Se comercializan como kits comerciales, lo que 
permite la reproducibilidad entre laboratorios, destacándose la necesidad de labora-
torios con un nivel de bioseguridad menor (1 y 2). 
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Se recomienda analizar antígeno en orina, suero, líquido de lavado broncoalveo-
lar (LBA) y líquido cefalorraquídeo (LCR). En pacientes con VIH avanzado, las 
tasas de detección son del 97% en orina, 83% en suero y 67% en LCR (31-34). En 
Uruguay contamos con búsqueda de antígeno en orina y suero. 

Las pruebas de detección de AgHis, se prefieren por su excelente performance 
diagnóstica, facilidad, reproducibilidad, rapidez, y por tratarse de pruebas no inva-
sivas (30 - 35). 

En los lugares donde se han introducido de manera sistemática, el número de 
diagnósticos ha aumentado de manera significativa y se ha reducido la mortalidad 
asociada (30- 35). 

Cultivo micológico de sangre, médula ósea u otros tejidos. Aunque es el es-
tándar de oro, su principal limitación es el tiempo prolongado de crecimiento de 
hasta seis semanas (9). Sin embargo, el cultivo micológico de las muestras biológicas 
siempre se debe realizar en caso de sospecha de histoplasmosis. 

Microscopía directa. Permite la detección rápida de levaduras intracelulares en 
diferentes muestras biológicas como aspirados de médula ósea, nódulos linfáticos, 
lesiones cutáneas y lavados bronquioalveolares mediante tinciones de Giemsa o téc-
nicas de impregnación argéntica como la tinción de metenamina de Plata de Go-
mori. 

La sensibilidad diagnóstica de estas pruebas depende fundamentalmente de la 
técnica empleada para la toma de muestra, si el muestreo incluyó tejido con levadu-
ras y de la experiencia del observador al microscopio óptico en el diagnóstico de 
histoplasmosis (9). Destaca por su rapidez diagnóstica, por lo cual continúa siendo 
una técnica útil. 

Histopatología. Las biopsias de tejidos como médula ósea, piel o nódulos linfá-
ticos pueden mostrar granulomas con levaduras intracelulares pequeñas. Las tincio-
nes recomendadas incluyen ácido peryódico de Schiff (PAS) y metenamina de 
plata. 

Amplificación de ADN de H. capsulatum mediante reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR). Las pruebas moleculares para la detección de ADN han de-
mostrado una precisión diagnóstica alta con una sensibilidad del 95% y especifici-
dad del 99%, pero la falta de consenso sobre las técnicas y los procedimientos, así 
como la poca accesibilidad a los kits comerciales dificultan su implementación ruti-
naria (9, 31). Se puede realizar en sangre total, suero, LCR y tejidos, representa una 
opción útil en casos complejos o cuando otras pruebas no están disponibles. 
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Búsqueda de anticuerpos circulantes frente H. capsulatum mediante técni-
cas serológicas. Las pruebas serológicas de detección de anticuerpos, aunque útiles 
en inmunocompetentes, se desaconsejan dada la mala performance diagnóstica en 
personas con enfermedad avanzada por VIH debido a respuestas inmunológicas 
atenuadas, demostrando una sensibilidad muy baja (9).

TRATAMIENTO

Se instauran precauciones estándar en pacientes hospitalizados con diagnóstico 
de histoplasmosis. 

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

Tratamiento de inducción 

Resulta indispensable realizar una clasificación según la gravedad de la histoplas-
mosis, así como una evaluación del estado inmunológico de la persona para adecuar 
la terapia de inducción. El concepto de terapia de inducción 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 estabilización clínica, pasar a una fase de 
mantenimiento. En el tratamiento de la histoplasmosis leve, la terapia antifúngica 
se mantiene incambiada durante 12 meses (tabla 2).

La histoplasmosis se clasifica como:

•	 Moderada a grave (o severa): Inmunodepresión severa y/o compromiso 
diseminado (multiorgánico, fiebre elevada, sepsis, disfunción multiorgá-
nica, insuficiencia respiratoria, pancitopenia).

•	 Leve: Sintomatología leve, ausencia de criterios de histoplasmosis mode-
rada a grave, ausencia de afectación del SNC.

Tabla 1. Tratamiento de inducción de la histoplasmosis moderada o grave (9)

Moderada a severa

Preferido
Anfotericina B liposomal, 3-5 mg/kg/día iv. 

14 días si evolución clínica favorable.

Alternativos
Anfotericina B desoxicolato, 1 mg/kg/día iv. 

14 días si evolución clínica favorable.
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En la terapia de la fase de inducción, la anfotericina B liposomal es la opción 
preferida dado el mejor perfil de seguridad (37). En caso de no disponibilidad, se 
puede utilizar anfotericina B desoxicolato con estrecho control de toxicidades. 

Recientemente Pasqualotto y colaboradores (38) realizaron un ensayo clínico 
aleatorizado (ECA) que evidencia que una dosis única de anfotericina B liposomal 
de 10mg/kg podría ser suficiente para la terapia de inducción con similar eficacia y 
menor incidencia de efectos adversos que la terapia de inducción clásica. Sin embar-
go, falta mayor número de ECA que respalden esta recomendación. 

Tabla 2. Tratamiento de la histoplasmosis leve (36)

Leve

Preferido

Itraconazola, 200 mg vo c/8 hs durante las primeras 72 horas, seguido de 200 
mg vo c/12 hs. 

Duración: 12 meses

Alternativos
Posaconazolb 400 mg vo c/12 hs 

Duración: 12 meses

aEn Uruguay sólo está disponible en comprimidos, debe tomarse con comidas para favorecer la absorción. bNo se encuen-
tra ampliamente disponible en Uruguay.

Casos especiales

Meningitis

•	 Tratamiento inicial con anfotericina B liposomal a dosis de 5 mg/kg/día 
durante 4-6 semanas, seguido de itraconazol a dosis de 200 mg tres veces 
al día durante al menos 12 meses y hasta obtener estudio citoquímico del 
LCR de sin alteraciones. 

Pacientes refractarios o con toxicidad por itraconazol

•	 Considerar agentes alternativos como posaconazol o isavuconazol. Estos 
triazólicos de segunda generación ofrecen ventajas como una mejor tole-
rancia y administración oral, aunque faltan estudios robustos en pobla-
ción VIH positiva. Posaconazol tiene una alta actividad in vitro en H. 
capsulatum, si bien la experiencia clínica es limitada, podría utilizarse 
como rescate.  Isavuconazol, en particular, ha mostrado eficacia en infec-
ciones invasivas y podría ser una opción en casos refractarios. El flucona-
zol y el voriconazol se han asociado con peores resultados en el tratamien-
to de la histoplasmosis (28, 39). 
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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 están fundamental-
mente vinculadas a la terapia de inducción, los efectos adversos e interacciones de la 
anfotericina B, así 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 más frecuentes. En la tabla 3 se describe los efectos adversos y toxicidades rela�-
cionados a anfotericina B desoxicolato y anfotericina B liposomal. Se recomienda 
consultar el protocolo disponible de administración de anfotericina B desoxicolato 
y anfotericina B liposomal del Hospital de Clínicas (40) y el protocolo simplificado 
en Anexo 2. 

Tabla 3. Efectos adversos y toxicidades de la anfotericina B 

Antifúngico Efectos adversos y toxicidades relacionadas

Anfotericina B desoxi-
colato

•	 Sitio de punción: tromboflebitis.

•	 La infusión rápida puede causar: cefalea, fiebre, escalofríos, hipotensión, 
fibrilación ventricular (principalmente en pacientes con falla renal).

•	 Injuria renal o hepática.

•	 Disionías: hipopotasemia, hipomagnesemia.

•	 Ocasionalmente: anafilaxia, erupción cutánea.

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 están relacionados con la concentración 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 días. Los más frecuen-
tes son náuseas, vómitos, diarrea y hepatotoxicidad. Los edemas de extremidades y 
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cara son frecuentes a dosis elevadas, así como la astenia. Están descritos, aunque con 
baja frecuencia, hipertensión, falla cardíaca aguda y convulsiones (39). 

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento debe valorarse mediante examen clínico completo 
periódico durante la terapia de inducción. Evaluar elementos clínicos que se aso-
cian a peor pronóstico como insuficiencia respiratoria e insuficiencia renal. Valores 
elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), plaquetopenia, anemia, proteína C re-
activa (PCR) elevada e hipoalbuminemia se han correlacionado con peores resulta-
dos. Respecto al seguimiento micológico se destaca que la fungemia es un elemento 
de mal pronóstico en la histoplasmosis y el seguimiento se puede realizar con prue-
bas de antígeno (41, 42).  

Los niveles antigenuria o antigenemia pueden controlarse durante el primer 
año. El aumento de los valores de antígeno (en test cuantitativos) o la positivización 
en casos en los que hubo una negativización (cualitativos) previa, podría estar indi-
cando el fracaso terapéutico y recaída inminente (42). 

Se deben monitorizar posibles efectos adversos de los antifúngicos de forma pe-
riódica. 

Tratamiento de mantenimiento
La terapia de mantenimiento con itraconazol desempeña un papel crucial en la 

prevención de recaídas (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 (9, 11). 

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

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

•	 En cuanto a la duración no está claro cuál es la óptima, sin embargo, se 
acuerda un mínimo de 12 meses. 

•	 Se recomienda monitorizar los niveles plasmáticos de itraconazol en caso 
de que esté disponible para garantizar niveles adecuados y evitar toxici-
dad, así como fracaso terapéutico. 
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•	 El objetivo de niveles plasmáticos de itraconazol es entre 1 y 2 µg/mL, 
deben de medirse luego de 2 semanas de tratamiento. Concentraciones 
mayores a 15 μg/mL se han relacionado con mayor riesgo de toxicidad. 

Tabla 4. Tratamiento de mantenimiento 

Tratamiento Dosis

De elección Itraconazol 200 mg vo c/12hs

Alternativos

Posaconazola 300 mg vo día

Isavuconazolb 200 mg vo día

Fluconazol 400 mg vo día

aNo está disponible en Uruguay, fármaco no registrado. bDisponibilidad limitada, si bien está 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 recaídas hasta de un 30%. Vorico-
nazol no se recomienda en el tratamiento de las histoplasmosis dadas las elevadas 
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) para este antifúngico en H. capsula-
tum. Son escasas las experiencias clínicas con voriconazol y las disponibles mues-
tran recidivas frecuentes (19). 

Criterios para suspender el tratamiento de mantenimiento 

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

•	 Resolución clínica total de la histoplasmosis. 

•	 Recuperación inmunológica sostenida, CD4+ superiores a 150 cél/mm3 
durante al menos seis meses.

•	 Bajo TARV efectiva.

•	 Carga viral del VIH indetectable durante seis meses de forma sostenida. 

•	 Al menos 12 meses de tratamiento.

•	 Niveles de AgHis negativos o cercanos al límite inferior de detección. Se 
puede tener en cuenta el resultado del antígeno urinario o en sangre para 
la suspensión con resultado negativo y las condiciones anteriormente 
mencionadas (41, 42).   

•	 En personas con intolerancia al itraconazol o interacciones farmacológi-
cas relevantes se puede considerar una duración inferior a 12 meses (al 
menos de 6 meses), en personas clínicamente estables, con resolución clí-
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nica de la histoplasmosis, bajo TARV, con carga viral de VIH suprimida y 
recuento de CD4+ > 200 cél/mm3 (9). 

•	 Puede ser necesario mantener el itraconazol de manera indefinida en 
aquellos pacientes que no logran una recuperación inmunológica adecua-
da con la TARV. 

•	 En caso de interrupción de la TARV o pérdida de la recuperación inmu-
nológica (carga viral detectable o CD4+ ≤150 cél/mm3) debe reiniciarse 
la terapia de mantenimiento.

•	 Ante una recaída posterior a un tratamiento completo y adecuado, es ne-
cesario reintroducir la terapia antifúngica y valorar el mantenimiento a 
largo plazo del tratamiento, sin importar el estado inmunológico del pa-
ciente (9, 42).

MANEJO EN EL EMBARAZO

La histoplasmosis durante el embarazo es rara, la transmisión transplacentaria 
de esta infección al feto es una posibilidad sobre todo en la enfermedad diseminada 
(9). 

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 reducción gradual con anfotericina B a 3 veces por semana durante 6 
semanas como terapia de consolidación (43). Se debe consultar a un especialista en 
enfermedades infecciosas para optimizar la terapia de inducción y consolidación. 

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La tasa de mortalidad en pacientes con histoplasmosis diseminada es elevada, 
aún en la era de la TARV. Sin embargo, dado que el riesgo de progresión y muerte se 
correlaciona con la inmunodepresión severa, está recomendado la instauración pre-
coz de la TARV (41). 

La tasa de respuesta al tratamiento antifúngico en pacientes en TARV es signifi-
cativamente mayor con respecto a los no tratados, 100% vs. 47%.  El desarrollo de 
síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI) es poco frecuente en el 
contexto de la histoplasmosis, en caso de que se desarrolle sucede en los primeros 45 
días de iniciada la TARV (44). El SIRI por histoplasmosis puede presentarse con 
manifestaciones inusuales, como infarto esplénico y lesiones cutáneas ulcerativas. A 
pesar de ello no debe retrasarse el inicio de la TARV más allá de los primeros 15 
días de iniciada la terapia antifúngica – excepto en el compromiso meníngeo 
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que se sugiere esperar 4 – 6 semanas -, ya que los beneficios de la restauración in-
munológica superan significativamente los riesgos potenciales del SIRI vinculado a 
la histoplasmosis (45). Con la indicación de la TARV y su conformación se debe de 
tener en cuenta las interacciones con los azoles.
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MENINGOENCEFALITIS POR CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS 

Elisa Cabeza, Lucía Domínguez, Susana Cabrera

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

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Incorporación de tamizaje sistemático de criptococosis: tamizaje con an-
tígeno criptocócico (AgCr) en suero o sangre en personas con VIH (PV) 
con recuento de linfocitos T (LT) CD4+ menor a 200 cél/mm3.

•	 Incorporación de terapia anticipada: tratamiento antifúngico que se 
indica en PV con AgCr positivo en suero/sangre luego de descartada 
la enfermedad criptocócica meningoencefálica. 

•	 Indicación de profilaxis primaria con fluconazol entre quienes presentan 
recuentos de LT CD4+ menor a 100 cél/mm3 sí no hay disponibilidad 
para realizar tamizaje con AgCr en suero/sangre. 

•	 Nueva terapia de inducción preferida en enfermedad criptocócica menin-
goencefálica, (aún no disponible en Uruguay): anfotericina B liposomal 
dosis única seguida de fluconazol y 5-flucitosina durante 2 semanas. 

INTRODUCCIÓN

La criptococosis es una micosis sistémica de distribución universal, causada por 
levaduras capsuladas del género Cryptococcus, principalmente por los complejos C. 
neoformans y C. gattii. Afecta mayormente a personas inmunodeprimidas con alte-
ración de la inmunidad celular como personas con enfermedad avanzada por VIH, 
presentándose típicamente como meningoencefalitis de evolución subaguda. 

Esta levadura de comportamiento cosmopolita se encuentra en múltiples sustra-
tos orgánicos en la naturaleza ricos en nitrógeno y fósforo. Entre los reservorios 
destacamos para el complejo C. neoformans las fecas de aves y para C. gattii los de-
tritus secos de árboles 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 año 2020, se estimó una incidencia de 152.000 casos de meningoencefalitis 
criptocócicas 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 región con mayor mortalidad (3, 4).

La carga de mortalidad es mayor en países de bajos ingresos incluso en la era post 
tratamiento antirretroviral (TARV) debido al diagnóstico tardío, acceso limitado a 
los antifúngicos de primera línea y a los cuidados intensivos (3).

PREVENCIÓN

Profilaxis primaria

El inicio precoz de la TARV es la medida de prevención primaria más efectiva 
frente a la criptococosis, especialmente entre las personas con enfermedad avanzada 
por VIH. 

De acuerdo a las últimas recomendaciones realizadas por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) se debe realizar tamizaje sistemático en personas con VIH 
(PV) con CD4+ menor a 200 cél/mm3 con antígeno criptocócico (AgCr) en suero, 
plasma o sangre total, antes de iniciar o reiniciar la TARV (4-6). 

En todas las PV que presentan un AgCr positivo se debe excluir la enfermedad 
criptocócica activa descartando siempre la meningoencefalitis. Una vez descartada 
la meningoencefalitis en individuos con AgCr positivo está indicada la terapia an-
ticipada con fluconazol (7, 8). 

En PV con recuento de CD4+ < 100 cél/mm3 en quienes no es posible realizar 
AgCr en sangre o no es posible acceder rápidamente a la prueba y/o al resultado, se 
debe indicar profilaxis primaria (8,9). Tabla 1 y 2.
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Tabla 1.  Estrategias de profilaxis primaria y terapia anticipada de la criptococosis 
en personas con enfermedad avanzada por VIH asintomática 

Recuento de CD4+
Ag Cr en sangre

No reactivo No disponible Reactivo

CD4+ ≤ 100 cél/mm3 o 
desconocido

No tratamiento PROFILAXIS
AgCr en 

LCRa

Reactivo: tratamiento 
de meningoencefalitis

CD4+ 100-200 cél/
mm3 No tratamiento No profilaxis

No reactivo: terapia 
anticipada

AgCr:  Antígeno criptocócico. a Se debe realizar estudio micológico 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-
pada

1.200 mg/día vo 2 semanas  
800 mg/día vo Semana 3 a semana 10
200 mg/día vo Hasta CD4+ > 200 cél/mm3 y CV indetectable en TARV por 

un mínimo de 3 meses
Profilaxis uni-

versal
200 mg/día vo Hasta CD4+ > 100 cél/mm3 y CV indetectable en TARV por 

un mínimo de 6 meses

La estrategia de tamizaje con AgCr y terapia anticipada en aquellos con resulta-
do positivo, así como la profilaxis universal en PV con recuento de CD4+ ≤ 100 
cél/mm3, ha demostrado reducir la incidencia y mortalidad por enfermedad cripto-
cócica en esta población (8,10,11). Sin embargo, la primera estrategia permite una se-
lección de personas que pueden beneficiarse y evita la exposición innecesaria al 
fluconazol.

PRESENTACIÓN CLÍNICA   

La vía de adquisición de la infección es respiratoria con diseminación hematóge-
na, tratándose de una infección sistémica con afectación multiparenquimatosa 
desde el inicio. Puede presentarse como una infección pulmonar, con un amplio 
espectro de manifestaciones clínico-imagenológicas, desde alteraciones mínimas, 
infiltrados difusos, consolidaciones, nódulos y/o derrame pleural a neumonías bila-
terales extensas con insuficiencia respiratoria. 
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La presentación clínica clásica y más frecuente es la afectación del sistema ner-
vioso central (SNC) como meningoencefalitis de evolución subaguda o crónica. 
Habitualmente predomina la hipertensión endocraneana (HEC) que se traduce 
clínicamente como cefalea, náuseas, vómitos, aumento de la presión de apertura del 
LCR mayor a 20 cmH2O (60% al 80% de los pacientes) y edema de papila a nivel 
del fondo de ojo. Sin embargo, la afectación del SNC puede ser paucisintomática o 
manifestarse con sintomatología neurológica inespecífica como alteración del esta-
do de vigilia, alteraciones de la conducta, episodios de confusión mental, así como 
amnesia progresiva (8,9). 

La sintomatología y signología en relación al compromiso meníngeo como rigi-
dez de nuca, fotofobia, acusofobia puede presentarse tan sólo en un tercio de los 
individuos. En algunos casos puede haber manifestaciones oculares como disminu-
ción de la agudeza visual o escotomas en el campo visual secundarios al edema de 
papila traducción de la HEC. Sin embargo, en escasas ocasiones existe afectación 
directa de Cryptococcus spp a nivel ocular. La fiebre es un signo clínico que puede 
estar o no presente (9,12). 

Se consideran factores de mal pronóstico: deterioro del nivel de vigilia al diag-
nóstico, la baja respuesta inflamatoria del LCR (menos de 20 cél/mm3) y la alta 
carga de levaduras en LCR. 

La piel es el tercer órgano en frecuencia de afectación, con lesiones muy variadas, 
desde las clásicas pápulas con centro umbilicado que evolucionan a la ulceración y 
necrosis central hasta presentaciones más atípicas como celulitis o abscesos que si-
mulan infección bacteriana. En pacientes con inmunodepresión severa las lesiones 
clásicas suelen ser similares a las producidas por Molluscum contagiosum.

Los principales diagnósticos diferenciales pueden hacerse con otras etiologías de 
meningoencefalitis subagudas a líquido claro, especialmente tuberculosis. En cuan-
to a las manifestaciones pulmonares y cutáneas los principales diagnósticos diferen-
ciales son la histoplasmosis y las infecciones por micobacterias. 

DIAGNÓSTICO

Neuroimagen

Está indicada en todos los pacientes la realización de tomografía de cráneo (TC) 
o resonancia magnética (RM) con y sin contraste, teniendo como objetivo:

•	 Búsqueda de elementos imagenológicos que contraindiquen la punción 
lumbar.

•	 Descartar otras patologías concomitantes.
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•	 Valorar presencia de complicaciones como hidrocefalia, lesiones sospe-
chosas de criptococomas (con impacto en la duración del tratamiento en 
la fase de inducción).

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

•	 Elementos clínicos o en fondo de ojo de hipertensión endocraneana.

•	 Déficit focal neurológico.

•	 Deterioro del nivel de vigilia.

•	 Convulsiones.

Si la imagen no es rápidamente 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 líquido cefalorraquídeo (LCR)

Es necesaria la realización de PL para medición de la presión de apertura, así 
como obtener muestras de LCR para el diagnóstico. La medición de la presión de 
apertura se debe realizar siempre dado que en función de ello se adecuará el manejo 
de la HEC. La presión de apertura habitualmente en la criptococosis es mayor a 25 
cm H20 entre el 60% a 80% de los casos (12,13). 

Referente al estudio del LCR se debe solicitar estudio citoquímico, estudio mi-
cológico del mismo que consta de tinta china y cultivo, así como AgCr. 

El estudio del LCR se recomienda en todos los pacientes con enfermedad crip-
tocócica incluso en aquellos con presentaciones extra-meníngeas (hemocultivos 
positivos, presentación pulmonar, etc) dado que el compromiso encefálico tiene 
implicancias terapéuticas (8, 12, 13). 

El citoquímico del LCR habitualmente evidencia hiperproteinorraquia, gluco-
rraquia normal o baja, y pleocitosis mayormente con linfo-monocitos, aunque 
puede resultar normal o levemente patológico sin poder descartar el compromiso 
meningoencefálico (8, 9, 12). 

El estudio directo con tinta china es una de las técnicas más rápidas, de menor 
costo y más eficaces. La misma presenta una sensibilidad entre el 60% y 80% depen-
diendo de la carga de levaduras en el LCR, la fase preanalítica de conservación y 
transporte de la muestra, así como del entrenamiento del personal en su observa-
ción. La tinta china tiene una especificidad del 100%. Un resultado negativo de la 
tinta china no invalida el diagnóstico. 
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La determinación de antígeno 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 infección por VIH. La sensibilidad en sangre total o suero del antígeno capsu-
lar es entre 40% y 50%, pudiendo ser reactivo semanas o meses antes del inicio de 
los síntomas. En los casos que es reactivo tanto en LCR como en sangre usualmente 
permanece reactivo meses e incluso hasta años 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 diagnóstica 
no es adecuada para el seguimiento (5,6).

Actualmente las técnicas disponibles en Uruguay son la aglutinación en látex y 
el ensayo de flujo lateral. El ensayo de flujo lateral (test inmunocromatográfico o 
“test rápido”), es fácilmente realizable durante la asistencia del paciente (“point of 
care”), no requiere preparación de la muestra ni equipamiento para su realización 
(14,15). 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 (14). Los falsos positivos descritos 
por reacción cruzada con el factor reumatoide suceden con la técnica de aglutina-
ción en látex no así con el ensayo de flujo lateral (7). 

El cultivo micológico es el método con mayor rendimiento diagnóstico con una 
sensibilidad de 95% en LCR y en un 55% en sangre de PV. El cultivo micológico 
sigue siendo el método patrón oro para el diagnóstico de la criptococosis. 

El promedio de desarrollo de colonias visibles de C. neoformans es de 7 días, 
pudiendo demorar en positivizarse hasta 30 días según distintas circunstancias (pa-
ciente bajo tratamiento antifúngico, cepas de crecimiento más 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 pronóstico, cambia la conducta terapéu-
tica y es predictor de síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI). 

TRATAMIENTO

Se instauran precauciones estándar en pacientes hospitalizados con diagnóstico 
de criptococosis. 

TRATAMIENTO DE LA MENINGOENCEFALITIS CRIPTOCÓCICA

El tratamiento de la meningoencefalitis criptococócica está dirigido a:

•	 Esterilizar el LCR en el menor tiempo posible.
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•	 Evitar recaídas.  

•	 Manejo de la hipertensión endocraneana (HEC).

Por lo que el tratamiento se basa en 2 pilares: el tratamiento antifúngico y el 
manejo precoz y adecuado de la HEC.

Tratamiento antifúngico.

El tratamiento antifúngico consta de tres fases: inducción, consolidación y man-
tenimiento.

Terapia de inducción:
•	 Duración: mínimo de 2 semanas, seguido de tratamiento de consolida-

ción. 

•	 Se extiende al menos 6 semanas en presencia de criptococomas.

•	 Durante esta fase la evaluación clínica es diaria y la realización de exáme-
nes 2-3 veces a la semana para descartar toxicidades.

•	 La terapia farmacológica de elección en esta fase es en base a la combina-
ción de antifúngicos. 

•	 La PL es la herramienta más importante para el manejo de la HEC (ver 
manejo de la HEC).

•	 La PL de control a las 2 semanas de la terapia de inducción:

•	 Se recomienda en las personas con factores de mal pronóstico inicial 
o sintomatología persistente, para realización de cultivo micológico, 
estudio de la susceptibilidad antifúngica y valorar posibles infeccio-
nes / enfermedades concomitantes. 

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

En cuanto a los posibles regímenes terapéuticos existe amplia evidencia que res-
palda el uso de terapias de combinación con anfotericina B y 5-flucitosina o fluco-
nazol. La biterapia se asocia con menor tasa de recaída y mayor supervivencia versus 
anfotericina B en monoterapia (14-18).

Recientemente, un Ensayo Clínico Aleatorizado (ECA) de no inferioridad 
comparó una dosis única 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 más 5-flucitosina por 7 días, seguido de fluconazol 
a altas dosis. El nuevo esquema demostró no inferioridad en mortalidad, tasas de 
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esterilización del LCR y mejor tolerancia, constituyéndose en el régimen recomen-
dado de preferencia por la OMS en la meningoencefalitis criptocócica en PV (19-21). 
Cabe destacar que, al momento de actualizar este manual, en nuestro país no se ac-
cede a ninguno de estos dos regímenes por no disponer de 5-flucitosina, por lo que 
el esquema de elección pasa a ser anfotericina B liposomal 3-4 mg/Kg/día más flu-
conazol 1.200 mg/día durante 2 semanas. En caso de no disponer anfotericina B 
liposomal se recomienda anfotericina B desoxicolato a 1 mg/kg/día iv asociado a 
dosis altas de fluconazol, con eficacia similar pero mayor incidencia de efectos ad-
versos (20). 

Tabla 3. Regímenes de terapia de inducción recomendadas en la meningoencefali-
tis criptocócica

Lugar en la terapia Tratamiento Dosis

De elección
Anfotericina B liposomal + 5-flucitosinaa 

+ fluconazol

10 mg/kg iv única dosis +  25mg/kg 
c/6hs vo, 2 semanas + 1200 mg/día vo, 

2 semanasb

Alternativo

1 semana: Anfotericina B desoxicolato + 
5-flucitosinaa 

Día 8 al 14: fluconazol

1 semanab: 0,7-1,0 mg/kg iv día + 
25mg/kg c/6hs vo, seguido de

Día 8 al 14: 1200 mg/día iv o vo
aNo disponible en Uruguay. bTiempo mínimo, puede prolongarse según respuesta clínica

Tabla 4. Terapias de inducción alternativas en la meningoencefalitis criptocócica 
(disponibles en Uruguay)

Lugar en la terapia Tratamiento Dosis

De elección
Anfotericina B liposomal + fluco-

nazol
3-4 mg/kg iv día + 1200 mg/día vo, 2 

semanasa

Alternativo
Anfotericina B desoxicolato + 

fluconazol
0,7-1,0 mg/kg iv día + 1200 mg/día iv o vo, 

2 semanasa

aTiempo mínimo, puede prolongarse según respuesta clínica.
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Tabla 5. Terapia de inducción en la meningoencefalitis criptocócica en situaciones 
especiales

Situación Tratamiento

Enfermedad renal o insuficiencia renal al 
inicio o en el transcurso del tratamientoa

Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg i/v día + fluconazol 1200 
mg v/ob o i/v día, por 2-3 semanas

Insuficiencia hepática u otro condición 
que contraindique el uso de fluconazol 

(embarazoc)

Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg día, por 4 semanas, o

Anfotericina B desoxicolato de 0,7-1,0 mg/kg i/v día, por 4 
semanas.

aCreatininemia (Cr) > 2 mg/dL o FG < 50 ml/min/1,73m2 al inicio, o aumento del 50% del valor de Cr o disminución del 
50% del FG durante tratamiento. 

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

cContraindicado el fluconazol en el primer trimestre del embarazo, en segundo y tercer trimestre evitarlo si existe otra 
alternativa. 

Hipertensión endocraneana 

La HEC se asocia a mayor carga fúngica, siendo la principal causa de muerte a 
pesar de realizar tratamiento antifúngico adecuado (20, 21). Se debe tener en cuenta 
que la HEC no se descarta con la imagenología, la sospecha es clínica y la confirma-
ción mediante la medición de la presión de apertura del LCR.  

La medición de la presión de apertura del LCR resulta fundamental y el manejo 
de la HEC es la única medida que ha demostrado disminuir la mortalidad a corto 
plazo (22).  

•	 La principal intervención recomendada para disminuir la HEC es la pun-
ción lumbar intermitente.

•	 La PL se reitera a las 48-72 hs de la inicial – independientemente de la 
presencia de signos y síntomas de HEC – y debe reiterarse ante la consta-
tación de HEC hasta 2 determinaciones normales de la presión intracra-
neana en días sucesivos y resolución de síntomas.

•	 En pacientes que persistan con HEC a los 7 días se debe considerar la 
colocación de un sistema de derivación externa del LCR. 

Si la presión de apertura es superior a 25 cm H2O y/o el paciente se encuentra 
sintomático se recomienda realizar punciones lumbares evacuadoras diarias. El ob-
jetivo es disminuir la presión de apertura a menos de 25 cm H20 o la mitad del valor 
inicial en pacientes con presión intracraneal muy elevada. No hay datos sobre el 
volumen de LCR que se puede extraer con seguridad, se recomienda medir la pre-
sión de apertura cada 10 mL extraídos. 
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Recientemente se ha reportado beneficio de las punciones lumbares terapéuticas 
aún con presión de apertura normal inicialmente (23).   

Si el procedimiento resulta ineficaz debería consultarse a neurocirujano para 
valorar la colocación de una derivación externa (24).

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

Recientemente un estudio aleatorizado con dexametasona en pacientes con 
VIH y meningoencefalitis criptococócica, no mostró reducción de la mortalidad, 
aumentó significativamente la incidencia de efectos adversos y retrasó la esteriliza-
ción del LCR (25). 

Terapia de consolidación

•	 Duración: mínimo de 8 semanas, seguido de terapia de mantenimiento.

•	 Luego de la terapia de inducción con éxito (mejoría clínica sustancial).

Tabla 6. Tratamiento de consolidación

Tratamiento Dosis

De elección Fluconazola 800 mg/día v/o (o iv), día, 8 semanas

Alternativo Itraconazolb 200mg c/12hs v/o, 8 semanas

aEn embarazo, evitar fluconazol y considerar anfotericina B. Consultar a infectólogo.  bEvitarlo si existe otra alternativa. 

Terapia de mantenimiento

Completado el tratamiento de consolidación, se debe continuar con terapia de 
mantenimiento (profilaxis secundaria) de acuerdo a las recomendaciones de la tabla 
7 (8,12). 

Tabla 7. Regímenes para terapia de mantenimiento

Tratamiento Dosis

De elección Fluconazol 200 mg/día vo, día

Alternativos Anfotericina B 1 mg/kg iv, semanal

Itraconazola

200 mg c/12hs vo
aLa terapia con itraconazol es muy inferior respecto a fluconazol por lo cual no se recomienda su uso como terapia de  
mantenimiento.



Infección avanzada por VIH | 159 

Se recomienda mantener la terapia de mantenimiento hasta (8,14):

•	 Completar al menos 1 año y,

•	 3 a 6 meses con recuento de CD4+ ≥ 100 cél/mm3 y carga viral suprimi-
da, bajo TARV estable. 

Sí el recuento de CD4+ cae a < 100 cél/ mm3, se recomienda reiniciar la profi-
laxis. 

TRATAMIENTO DE LOS CRIPTOCOCOMAS

•	 Terapia de inducción de al menos 6 semanas. 

•	 Los corticosteroides deben ser considerados en criptococomas grandes 
con efecto de masa circundante. 

•	 Considerar la resección quirúrgica para lesiones cerebrales accesibles de 
más de 3 cm con riesgo de comprimir estructuras críticas o lesiones gran-
des sin respuesta al tratamiento antifúngico. 

•	 Los criptococomas pueden persistir a pesar de curación clínica y micoló-
gica, se recomienda no prolongar ni intensificar innecesariamente el tra-
tamiento de acuerdo exclusivamente a hallazgos imagenológicos. 

TRATAMIENTO DE LA CRIPTOCOCOSIS PULMONAR 

•	 La presentación pulmonar grave debe tratarse como la meningoencefalitis 
criptocócica.

•	 En la presentación exclusivamente pulmonar con síntomas leves a mode-
rados e infiltrados focales: fluconazol 800 mg/día vía oral durante 2 sema-
nas, seguido de 400 mg/día durante 8 semanas y mantenimiento con 200 
mg/día hasta la reconstitución inmune.

MANEJO EN EL EMBARAZO 

•	 La criptococosis durante la gestación ocurre principalmente en el tercer 
trimestre o en el posparto. 

•	 Menos del 50% de las gestaciones llegan a término, con una mortalidad 
materna del 25%. 

•	 La anfotericina B desoxicolato o anfotericina B liposomal son seguras du-
rante el embarazo. Duración: 2 semanas en inducción y días alternos para 
consolidación y mantenimiento. 
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•	 Se recomienda evitar el uso de 5-flucitosina y fluconazol durante la gesta-
ción. 

•	 Se debe aplicar el criterio clínico al considerar el inicio y duración de la 
terapia antifúngica, 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 lipídicas de la anfotericina B 
liposomal es mejor que la de anfotericina B desoxicolato, los efectos adversos son 
los mismos con menor incidencia (22). 

La toxicidad renal asociada a la anfotericina B desoxicolato es uno de los efectos 
adversos más frecuentes. Se recomienda hidratación intravenosa antes y después de 
la dosis de anfotericina B como forma de nefroprotección (22,23). La infusión de an-
fotericina B debe administrarse protegida de la luz dada su inactivación ante la fo-
toexposición. Se debe realizar pre medicación con un antitérmico y un antihistamí-
nico, así como controles periódicos para detección de las toxicidades más frecuentes 
(disionías, 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 administración de anfotericina B 
desoxicolato y anfotericina B liposomal del Hospital de Clínicas (24) 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, elevación de transaminasas, prurito con o sin erupción cutá-
nea y la hipopotasemia. La alopecia reversible con la suspensión del tratamiento 
puede aparecer con dosis elevadas, como las utilizadas en el tratamiento de la crip-
tococosis. Son infrecuentes el síndrome de Stevens Johnson o sobreinfecciones por 
especies de Candida resistentes o con sensibilidad reducida a azoles (C. krusei y C. 
glabrata).
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Tabla 8. Efectos adversos y toxicidades de la anfotericina B 

Antifúngico Efectos adversos y toxicidades relacionadas

Anfotericina B desoxi-
colato

Sitio de punción: tromboflebitis.

La infusión rápida puede causar: cefalea, fiebre, escalofríos, hipotensión, fibrila-
ción ventricular (principalmente en pacientes con falla renal).

Injuria renal o hepática.

Disionías: hipopotasemia, hipomagnesemia.

Ocasionalmente: anafilaxia, erupción cutánea.

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 mejoría clínica después 
de 2 semanas de terapia adecuada, que incluya manejo adecuado de la hipertensión 
endocraneana, con cultivos persistentemente positivos.   

Recaída: recurrencia de los síntomas con cultivos de LCR positivos luego de 4 
semanas de tratamiento adecuado después de una respuesta inicial.

En estos casos debe tenerse presente:

•	 Complicaciones infecciosas 

•	 Concomitancia de otras etiologías infecciosas

•	 Eventual resistencia del Cryptococcus a los azoles. En principio, un aumen-
to de más del doble de la CIM para fluconazol durante el tratamiento 
podría sugerir el desarrollo de resistencia (8). En estos casos no está defini-
do cuál sería el tratamiento óptimo, se sugiere consultar a un especialista 
en enfermedades infecciosas (26).

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El momento óptimo para comenzar la TARV en pacientes con meningoencefa-
litis criptocócica es controvertido. De acuerdo ECA en PV y meningitis criptoco-
cócica surge que retrasar su inicio entre 4 y 6 semanas reduce la incidencia de sín-
drome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI) y la mortalidad. 

Es recomendable el inicio de la TARV en la fase de consolidación de la terapia 
antifúngica, entre la semana 4 y 6 (25, 26). 

En pacientes con buena evolución clínica, se recomienda el inicio a las 4 semanas 
de iniciada la terapia antifúngica. 
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Entre pacientes con elementos de mal pronóstico inicial, criptococosis grave, 
HEC persistente y de difícil manejo y en aquellos con baja celularidad en el LCR 
(menor o igual a 5 glóbulos blancos) es prudente el inicio de la TARV a las 6 sema-
nas desde el inicio del tratamiento antifúngico, dado el mayor riesgo de síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI) (25, 26). 

Siempre la decisión de inicio debe ser individualizada en cada paciente, según la 
situación clínica. Se sugiere la intervención del especialista en enfermedades infec-
ciosas. 

En personas con enfermedad avanzada por VIH, a los 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. Si no es posible realizar la PL por alguna razón, se sugiere esperar 2 sema-
nas para iniciarla. 

En PV con criptococosis en otra localización la TARV no se debe diferir.

Hay evidencia consistente con respecto a la importancia de la mayor carga fún-
gica en el momento de inicio de la TARV como predictor de SIRI.

Estudios realizados al respecto arrojan datos que refuerzan la importancia de los 
regímenes de inducción rápidamente fungicidas con aclaramiento temprano de 
LCR para el inicio de TARV en forma precoz (26). 

Se estima que el 30% de PV y meningitis criptocócica presentará SIRI luego del 
inicio de la TARV. En general es más frecuente en pacientes naive, con carga viral 
elevada, y LCR con menor inflamación. Se describe generalmente entre 2 semanas 
y 3 meses desde el inicio de la TARV (8,25). 

La distinción entre SIRI y fallo del tratamiento puede ser compleja. En el SIRI 
hay peoría clínica con cultivos negativos, mientras que en el fallo se asocia con cul-
tivos persistentemente positivos. 

No existe un biomarcador útil para el diagnóstico de SIRI, se trata de un diag-
nóstico de exclusión. 

Respecto al manejo terapéutico no hay ensayos clínicos que lo dirijan, lo más 
prudente parece ser el manejo de la HEC con punciones lumbares con criterio tera-
péutico, así como el tratamiento sintomático (analgésicos, antieméticos y anticon-
vulsivantes según 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/día, reduciendo gra-
dualmente durante 4 a 6 semanas (8).  
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NEUMONÍA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Martín López, Mariana Guirado, Zaida Arteta

La neumonía por Pneumocistys jirovecii se considera una condición definitoria de 
infección avanzada por VIH.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Se incluyen técnicas de biología molecular y biomarcadores en el diagnós-
tico.

•	 Se plantea la posibilidad de dosis bajas de trimetoprim/sulfametoxazol 
(TMP-SMX) para reducir los efectos secundarios manteniendo una alta 
eficacia.

•	 Se incorpora evidencia del impacto del uso de corticoides.

•	 Se modifican las recomendaciones de antifúngicos alternativos. 

INTRODUCCIÓN 

La neumocistosis, causada por el hongo Pneumocystis jirovecii, continúa siendo 
una de las infecciones oportunistas más prevalentes y severas en personas con VIH 
(PV) que no reciben terapia antirretroviral (TARV). Este microorganismo presen-
ta características únicas que lo distinguen de otros hongos (1,2).

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 neumonía con distintos 
grados de severidad, representando una causa significativa de morbimortalidad en 
individuos inmunodeprimidos. Desde la implementación generalizada de la TARV 
y la profilaxis con TMP-SMX, la incidencia de neumonía por Pneumocystis jirovecii 
(PCP) ha disminuido drásticamente en los países de altos ingresos. Sin embargo, 
sigue siendo una amenaza sustancial en regiones con acceso tardío al diagnóstico o 
pérdidas de seguimiento - elevada prevalencia de infección avanzada por VIH al 
diagnóstico o a la revinculación a cuidados - o con limitaciones en el acceso a trata-
mientos antirretrovirales adecuados (1,3).
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El estudio de Elango et al evidenció 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 (1,3).

Según los reportes epidemiológicos en Uruguay, algunos estudios muestran que 
el diagnóstico de VIH y el inicio de TARV se realizan frecuentemente con enferme-
dad avanzada, determinando la alta incidencia de PCP en nuestro medio.

PREVENCIÓN

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria de la infección por Pneumocystis jirovecii ha demostrado 
disminuir significativamente la mortalidad en pacientes con VIH e inmunosupre-
sión severa (4-6). La misma está indicada en pacientes con recuento de linfocitos 
CD4+ menor a 200 cél/mm3 si no están recibiendo TARV o con carga viral detec-
table, así como en aquellos con candidiasis oral, antecedentes de neumonía 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 200 y 250 
cél/mm3 si el seguimiento regular no es factible. Por último, también está indicada 
en pacientes con CD4+ menor a 100 cél/mm3 independiente del valor de carga 
viral (6,7). Tabla 1.

El TMP-SMX es el fármaco de elección debido a su eficacia, costo accesible y 
capacidad para prevenir otras infecciones oportunistas, como la toxoplasmosis y 
ciertas infecciones bacterianas respiratorias (6-12). Las opciones de dosificación inclu-
yen:

•	 Un comprimido diario de 160 mg/800 mg.

•	 Un comprimido diario de 80 mg/400 mg, mejor tolerado en pacientes 
con riesgo de efectos secundarios.

•	 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/mm3 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 (13,14). Para pacientes con recuentos de CD4+ entre 100 y 200 cél/mm3 con 
carga viral indetectable sostenida, la suspensión de la profilaxis ha sido evaluada en 
múltiples estudios. Según los datos de la cohorte COHERE1, en pacientes virológi-
camente suprimidos con recuento de CD4+ menor a 200 cél/mm3, la retirada de la 
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profilaxis no se asoció con un aumento significativo del riesgo de PCP (15,16). Sin 
embargo, se recomienda una evaluación individualizada antes de interrumpir el tra-
tamiento profiláctico.

Tabla 1. Profilaxis primaria para neumonía por Pneumocystis jirovecii

Condición De elección
Alternativas (no disponibles 

en Uruguay)

CD4+ entre 100 y 200 cél/mm3 (o CD4+ 
< 14%) y carga viral de VIH detectable

TMP-SMX 160/800 mg vo 
día.

O

TMP-SMX 80/400 mg vo 
día.

O

TMP-SMX 160-800 mg vo 3 
veces por semana.

Dapsona 100 mg vo/día o 50 
mg c/12 hs.

O

Pentamidina 300 mg vía inhala-
toria mensual.

O

Atovacuona 1500 mg vo/día.

CD4+ < 100 cél/mm3 independiente-
mente de la carga viral de VIH

Otra enfermedad oportunista en curso, 
en paciente que no está recibiendo TARV 

o sin supresión virológica 

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La adquisición de la enfermedad es por vía aérea. La transmisión persona a per-
sona puede ocurrir y se ha demostrado tanto desde pacientes sintomáticos como 
desde portadores sanos a individuos susceptibles. Se han reportado brotes a nivel 
hospitalario (17). Además, se ha documentado la transmisión transplacentaria de P. 
jirovecii en algunos casos (18,19).

La PCP generalmente se presenta como una neumonía subaguda en pacientes 
con inmunosupresión severa, como aquellos con recuentos de CD4+ inferiores a 
200 cél/mm3. Los síntomas iniciales suelen incluir disnea progresiva, tos no pro-
ductiva y fiebre, que pueden desarrollarse en el transcurso de días o semanas. En 
algunos casos, los pacientes también refieren fatiga y malestar general, lo que refleja 
el impacto sistémico de la infección. La enfermedad extrapulmonar es rara, aunque 
es más común en las PV (20,21).

En el examen físico, los hallazgos son a menudo inespecíficos y pueden incluir 
taquipnea, hipoxemia y estertores bibasales. El hallazgo de muguet oral es caracte-
rístico y actúa como un predictor de PCP en PV con síntomas respiratorios (22). Sin 
embargo, es importante destacar que en fases tempranas de la enfermedad el exa-
men puede ser normal.

La hipoxemia es el hallazgo más típico, pero no específico, 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 correlación con la severidad, 
siendo de importancia pronóstica y evolutiva (23,24). El beta-D-glucano sérico, un 
biomarcador de amplio uso en infecciones fúngicas, puede ser un complemento 
diagnóstico en casos sospechosos, con una sensibilidad alta, aunque no es específico 
de la PCP (25).

Las formas graves de PCP, frecuentemente observadas en ausencia de TARV o 
profilaxis, pueden progresar rápidamente a insuficiencia respiratoria severa con hi-
poxemia refractaria, requiriendo ventilación mecánica.

En términos de manifestaciones radiológicas, las características típicas incluyen 
infiltrados intersticiales bilaterales en vidrio deslustrado, visibles en radiografías de 
tórax y más claramente en tomografías computarizadas. No obstante, pueden ob-
servarse patrones atípicos, como nódulos, quistes o neumotórax espontáneo, espe-
cialmente en pacientes que han recibido tratamiento profiláctico parcial o prolon-
gado (26,27).

En pacientes con coinfecciones o comorbilidades, la presentación clínica puede 
ser aún más heterogénea, lo que subraya la importancia de mantener un alto índice 
de sospecha diagnóstica, especialmente en áreas de recursos limitados o en indivi-
duos con acceso irregular a la atención médica.

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de PCP requiere una aproximación basada en la identificación de 
pacientes de alto riesgo con presentaciones clínicas compatibles y el uso de pruebas 
específicas en muestras respiratorias adecuadas. Los pacientes con VIH y recuento 
de CD4+ inferior a 200 cél/mm3, con muguet oral, especialmente aquellos sin 
TARV, deben ser considerados de alta probabilidad si presentan síntomas típicos 
como disnea, hipoxemia y tos no productiva. 

Ninguna técnica por sí sola ofrece un rendimiento óptimo en términos de sensi-
bilidad y especificidad. Por ello, se está avanzando hacia un enfoque diagnóstico 
multicomponente, en el cual se combinan diversas pruebas microbiológicas y bio-
marcadores séricos, junto con elementos clínicos y radiológicos. La integración de 
métodos moleculares, como la reacción en cadena de polimerasa, con biomarcado-
res séricos como el β-D-glucano, ha demostrado mejorar significativamente la pre-
cisión diagnóstica, especialmente en poblaciones inmunocomprometidas (28,29).
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Elección de la muestra

La selección adecuada de muestras es clave para el diagnóstico. 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 estándar de referencia, con una sensibilidad de 90-100%. En pacientes intuba-
dos, los aspirados endotraqueales representan una alternativa efectiva, con alta sen-
sibilidad para detección de PCP. Por último, las muestras del tracto respiratorio 
superior podrían ser una alternativa válida si se utilizan pruebas moleculares, aun-
que con menor sensibilidad y especificidad (29-34).

Elección de la técnica 
•	 Inmunofluorescencia: La inmunofluorescencia directa es la técnica más 

utilizada en nuestro medio, posee alta sensibilidad y especificidad, siendo 
superior a tinciones convencionales.

•	 Biología molecular: La reacción en cadena de polimerasa es altamente 
sensible y específica para detectar ADN de P. jirovecii, especialmente útil 
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 clínico (34, 35).

•	 Beta-D-glucano: Puede resultar útil 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 clínico adecuado, 
pero no son específicos (28).

TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta la evidencia disponible y la realidad estructural de nuestros 
hospitales recomendamos el aislamiento de estos pacientes hasta resolución de los 
síntomas 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 clínica y analítica, se recomienda iniciar tratamiento empírico, sin aguar-
dar confirmación diagnóstica. No obstante esto, siempre que sea posible es impor-
tante la obtención temprana de muestras para confirmar diagnóstico y eventuales 
coinfecciones. 
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Terapia Antimicrobiana

Tratamiento de elección: El esquema preferido es TMP-SMX durante al 
menos 21 días. Este tratamiento es eficaz para todas las formas de PCP y puede 
administrarse por vía oral en casos leves y moderados, o intravenosa en casos graves. 
La dosis recomendada es de 15 a 20 mg/kg/día del componente trimetoprima, di-
vidido en 3 o 4 dosis diarias. Es el fármaco de elección incluso en pacientes que de-
sarrollan PCP mientras reciben profilaxis con TMP-SMX, ya que la mayoría de los 
casos se asocian con incumplimiento terapéutico en lugar de resistencia al medica-
mento (6,36).

Se están realizando estudios sobre el uso de dosis más bajas de TMP-SMX, los 
cuales han mostrado resultados prometedores en la reducción de efectos adversos 
manteniendo una alta eficacia (37,38).

Alternativas terapéuticas: Para pacientes con intolerancia a TMP-SMX, las 
opciones incluyen:

•	 Clindamicina-primaquina: Ideal para casos moderados a graves.

•	 Atovacuona: Preferida en pacientes con enfermedad leve.

•	 Pentamidina intravenosa: Reservada para casos graves o cuando no se 
toleren otras opciones.

•	 Trimetoprim-dapsona: Alternativa para enfermedad leve a moderada, 
aunque requiere precaución en pacientes con deficiencia de glucosa 6-fos-
fato deshidrogenasa (G6PD).

Aunque aún en investigación, las equinocandinas han mostrado cierta actividad 
contra Pneumocystis jirovecii en estudios preliminares (39). 

Estratificación de la Severidad

Se utiliza principalmente el gradiente alveolo-arterial de oxígeno (A-a O2) y la 
presión parcial de oxígeno arterial (PaO2) como indicadores clave:

•	 Enfermedad leve: A-a O2 <35 mmHg y/o PaO2 ≥70 mmHg.

•	 Enfermedad moderada: A-a O2 entre 35 y 45 mmHg y/o PaO2 entre 60 
y 70 mmHg.

•	 Enfermedad grave: A-a O2 ≥45 mmHg y/o PaO2 <60 mmHg, asociado 
con signos clínicos de insuficiencia respiratoria como taquipnea severa o 
fatiga respiratoria.
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La clasificación 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 clínico durante los primeros días de tratamiento debido a la 
respuesta inflamatoria a la muerte del patógeno.

Uso de Corticosteroides

En pacientes con PCP moderada a grave (PaO2 <70 mmHg), los corticosteroi-
des reducen significativamente la mortalidad y la insuficiencia respiratoria (40,41). El 
régimen recomendado incluye prednisona administrada de la siguiente manera:

•	 40 mg dos veces al día durante 5 días.

•	 40 mg una vez al día durante 5 días.

•	 20 mg una vez al día durante los siguientes 11 días.

La decisión sobre la duración del tratamiento corticoideo, podría adaptarse 
según la severidad inicial y respuesta clínica temprana (42). Si el paciente no tolera vía 
oral, se puede utilizar metilprednisolona o hidrocortisona.

Uso de Ácido Folínico

El uso de ácido folínico junto con TMP-SMX no está recomendado, ya que 
puede reducir la eficacia antimicrobiana de este tratamiento (43).

Tabla 2. Tratamiento de la neumonía a Pneumocystis jirovecii

Severidad De elección Alternativas
Principales efectos 

adversos
Corticoides

Leve
TMP/SMX (15-20 

mg/kg/día) vo
Atovacuona, trimeto-

prim-dapsona
Rash, náuseas, hiper-

kalemia
No

Moderada
TMP/SMX (15-20 

mg/kg/día) vo

Clindamicina-pri-
maquina, trimeto-

prim-dapsona

Rash, hepatotoxicidad, 
anemia hemolítica

Sí

Grave
TMP/SMX (15-20 

mg/kg/día) iv
Clindamicina-prima-

quina, pentamidine iv
Nefrotoxicidad, hipogli-

cemia, pancreatitis
Sí

Embarazo
TMP/SMX (15-20 

mg/kg/día) vo 
o iv

Trimetoprim-dapsona 
(evitar pentamidina)

Defectos del tubo neu-
ral, anemia, kernicterus

Sí

La respuesta al tratamiento suele verse entre el 4° y el 8° día, a veces precedido de 
un empeoramiento inicial. La mortalidad por PCP se estima entre el 10%-20%, 
estudios han señalado 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 neumotórax se correlacionan con un peor desenlace clínico (1,6,23).

Muchos pacientes requieren ingresos a unidades de cuidados intensivos y apoyo 
respiratorio con ventilación no invasiva (VNI) o invasiva vinculada al cuadro de 
PCP. La insuficiencia respiratoria continúa 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 últimos años y actualmente es similar a la mor-
talidad de los pacientes VIH negativos. Así, los pacientes con VIH con afecciones 
respiratorias graves se benefician del ingreso precoz a las unidades de cuidados espe-
ciales (44). Existen incluso reportes del uso satisfactorio de oxigenación por membra-
na extracorpórea (ECMO) en pacientes VIH positivos cursando PCP (45). El uso de 
oxigenación de alto flujo (OAF) no ha demostrado beneficio en los resultados clí-
nicos comparado con otras técnicas de oxigenación (46).

Tratamiento de mantenimiento

La profilaxis secundaria debe iniciarse inmediatamente tras la finalización del 
tratamiento para PCP. Sin profilaxis secundaria el riesgo de recurrencia de PCP es 
del 60% al 70% por año en pacientes que no reciben TARV (47).

Regímenes recomendados:

•	 Primera línea: TMP-SMX es el tratamiento de elección para la profilaxis 
secundaria administrado en forma diaria, ya sea un comprimido forte o 
simple.

•	 Alternativas para pacientes intolerantes a TMP-SMX:

•	 Dapsona

•	 Dapsona más pirimetamina y leucovorina

•	 Atovacuona

•	 Pentamidina (aerosolizada o intravenosa en casos específicos)

Cuándo suspender la profilaxis secundaria:

La profilaxis secundaria puede interrumpirse en los pacientes recibiendo TARV 
que logren:

1.	 Carga viral indetectable y

2.	 Recuento de CD4+ ≥200 cél/mm3 durante al menos 3 meses

En pacientes con recuentos de CD4+ entre 100 y 200 cél/mm3, también puede 
considerarse la interrupción si mantienen una carga viral indetectable durante 3 a 6 
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meses (48-50). Sin embargo, en aquellos pacientes que desarrollan PCP con recuentos 
de CD4+ >200 cél/mm3, puede ser prudente continuar la profilaxis en forma inde-
finida.

Efectos adversos al TMP-SMX

Los efectos adversos, más comunes en los pacientes con VIH, incluyen náuseas, 
vómitos, erupciones cutáneas de gravedad variable, elevación de la creatinina sérica 
y, en algunos casos, neutropenia o elevación de las enzimas hepáticas. Aproximada-
mente el 40% de estas reacciones ocurren durante el primer mes de tratamiento (10-

12).

La alergia al TMP-SMX es significativamente más frecuente en pacientes con 
VIH en comparación con la población general, y suele manifestarse principalmente 
como reacciones cutáneas (51). En los casos en que la reacción alérgica no haya sido 
grave, y únicamente cutánea, se recomienda considerar la desensibilización antes de 
optar por alternativas terapéuticas. Existen protocolos establecidos con alta efecti-
vidad para llevar a cabo este procedimiento de forma segura, optimizando así la 
profilaxis y el tratamiento (52). Anexo 3. 

MANEJO EN EL EMBARAZO

La presentación clínica es similar durante el embarazo. No existen contraindica-
ciones para la realización de radiografía de tórax ni tomografía de tórax. La realiza-
ción de fibrobroncoscopía insume mayores riesgos y debe valorarse en forma indi-
vidualizada.

Profilaxis en el embarazo

El fármaco de elección para esta población tanto para profilaxis primaria como 
secundaria es el TMP-SMX, se recomienda la administración de 4 mg de ácido fó-
lico al día como suplemento durante el uso terapéutico de TMP-SMX (6,53). 

Tratamiento en el Embarazo

TMP-SMX es el tratamiento de elección 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 administración concomitante de ácido fólico (4 mg/día) (6). 

La insuficiencia respiratoria es particularmente grave en el embarazo, principal-
mente la tipo II.
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En casos de intolerancia a TMP-SMX:

•	 Trimetoprim-dapsona es la alternativa preferida debido a su perfil de 
seguridad.

•	 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 población 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-
nóstico 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 clínicamente estable y tolerando el 
tratamiento para PCP. Este enfoque ha demostrado reducir significativamente la 
mortalidad (6,54,55).

Aunque el síndrome inflamatorio de reconstitución 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 tardío de TARV (55,56). Cuan-
do se presenta, este cuadro incluye fiebre, exacerbación de los síntomas respiratorios 
y empeoramiento radiológico. No suele ser de gravedad, se sugiere un monitoreo 
estrecho de los pacientes para detectar recurrencias sintomáticas. En casos graves de 
SIRI algunos expertos recomiendan el uso de corticosteroides tras descartar otras 
causas de deterioro clínico.
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5
INFECCIONES POR VIRUS
CITOMEGALOVIRUS

Jimena Prieto, Santiago Gemelli, Julio Medina

La afectación de órgano blanco producida por citomegalovirus (CMV) se incluye 
como condición definitoria de VIH avanzado.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Se prioriza el uso de pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (PAAN) 
en las muestras de líquidos y tejidos en el diagnóstico de la enfermedad 
órgano específico por citomegalovirus (CMV). 

•	 Si bien la viremia por CMV es muy frecuente en pacientes con infección 
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. 

INTRODUCCIÓN

El citomegalovirus (CMV), miembro de la familia Herpesviridae, representa 
una amenaza significativa en personas con VIH (PV) y enfermedad avanzada. 
Antes de la instauración 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 reactivación 
en inmunosupresión severa. Aunque la incidencia de enfermedad diseminada ha 
disminuido con la TARV, sigue siendo un problema en pacientes con recuentos de 
linfocitos T CD4+ < 50 cél/mm3 (1).

Las manifestaciones clínicas incluyen retinitis, esofagitis, colitis, neumonitis y 
encefalitis. La retinitis es la más frecuente y puede llevar a ceguera irreversible sin 
tratamiento oportuno. Además, el CMV puede afectar la médula ósea, exacerban-
do la citopenia asociada a la inmunosupresión y complejizando el manejo clínico. 
La vigilancia con técnicas serológicas y de biología molecular en algunas poblacio-
nes de alto riesgo es crucial para detectar reactivaciones tempranas y optimizar el 
tratamiento (1-3). 

El manejo del CMV en PV se basa en el diagnóstico temprano y la utilización de 
antivirales como ganciclovir, valganciclovir y foscarnet, según la localización de la 
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infección y el estado clínico del paciente. La medida más efectiva para prevenir la 
infección por CMV es la restauración inmunitaria mediante la TARV. En PV que 
han presentado enfermedad por CMV, la implementación de profilaxis secundaria 
con antivirales debe mantenerse hasta la recuperación inmunológica sostenida (3,4).

En Uruguay, no hay estudios de seroprevalencia en la población general, pero 
datos no publicados (Prieto et al) de la cohorte de trasplante hepático (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.

PREVENCIÓN

Profilaxis Primaria

La mejor estrategia preventiva para evitar el CMV es la administración de la 
TARV para restaurar el sistema inmunológico. Por ello, se recomienda educar al 
paciente en el reconocimiento temprano de síntomas, como alteraciones en la agu-
deza visual, y fomentar la consulta médica oportuna para su evaluación e inicio de 
tratamiento (1,4,5).

En el contexto de la prevención primaria, no existe un punto de corte estableci-
do para la carga viral de CMV que justifique el inicio de tratamiento antiviral espe-
cífico 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-
ción 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 fármacos. Por ello, la 
decisión de iniciar tratamiento debe basarse en la evaluación clínica integral del 
paciente, considerando síntomas, recuento de CD4+ y otros factores de riesgo (1, 

6-13).

En pacientes que inician TARV con CD4+ inferior a 50 cél/mm3, el riesgo de 
manifestación de enfermedad órgano específica, principalmente retinitis, es mayor 
en los primeros meses de tratamiento. Por esta razón, se recomienda realizar en 
estos pacientes fondo de ojo cada 2 a 3 meses, ya que algunos pacientes pueden ser 
asintomáticos.

Recomendaciones:

•	 Evitar la exposición en pacientes seronegativos: contacto con fluidos cor-
porales principalmente de niños (saliva, orina).

•	 Inicio de TARV.
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•	 Educar al paciente en el reconocimiento de síntomas.

•	 Control con oftalmólogo experimentado cada 2 a 3 meses para realizar 
fondo de ojo en pacientes que inician TARV con CD4+ < 50 cél/mm3.

PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Definiciones 

La infección o replicación viral corresponde al aislamiento viral o la detección 
de ADN CMV en sangre periférica; mientras que la enfermedad por CMV es con-
siderada cuando el paciente presenta síntomas y signos de compromiso visceral. Las 
enfermedades más frecuentes son la retinitis, esofagitis y colitis (2,5,14).

Formas clínicas de presentación 
•	 Retinitis.

•	 Gastrointestinal: esofagitis, colitis.

•	 Neumonía.

•	 Sistema nervioso central (SNC): encefalitis.

•	 Sistema nervioso periférico (SNP):  polirradiculomielitis.

Retinitis 

Es considerada una emergencia infectológica. Es la localización más frecuente 
de enfermedad de órgano blanco en PV, representa el 85% del total de las manifes-
taciones orgánicas. En dos tercios de los casos la afección es unilateral, pudiendo 
progresar a la afectación bilateral de no mediar tratamiento. Las lesiones periféricas 
pueden ser asintomáticas o presentar escotomas o alteraciones en campo visual pe-
riférico. Las lesiones en la retina central o lesiones que afectan el nervio óptico o la 
mácula se asocian con disminución de la agudeza visual o defectos de los campos 
centrales. Puede avanzar a desprendimiento de retina y ceguera (15,16).

Gastrointestinal

Colitis: segunda en frecuencia, 5%-10% de prevalencia en PV. La asociación de 
fiebre, dolor abdominal y diarrea sanguinolenta debe sugerir su diagnóstico. La sin-
tomatología es secundaria a lesiones ulcerativas características que pueden causar 
perforación o hemorragias que pongan en peligro la vida (1,3-5).

Los diagnósticos diferenciales se plantean con otros cuadros infecciosos del 
tubo digestivo como por Clostridiodes difficile, Mycobacterium avium-intracellulare 
complex (MAC), entre otros.
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Esofagitis: 5% de prevalencia. Cursa con disfagia u odinofagia.

El diagnóstico diferencial se plantea con esofagitis por: cándidas, virus herpes 
simple, o por MAC.

Neumonía 

Infrecuente. Las manifestaciones clínicas están dadas por disnea, tos, acompaña-
da de un infiltrado radiológico de tipo intersticial. Siempre deben descartarse otros 
agentes antes de plantearlo como la causa de cuadros respiratorios (1,2-5).

Sistema nervioso central

Se presenta en el 1% de los pacientes con VIH siendo las manifestaciones clíni-
cas la encefalitis y la encéfalo ventriculitis (1,3-5). 

Sistema nervioso periférico

Polirradiculomielitis. Se presenta con dolor lumbar, en ocasiones con irradia-
ción a territorio del nervio ciático, parestesias, disfunción de esfínteres y pérdida 
sensitiva distal. Puede causar un síndrome similar al Guillain-Barré con retención 
urinaria y debilidad progresiva bilateral de miembros inferiores. La sintomatología 
habitualmente progresa en semanas produciendo pérdida del control de esfínteres y 
paraplejía fláccida. Se ha reportado también una mielopatía espástica y parestesia 
sacra. El líquido cefalorraquídeo (LCR) habitualmente tiene pleocitosis neutrofíli-
ca (usualmente de 100-200 neutrófilos/mm3 y pocos eritrocitos) con hipoglucorra-
quia y niveles altos de proteínas (1,3-5). 

 DIAGNÓSTICO

El diagnóstico es clínico, histopatológico o virológico, de acuerdo a la localiza-
ción. La viremia por CMV, ya sea con o sin enfermedad de órgano blanco, puede 
detectarse en pacientes con bajos niveles de CD4+ mediante PAAN, o cultivo (1,5).

Métodos de detección en sangre

•	 La PAAN para CMV puede predecir el desarrollo de enfermedad de ór-
gano blanco, enfermedad avanzada y mortalidad, incluso en pacientes 
bajo TARV

•	 Sin embargo, estos métodos no son suficientes para diagnosticar la enfer-
medad de órgano, ya que la presencia del virus en sangre no confirma que 
sea la causa del daño, ni su ausencia lo descarta.

Métodos de detección en tejidos y líquidos específicos
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•	 La detección de CMV mediante PAAN en LCR, humor acuoso o vítreo, 
o en tejidos específicos, tiene un alto valor predictivo y es una herramien-
ta fiable para confirmar el diagnóstico de enfermedad por CMV en esos 
órganos.

Serología

•	 Dada la alta prevalencia de infección en población general, la serología 
reactiva no define el diagnostico actual, pero una serología negativa (IgG), 
lo descarta.

Métodos diagnósticos en la enfermedad órgano blanco

1.Retinitis. 

Diagnóstico clínico oftalmológico. Fundamentalmente clínico en manos de 
un oftalmólogo experimentado a través de la evidencia de lesiones características: 
lesiones blanquecinas, confluentes y diseminadas, exudados blanco amarillentos 
con hemorragias perivasculares descritas como “queso cottage y ketchup” (VPP: 
95%). En estas condiciones se llega a un diagnóstico en más de un 90% de los casos.

Detección de viremia. La viremia por CMV se observa en el 70% de los casos 
en sangre periférica y en el 80% en humor vítreo.

Casos atípicos. En casos raros donde el diagnóstico no es claro con la clínica y 
el examen oftalmológico, el uso de biología molecular, como la PAAN para CMV 
en humor vítreo, puede ser un apoyo valioso para confirmar la infección.

2.Gastrointestinal. 

El diagnóstico de afectación gastrointestinal por CMV se basa en hallazgos en-
doscópicos y anatomopatológicos característicos:

Hallazgos endoscópicos:

•	 Colitis por CMV: Presencia de extensas áreas ulceradas recubiertas por 
pseudomembranas.

•	 Esofagitis por CMV: Lesiones únicas, extensas, localizadas en el extremo 
distal del esófago.

Confirmación diagnóstica. Una de las siguientes técnicas:

•	 Demostración histopatológica de inclusiones intranucleares e intracito-
plasmáticas utilizando tinciones con hematoxilina y eosina
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•	 Inmunofluorescencia directa.

•	 Identificación del ADN viral en tejidos biopsiados mediante técnicas 
moleculares como PAAN.

Limitaciones de la detección en sangre periférica:

•	 La PAAN en sangre periférica puede ser negativa incluso en casos de en-
fermedad activa por CMV.

3. Sistema Nervioso Central.

•	 El diagnóstico de afectación del SNC por CMV se basa en la combina-
ción de clínica compatible como alteraciones neurológicas focales, fiebre 
persistente o deterioro cognitivo. y pruebas confirmatorias específicas:

Criterios clínicos y de laboratorio. Presencia de CMV en líquido cefalorra-
quídeo (LCR) o tejido encefálico mediante:

•	 PAAN cuantitativa (preferida por su alta sensibilidad y especificidad).

•	 Análisis inmunohistoquímico.

•	 Hibridación in situ.

Estudios de imágenes:

•	 La tomografía 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. 
Además, la viremia aislada puede indicar infección sin enfermedad de órgano blan-
co y puede ocurrir sin afectación de órgano terminal en PV y recuento de CD4+ 
menor a 50 cél/mm3

4. Diagnóstico de polirradiculomielitis por CMV. 

Se basa en el análisis del LCR, el cual típicamente revela:

•	 Pleocitosis polimorfonuclear.

•	 Hiperproteinorraquia.

•	 Hipoglucorraquia.
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5.Neumonía. 

El diagnóstico de neumonitis por CMV es complejo y exige una integración 
cuidadosa de hallazgos clínicos, radiológicos y microbiológicos. Este diagnóstico 
incluye los siguientes aspectos:

Criterios clínicos y radiológicos compatibles:

•	 Síntomas típicos como fiebre, disnea, taquipnea, hipoxia y tos.

•	 Hallazgos radiológicos, generalmente infiltrados pulmonares intersticia-
les difusos en radiografía o tomografía computarizada de tórax.

Exclusión de otras causas:

•	 Es fundamental descartar otros patógenos más comunes asociados a neu-
monitis, como Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp., otros hongos, bac-
terias o virus.

Diagnóstico definitivo. Requiere la identificación de CMV en tejido pulmonar 
mediante uno o más de los siguientes métodos:

•	 Aislamiento del virus.

•	 Estudio histopatológico, con características como inclusiones intranu-
cleares/intracitoplasmáticas.

•	 Inmunohistoquímica.

•	 Hibridación de ADN viral.
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Tabla 1. Manifestaciones clínicas y diagnóstico de Enfermedad por CMV

Presentación clínica Síntomas Diagnóstico

Retinitis
Disminución de agudeza 

visual, miodesopsias, 
fotopsias

Observación de lesiones retinales típicas al 
examen oftalmológico. PAAN en humor vítreo o 

humor acuoso.

Esofagitis Disfagia, odinofagia
Hallazgos endoscópicos más hematoxilina eosi-
na (cuerpos de inclusión) o inmunohistoquímica 

o PAAN en la histología.

Colitis
Diarrea crónica, adelgaza-

miento

Hallazgos endoscópicos más hematoxilina eosi-
na (cuerpos de inclusión) o inmunohistoquímica 

o PAAN en la histología.

Neumonía Disnea, tos seca
Clínico, imagenológico más documentación de 

CMV en histología.

Encefalitis
Alteraciones del estado men-
tal, síndrome focal neurológi-

co, fiebre.
RM con realce periventricular, PAAN en LCR.

Polirradiculomielitis

Disminución de fuerzas 
de miembros inferriores, 
parestesias, alteraciones 

esfinterianas.

LCR con pleocitosis polimorfonuclear, PAAN en 
LCR.

LCR: líquido cefalorraquídeo; PAAN: prueba de amplificación de ácidos nucleicos; RM: resonancia magnética.

TRATAMIENTO 

No requiere aislamiento, solo precauciones estándar (17).

Para iniciar tratamiento es necesario tener en cuenta el estado del paciente, la 
localización de las lesiones, su estado inmune y la medicación concomitante que 
esté recibiendo (18-25). El tratamiento antiviral sistémico en la afectación ocular es 
clave porque no solo controla la infección en el ojo afectado, sino que también pre-
viene que el virus se disemine a otros órganos o al ojo contralateral, evitando así 
complicaciones más graves.
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Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento de inducción según órgano afectado

Presentación clínica Tratamiento

Retinitis

Lesión cercana 
al nervio ótico o 

fóvea

Inducción: 

Antiviral sistémico: 

Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv por 14-21 días, O 

Valganciclovir 900 mg c/12hs vo por 14-21 días, O

Foscarnet 90 mg/kg c/12h iv por 14–21 días 

Asociado a: 

Inyección Intravítrea de ganciclovir (2 mg/inyección) o foscarnet 
(2.4 mg/inyección) realizado semanalmente hasta que la lesión 

se encuentre inactiva.

Lesión periférica

Inducción:

Valganciclovir 900 mg c/12hs vo por 14-21 días, O 

Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv por 14-21 días, O 

Foscarneta 90 mg/kg iv c/12h por 14–21 días

Esofagitis / 
Colitis 

De elección

Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv, se puede rotar a

Valganciclovir 900 mg c/12hs vo una vez que el paciente tolere vo 
y se asuma adecuada absorción, por 21 - 42 días o hasta que los 

síntomas se limiten.

Alternativo Foscarneta 60 mg/kg iv c/8h o 90 mg/kg iv c/12h.

Neumonitis De elección
Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv por 21 días, O

Foscarneta 90 mg/kg c/12h iv por 21 días

SNC

De elección
Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv + Foscarneta 90 mg/kg c/12 hs iv. 

Hasta mejoría de síntomas.

Alternativo (no 
disponibilidad 
de terapia de 

elección)

Ganciclovir 5 mg/kg c/12hs iv. Hasta mejoría de síntomas.

aNo disponible en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

Terapia de mantenimiento

Sin importar el número de CD4+ existe un 3% de recaídas aun con tratamiento 
exitoso. Por lo que es importante realizar controles periódicos de estos pacientes y 
realizar mantenimiento de supresión cuando la evidencia lo apoye. (26)
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Tabla 3. Terapia de mantenimiento o profilaxis secundaria

Enfermedad Terapia Comentarios

Retinitisa

Valganciclovir 900mg/día vo 
día, o

Implante ocular de ganciclovir

Hasta recuperación inmune: CD4+>100 cél/
mm3 bajo TARV estable entre 3 y 6 meses

Control oftalmológico cada 3 meses

SNC No hay suficiente evidencia

Gastrointestinal, pul-
monar

No Excepto concomitancia con retinitis

aLa elección de tratamiento debe realizarse junto con el oftalmólogo teniendo en cuenta la lesión y su localización, el 
estado inmunitario del paciente y la respuesta al TARV. Debe reinstalarse el tratamiento de mantenimiento anti-CMV de 
objetivarse caída de CD4+ por debajo de 100 cél/mm3.

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 granulocíticas.

Valganciclovir. Contraindicado si existen reacciones de hipersensibilidad fren-
te a aciclovir, neutropenia < 500/mm3, plaquetopenia < 25.000/mm3, hemoglobi-
na ≤8 g/dL.

Foscarnet es nefrotóxico y provoca disionías. 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 función renal 2 veces por semana durante tratamientos i/v.

Tabla 4. Dosis recomendadas en tratamiento de ganciclovir intravenoso y valganci-
clovir y ajustes según clearance renal

ClCr (mL/min) Ganciclovir iv ClCr (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/día 25 - 39 450 mg/día

10 – 24 1,25 mg/kg/día 10 - 24 450 mg c/48hs

< 10
1,25 mg/kg 3 por semana 

(tras hemodiálisis)
< 10

200 mg 3 por semana 
(tras hemodiálisis)
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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 mayoría de las resistencias: 
UL97 y UL54. El virus adquiere resistencia leve al ganciclovir por mutación UL97 
y alta resistencia si se dan ambas mutaciones. La mutación UL54 da resistencia al 
foscarnet. De existir alta resistencia al ganciclovir, se ve resistencia cruzada a veces al 
foscarnet. (24). 

MANEJO EN EL EMBARAZO

Las consideraciones diagnósticas y terapéuticas para mujeres embarazadas con 
VIH e infección por CMV son similares a la de las mujeres no embarazadas (1). Para 
la enfermedad retiniana, se puede considerar el uso de inyecciones intravítreas 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 
durante el primer trimestre (27,28). Con base en datos limitados, informes de toxici-
dad y facilidad de uso de los diferentes medicamentos, el valganciclovir es reconoci-
do como el tratamiento de elección durante el embarazo. El feto debe ser monito-
reado mediante conteo de movimientos fetales en el tercer trimestre y mediante 
monitoreos ecográficos periódicos después de las 20 semanas de gestación para de-
tectar evidencia de hidropesía fetal, lo que indicaría anemia severa.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

En pacientes con infección por CMV, no se recomienda retrasar la TARV. Sin 
embargo, si hay afectación del sistema nervioso central o retinitis, podría postergar-
se su inicio por 2 a 3 semanas para evitar complicaciones vinculadas a la reconstitu-
ción inmune.

Puede dar uveítis (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 vía oral y por corto tiempo junto con el 
tratamiento anti CMV. La uveítis por reconstitución inmune también puede mani-
festarse meses o años después de tratamiento exitoso (29-31).
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VIRUS HERPES SIMPLE 

Graciela Pérez Sartori, Steven Tapia Villacis, 
Susana Cabrera

La infección crónica por herpes simple orolabial, genital o anorrectal de más de 
un mes de duración o visceral en cualquier sitio se consideran condiciones defini-
torias de infección avanzada por VIH.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 El virus 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 sindrómico de esta entidad. 

•	 Al uso de foscarnet de primera línea para el tratamiento de la infección 
por VHS resistente al aciclovir, se agregan alternativas de uso tópico para 
lesiones externas persistentes con sospecha de resistencia.

INTRODUCCIÓN

Los virus herpes simple o herpes virus 1 y 2 (VHS-1, VHS-2) – virus ADN bi-
catenario lineal - son miembros de la familia Orthoherpesviridae y la subfamilia Al-
phaherpesvirinae. Se caracterizan por su capacidad de permanecer de forma latente 
en los ganglios sensoriales (1).

Determinan infecciones crónicas caracterizadas por periodos donde permane-
cen latentes, sin manifestaciones clínicas, pero con posible excreción viral y episo-
dios recurrentes de enfermedad ulcerativa con manifestaciones mucocutáneas. 
También pueden dar manifestaciones viscerales.  

La transmisión se produce por inoculación del virus en las superficies mucosas 
como orofaringe, cuello uterino, conjuntiva, mucosa anal-perianal o a través de pe-
queñas heridas en la piel. La transmisión sucede tanto cuando el caso fuente está 
sintomático como asintomático. La transmisión por aerosoles y por fómites es poco 
común. 

Una revisión sistemática y metaanálisis realizada en Latinoamérica reportó una 
seroprevalencia media acumulada de VHS-1 del 57,2% (IC 95%: 49,7–64,6%) en 
población pediátrica y del 88,4% (IC 95%: 85,2–91,2%) en adultos. En personas 
adultas con VIH (PV), la seroprevalencia media alcanzó el 91,5% (IC 95%: 88,8–
93,7) (2).
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Respecto al VHS-2, una revisión sistemática y metaanálisis estimó una seropre-
valencia media del 20,6% (IC 95%: 18,7–22,5%) en población 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 
(3). En otro estudio, se reportó una seropositividad del 70% para VHS-2 en personas 
con VIH (4).

A pesar de que la infección por VHS-1 se ha asociado a compromiso orofarín-
geo y la infección por VHS-2 a lesiones genitales, ambos subtipos pueden provocar 
infecciones genitales y extra-genitales, siendo indistinguibles las lesiones clínica-
mente. No existe protección cruzada entre ambos tipos de virus (1).

Las lesiones herpéticas ulceradas y la inflamación concomitante son factores fa-
vorecedores para adquirir y transmitir la infección por VIH, así como también 
otras infecciones de transmisión sexual (ITS) (1). A su vez, el deterioro inmunológi-
co en PV y la mayor carga viral de VIH aumentan la transmisibilidad del VHS por 
el incremento de su excreción asintomática. Las manifestaciones viscerales son si-
milares en PV y en inmunocompetentes, pero las manifestaciones cutáneo-mucosas 
suelen ser más extensas, profundas y de mayor duración en los primeros. 

PREVENCIÓN

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria con drogas antivirales no está recomendada. Tampoco lo 
está el tamizaje serológico de rutina.

No se dispone de vacuna anti-VHS, pero hay varias de distintas plataformas en 
estudio; tanto preventivas como terapéuticas (5). 

El uso de preservativo reduce la posibilidad de adquirir infecciones por VHS-2 
y otras ITS (6-8).

Existe alguna evidencia que conocer el status serológico de infecciones por VHS 
en parejas sero-discordantes reduce el riesgo de adquirir la infección por VHS (8).

PRESENTACIÓN CLÍNICA   

El espectro clínico es muy amplio, dependiendo de la edad, estado inmunológi-
co y localización anatómica de la lesión. La primoinfección puede acompañarse de 
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síntomas sistémicos y presentar más complicaciones que las reactivaciones. Pero 
también puede pasar desapercibida. 

En PV la mayoría de las infecciones herpéticas son asintomáticas, pero se reacti-
van con mayor frecuencia que en inmunocompetentes. Puede presentarse con lesio-
nes de gran tamaño, numerosas con afectación adenopática. En PV con enfermedad 
avanzada por inmunodepresión grave, se puede manifestar de forma atípica, como 
lesiones hiperqueratósicas, hipertróficas y simular lesiones neoplásicas (9). 

Infección genital

Se manifiesta con lesiones dolorosas, pruriginosas: pápulas, vesículas, úlceras, 
costras a nivel rectal, anal, genitales externos e internos, provocando cervicitis, en-
dometritis, proctitis, prostatitis, uretritis, etc. Puede acompañarse de disuria y flujo 
o corrimiento uretral (1,4).

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/mm3 – las úlceras pueden ser extensas, profundas 
y de cicatrización tórpida y se han asociado a resistencia a aciclovir (10). 

El herpes genital primario se presenta entre 2 días y 3 semanas después del con-
tacto. La evolución clínica de la primoinfección 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 primoinfección 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 sobreinfección bacteria-
na y la extensión extra genital de la infección genital como compromiso glúteo, 
muslos, dedos (panadizo herpético), ojos, desarrollándose en general por auto ino-
culación del virus o reactivaciones. También es frecuente la vaginitis fúngica al final 
de la infección (1,4).

Los pacientes con severa inmunodepresión (CD4+ < 100 cél/mm3) pueden 
presentar úlceras extensas, profundas, que no curan (4). 

Infección orofacial

Se presenta a modo de gingivoestomatitis, faringitis, herpes labial recidivante. 
Son lesiones vesiculares, exudativas, que evolucionan a úlceras dolorosas, de contor-
nos policíclicos rodeadas de un halo eritematoso que pueden acompañarse de sín-
tomas sistémicos, malestar general, fiebre y linfadenopatías. La sintomatología 
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puede presentarse por 5-14 días. En pacientes inmunodeprimidos las lesiones son 
persistentes y extensas.

Encefalitis herpética por VHS

El 95% de los casos de encefalitis herpética en los adultos está asociado a VHS-1. 
Se presenta con fiebre, alteración del nivel de conciencia, cefalea, desorientación, 
crisis comiciales y elementos de focalidad neurológica. El pronóstico depende de la 
precocidad del tratamiento, la edad del paciente y la gravedad del cuadro inicial. La 
letalidad es mayor al 70% sin tratamiento (11,12). 

Meningitis

Las infecciones por VHS-1 o 2 suelen presentarse como meningitis a líquido 
claro, en su mayoría 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 inmunosupresión moderada, la presentación clínica puede ser atenuada 
o atípica. En algunos casos, la meningitis herpética adopta una forma recurrente y 
benigna, conocida como síndrome de Mollaret, caracterizada por episodios autoli-
mitados de meningitis aséptica con intervalos prolongados de recuperación com-
pleta, y asociada en la mayoría de los casos a infección por VHS-2 (13).

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 rápidamente hacia la ceguera (14). Se ha identificado una mayor frecuencia de 
NRA asociada a VHS-2 (5,1%) y VHS-1 (3,5%). Esta entidad requiere tratamiento 
antiviral agresivo, combinando terapia sistémica para prevenir la afectación del ojo 
contralateral —observada en aproximadamente un tercio de los casos— y adminis-
tración intravítrea de antivirales (14). Es una forma de presentación rara que no se ha 
descrito con mayor frecuencia en PV, pero debe considerarse en los diagnósticos 
diferenciales de las retinitis necrotizantes.

Esofagitis herpética

Puede deberse a extensión directa de la infección bucofaríngea, pero también a 
la reactivación del virus en la mucosa esofágica sin lesiones oro labiales evidentes. Se 
manifiesta por odinofagia, disfagia, dolor torácico, y fiebre. Puede presentar náu-
seas y vómitos (1). 
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Neumonitis herpética

Entidad poco frecuente, es observada en pacientes severamente inmunosuprimi-
dos. La presentación clínica es similar a las neumonías bacterianas. Puede presen-
tarse como una neumonitis necrosante focal, o una neumonitis bilateral con com-
promiso intersticial o alveolar (1).

Diagnósticos diferenciales
•	 Presentación clínica con úlceras genitales: sífilis, chancroide, linfogranu-

loma venéreo, enfermedad de Behçet, etc.

•	 Presentación clínica con úlceras perianales-proctitis: similar a los diag-
nósticos diferenciales planteados para las úlceras genitales. Se plantea 
también como diagnóstico diferencial lesiones por virus papiloma huma-
no, gonorrea, Chlamydia.

•	 Presentación clínica con úlceras oro labiales: estomatitis aftosa, histoplas-
mosis, enfermedad de Behçet.

DIAGNÓSTICO

Diagnóstico de lesiones mucocutáneas 

El diagnóstico de las lesiones herpéticas es generalmente clínico. La confirma-
ción por laboratorio es especialmente útil para el primer episodio mucocutáneo y 
para descartar diagnósticos diferenciales cuando las lesiones son atípicas. 

El Gold standard para diagnóstico es mediante prueba de amplificación de áci-
dos nucleicos – PAAN – (reacción en cadena de la polimerasa, PCR). Es el examen 
de mayor sensibilidad para detectar VHS, permite distinguir entre VHS-1 y VHS-
2, lo cual tiene importancia pronóstica (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 (1, 4 ,8).

Para obtener la muestra se utiliza un hisopo estéril de dacrón 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 vesículas activas con hisopo de dacrón y debe pro-
cesarse rápidamente para mejorar su rendimiento.
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Las técnicas serológicas son útiles para estudios epidemiológicos. En pacientes que 
ya no presentan lesiones al momento de la consulta o que presentan lesiones atípi-
cas y recurrentes, pueden resultar útiles para apoyar el diagnóstico o descartarlo. Se 
basan en la detección de anticuerpos específicos anti VHS. Las técnicas disponibles 
son ELISA, immunoblot, e immunodot, que detectan anticuerpos específicos anti 
VHS-1 y anti VHS-2 mediante un sustrato antigénico glicoproteína, gG1 y gG2 respec-
tivamente. Las pruebas serológicas presentan una alta sensibilidad y especificidad. 
Dada la alta prevalencia de herpes simple en la población una IgG positiva puede ser 
causada por una infección previa. La seroconversión puede demorar más de 15 días 
desde la infección. La IgM no es específica y puede ser positiva durante las recurren-
cias. Es decir que, de usarse esta técnica como diagnóstico de lesiones activas, debe 
tomarse con precaución dado lo previamente explicitado.

Diagnóstico de encefalitis

Las PAAN en líquido cefalorraquídeo (LCR) permiten confirmar el diagnósti-
co etiológico 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 diagnóstico. Para la co-
rrecta recolección del LCR, se deben obtener 1 cc de LCR como mínimo y colocar-
lo en tubo estéril. Para enviarlo al laboratorio debe refrigerarse y enviarse 
rápidamente, para que no disminuya el rendimiento de la técnica. 

La reacción en cadena de polimerasa en LCR tiene una sensibilidad del 96% y 
una especificidad del 100% para la detección del virus. La sensibilidad varía en base 
al tiempo de inicio de los síntomas. Los falsos negativos ocurren en punciones trau-
máticas (productos hemáticos que interfieren con la técnica), o si se toma la mues-
tra muy precozmente (menos de 72 horas de inicio de los síntomas) o si se realiza 
bajo tratamiento con aciclovir (8-13).    Una prueba negativa en las primeras 72 horas 
de los síntomas no excluye el diagnóstico, se debe repetir a los 3 a 7 días en pacientes 
con clínica sugestiva o localización en lóbulo temporal en la neuroimagen.

Puede utilizarse también para el diagnóstico PCR-multiplex (técnica de biolo-
gía molecular que permite la amplificación de varias secuencias de ADN). 
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Diagnóstico de queratitis herpética

Las muestras de elección son las tomas corneales. Se realiza diagnóstico mediante 
biología molecular, inmunofluorescencia y cultivos. También puede utilizarse como 
muestra para biología molecular las secreciones lagrimales del ojo afectado.

Diagnóstico de esofagitis

La endoscopía revela múltiples ulceras pequeñas, superficiales a predominio del 
tercio distal del esófago. La estenosis esofágica secundaria al edema circundante es 
un hallazgo frecuente. La biopsia con demostración de células gigantes multinu-
cleadas con inclusiones intranucleares y PAAN positiva confirma el diagnóstico.

Diagnóstico de neumonitis

No existe una técnica diagnostica universalmente establecida para el diagnóstico 
etiológico de neumonitis por VHS. Los puntos de corte para definir el diagnóstico 
mediante la PAAN, la citología o el cultivo del lavado bronco-alveolar no están 
definidos. La detección viral no traduce una infección activa. En el 5% de adultos 
asintomáticos puede encontrarse VHS.

TRATAMIENTO

Los pacientes con lesiones localizadas por herpes simple, encefalitis y otras for-
mas clínicas, requieren precauciones estándar. Precauciones de contacto ante lesio-
nes mucocutáneas diseminadas y muy extensas. 

Se basa en el uso de drogas antivirales. Dichos antivirales controlan las lesiones 
herpéticas activas de la primoinfección 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 (análogos nucleosídicos) se administran por 
vía sistémica, son seguros, eficaces y bien tolerados. Actúan frente a VHS-1, VHS-2 
y virus varicela zoster (VVZ). Sólo son eficaces frente a virus que se están multipli-
cando activamente, no eliminan los virus latentes. Famciclovir no está disponible 
en Uruguay. Los antivirales tópicos ofrecen escasos beneficios para el herpes muco-
cutáneo (1,4,8,15-18).

El foscarnet está 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 días de tratamiento y si hubo exposición previa a 
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estos fármacos, sobre todo reiterada y prolongada. Si esto sucede se deben buscar 
diagnósticos 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 (4,8).  

Dada la aparición de mutaciones de VHS que los vuelve resistentes a los antivi-
rales y que estos no son capaces de erradicar la infección, están en investigación 
otros compuestos y combinación de tratamientos; pero aún no se han aprobado 
para su uso (5). Para lesiones externas existen recomendaciones sobre el uso tópico 
de algunas presentaciones de uso sistémico o en presentaciones para uso tópico (de 
estar disponibles, cidofovir, foscarnet, trifluridina al 1%) o imiquimod al 5% en 
crema, por tiempos prolongados, 21-28 días o más (4). 

Fármacos antivirales
•	 Aciclovir: tiene baja biodisponibilidad oral, menor al 20% por lo que el 

intervalo entre dosis debe ser más frecuente. Puede producir los siguientes 
efectos adversos: náuseas, vómitos, dolor abdominal, trombocitopenia. 
La administración parenteral puede ocasionar insuficiencia renal por pre-
cipitación de cristales de aciclovir. Se debe administrar lento y con buena 
hidratación. La administración de altas dosis en pacientes con insuficien-
cia renal puede causar neurotoxicidad: agitación, temblor, mioclonías. 
Embarazo categoría B. Seguro durante la lactancia.

•	 Valaciclovir: es un profármaco del aciclovir, presenta iguales efectos ad-
versos que éste, y posee la ventaja que presenta mayor biodisponibilidad 
oral (65%). Categoría B durante el embarazo. No hay datos durante la 
lactancia.

•	 Foscarnet: Es activo frente a VHS, VVZ, virus Epstein Barr (VEB), cito-
megalovirus (CMV). Incluyendo los VHS resistentes al aciclovir. Es cate-
goría C en el embarazo. Los efectos adversos posibles son: insuficiencia 
renal que se previene con buena hidratación, hipocalcemia, hipofosfate-
mia, hipomagnesemia, cefalea, distonía aguda, temblor, alucinaciones, 
diarrea, náuseas, vómitos.

El manejo del tratamiento en PV debe ser individualizado, teniendo en cuenta el 
grado de inmunodepresión, frecuencia y gravedad de las recurrencias, riesgo de 
transmisión a parejas sexuales, etc. El TARV no interactúa con los antivirales. 

Tratamiento de la primoinfección

La primoinfección puede comportarse de forma asintomática o de lo contrario 
causar un cuadro clínico grave y prolongado, por lo tanto, estos pacientes se benefi-
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cian de recibir tratamiento antiviral con el cual remiten las lesiones más rápidamen-
te y se atenúan los síntomas.

Si bien en general son infecciones autolimitadas, durante la primoinfección pue-
den desarrollarse complicaciones neurológicas, afectación cutánea generalizada o 
afectación visceral.

El tratamiento de la primoinfección se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Tratamiento de la primoinfección y episódico de las recurrencias

Medicamento
Dosis y vía de admi-

nistración

Lesiones

Oro labiales

Lesiones

Genitales

Valaciclovir 1g c/12 hs vo 5-10 días 7-10 días (5-10 días en recurrencias)

Aciclovir 400 mg c/8 hs vo 5-10 días 7-10 días (5-10 días en recurrencias)

Aciclovira 5 mg/kg c/8 hs iv
Switch a vo al me-

jorar síntomas
Switch a vo al mejorar síntomas

aLesiones mucocutáneas severas: se inicia con aciclovir 5 mg/kg cada 8hs iv, si presenta buena evolución se cambia a 
aciclovir vo. Se mantiene el tratamiento hasta resolución de los síntomas.

Resistencia a aciclovir: foscarnet 80-120 mg/kg/día iv dividido cada 8hs.

Tratamiento de las recurrencias

Para el manejo de las recurrencias se puede emplear una terapia episódica (se 
realiza el tratamiento cuando el paciente presenta los síntomas) disminuyendo los 
síntomas y acortando la duración del episodio, no teniendo efectos sobre episodios 
subclínicos. Se recomienda para pacientes cuyas recidivas son infrecuentes.

Es más efectivo si se comienza durante el primer día de síntomas, por lo que de 
adoptarse esta modalidad es conveniente que el paciente cuente con recetas de me-
dicación para comenzar prontamente. 

Para PV, con bajo recuento de linfocitos CD4+, el tratamiento episódico suele 
tener pobre respuesta, pudiendo requerir mayores dosis de antivirales, y un trata-
miento más prolongado. En caso de que las lesiones no remitan luego de 14 días, el 
tratamiento debe prolongarse hasta la resolución de las lesiones. Considerar tam-
bién la posibilidad de resistencia a los fármacos antivirales.

Tratamiento supresivo

Los antivirales análogos nucleosídicos aciclovir, valaciclovir y famciclovir, son 
efectivos para suprimir la reactivación del VHS-2 en pacientes VIH (18,19).
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•	 Se benefician de la terapia supresiva pacientes con más de 6 episodios al 
año, evitando las recidivas hasta en un 70%-80% de los casos. La terapia 
supresiva no sólo disminuye las recidivas, sino que también disminuye la 
transmisibilidad, dado que el VHS también se transmite durante los pe-
ríodos asintomáticos.

•	 La terapia supresiva es de elección para pacientes con recurrencias severas, 
frecuentes y extensas, y se recomienda mantener el tratamiento hasta la 
recuperación inmunológica, monitorizando la función renal de forma 
seriada.

Tabla 2. Terapia supresiva para recurrencias de herpes simple

Medicamento Posología

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-
ción

Recomendación Comentarios

Encefalitis
Aciclovir 10 mg/
kg c/8 hs iv, 21 

días

Iniciar frente a la sospecha clínica. Alta letalidad y secuelas relacionada a: 
no realización del tratamiento, tratamiento inadecuado, o tardío.

No hay evidencia de beneficio en el uso de corticoides asociado al aciclo-
vir.

Considerar el pasaje a valaciclovir 1000 mg vo c/8h a partir de los 10 
días de terapia intravenosa si el paciente presenta buena evolución.

En caso de recidiva o persistencia de sintomatología neurológica 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 c/8hs) hasta documentar el 

aclaramiento viral. (13, 20, 21)

Se puede considerar el uso de corticoides en caso de PAAN negativa y 
persistencia de sintomatología, ante el planteo de encefalitis inmunome-

diada post viral. (20, 21)

Esofagitis
Aciclovir 5 mg/

kg c/8 hs iv; 14-
21 días

Frente a la buena evolución puede realizarse el pasaje a tratamiento vía 
oral. En el 70% de los pacientes se obtiene una remisión completa de los 

síntomas.

Neumo-
nitis

Aciclovir 10-15 
mg/kg c/8 hs iv; 

7-10 días
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Para la administración de aciclovir intravenoso se prepara una dilución en SF o 
SG 5% 100cc o 200cc si la dosis es mayor a 500mg. Debe administrarse de forma 
lenta, durante 1 hora como mínimo. Su aporte rápido y directo puede provocar 
flebitis en accesos venosos. Además, se debe realizar una hidratación adecuada debi-
do al riesgo de formación de cristales en los túbulos renales. 

MANEJO EN EL EMBARAZO

Tanto la primoinfección como las recurrencias de herpes simple durante la ges-
tación pueden ser tratadas con aciclovir o valaciclovir para reducir la duración de 
los síntomas y la excreción viral (22,23). 

La infección por VHS genital conlleva el riesgo de transmisión perinatal, sobre 
todo en caso de primoinfección durante el embarazo. Sin embargo, solo una escasa 
proporción de los neonatos tienen riesgo de contraer el VHS perinatal. La vía de 
transmisión más frecuente es intraparto durante el pasaje por la vagina (85% de los 
casos); sobre todo cuando la mujer presenta lesiones activas de una primoinfección 
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 transmisión transpla-
centaria y post parto (22). En este último caso puede ser de cualquier persona que 
maneje al niño y presente lesiones en fascies o manos.

Las manifestaciones fetales en caso de transmisión transplacentaria durante el 
primer y segundo trimestre son microcefalia, hepatoesplenomegalia, restricción del 
crecimiento intrauterino, y muerte fetal intraútero. 

La transmisión al neonato durante el parto o luego del mismo pueden dar lugar 
a un grave cuadro de herpes neonatal con enfermedad diseminada que involucra 
múltiples órganos, neurológica o sólo cutánea. Por lo cual la presencia de lesiones 
activas genitales al momento del parto es indicación de cesárea electiva. En una 
mujer con VIH la forma de finalización del embarazo dependerá 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 último 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 sintomáticas; sin embargo, la TARV no modifica 
la incidencia de excreción viral subclínica. Las lesiones herpéticas orolabiales o ge-
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nitales, en general, no condicionan el momento de inicio de la TARV, que debe 
iniciarse tan pronto como sea posible (4,8).

En caso de encefalitis herpética grave, se recomienda retrasar el inicio de la 
TARV por 14 días. En cuanto a la esofagitis herpética, la TARV debe iniciarse tan 
pronto el paciente tolere la vía oral.

Puede observarse un aumento de las recurrencias por VHS-2 durante los prime-
ros 6 meses tras el inicio del TARV, como manifestación del síndrome inflamatorio 
de reconstitución inmune (SIRI) (24-26). En estos casos, puede indicarse tratamiento 
supresivo para el VHS (4,8).

Asimismo, pueden presentarse lesiones cutáneas extensas, atípicas 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 Villacís, Graciela Pérez Sartori, 
Susana Cabrera

El herpes zoster cutáneo extenso y/o recurrente puede sugerir una infección 
avanzada por VIH.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Se incluye la vacuna recombinante contra herpes zóster (RZV) como es-
trategia preventiva en personas con VIH (PV) mayores de 18 años, inde-
pendientemente del recuento de CD4+. 

•	 Se han actualizado los regímenes antivirales para varicela y herpes zóster 
en el embarazo, así como en enfermedad diseminada y compromiso ocu-
lar.

INTRODUCCIÓN

El virus varicela-zóster (VVZ) o virus herpes tipo 3 pertenece a la familia Ortho-
herpesviridae y la subfamilia Alphaherpesvirinae (1). Es un virus ADN neurotrópico 
con capacidad de permanecer en estado de latencia en los ganglios sensitivos tras la 
primoinfección (2). El VVZ puede presentarse como dos entidades clínicas princi-
pales: primoinfección (varicela) o reactivación (herpes zoster y otras formas clíni-
cas) (2).

La varicela sigue un patrón estacional en climas cálidos, con mayor incidencia en 
otoño y primavera (3). En Uruguay, es de notificación obligatoria (4) y tiene un com-
portamiento endemo-epidémico. La vacunación, incorporada en 1999 para niños 
de 12 meses, redujo drásticamente la incidencia, de 180 a 20 por 100,000 habitan-
tes en 2011. Sin embargo, entre 2009 y 2012 se registró un aumento de brotes, 
desplazándose hacia grupos etarios mayores, lo que llevó a incluir una segunda dosis 
a los 5 años en 2014 (5).

El virus se transmite por gotas respiratorias o contacto con líquido de lesiones 
vesiculares, replicándose en el tracto respiratorio antes de diseminarse por viremia y 
causar un exantema vesicular en distintas fases (2,4,5). El período de incubación es de 
10 a 21 días, con contagiosidad desde 1 a 4 días antes del exantema hasta la cicatri-
zación total de las lesiones (2). 
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En personas con VIH (PV), la primoinfección es rara, pero el HZ es frecuente, 
con una incidencia 3 a 5 veces mayor que en la población general (6,7). El riesgo au-
menta con CD4+ <200 cél/mm³ y alta carga viral, factores asociados a complica-
ciones graves (6,7). Aunque la terapia antirretroviral (TARV) reduce su incidencia, se 
ha observado un aumento de casos posiblemente vinculado al síndrome inflamato-
rio de reconstitución inmune -SIRI- (6,7,8). 

PREVENCIÓN

Prevención primaria de la primoinfección

La profilaxis primaria depende de la indicación clínica y el estado inmunológico 
del paciente. En caso de individuos con enfermedad avanzada por VIH o personas 
gestantes la vacunación contra varicela está contraindicada (5). Para aquellos con 
CD4+ ≥200 cél/mm³ y que no cuenten con evidencia de inmunidad previa (deter-
minada por IgG específica para VVZ) se recomienda la vacuna anti VZV en esque-
ma de 2 dosis separadas por 3 meses (5). En caso de exposición a casos confirmados, 
se debe administrar inmunoglobulina anti-VZV idealmente dentro de las primeras 
96 horas (pudiendo administrarse hasta 10 días), más allá de este período o en caso 
de no contar con inmunoglobulina específica puede administrarse profilaxis antivi-
ral con aciclovir o valaciclovir (9). En ausencia de exposición no se recomienda la 
profilaxis primaria con fármacos.

Prevención de la reactivación del herpes zóster

Para prevenir la reactivación del herpes zóster, desde 2017 se dispone de una 
vacuna recombinante adyuvantada (RZV), que contiene la glicoproteína E del 
VVZ y el adyuvante AS01B (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 
zóster, reduciéndose al 91.3% en mayores de 70 años, con un buen perfil de seguri-
dad (10,11). 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/mm³ (9).

La RZV está recomendada en personas con VIH independientemente del re-
cuento de CD4+ aunque el momento óptimo de vacunación en pacientes con 
CD4+ <200 cél/mm³ o sin supresión virológica no ha sido definido (11). No debe 
administrarse durante episodios agudos de herpes zóster ni en casos de enfermedad 
ocular inflamatoria activa por VVZ (9, 11). 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 postexposición, se debe esperar al menos 3 días antes 
de la vacunación (9).
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PRESENTACIONES CLÍNICAS

Varicela

La varicela se caracteriza por un exantema vesicular de distribución centrípeta, 
acompañado de fiebre, cefalea y malestar general. Las lesiones cutáneas evolucionan 
rápidamente en un periodo de 8 a 12 horas, progresando de máculas a pápulas, ve-
sículas, pústulas y costras (12,13). Su aparición ocurre en brotes sucesivos, con lesiones 
en distintos estadios evolutivos. La formación de nuevas vesículas puede persistir 
entre 2 y 4 días, asociándose con prurito intenso y manifestaciones sistémicas (12).

En PV, la severidad del cuadro está determinada por el grado de inmunosupre-
sión (12). En individuos con recuentos de T CD4+ ≥200 cél/mm³, la evolución es 
comparable a la de la población general (12, 13). En casos de inmunocompromiso se-
vero, la progresión clínica de las lesiones puede extenderse hasta 3 a 6 semanas, pre-
sentándose con un número elevado de lesiones, costras hemorrágicas y mayor riesgo 
de complicaciones viscerales como neumonitis, encefalitis y hepatitis (9). Estos pa-
cientes requieren aislamiento respiratorio y por contacto hasta la resolución com-
pleta de las lesiones, lo que generalmente ocurre en un periodo de 5 a 7 días (3). En 
casos de inmunosupresión grave o con retraso en la cicatrización, el aislamiento 
debe mantenerse hasta la epitelización total de las lesiones. La primoinfección 
puede manifestarse de forma atípica, pudiendo presentar dolor abdominal como 
síntoma prodrómico, y en ocasiones como enfermedad diseminada sin exantema o 
con erupción retardada (9,13,14). Estas manifestaciones requieren un alto índice de 
sospecha clínica y evaluación temprana para una intervención terapéutica oportu-
na.

Dado que la mayoría de los adultos con VIH han cursado varicela en la infancia, 
la primoinfección en esta población es poco frecuente (14).

Herpes zoster

Se presenta como un exantema inicialmente eritematoso que evoluciona a vesí-
culas dolorosas, progresando a pústulas y costras en un período de 2 a 3 semanas (9, 

13). Su distribución metamérica suele ser unilateral, con mayor frecuencia en la re-
gión torácica, seguida de nervios craneales, cervicales, lumbares y sacros. El dolor 
urente y lancinante precede a la aparición de las lesiones (9). Estos pacientes presen-
tan mayor riesgo de HZ multimetamérico, neuralgia postherpética.

Desde la introducción de la TARV, la incidencia del HZ en PV si bien ha varia-
do, sigue siendo significativa (14, 15, 16). Los principales factores de riesgo incluyen el 
sexo masculino, la práctica de relaciones sexuales entre hombres, un recuento de 
CD4+ inferior a 200 células/mm³ y la ausencia de tratamiento antirretroviral (6, 15). 
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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 año (9).

La neuralgia postherpética es la complicación crónica más común, caracterizada 
por dolor persistente tras la resolución del exantema (9, 10, 13, 14). También pueden 
presentarse otras complicaciones, como el compromiso ocular y del sistema nervio-
so central las cuales requieren un abordaje oportuno (17). 

Dentro de las complicaciones oculares, el HZ oftálmico es la principal manifes-
tación, comprometiendo la rama nasociliar del trigémino y causando queratitis, 
uveítis anterior o incluso panuveítis (17-19). La presencia de vesículas en la punta de la 
nariz (signo de Hutchinson) sugiere afectación ocular (19). La necrosis retiniana 
aguda (ARN) y la necrosis retiniana externa progresiva (PORN) son variantes de la 
retinopatía necrotizante causada por el VZV (19). 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 
a 100 cél/mm³ (18, 19). La afección ocular por VVZ plantea un alto riesgo de pérdida 
irreversible de la visión constituyendo una emergencia oftalmológica (18- 20). El HZ 
ótico se caracteriza por otalgia grave, que puede preceder a la erupción vesiculosa. 
El síndrome de Ramsay-Hunt incluye además del exantema auricular, parálisis fa-
cial, otalgia y complicaciones como vértigo y acúfenos (2, 13).

En el sistema nervioso central, el VVZ puede manifestarse como vasculitis, me-
ningoencefalitis, ventriculitis, mielitis y neuritis óptica (14, 17). Tanto la meningitis 
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 supresión viral no difieren 
de aquellas con formas menos severas (14). Por ello, el diagnóstico requiere alta sos-
pecha clínica, basada en factores de riesgo, antecedentes de exposición y manifesta-
ciones compatibles con VVZ.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del VVZ es principalmente clínico; no obstante, en pacientes 
inmunocomprometidos, donde las manifestaciones pueden ser atípicas o disemina-
das, se requieren estudios complementarios para confirmar la infección, caracteri-
zar su extensión y orientar el manejo adecuado.

Consideraciones para la toma de muestras

La correcta obtención de muestras es fundamental para mejorar la sensibilidad y 
especificidad de las pruebas diagnósticas para VVZ. Así mismos aspectos pre-analí-
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ticos como la cantidad, calidad y adecuado transporte impactan directamente en el 
rendimiento diagnóstico, siendo necesario considerar las recomendaciones según el 
tipo de muestra:

•	 Lesiones cutáneas: Se recomienda tomar muestras de vesículas de forma-
ción reciente, evitando aquellas en fase de costra. La muestra debe obte-
nerse con un hisopo estéril de dacrón, rompiendo la vesícula para recolec-
tar el líquido y frotando la base de la lesión para maximizar la carga viral. 
Se puede almacenar en medio de transporte viral o en seco según el méto-
do de detección.

•	 Líquido cefalorraquídeo (LCR): La muestra debe recolectarse en un 
tubo estéril sin aditivos. Para la detección por reacción en cadena de poli-
merasa, se recomienda un volumen mínimo de 1 mL (equivalente a 20 
gotas). La refrigeración 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-
gía molecular o en un tubo seco para serología. Las pruebas de biología 
molecular en plasma pueden ser útil en pacientes con diseminación visce-
ral.

•	 Humor vítreo o acuoso: La obtención debe realizarse en condiciones 
estériles mediante punción oftálmica realizada por personal capacitado. 
Se recomienda un volumen mínimo de 100 µL para un rendimiento ópti-
mo en la detección de ADN viral.

•	 Biopsias tisulares: Para la histopatología o biología molecular, las mues-
tras deben fijarse en formalina al 10% o almacenarse en fresco según el 
método de análisis.

En la tabla 2 se detallan las características de las diferentes técnicas diagnósticas.
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TRATAMIENTO

Los pacientes con varicela y con herpes zoster requieren aislamiento respiratorio 
y por contacto hasta la resolución completa de las lesiones.

Fármacos antivirales

Incluyen aciclovir, valaciclovir y famciclovir son análogos de nucleósidos sintéti-
cos inhibe la replicación de ADN viral, interfiriendo con la polimerasa viral. El 
aciclovir es un antiviral con baja biodisponibilidad oral (<20%), lo que requiere 
administración frecuente (cinco veces al día) (21). Sus efectos adversos incluyen cefa-
lea, intolerancia digestiva y toxicidad renal, debiendo ajustarse la dosis en insufi-
ciencia renal. En su formulación intravenosa, debe administrarse en infusión lenta 
para evitar flebitis y nefrotoxicidad (10, 11, 21). El valaciclovir, profármaco del aciclovir, 
tiene una biodisponibilidad oral mejorada (65%) lo cual permite una dosificación 
más cómoda (tres veces al día), comparte los mismos efectos adversos, aunque en 
pacientes con VIH en altas dosis puede inducir microangiopatía trombótica (9). 
Famciclovir no se encuentra disponible en Uruguay.

Consideraciones para el tratamiento dirigido

El tratamiento del HZ tiene como objetivos reducir la progresión de las lesiones 
cutáneas, disminuir la intensidad del dolor agudo y reducir la incidencia de neural-
gia postherpética (21). Las estrategias terapéuticas (ver Tabla 3) dependen de la pre-
sentación clínica, en pacientes inmunocomprometidos, también se busca minimi-
zar el riesgo de complicaciones sistémicas.

Se considera como HZ no complicado si existe afección 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-
meras 72 horas de la aparición de las lesiones (10, 21). Si el diagnóstico se realiza des-
pués de este periodo, el tratamiento sigue siendo recomendable si hay lesiones acti-
vas o compromiso de áreas de alto riesgo, como el ocular (17, 22).

El HZ complicado incluye presentaciones multimetaméricas o cutánea extensa 
(>50 lesiones), compromiso ocular, ótico o del sistema nervioso (17). 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 vía oral se encuentra recomendada tras evidenciar mejoría clínica 
(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 costrificación completa (12). Se reco-
mienda habitación con presión negativa y mascarilla N95. En pacientes con buena 
inmunidad se puede levantar el asilamiento a partir del 5to día de inicio del exante-
ma (12).

En el caso de presentarse herpes zóster, se recomienda aplicar precauciones de 
contacto y aéreas hasta descartar enfermedad diseminada. En caso de zóster disemi-
nado, mantener aislamiento aéreo y por contacto hasta la costrificación completa (6).

Uso de corticosteroides en herpes zóster

El uso de corticosteroides sistémicos en PV con HZ no se recomienda debido a 
la falta de evidencia que respalde su beneficio en esta población (9). Sin embargo, en 
casos de HZ oftálmico, el tratamiento de la queratitis estromal y la uveítis anterior 
requiere el uso de corticosteroides tópicos en dosis bajas y de forma crónica para el 
control de la inflamación. Las recurrencias son frecuentes, por lo que el seguimien-
to oftalmológico es esencial (10, 11).

En el síndrome de Ramsay Hunt, la combinación de antivirales y corticosteroi-
des ha demostrado mejorar la recuperación de la función del nervio facial, especial-
mente cuando se inicia dentro de las primeras 72 horas del inicio del exantema. Se 
recomienda combinación de terapia antiviral con prednisona 1 mg/kg/día por 5 
días, con reducción progresiva en los siguientes 10 días. 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 (9). No se ha demostrado que los corti-
costeroides prevengan la neuralgia postherpética y su eficacia en el manejo de her-
pes zóster sigue sin estar clara (9, 11).
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Tabla 3. Tratam
iento del virus varicela-zóster en personas con V

IH

Indicación
Tratam

iento preferido
A

lternativas
D

uración
O

bservaciones

Varicela no com
pli-

cada

Valaciclovir 1 g c/8 hs vo

Fam
ciclovira 500 m

g c/8 hs vo

Aciclovir 800 m
g 5 veces al día 

vo
5-7 días

Se recom
ienda iniciar lo antes posible tras la 

aparición de lesiones

Varicela com
plicada 

o grave
Aciclovir 10 m

g/kg c/8 hs vo
-

7-10 días
Cam

bio a vía oral si no hay com
prom

iso visce-
ral y tras m

ejoría clínica.

H
erpes zóster 
localizado

Valaciclovir 1 g c/8 hs vo 
Aciclovir 800 m

g 5 veces al día 
vo

7-10 días
Se recom

ienda en las prim
eras 72 hs tras el 

inicio del exantem
a

H
erpes zóster 

disem
inado o con 

afectación neuro-
lógica

Aciclovir 10-15 m
g/kg c/8 hs iv 

Foscarnet 40 m
g/kg c/8 h iv (si 

resistencia)
10-14 días

Cam
bio a vo con valaciclovir o fam

ciclovir a tras 
m

ejoría clínica

N
ecrosis retiniana 

aguda (ARN
)

Inducción: Aciclovir 10 m
g/kg c/8 hs iv, 

m
antenim

iento: valaciclovir 1 g c/8 hs 
vo ± ganciclovir intravítreo (2 m

g/0.05 
m

L) 2 veces por sem
ana

Foscarnet 60 m
g/kg c/8 hs iv

Inducción:

10-14 días

M
antenim

iento:

Al m
enos 14 días

Incluir inyecciones intravítreas de ganciclovir 
(2 m

g/0.05 m
L) hasta respuesta clínica

PORN
 (necrosis 

retiniana externa 
progresiva)

Aciclovir 10 m
g/kg c/8 hs iv +

inyecciones intravítreas de ganciclovir (2 
m

g/0.05 m
L) o foscarnet (1.2 m

g/0.05 
m

L) 2 veces por sem
ana

-
Variable

D
uración no definida, puede ser prolongada 

en consulta con oftalm
ólogo e Infectólogo en 

función de evolución

aN
o disponible en Uruguay



Infección avanzada por VIH | 223 

Manejo de complicaciones

El manejo de las complicaciones depende de la severidad del cuadro. La neural-
gia postherpética se trata con gabapentinoides o antidepresivos tricíclicos (10, 21). En 
neumonitis varicelosa, se recomienda oxigenoterapia y aciclovir intravenoso. Para 
encefalitis, es fundamental la terapia antiviral y el soporte neurológico. En el herpes 
zóster oftálmico, la queratitis y uveítis anterior requieren tratamiento con corticoi-
des tópicos, 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 zóster en per-
sonas con VIH no se recomienda de manera rutinaria (10, 22). Sin embargo, en estu-
dios controlados, la profilaxis con aciclovir (400 mg VO cada 12 h) en individuos 
con VIH y coinfección por VHS-2 sin TARV ha demostrado reducir la incidencia 
de herpes zóster hasta un 62% (22). No obstante, este beneficio no se ha observado en 
pacientes con antecedentes de zóster y requiere más evidencia clínica para reco-
mendarse de manera sistemática (23), siendo necesario evaluar el riesgo beneficio.

Tabla 4. Estrategias de profilaxis secundaria para Herpes Zóster 

Elección Alternativa Observaciones

Vacunación con RZVa

2 dosis, vía subcutánea, (0, 
2-6 meses)

Aciclovir 400 mg dos veces al 
día, vo

Valaciclovir 500 mg dia, vo

RZV: dolor en sitio de inyección incre-
mental en 2ª dosis.

Antivirales: Ajustar según función renal 
y evaluar beneficio clínico en casos 
seleccionados (en caso de infección 

recurrente por VHS-2)

a RZV: Vacuna recombinante contra herpes zóster, 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 (24, 25). En mujeres gestantes, la mortalidad es mayor en 
comparación con la población general, principalmente debido a complicaciones 
respiratorias como la neumonitis, que afecta entre el 5% y el 10% de los casos (21). 
Factores como el tabaquismo y la presencia de más de 100 lesiones cutáneas aumen-
tan el riesgo de enfermedad grave (25). La neumonitis por VVZ suele manifestarse a 
partir del 4to día de enfermedad, y en casos severos puede requerir intubación y 
ventilación mecánica (13, 21, 25). Se ha observado una mayor mortalidad cuando la in-
fección ocurre en el tercer trimestre.  
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En el feto, la infección transplacentaria en las primeras 20 semanas puede causar 
el síndrome de varicela congénita, caracterizado por cicatrices cutáneas, hipoplasia 
de extremidades, alteraciones neurológicas y oculares. La infección en etapas más 
avanzadas del embarazo generalmente no causa malformaciones, pero puede pre-
disponer a HZ en la infancia (21).

Cuando la infección materna ocurre en las últimas semanas de gestación, el ries-
go de varicela neonatal es elevado. Si la enfermedad se desarrolla entre 5 días antes 
y 2 días después del parto, la morbimortalidad neonatal aumenta debido a la falta 
de transferencia de anticuerpos maternos. En estos casos, la administración de in-
munoglobulina varicela-zóster y antivirales es fundamental (25).

La vacunación previa al embarazo y la profilaxis post exposición en gestantes 
seronegativas son estrategias clave para prevenir complicaciones materno-fetales 
(5,20,21). 

Las embarazadas con VIH expuestas a varicela o herpes zóster deben recibir in-
munoglobulina anti-VZV (IgVZV) en los primeros 10 días postexposición. Si se 
indica aciclovir oral como profilaxis se recomienda realizar serología para suspen-
derlo si la paciente es seropositiva (19,20). El riesgo de síndrome 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 días antes hasta 2 días después del 
parto para reducir la gravedad y mortalidad de la varicela neonatal adquirida por 
exposición a la viremia materna (5,19,20).

El tratamiento de la varicela no complicada en embarazadas con VIH incluye 
aciclovir o valaciclovir por 7-10 días (10, 24, 25). En casos graves o con neumonitis vari-
celosa, se recomienda hospitalización y aciclovir IV. Para los cuadros de reactiva-
ción durante el embarazo, se sugiere el uso de antivirales aciclovir. La vacunación 
contra varicela y herpes zóster está contraindicada en el embarazo (5).

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 

La TARV 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 síndrome inflamatorio de reconstitu-
ción inmune (SIRI) (9).

El SIRI asociado a VVZ puede presentarse tras el inicio de la TARV, con reacti-
vación inflamatoria de lesiones o neuralgia exacerbada con un pico aproximada-
mente a los 3 meses de iniciado el tratamiento (9, 23, 26). Estudios observacionales han 
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mostrado que el riesgo de herpes zóster se incrementa entre dos y cuatro veces en las 
primeras 4 a 16 semanas tras la instauración de la TARV (23). La presentación clínica 
y la evolución del herpes zóster 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 suspensión de la TARV (9, 26).
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PAPILOMAVIRUS

Victoria Frantchez, Lucía Dominguez, Zaida Arteta, 
Susana Cabrera

Las personas con infección por VIH avanzado presentan una alta carga de enfer-
medad asociada al Virus del Papiloma Humano (VPH). El cáncer de cuello uterino 
se considera una enfermedad definitoria de VIH avanzado (estadio clínico 4 según 
la clasificación de la OMS).

QUE HAY DE NUEVO

•	 Vacunación contra el VPH: Se actualizan las recomendaciones, 
destacando la importancia de la vacunación universal en niños y niñas de 
9 a 11 años, así como la vacunación de recuperación hasta los 45 años en 
personas no inmunizadas previamente, con un esquema de tres dosis.

•	 Tamizaje de cáncer de cuello uterino: Se incorporan nuevas 
recomendaciones que incluyen el uso del test de detección de VPH como 
método de tamizaje, de acuerdo con las directrices nacionales actualizadas.

•	 Tamizaje de cáncer 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 
progresión a cáncer anal en personas con VIH.

INTRODUCCIÓN

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 más de 170 genotipos de VPH, clasificados en dos grupos 
según su potencial oncogénico: genotipos de bajo riesgo (VPHbr) y de alto riesgo 
(VPHar) (1). Los genotipos de VPHar más prevalentes son el 16 y 18, responsables 
de la mayoría de los cánceres atribuibles a este virus, el carcinoma epidermoide de 
cuello uterino, ano, vulva, vagina, pene, cavidad oral y orofaringe. Los VPHbr, rara 
vez provocan cáncer, los genotipos 6 y 11 son los más frecuentemente asociados a 
verrugas anogenitales, orales y orofaríngeas (2). 

La adquisición del VPH es la infección de transmisión sexual más común a nivel 
mundial. Se estima que más del 80% de los adultos sexualmente activos estarán ex-
puestos a este virus en algún momento de su vida (3). Además, se les atribuye aproxi-
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madamente el 30% de los cánceres relacionados a infecciones, lo que lo convierte en 
un gran problema de salud pública (4). La transmisión se produce principalmente 
por contacto sexual, piel con piel o con mucosas. Con menor frecuencia, puede 
tansmitirse verticalmente, en el periodo perinatal, por autoinoculación o indirecta-
mente a través de fomites (1,2).

La mayoría de las infecciones son transitorias y se resuelven espontáneamente en 
los primeros dos años. Sin embargo, la persistencia viral es el principal factor deter-
minante en la progresión hacia enfermedad vinculada al VPH (1,2,4).

La infección por VPH afecta desproporcionadamente a las personas con VIH, 
especialmente aquellos con recuentos de linfocitos CD4+ <200 cél/mm3 (5). La tasa 
de adquisición de VPH es del doble en comparación con personas seronegativas y 
son más frecuentes tanto los VPHar como las coinfecciones con múltiples genoti-
pos oncogénicos (6). Asimismo, la tasa de aclaramiento viral es significativamente 
menor, lo que conlleva mayor incidencia, persistencia y riesgo de progresión a cán-
cer con un aumento asociado de la mortalidad (7). Por estas razones, las personas con 
VIH constituyen un grupo de alto riesgo para patologías asociadas con el VPH, 
debiendo priorizarse en las estrategias de prevención y control. 

En Uruguay, el cáncer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar en frecuencia y el 
quinto en mortalidad entre los cánceres en mujeres. Según datos del quinquenio 
2016–2020, la tasa de incidencia estandarizada es de 13,84 casos por 100.000 mu-
jeres, alcanza su máxima incidencia entre los 40 y 44 años y se registran en prome-
dio 136 muertes anuales (8). Aunque no se dispone de datos nacionales sobre la 
proporción de mujeres con infección por VIH, a nivel internacional se ha docu-
mentado un riesgo hasta cinco veces mayor de desarrollar este cáncer y sus lesiones 
precursoras en mujeres VIH positivas, riesgo que se incrementa con el grado de in-
munosupresión (9-11).

Respecto al cáncer anal, en el mismo quinquenio 2016–2020, se reportó una 
incidencia de 1,34 casos por 100.000 habitantes en hombres y 1,29 en mujeres, con 
un aumento sostenido desde 2004 (8). Estos datos no se encuentran desagregados 
por estado serológico frente al VIH. Sin embargo, estudios internacionales mues-
tran que las personas con VIH presentan una incidencia al menos diez veces supe-
rior a la de la población general (6). 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 años, y los 100 casos por 100.000 después de los 45 años. En hom-
bres VIH positivos que tienen sexo con mujeres, la incidencia supera los 40 por 
100.000 después de los 45 años, 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 cáncer de vulva (12,13).
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Asimismo, las personas con VIH presentan mayor incidencia de otros cánceres 
anogenitales (vulva, vagina y pene) (7,14,15), así como de cánceres orofaríngeos (16), en 
comparación con la población general. Las verrugas anogenitales también son más 
frecuentes, persistentes y con mayor tasa de recurrencia (17).

Finalmente, dada la prolongación 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 (7,15).

PREVENCIÓN 

PREVENCIÓN PRIMARIA

Vacunación contra el VPH 

Las vacunas contra el VPH han demostrado ser altamente eficaces en la preven-
ción de la infección y de las enfermedades asociadas, especialmente cuando se admi-
nistran antes de la exposición a los genotipos incluidos en la vacuna (18). Han proba-
do su efectividad en la prevención de lesiones del tracto genital inferior, incluyendo 
la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN 2 y CIN 3), adenocarcinoma 
in situ (19,20), y cáncer cervical invasor (22-26). Asimismo, se ha documentado eficacia 
en la prevención de neoplasias intraepiteliales de vagina y vulva (22).

Aunque los datos sobre su impacto en las lesiones anales son aún limitados, la 
evidencia sugiere eficacia en hombres y mujeres (27-29). El impacto sobre el cáncer de 
boca y orofaringe está menos estudiado, pero se espera que la vacunación también 
tenga un efecto protector (29,30). Por otra parte, las vacunas han demostrado ser efi-
caces para prevenir verrugas anogenitales (31).

En personas con VIH, la eficacia vacunal y las tasas de seroconversión 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/mm³ (32-35). No se han re-
portado problemas de seguridad significativos en esta población (32-35).

En Uruguay, la vacunación está incluida en el Programa Nacional de Inmuniza-
ciones y se encuentra indicada para niñas y niños con infección por VIH entre 9 y 
11 años. Recientemente, se ha ampliado la estrategia con un esquema de recupera-
ción hasta los 45 años 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 más tempranamente posible 
(36).

Uso de preservativos

El uso adecuado y consistente del condón de látex o preservativo externo (mas-
culino) se asocia con una reducción aproximada del 70% en la incidencia de infec-
ción por genotipos oncogénicos en mujeres (37) y del 50% en hombres (38). También 
se ha observado una disminución en el riesgo de aparición de verrugas genitales (39). 
El condón de látex femenino (o preservativo interno) podrían ofrecer una protec-
ción similar frente a la infección por VPH.

PREVENCIÓN SECUNDARIA 
(tamizaje de cáncer y lesiones precursoras)

Cáncer de cuello uterino

Uruguay ha actualizado recientemente las recomendaciones para el tamizaje (40), 
alineadas con las guías de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (41,42). Estas 
guías, establecen el inicio del cribado a los 25 años, teniendo en cuenta el estado 
vacunal, e incorporan el test de VPH como herramienta primaria de tamizaje, así 
como para triage de necesidad de colposcopía frente a citología ASC-US. Las reco-
mendaciones incluyen consideraciones específicas para mujeres que viven con VIH.

Las ventajas que proporciona el uso del test de VPH frente a la citología, son la 
alta sensibilidad y valor predictivo negativo, permite la estratificación del riesgo 
según el genotipo viral (16, 18 u otros VPHar) y es automatizado (43). 

Durante la toma de muestras cervicales, se debe realizar una inspección minu-
ciosa de los genitales, periné y periano para la detección de verrugas o signos de 
enfermedad (40).

Recomendaciones específicas:

•	 En menores de 25 años se sugiere promover el control ginecológico anual, 
aunque no se recomienda el tamizaje de rutina.

•	 En mujeres que recibieron al menos una dosis de vacuna antes de los 15 
años, se recomienda el test de VPH en lugar de la citología como método 
de tamizaje primario, entre los 25 y 69 años.

•	 Si el test es negativo, el intervalo de tamizaje es de 3 años. 
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•	 Si se detecta VPH 16 y/o 18 se indica colposcopía. 

•	 Si se detecta VPH en un test genérico o se detectan genotipos dife-
rentes al 16 y 18 se deriva a citología: si la citología es anormal 
(ASC-US o más) se deriva a colposcopía y si la citología es normal, 
se repite el test de VPH al año. También es aceptable la derivación a 
colposcopía sin citología.

•	 En mujeres vacunadas con 15 años o más (independientemente de la can-
tidad de dosis) o no vacunadas:

•	 Entre los 25 y 29 años, se recomienda citología cada 3 años. Si se 
detecta ASC-US, se prefiere realizar citología, pero es aceptablerea-
lizar test de VPH; si se confirma VPHar se indica colposcopía. Si la 
citología es ≥ ASC-US, se deriva directamente a colposcopía.

•	 A partir de los 30 años, se recomienda el test de VPH como método 
primario. 

•	 El tamizaje finaliza a los 69 años, siempre que los controles en los últimos 
10 años hayan sido adecuados y negativos y que no tenga antecedentes de 
HSIL ni cáncer de cuello uterino en los últimos 25 años.

Algoritmo 1. Tamizaje en mujeres cis con VIH entre 25 y 69 años de edad, con al 
menos 1 dosis de vacuna VPH a la edad < 15 años
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Algoritmo 2. Tamizaje en mujeres cis con VIH con vacuna VPH a la edad > 15 años 
o no vacunadas

A nivel internacional, existen diferentes estrategias dependiendo de la disponi-
bilidad de recursos diagnósticos (test de VPH, citología y colposcopía), incluyendo 
el co-testeo (citología más test de VPH) (44-47). La autotoma del test de VPH es una 
estrategia validada, particularmente útil en mujeres con VIH con dificultades de 
acceso a los servicios de salud (48).

Organismos como los CDC, NIH y la IDSA1 (45 ) recomiendan iniciar el tamiza-
je a los 21 años, mantenerlo de por vida, sin tomar en cuenta el estado vacunal, y 
utilizando citología o co-testeo como métodos principales.

Cáncer 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 progresión a cáncer anal en personas con VIH (13). 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 guía de consenso que 
identifica como grupo de muy alto riesgo aquellos con una incidencia de cáncer 
anal al menos 10 veces mayor que en la población 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 (45,49):

•	 Se debe realizar anualmente una anamnesis dirigida sobre síntomas anales 
(prurito, sangrado, dolor, lesiones o tumoraciones), independientemente 
de la historia de prácticas sexuales anales.

•	 Ante síntomas, se debe realizar examen digital ano-rectal (EDAR) y anos-
copía convencional, con derivación rápida a proctología.

•	 En personas asintomáticas:

•	 Se recomienda iniciar el tamizaje de HSIL a partir de los 35 años en 
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres trans, y 
desde los 45 años en el resto de la población con VIH.

El enfoque a elegir depende de la disponibilidad de anoscopía de alta resolución 
(AAR). Se define como disponibilidad adecuada, cuando puede realizarse en un 
plazo no mayor a 6 meses desde la detección de citología anal anormal o detección 
de VPHar (algoritmo 3). En contextos donde la AAR está disponible, pero se re-
quiere priorización por limitaciones de recursos, se recomienda realizarla priorita-
riamente en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)y mujeres trans con in-
fección por VIH, así como en mujeres cis con infección 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):

•	 Realizar citología anal con test de VPH.

•	 Derivar a AAR si se detecta:

•	 Citología ≥ LSIL (LSIL, HSIL, ASC-H).

•	 Citología ASC-US con test de VPHar positivo.

•	 Citología normal con detección de VPH 16 y/o 18.
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Algoritmo 3. Tamizaje de cáncer anal en personas con VIH asintomáticas

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. Evaluación de la citología anal y los resultados del VPH en personas 
con VIH

1 Si el resultado de la citología al año 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 

atípicas de significado incierto; LSIL: lesión intraepitelial escamosa de bajo grado; AAR: anoscopía de alta resolución.

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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Información y definiciones operativas:
Anoscopía convencional (50): es un procedimiento endoscópico que permite la 

visualización directa del canal anal y la porción distal del recto. Su principal utili-
dad radica en la identificación de lesiones macroscópicas, como tumoraciones o 
condilomas, facilitando la toma dirigida de biopsias y el tratamiento de lesiones 
visibles. Este método se emplea principalmente en pacientes sintomáticos. Debi-
do a su limitada capacidad para detectar lesiones preneoplásicas, no se reco-
mienda como herramienta de tamizaje.

Anoscopía de alta resolución (13, 51): se trata de una técnica especializada para 
la detección y tratamiento de lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado 
(HSIL). Consiste en la aplicación de ácido 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 óptico de gran aumento, se examinan las 
zonas acetoblancas en busca de patrones vasculares y morfológicos sugestivos 
de lesiones de alto grado, permitiendo la toma dirigida de biopsias y la eventual 
realización de tratamientos. En Uruguay, la AAR está actualmente disponible en el 
Hospital de Clínicas y en algunas clínicas privadas en Montevideo.

Citología anal (técnica de Papanicolaou) (52): es una técnica sencilla y mínima-
mente invasiva, factible de realizar en el ámbito de la consulta ambulatoria. Con-
siste en la introducción de un cepillo (citobrush) a aproximadamente 5 cm del 
margen anal y su posterior extracción con movimientos rotatorios suaves. El ma-
terial celular recolectado se extiende sobre una laminilla portaobjeto y se fija con 
spray. Los resultados se clasifican según criterios similares a los utilizados en la 
citología cervical:

•	 Negativo para lesión intraepitelial o malignidad: no se observan alteracio-
nes celulares significativas.

•	 Células escamosas atípicas de significado indeterminado (ASC-US): pre-
sencia de células anormales sin criterios suficientes para definir una le-
sión intraepitelial de bajo grado.

•	 Lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): presencia de altera-
ciones celulares compatibles con infección por VPH y cambios displásicos 
leves.

•	 Células escamosas atípicas en las que no se puede excluir una lesión de 
alto grado (ASC-H): células atípicas que podrían corresponder a una HSIL, 
pero requieren evaluación diagnóstica complementaria.

•	 Lesión intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): hallazgos citológicos 
sugestivos de displasia moderada a severa, con alto riesgo de progresión 
a carcinoma.

•	 Carcinoma escamoso: presencia de células neoplásicas invasoras, indica-
tivas de cáncer establecido.

Test de detección de VPH (49): la toma de muestra para el test de VPH es similar 
a la realizada para citología anal. Se deben utilizar ensayos validados para tami-
zaje primario, como los empleados en el cribado del cáncer de cuello uterino. 
Estos test están basados en la detección de secuencias específicas 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 información puede ser reportada de forma 
agrupada o discriminada por genotipo, según la tecnología utilizada.
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Cáncer vaginal y vulvar 

Las lesiones preneoplásicas vaginales y vulvares suelen ser asintomáticas y su de-
tección suele ser con vaginoscopía y vulvoscopía (utilizando colposcopio). En mu-
jeres con infección por VIH, es fundamental realizar una inspección minuciosa de 
la vagina y la vulva durante la colposcopía cervical, con el objetivo de identificar 
lesiones asociadas que podrían pasar inadvertidas, teniendo en cuenta la alta inci-
dencia de las lesiones multicéntricas en estas pacientes (45,53).

En mujeres con antecedentes de histerectomía por lesiones intraepiteliales de 
alto grado, adenocarcinoma in situ o cáncer de cuello uterino, así como en aquellos 
casos en los que se desconozca la indicación de la histerectomía, se recomienda rea-
lizar citología del manguito vaginal de forma anual (45,54).

Si bien no existen estrategias establecidas de cribado poblacional para el cáncer 
de vulva, ante la presencia de cualquier lesión vulvar sospechosa, está indicado rea-
lizar biopsia de forma inmediata (45).

Cáncer de cavidad oral y orofaringe

A pesar que la carga global del cáncer orofaríngeo asociado al VPH es significa-
tiva, en la actualidad no existen métodos de tamizaje que presenten una sensibilidad 
y especificidad suficientes para justificar su implementación en la práctica clínica. 
Además, los beneficios potenciales del cribado, así como sus riesgos, no han sido 
claramente establecidos, lo que limita su aplicación como herramienta efectiva de 
prevención secundaria (55-57).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Como se ha analizado, las principales manifestaciones clínicas de la infección 
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 milímetros a 1 a 2 cm, rara-
mente son aisladas y más frecuentemente múltiples o arracimadas tipo condiloma-
tosis. La mayoría de las veces no producen síntomas u ocasionan síntomas leves 
como prurito o molestias locales (58). Muchos pacientes refieren problemas estéticos, 
con impacto emocional y sexual. En los pacientes con VIH las lesiones son más 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 asintomáticas, pero exepcional-
mente pueden provocar dolor, sangrado o molestias locales (60). Las neoplasias inva-
soras pueden cursar también de forma asintomática o presentar distinta sintomato-
logía según la localización y estadío de la enfermedad (61).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de verrugas y condilomas asociados a VPH es clínico. Se plantea 
la realización de biopsia para confirmar el diagnóstico y descartar lesiones de alto 
grado asociadas en los casos donde la presentación es dudosa (diferencial con lesio-
nes neoplásicas u otras etiologías) con lesiones ulceradas, induradas, poco móviles 
o pigmentadas o que no respondan al tratamiento (45). 

Ya se ha mencionado el diagnóstico y cribado de las lesiones neoplásicas in-
traepiteliales e invasivas.  

TRATAMIENTO

El análisis del tratamiento de las lesiones relacionadas a la infección por VPH 
escapa a los objetivos de este capítulo, a modo de resumen se plantean distintas es-
trategias para el tratamiento de las verrugas ano-genitales.

En los casos de lesiones externas, pequeñas, no complicadas el tratamiento puede 
ser aplicado por el paciente. Algunas de las opciones son imiquimod en crema al 5% 
y podofilotoxina en solución al 0,5% de aplicación tópica. En los pacientes con le-
siones complejas, multicéntricas o de difícil acceso el tratamiento será aplicado por 
personal especializado. Algunas de las opciones son crioterapia, ácido tricloroacéti-
co al 80%, podofilina al 5%, escisión quirúrgica 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 (41, 45, 46).

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

No está 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-
cólogo y especialista en VIH). 
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Verrugas anogenitales: el embarazo puede favorecer el crecimiento de verrugas 
genitales, para su tratamiento pueden usarse ácidos bi o tricloroacéticos y terapias 
ablativas (láser, crioterapia, escisión). El uso de podofilina está contraindicado y los 
datos sobre el uso de imiquimod son limitados (45).

Riesgo de transmisión al recién nacido. El VPH 6 y 11 puede transmitirse 
durante el parto, pudiendo causar papilomatosis respiratoria juvenil (rara, pero más 
frecuente si hay verrugas activas) (62). La cesárea no está indicada rutinariamente, 
salvo que haya condilomas extensos que obstruyan el canal de parto o provoquen 
sangrado.

Tamizaje durante el embarazo. Se recomienda cribado de cáncer cervical, igual 
que en mujeres no embarazadas. La citología cervical puede realizarse sin inconve-
nientes. Al igual que en mujeres seronegativas, el tratamiento de las lesiones in-
traepiteliales de alto grado debe posponerse hasta el postparto, salvo sospecha de 
enfermedad invasiva (41, 45, 46). Se recomienda posponer el diagnóstico y tratamiento 
de las lesiones intraepiteliales anales de alto grado hasta el postparto, salvo alta sos-
pecha de cáncer anal (45).

Vacunación contra el VPH. Se sugiere posponer la vacunación durante el em-
barazo, pero no se requiere intervención si se administra accidentalmente ya que no 
se ha demostrado un riesgo aumentado de efectos adversos en el embarazo (20).

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 infección por VPH, así como una menor pro-
gresión de las lesiones intraepiteliales a nivel cervical (45,). 

En el contexto del síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI), 
puede existir un aumento paradójico de las verrugas anogenitales y orofaríngeas 
prexistentes, así como aparición de nuevas verrugas (63,64).
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INFECCIONES PARASITARIAS
ENCEFALITIS POR TOXOPLASMA GONDII 

Santiago Gemelli, Elisa Cabeza, Susana Cabrera

La toxoplasmosis encefálica se considera una condición definitoria de infección 
avanzada por VIH.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) se posiciona como trata-
miento de elección de la toxoplasmosis encefálica, compartiendo el nivel 
de recomendación con la clásica asociación de pirimetamina y sulfadiazi-
na. TMP/SMX tiene evidencia de eficacia, posología más conveniente, 
mayor accesibilidad y menor tasa de eventos adversos.  

INTRODUCCIÓN

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribución mundial causada por Toxo-
plasma gondii, un parásito protozoario intracelular obligado con un ciclo biológico 
complejo. Los felinos son los hospederos definitivos, los animales herbívoros, aves y 
animales silvestres son hospederos intermediarios mientras que, los humanos ac-
túan como hospederos accidentales. La transmisión a humanos ocurre principal-
mente por ingestión de quistes en carne cruda o mal cocida, vía fecal-oral a través de 
la ingestión de frutas, verduras o agua contaminadas con ooquistes y el contacto 
con excretas de felinos. La transmisión vertical y por trasplante de órganos sólidos 
son otras vías posibles de adquisición (1). 

Se estima que entre el 25-30% de la población mundial está infectada, con varia-
ciones geográficas. 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 socioeconómico y educativo.

Las manifestaciones clínicas se relacionan con la inmunidad del paciente, sea 
por reactivación de una infección latente o a partir de una nueva infección. T. gon-
dii causa en personas con enfermedad avanzada por VIH, infección del sistema 
nervioso central (SNC), menos frecuentemente afectación ocular y raramente in-
fección pulmonar o diseminada (1,2).  La toxoplasmosis encefálica (TE) es la forma 
más frecuente y ocurre por reactivación de una infección 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/mm3. La TE es la principal causa de lesión 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/mm3 desarrollan TE, y en autopsias, más del 75% presentan abscesos toxoplás-
micos en el SNC.

PREVENCIÓN

Profilaxis preexposición
•	 En PV y susceptibles para T. gondii (serología no reactiva) se recomienda 

tomar medidas para minimizar el riesgo de adquisición de la infección 
toxoplásmica. 

•	 El lavado de manos es la medida más importante para reducir el riesgo de 
adquirir la infección por T. gondii. 

•	 Evitar la ingesta de carne cruda o insuficientemente cocida. Cocinar la 
carne a una temperatura superior a 66ºC 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 manipulación de carne cruda. 

•	 Lavar las tablas de cortar, cuchillos, encimeras y lugares de preparación de 
los alimentos crudos previo a la manipulación 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 jardinería o que involucren 
tierra. En lo posible evitar las tareas de jardinería. 

•	 Evitar el contacto con fecas de gatos. Tener de mascota un gato se asocia 
débilmente a la infección aguda dado que sólo 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/mm3 tienen indicación de profilaxis 

con TMP/SMX (2, 3). Se debe tener en cuenta que PV con recuentos menores a 200 
cél/mm3 probablemente ya estén bajo profilaxis primaria frente a Pneumocystis jiro-
vecii con TMP-SMX. 

                                                                                    

Tabla 1. Regímenes recomendados para profilaxis primaria de toxoplasmosis ence-
fálica 

Fármaco Dosis

De elección TMP/SMX 160 mg / 800 mg vo día

Alternativas TMP/SMX 160 mg/800 mg vo 3 veces / semana

TMP/SMX 80 mg/400 mg vo día 

La pirimetamina en monoterapia puede tener cierta eficacia en la profilaxis primaria. 

Otras opciones recomendadas no están disponibles en nuestro medio:

Dapsona 50 mg/día + pirimetamina 50 mg + ácido folínico 25 mg semanal. 

Dapsona 200 mg + pirimetamina 75 mg + ácido folínico 25 mg vo semanal.

Atavacuona 1500 mg vo día.                                                          

Atavacuona 1500 mg vo día + pirimetamina 25 mg + ácido folínico 10 mg vo día.

La profilaxis primaria puede suspenderse cuando el paciente se encuentra bajo 
tratamiento antirretroviral (TARV) y presenta un recuento de CD4+ > 200 cél/
mm3 sostenidos por más de 3 meses (4, 5). 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 (2, 3). 

Se debe reiniciar la profilaxis primaria si el recuento de CD4+ desciende a menos 
de 100 cél/mm3, CD4+ entre 100 y 200 cél/ mm3 con carga viral de VIH detecta-
ble o si se discontinúa la TARV.

PRESENTACIÓN CLÍNICA 

El 90% de las PV que cursan TE presentan recuentos de CD4+ menores a 200 
cél/mm3 y el 75% menores de 100 cél/mm3. Las manifestaciones clínicas de la TE 
dependerán entre otros factores de la localización y el tamaño de las lesiones cere-
brales. La presentación clínica es generalmente de instalación progresiva y evolu-
ción subaguda o crónica. Los síntomas y signos más frecuentes son cefalea y convul-
siones, déficit focal neurológico que por lo general no remeda un único territorio 
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vascular, fiebre, confusión mental, así como cambios conductuales, parálisis de los 
pares craneales, ataxia y alteraciones visuales (4). En la evolución y dependiendo de 
la topografía y el tamaño de las lesiones se podrán presentar elementos de hiperten-
sión endocraneana, incluso con estupor y coma en los casos evolucionados y graves. 
El compromiso meníngeo y la rigidez de nuca es rara dado que la TE es la principal 
causa de encefalitis sin afectación meníngea en PV con CD4+ < 200 cél/mm3.

Otras formas de presentación menos frecuentes, pero extremadamente graves 
son la neumonitis con insuficiencia respiratoria de evolución subaguda y la miocar-
ditis que debuta como insuficiencia cardiaca aguda (5). Las lesiones oculares toxo-
plásmicas pueden presentarse en el contexto de una TE o como una afectación de 
órgano blanco exclusiva, siendo en general poco sintomáticas en pacientes severa-
mente inmunodeprimidos (6).

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de TE es complejo y en la mayoría de los casos es un diagnóstico 
presuntivo. Son puntuales los diagnósticos confirmados mediante estudio parasito-
lógico de muestras clínicas. La confirmación diagnóstica es parasitológica mediante 
la biopsia de lesiones cerebrales, se reserva habitualmente para casos clínicos con 
dudas diagnósticas o evolución no esperada. 

Es por ello que la presunción diagnóstica se basa en los siguientes pilares diag-
nósticos (4):

•	 Clínico 

•	 Imagenológico 

•	 Epidemiológico 

•	 Serológico 

•	 Evolutivo 

Clínico. Manifestaciones clínicas compatibles, de evolución subaguda - crónica 
e instalación progresiva, en un escenario de inmunosupresión de riesgo, PV con 
recuento de CD4+ menor a 200 cél/mm3, particularmente menor a 100 cél/mm3. 

Imagenológico. Característicamente las lesiones son múltiples (65%) supra e 
infratentoriales, bilaterales y predominan a nivel ganglio basal. Típicamente son 
lesiones anulares con un área central hipodensa y refuerzo periférico en anillo luego 
de la captación del medio de contraste (90%) (“imágenes con realce en anillo con el 
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medio de contraste”). La tomografía de cráneo (TC) para poner en evidencia di-
chas características se debe realizar con doble dosis de contraste y doble tiempo de 
exposición. Puede haber efecto de masa perilesional traducción de edema perilesio-
nal. Raramente pueden observarse imágenes difusas (7). Las localizaciones por fre-
cuencia se distribuyen de la siguiente forma: región ganglio basal (48%), lóbulo 
frontal (37%), lóbulo parietal (37%), lóbulo occipital (19%), lóbulo temporal 
(18%) y tronco encefálico/cerebelo (5-15%) (4). 

Entre un 30% a 40% presentan una lesión única por TC y un 15% en resonancia 
magnética (RM) (4). La RM tiene una sensibilidad mayor que la TC en la TE y logra 
caracterizar mejores lesiones que la TC, siendo particularmente útil cuando las 
imágenes tomográficas muestran LOE única o múltiples con características poco 
habituales o frente a la mala evolución a pesar de un tratamiento bien instaurado. 

Epidemiológico. La prevalencia de la infección toxoplásmica en Uruguay se 
considera alta. Por lo cual se trata de la primera sospecha diagnóstica frente a una 
PV con manifestaciones clínicas e imagenológicas compatibles.

Serológico. Las pruebas serológicas frente a T. 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 T. gondii, se debe tener en cuenta que un 
resultado no reactivo no invalida la sospecha diagnóstica. En PV y toxoplasmosis 
encefálica que presentan pruebas serológicas indirectas no reactivas para T. gondii, 
esto puede deberse a la sensibilidad propia de la técnica, a la pérdida de las IgG 
vinculado a la inmunodepresión y a la primoinfección en el caso de IgG no reactiva. 
Sin embargo, títulos elevados de IgG anti- toxoplasma están asociados con el diag-
nóstico de toxoplasmosis encefálica (8-10). 

Evolutivo. Se basa en el control clínico e imagenológico una vez iniciado el tra-
tamiento etiológico. Se recomienda realizar la misma técnica imagenológica (TC o 
RM) que al diagnóstico para el control evolutivo a los 14 días de iniciada la terapia 
(4,8). 

Se considera respuesta favorable al tratamiento: 

•	 mejoría clínica esperable en la primera semana (51% de los pacientes pre-
senta respuesta neurológica a los 3 días de iniciado el tratamiento, 90% a 
los 14 días) y, 

•	 mejoría imagenológica esperable a los 14 días, con lesiones estables o dis-
minución del tamaño y/o número.                                                                                                                   
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La confirmación diagnóstica se basa en el estudio parasitológico de biopsias de 
las lesiones cerebrales o en la amplificación de material genético de T. gondii de 
biopsias cerebrales.

La biopsia cerebral se reserva para los casos que no presentan buena evolución, 
definida como deterioro clínico-imagenológico en la primera semana, que presen-
tan serología no reactiva, imagen de cráneo no típica, con sospecha de otro diagnós-
tico diferencial que tenga tratamiento específico y eventualmente frente a una prue-
ba de amplificación de ácidos nucleicos (PAAN) de T. gondii negativa en líquido 
cefalorraquídeo (LCR) en caso de disponibilidad.                   

Molecular. La amplificación de material genético de T. 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 aún más una vez iniciada la terapia (9,10).  

Diagnóstico diferencial de lesión ocupante de espacio (LOE) en un paciente 
VIH positivo:

•	 Linfoma primario del SNC (LPSNC), en general en pacientes con linfo-
citos T CD4+ < 50 cél/mm3, de ubicación periventricular, generalmente 
lesión única, anillo de espesor irregular, mayor a 4cm.

•	 Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), se observa en la sustan-
cia blanca, sin realce de contraste, sin efecto de masa en la mayoría de los 
casos.

•	 Otras infecciones oportunistas (tuberculomas, criptococomas, enferme-
dad de Chagas).

•	 Otras patologías no Sida (vascular, neoplasias). 
 

TRATAMIENTO 

No se requiere precauciones especiales al ingreso de pacientes con toxoplasmosis 
encefálica.

Tanto TMP-SMX como la asociación de pirimetamina y sulfadiazina, más 
ácido folínico se consideran regímenes de elección para el tratamiento de la TE (2). 

Una revisión sistemática y metaanálisis que incluyó 9 estudios (5 ensayos clíni-
cos aleatorizados -ECA-, 3 estudios de cohorte retrospectivos y 1 prospectivo) con 
un total de 692 pacientes con TE evaluó la eficacia y seguridad de los regímenes con 
pirimetamina y sulfadiazina versus. TMP-SMX (11). Los resultados indicaron que la 
eficacia tanto clínica como imagenológica del TMP-SMX es comparable con la te-
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rapia con pirimetamina y sulfadiazina. Además, TMP presentó menor toxicidad 
hematológica que la pirimetamina, dado que es un inhibidor altamente selectivo de 
la enzima dihidrofolato reductasa de T. gondii, razón por la cual no es necesario 
además la suplementación con ácido folínico durante la terapia con TMP-SMX. 

Por tanto, las ventajas potenciales de TMP-SMX sobre pirimetamina y sulfadia-
zina incluyen: (1) mejor posología, con disminución del número de comprimidos y 
menor frecuencia de dosificación, (2) mejor perfil de seguridad, sin necesidad de su-
plementación con ácido folínico, (3) disponibilidad de formulaciones intravenosas, 
especialmente en presentaciones graves, (4) disponibilidad de varias formulaciones 
genéricas de TMP-SMX con la consiguiente mayor accesibilidad y (5) prevención 
primaria o secundaria frente a P. jirovecii así como frente a infecciones bacterianas 
como la salmonelosis (3,11). Aun así, no hay ECA suficientemente poderosos que 
comparen directamente ambos regímenes que permitan posicionar en un primer 
lugar a TMP/SMX por sobre la asociación de pirimetamina y sulfadiazina.

La duración del tratamiento es entre 6-8 semanas con buena evolución clínica e 
imagenológica, para luego continuar con el tratamiento de mantenimiento. Existen 
regímenes alternativos que pueden utilizarse en caso de alergia a sulfas (12-17).            

Tabla 2. Tratamiento de la toxoplasmosis encefálica

Tratamiento Dosis 

De elección

TMP/SMX                
 5 mg/kg + 25 mg/c/12 hs 

vo o iv

O

<60 kg de peso 
corporal

Pirimetamina +
sulfadiazina +
ácido folínico

50 mg/día vo (1ª dosis 200 
mg) + 1g c/6 hs vo + 15 mg 

/ día vo

>60 kg de peso 
corporal

Pirimetamina +
sulfadiazina +
ácido folínico

75 mg/día vo (1ª dosis 200 
mg) + 1.5g c/6 hs vo + 15 

mg/ día vo

Alternativos

Pirimetamina + 
clindamicinaa + 

Ac folínico

50-75 mg/día vo (1ª dosis 
200mg) + 600mg c/6 hs vo o 

iv + 15 mg/ día vo

Atovacuonab 

(+ pirimetamina, o + sulfadiazina)
1.5 g vo (+ 50-75 mg/ día vo, 

o   + 1-1.5g c/ 6 hs vo)

Pirimetamina + Azitromicina + 
ácido folínico

50-75 mg/dia vo + 900-1200 
mg vo + 15 mg / día vo

a Se destaca la concentración irregular de la clindamicina en LCR y cerebro. b No disponible en nuestro medio.
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•	 Dexametasona: evitar el uso de corticoides. Su utilización debe reducirse 
a los casos que se presenta efecto de masa significativo con riesgo vital. Los 
corticoides reducen la inflamación y mejoran temporalmente los sínto-
mas, pero también pueden enmascarar la respuesta al tratamiento, retra-
sando el diagnóstico correcto o simulando una mejoría clínica precoz. 

•	 Anticomiciales: deberán utilizarse cuando el paciente presente antece-
dentes de convulsiones previas o actuales, la administración de forma pre-
ventiva no ha demostrado beneficios clínicos. 

Tabla 3. Reacciones adversas más frecuentes a fármacos utilizados en TE

Fármaco 

Evento adverso 

Rush 
Alteraciones gas-

trointestinales 
Fiebre

Nefrotoxici-
dad

Mielotoxicidad
Hepatotoxi-

cidad

Pirimetamina X Xa X

Sulfadiazina X Xb X Xd X X

TMP-SMX X X X X X

Clindamicina X Xc X X

aNáuseas y vómitos bNáuseas, vómitos y diarrea cNáuseas, vómitos y colitis pseudomembranosa asociada a Clostridioides 
difficile.  dInsuficiencia renal con cristaluria.  

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO 

El tratamiento de mantenimiento o profilaxis secundaria se realiza con los mis-
mos fármacos que el tratamiento de elección, es decir con TMP- SMX o pirimeta-
mina más sulfadiazina (18, 19). El tratamiento de mantenimiento puede suspenderse 
en el paciente bajo TARV con un recuento de CD4+ > 200 cél/mm3 sostenidos por 
más de 6 meses (20-22).

Tabla 4. Recomendaciones para profilaxis secundaria

Tratamiento Dosis

De elección TMP-SMX 800/160 mg vo dia

O

Pirimetamina + sulfadiazina (+ ácido folínico 
15 mg/día)

25-50 mg/día + 2-4g (dividido c/6-
12hs)

Alternativo   Pirimetamina + clindamicina (+ ácido folínico 
15 mg/día)

25-50 mg/día + 600 mg c/8hs
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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 más sulfadiazina durante las primeras 18 
semanas de gestación deberría 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 días de iniciado el trata-
miento de la TE (21, 23). 

El síndrome de reconstitución inmune (SIRI) es infrecuente (5%). De ser con-
siderado puede requerir tratamientos concomitantes (antiinflamatorios no esteroi-
deos, corticoides) y puede prolongar las manifestaciones clínicas (24). Paradójica-
mente se puede observar aumento de tamaño y número 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 atípica diseminada se considera una condición definitoria de infec-
ción avanzada por VIH.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Situación epidemiológica en Uruguay: se constatan casos de leishmanio-
sis visceral en humanos en el territorio nacional.

•	 Se recomienda la realización de prueba de VIH en las personas con diag-
nóstico de leishmaniosis visceral.

•	 En la evaluación de un paciente con enfermedad avanzada por VIH sinto-
mática- fiebre de origen desconocido, visceromegalias, adenomegalias y 
citopenias, se recomienda incorporar pruebas para diagnóstico de leish-
maniasis.

•	 Con respecto a tratamiento se eliminan los antimoniales de las recomen-
daciones para pacientes con co infección por VIH. 

INTRODUCCIÓN

Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades parasitarias causadas por 
protozooarios del género Leishmania, existen más de 20 especies y afectan de forma 
endémica países de Asia, África, Latinoamérica y la cuenca Mediterránea. En el ser 
humano muestra una gran variedad de presentaciones clínicas que son: leishmania-
sis cutánea, mucosa y visceral (1, 2). Son un conjunto de infecciones que están clasifi-
cadas como desatendidas y a nivel mundial afectan desproporcionadamente a po-
blaciones pobres (3). 

La forma visceral es la más grave y puede afectar tanto a pacientes inmunocom-
petentes como inmunodeprimidos.  

La transmisión de la enfermedad depende de varios factores que son: la presen-
cia de un vector adecuado, un reservorio apropiado y una población susceptible.
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El vector en América es un flebótomo del género Lutzomya.  Aunque la transmi-
sión se produce fundamentalmente a través de la picadura del flebótomo infectado, 
se han descrito otras vías de transmisión como la transfusión 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 inoculación por el flebótomo, las formas promastigotas de Leishma-
nia son fagocitados por macrófagos cutáneos, 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 linfáticos regionales y del sistema vascular infectando a los fago-
citos mononucleares de todo el sistema reticuloendotelial. El aumento en el núme-
ro de fagocitos mononucleares infectados en el hígado y en el bazo da lugar a la 
hipertrofia progresiva de los mismos. El bazo muestra un aumento de tamaño a 
medida que los folículos linfoides esplénicos son sustituidos por células mononu-
cleares parasitadas. En el hígado aumenta el número y tamaño de las células de Ku-
pffer, muchas de las cuales tienen amastigotes. Los fagocitos mononucleares parasi-
tados también se pueden observar en la médula ósea, los ganglios linfáticos, la piel 
y otros órganos (4). 

Si bien cualquier persona es susceptible de padecer la enfermedad son los niños 
y los pacientes inmunodeprimidos los que más frecuentemente la desarrollan.

La mayoría de los casos de leishmaniasis en personas inmunocompetentes son 
asintomáticos. Luego de la adquisición del parásito el mismo puede permanecer 
viable por largos períodos de tiempo en personas inmunocompetentes, lo que cons-
tituye una población con riesgo de reactivación en caso de que se produzca inmuno-
depresión por distintas causas (4).

En el año 2010 se detectó 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 (5, 6). Según datos del Departamento de Vigilancia 
en Salud del Ministerio de Salud Pública, entre 2018 y 2023, se notificaron 130 
casos probables de leishmaniasis visceral, correspondiendo 11 a casos confirmados 
(8 autóctonos y 3 importados) dentro de los cuales se reportó un fallecido (7). 

COINFECCIÓN VIH- LEISHMANIA

La leishmaniasis atípica diseminada (presentación de la leishmaniasis visceral) 
es una enfermedad oportunista en personas con VIH, la creciente superposición 
geográfica de las infecciones por VIH y Leishmania es un desafío emergente en 
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todo el mundo, ya que la coinfección aumenta la morbilidad y la mortalidad de 
ambas infecciones (8).

Es considerada una enfermedad emergente grave en varias partes del mundo. 
Además, presenta aspectos peculiares en la presentación clínica, en el diagnóstico, 
en la respuesta a los tratamientos y en el pronóstico, todos los que se relacionan di-
rectamente con el nivel inmunitario del paciente dado por el recuento CD4+ (2, 3).

Una reciente revisión sistemática y metaanálisis arrojó una prevalencia de la co-
infección VIH-leishmaniasis del 6% entre las personas que viven o proceden de 
áreas endémicas (9).

La frecuencia de coinfección de leishmaniasis visceral y VIH notificada en la 
región 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 diagnósticas para VIH en todos los casos confirmados de leishmaniasis visceral, 
para orientar las conductas terapéuticas y de seguimiento (1).

Es importante destacar que Leishmania y VIH ejercen su efecto sobre los mis-
mos tipos celulares, macrófagos y células dendríticas, reforzando mutuamente su 
efecto patógeno sobre los mismos. También la coinfección con Leishmania genera 
un aumento de la activación inmune conduciendo a una mayor progresión de la 
infección por VIH y caída en el recuento de CD4+ (10, 11).

Todo esto determina que la coinfección VIH- Leishmania represente un desafío 
clínico significativo debido a la interacción compleja entre ambas infecciones, lo 
que dificulta el manejo terapéutico. 

PREVENCIÓN

No se recomienda profilaxis primaria con fármacos 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 más eficaz para evitar 
formas graves de leishmaniasis.

Se debe promover en la población hábitos para prevenir picaduras de los vecto-
res, explicando los hábitos del flebótomo, su proliferación, el modo de transmisión 
y los métodos de prevención, como:

•	 La importancia del uso de repelentes y telas mosquiteras.

•	 Utilizar repelente pastillas termo-evaporables, especialmente durante el 
crepúsculo, y las primeras y últimas horas de la noche.
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•	 Se debe evitar la exposición al flebótomo, en las horas de mayor actividad, 
desde el crepúsculo hasta el amanecer. 

•	 La utilidad del uso de ropas adecuadas, de mangas largas y pantalones y de 
colocar repelente en el caso de transitar por zonas con mucha vegetación.

•	 Se debe evitar ir a sitios de cría de vectores durante la noche, como galli-
neros, fuentes de humedad lugares con hojarasca y frutos, acumulación de 
guano y deshechos de animales domésticos.

•	 Se debe mantener los sitios de dormir de animales domésticos y mascotas 
alejados del de las personas.

•	 La importancia de mantener limpias las viviendas de los animales. 

•	 Las medidas para disminuir los sitios de proliferación de los flebótomos, 
como disminuir los residuos, y limpiar el terreno alrededor de la vivienda, 
para mantenerlo libre de malezas, escombros, cualquier material que 
pueda descomponerse como hojarasca y frutos y de acumulación de guano 
y deshechos de animales domésticos.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

En personas con VIH sin severa inmunodepresión las manifestaciones de la en-
fermedad son similares a los casos que se producen en inmunocompetentes. Pero en 
aquellas situaciones con inmunodepresión avanzada la enfermedad se presenta de 
forma atípica, con aumento de la gravedad y con recaídas más frecuentes a pesar del 
tratamiento realizado.   

El periodo de incubación es variable y puede ir desde los 10 días hasta más de un 
año.

La presentación clínica de la leishmaniasis visceral en personas con VIH es simi-
lar a la presentada en aquellos sin VIH: fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia, re-
percusión general y síndrome poliadenomegálico (12). 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 inmunosupresión se describen manifestaciones clínicas 
atípicas, con compromiso del tracto gastrointestinal, pulmón, pleura, peritoneo y 
también afectación de la piel.
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La afectación esofágica puede ocasionar disfagia y odinofagia por lo que debe 
distinguirse de otras causas de esofagitis vinculadas al VIH.

Los signos y síntomas de la leishmaniasis visceral pueden confundirse y son diag-
nósticos diferenciales de otras enfermedades oportunistas como infección por mi-
cobacterias, histoplasmosis diseminada o linfomas.

A su vez, frente a un caso de leishmaniasis se debe investigar el estatus serológico 
respecto al VIH. Se han descrito como factores de mal pronóstico, asociados a mor-
talidad por leishmaniasis: la anemia severa, las hemorragias, la insuficiencia cardía-
ca, la ictericia, la fiebre por más de sesenta días y la edad mayor a 50 años (13).

DIAGNÓSTICO

Varios métodos pueden ser aplicados para el diagnóstico de leishmaniasis, sien-
do fundamental la asociación de los datos clínicos y epidemiológicos con los resul-
tados del laboratorio.  

Las pruebas serológicas (test rápido inmunocromatográfico rk39, Inmunofluo-
rescencia indirecta y Aglutinación directa) que detectan anticuerpos contra antíge-
nos de Leishmania tienen alta sensibilidad para diagnosticar leishmaniasis visceral 
en pacientes inmunocompetentes, pero no debe ser utilizado como único criterio 
para diagnóstico de la enfermedad dado que podría presentarse serología positiva 
en individuos con infección asintomática (1). En el caso de los pacientes coinfecta-
dos con VIH la serología tiene menor sensibilidad que en inmunocompetentes, por 
lo que cobran aún más jerarquía los métodos directos de detección, parasitológicos 
y detección de ácidos nucleicos en distintos fluidos. Es así que la leishmaniasis vis-
ceral puede ser diagnosticada por la demostración de los parásitos en muestra de 
sangre, médula ósea o aspirados esplénicos. El diagnóstico parasitológico por 
estudio directo y/o cultivo se ve facilitado por la gran cantidad de parásitos presen-
tes en las muestras de pacientes coinfectados con VIH (1). 

El aspirado de médula ósea es la técnica más frecuentemente empleada para el 
diagnóstico de la leishmaniasis visceral en personas con VIH con una sensibilidad 
reportada de 67% a 94% (1, 14). Se requiere de especialista en parasitología entrenado 
para realizar este tipo de técnica en el laboratorio.

En cuanto al aspirado esplénico, es el gold standard para el diagnóstico de leish-
maniasis visceral, con una sensibilidad reportada del 93%–98%, pero presenta 
como desventaja el riesgo de hemorragia (14). También es posible realizar el estudio 
parasitológico desde una biopsia hepática, el examen microscópico parasitológico 
de las mismas ha demostrado una sensibilidad del 87%(14). Los amastigotas pueden 
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ser encontrados en lugares inusuales como los pulmones, amígdalas, tracto digesti-
vo y líquido cefalorraquídeo.

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 más seguro el cultivo de 
médula ósea con una sensibilidad del 50% a 100% (1, 14). 

Las técnicas de amplificación de ácidos nucleicos desde en sangre o tejidos, 
han demostrado ser altamente sensibles y específicas (cercanos al 100%). Estas téc-
nicas ofrecen una opción menos invasiva y pueden ser particularmente útiles en 
contextos donde las técnicas invasivas no sean viables. Son útiles también para el 
diagnóstico de recaídas y testeo de verificación de curación (15,16).

TRATAMIENTO 

Los pacientes con diagnóstico de leishmaniasis visceral no requieren medidas de 
aislamiento al ingreso. 

Existen pocos ensayos clínicos sobre la eficacia del tratamiento en pacientes co-
infectados con VIH. Por lo que no existe una clara definición en cuanto al fármaco 
de elección, la dosis, duración 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 parásito, la localización geográfica y el perfil inmuno- gené-
tico de las personas afectadas (17). Además, se han identificaron factores de riesgo de 
mala evolución y muerte que detallamos: el tiempo transcurrido entre el diagnósti-
co de la infección 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 etiológico para la leishma-
niasis visceral, la corrección del estado nutricional, de hidratación, así 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 atención. 

El éxito de la terapia específica mejora la condición general del paciente, resuelve 
la fiebre, permite la involución de la hepatoesplenomegalia y permite regresar a la 
normalidad los exámenes de sangre. La regresión completa de la hepatomegalia o 
esplenomegalia puede tomar varios meses.
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Los fármacos recomendados por la OPS para el tratamiento de la leishmaniasis 
en las Américas en el caso de la coinfección 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 (2,3). 

Tabla 1. Tratamiento para la leishmaniasis visceral en pacientes co infectados con 
VIH

Tratamiento Dosis

De elección
Anfotericina B liposomal

3-5mg/kg/día hasta 20-60 mg/kg de dosis total (7-14 
días). Pueden ser necesarios intervalos superiores a 
24 horas entre las dosis en caso de elevación de la 

creatinina (21).

Alternativos Anfotericina B desoxicolato

0,5-1 mg/kg/día durante 28 días. 

Dosis máxima de 50 mg/día. Pueden ser necesarios 
intervalos superiores a 24 horas entre las dosis en 

caso de elevación de la creatinina (21). 

No se recomienda utilizar antimoniales pentavalentes.

 

Es importante destacar que falta evidencia derivada de estudios para establecer 
la dosis óptima de anfotericina B liposomal para el tratamiento de las personas con 
VIH y con leishmaniasis visceral (3, 19). 

No hay suficientes datos con respecto a la eficacia de la terapia combinada en 
pacientes coinfectados con VIH. Sin embargo, muchos expertos están a favor de la 
misma en aquellos pacientes con múltiples recaídas. Las combinaciones que se han 
utilizado son antimoniales con otros fármacos como ketoconazol, fluconazol, itra-
conazol, pero con pruebas insuficientes como para realizar recomendaciones (1, 3).

Manejo de las recaídas

Para los pacientes que no responden al tratamiento inicial o presentan una recaí-
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 cró-
nica con recaídas frecuentes a pesar de los tratamientos y profilaxis realizados (2, 3).
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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-análisis de estudios mostró que la profilaxis secundaria en pacientes 
con leishmaniasis visceral y VIH reduce las tasas de recaídas (3, 18).

Hasta el momento, no hay estudios clínicos controlados que demuestren la su-
perioridad de ninguno de los esquemas terapéuticos, por eso la elección 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/mm3

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 clínicos y de los resultados de los 
tratamientos tanto en las mujeres embarazadas como en los recién nacidos. Ade-
más, presenta una serie de desafíos adicionales como puede ser el hecho de que el 
aspirado esplénico para el diagnóstico plantea un riesgo adicional para el feto.

Las principales complicaciones de la leishmaniasis visceral descritas durante el 
embarazo son anemia grave, aborto espontáneo y parto prematuro con bajo peso al 
nacer de los neonatos y hemorragia postparto. Otras complejidades surgen de la 
posible transmisión vertical de la enfermedad la cual puede inducir la muerte en el 
útero 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 demás 
fármacos (como los antimoniales pentavalentes) están 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 (2, 19). 

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

No hay datos específicos de cuándo iniciar la terapia antirretroviral (TARV) en 
los pacientes coinfectados. La TARV mejora la supervivencia y disminuye la proba-
bilidad de recaídas 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-
rición de otras enfermedades o síntomas que sugieran inmunodepresión debe ser 
un motivo para inicio lo más temprano posible de la TARV. 

En cuanto al esquema antirretroviral se deben tener precauciones con la asocia-
ción 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 aparición del síndrome de reconstitución inmune (SIRI) si bien ha 
sido descrito, parece ser muy poco frecuente (2).
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PARASITOSIS INTESTINALES 

Steven Tapia Villacís, Karina Tenaglia, Zaida Arteta

Criptosporidiosis y la cistoisosporiasis crónicas son condiciones definitorias de 
VIH avanzado.

QUÉ HAY DE NUEVO

•	 Se han actualizado los datos epidemiológicos sobre parasitosis intestinales 
en pacientes con VIH, con énfasis en la incidencia de Cryptosporidium 
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. 

•	 Se han incorporado nuevas recomendaciones sobre el uso de nitazoxanida 
en inmunosuprimidos, combinaciones terapéuticas para infecciones re-
fractarias y estrategias de prevención en entornos con alta carga de infec-
ciones parasitarias. Además, se han revisado los criterios para la 
interrupción de profilaxis secundaria según la recuperación inmunológica 
post- inicio de TARV.

INTRODUCCIÓN

Las infecciones oportunistas intestinales representan una causa significativa de 
morbimortalidad en personas que viven con VIH (PV), especialmente en aquellos 
con inmunosupresión avanzada. La criptosporidiosis y la cistoisosporiasis crónicas 
son condiciones determinantes de VIH avanzado según la Organización Mundial 
de la Salud (OMS). Diversos parásitos y hongos pueden causar diarrea crónica, sín-
drome de malabsorción y deterioro del estado nutricional, lo que a su vez agrava la 
inmunodepresión y aumenta el riesgo de infecciones secundarias (1,2).

Muchas de estas infecciones son zoonosis, e implica que reservorios animales 
juegan un papel relevante en su transmisión. Otras están estrechamente relaciona-
das con condiciones de pobreza y condiciones de vida, siendo parte del grupo de 
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enfermedades desatendidas según la OMS, si bien afectan a gran parte de la pobla-
ción existe escasa investigación y opciones terapéuticas dirigidas. Los determinan-
tes sociales de salud, específicamente la dificultad de acceso a agua potable, sanea-
miento inadecuado y las barreras para la atención a la salud contribuyen a la 
persistencia de enteroparásitos en comunidades vulnerables. La prevalencia varia de 
una región 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 básicas adecuadas. 

Además, debemos tener presente que el efecto del propio VIH puede inducir 
daño 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 fármacos específicos o por 
la escasa disponibilidad a nivel comercial en nuestro país. 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 (3,4). 

En un estudio peruano entre los patógenos hallados se encuentran Cystoisospora 
belli (15,6 %), Giardia lamblia (15,6 %), Blastocystis hominis (11,2 %) y Cryptospo-
ridium sp. (11,2 %). El 32,1 % de los casos presentaron diarrea, mientras que el 67,9 
% fueron asintomáticos (5).

En Uruguay no existen publicaciones con datos de incidencia de parasitosis in-
testinales en población de PV avanzado, los principales microorganismos identifi-
cados en PV con linfocitos CD4+ <200 cél/mm3 son los mencionados anterior-
mente. En esta breve reseña se incluyen a todos los parásitos posiblemente 
implicados.

La introducción 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 recuperación inmunológica, mien-
tras que en contextos de falta de acceso al TARV, las infecciones oportunistas 
intestinales siguen siendo una causa relevante de morbilidad. La implementación 
de estrategias de vigilancia epidemiológica y acceso equitativo a la 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 características biológicas y epidemio-
lógicas específicas.

La depresión inmunitaria con niveles de CD4+ <200 cél/mm³ aumenta la sus-
ceptibilidad a infecciones oportunistas intestinales. El consumo de agua no tratada 
constituye una fuente importante de infección por Cryptosporidium spp., Giardia 
intestinalis y Cyclospora cayetanensis. Las prácticas sexuales oro-anales han sido 
identificadas como factores de transmisión de Entamoeba histolytica y Giardia in-
testinalis, mientras que la hospitalización recurrente se asocia con un mayor riesgo 
de infecciones nosocomiales por Cryptosporidium spp. y Microsporidia spp.

Cryptosporidium spp es un protozoo intracelular obligado del filo Apicomplexa 
con capacidad para infectar una amplia variedad de mamíferos. En humanos, las 
especies más frecuentes son C. hominis y C. parvum. Su ciclo biológico 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 desinfección por cloro. En huéspedes inmunocomprome-
tidos, se ha documentado un ciclo de autoinfección facilitado por ooquistes de 
pared delgada, que perpetúa la infección sin necesidad de reinfección externa (6).

La transmisión ocurre por vía fecal-oral, a través de agua o alimentos contamina-
dos, o por contacto directo persona a persona. Los brotes hídricos constituyen una 
fuente frecuente de diseminación (5,6). La criptosporidiosis crónica es una enferme-
dad marcadora de infección avanzada por VIH, en general asociada a recuentos de 
CD4+ <100 cél/mm³. La infección puede adquirir un curso crónico y severo, pre-
sentándose con diarrea persistente y pérdida de peso. En casos avanzados puede 
invadir la vía biliar de forma ascendente produciendo colangitis esclerosante y com-
promiso pancreático (1). La criptosporidiosis se ha vinculado con mayor mortalidad 
en contextos de inmunodepresión profunda y acceso limitado a TARV. En América 
Latina, las tasas de prevalencia reportadas en personas con VIH oscilan entre 7,3% 
y 18,7%, siendo más 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 transmisión ocurre por vía 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 
días en el ambiente para volverse infectantes, lo que reduce la probabilidad de trans-
misión directa persona a persona. La infección es más frecuente en áreas donde 
coexisten climas cálidos y húmedos, sistemas de saneamiento deficientes y prácticas 



276 | Parasitosis intestinales

agrícolas con agua contaminada. Su resistencia a desinfectantes como el cloro y su 
capacidad para persistir en ambientes húmedos lo convierten en un patógeno emer-
gente en regiones con infraestructura sanitaria deficiente.

En personas con VIH, particularmente con CD4+ <200 cél/mm³, C. cayeta-
nensis puede causar diarrea acuosa prolongada, dolor abdominal, anorexia, náuseas, 
pérdida de peso y fatiga, y su aparición ha sido asociada con varios factores de riesgo 
vinculados al VIH, incluyendo inmunosupresión avanzada, coinfección con otros 
enteroparásitos, TARV incompleto o tardío, y condiciones de vida asociadas a po-
breza o migración reciente desde zonas endémicas. Aunque la presentación clínica 
tiende a ser autolimitada en inmunocompetentes, en personas con inmunosupre-
sión avanzada el cuadro puede ser más severo, prolongado y recidivante. Además, se 
ha documentado recurrencia sintomática en pacientes con carga viral de VIH inde-
tectable, lo que sugiere que puede haber una restauración 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 (8). 

En Uruguay, si bien se trata de una enfermedad exótica, no endémica, debe con-
siderarse en el diagnóstico diferencial de diarrea crónica en personas con VIH que 
hayan viajado o migrado desde regiones endémicas, como Centroamérica, la cuenca 
amazónica, zonas rurales de países andinos, así como regiones del sudeste asiático y 
el subcontinente indio.

Cystoisospora belli (antes Isospora belli) es otro coccidio intracelular obligado 
de distribución global, aunque con mayor prevalencia en zonas tropicales y subtro-
picales. La prevalencia reportada en pacientes con VIH varía entre 8% y 11% según 
estudios regionales (5,9) . Infecta preferentemente el epitelio del intestino delgado, 
donde causa atrofia vellosa y malabsorción. El ciclo biológico es directo, con elimi-
nación de ooquistes inmaduros en las heces que maduran en el ambiente. La forma 
infectante es el ooquiste esporulado, transmitido por vía fecal-oral.

En inmunocompetentes, suele ser autolimitada; en personas con VIH, especial-
mente con CD4+ <100 cél/mm³, se comporta como una infección oportunista 
marcadora de enfermedad avanzada, manifestándose como diarrea acuosa crónica, 
síndrome de malabsorción, hipokalemia y pérdida ponderal significativa. Su apari-
ción en pacientes con carga viral indetectable y CD4+ >300 cél/mm³ ha sido atri-
buida a restauración inmune intestinal incompleta, falla de la profilaxis secundaria 
o reinfección ambiental.

El género Giardia comprende protozoarios flagelados con ciclo de vida directo, 
cuya transmisión ocurre por vía fecal-oral mediante la ingesta de quistes presentes 
en agua o alimentos contaminados. La especie patógena más frecuente en humanos 
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es Giardia duodenalis (también conocida como G. intestinalis o G. lamblia). Tras la 
ingestión, los quistes liberan trofozoítos en el intestino delgado, donde se adhieren 
a la mucosa y provocan daño epitelial, alteración enzimática y malabsorción, lo cual 
se traduce clínicamente en diarrea acuosa o esteatorreica, distensión abdominal y 
pérdida de peso. En PV, la giardiasis se presenta predominantemente en contextos 
de inmunosupresión leve o moderada, siendo relevantes como factores de riesgo la 
exposición a agua no potable, prácticas sexuales oro-anales y condiciones de hacina-
miento o migración. 

A nivel mundial, una revisión sistemática con metaanálisis incluyó 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 razón de probabilidad (OR) de infección 
1,71 veces mayor en personas con VIH en comparación con controles seronegati-
vos. Asimismo, se observó que los pacientes con diarrea tenían 3,8 veces más riesgo 
de giardiasis que los asintomáticos, y que la prevalencia era levemente mayor en 
personas que no recibían TARV. Si bien la infección no suele asociarse a inmunosu-
presión profunda, puede ser persistente o severa en casos sin acceso a TARV efecti-
vo (10).

El género Entamoeba incluye especies comensales y patógenas, siendo Enta-
moeba histolytica la principal causa de amebiasis invasiva en humanos. Su ciclo de 
vida comprende una fase quística, resistente al ambiente e infectante, y una fase 
trofozoítica, capaz de invadir la mucosa intestinal y diseminarse a otros órganos 
como el hígado. La transmisión es fecal-oral, principalmente por alimentos o agua 
contaminada, aunque también se ha documentado transmisión sexual, especial-
mente a través del contacto oro-anal (11).

En PV, E. histolytica puede presentarse con colitis amebiana, disentería con san-
gre y moco en las heces, y en casos más graves, absceso hepático. La inmunosupre-
sión avanzada facilita la progresión a formas invasivas y prolonga la excreción fecal 
de quistes.

Estudios en poblaciones con VIH han documentado una prevalencia de hasta 
25% mediante reacción en cadena de polimerasa (PCR), en comparación con 18% 
en contactos VIH negativos, lo que sugiere circulación de cepas de baja patogenici-
dad y una posible subestimación por métodos convencionales.

En Uruguay la amebiasis invasiva es rara y se asocia fundamentalmente a viajes o 
migración desde zonas endémicas. La mayoría de los casos corresponden a portado-
res asintomáticos.

El género Balantidium incluye Balantidium coli, un protozoo ciliado de gran 
tamaño, único representante patógeno en humanos. La transmisión ocurre por vía 
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 población con VIH, puede provocar colitis invasiva con fiebre, dolor 
abdominal y diarrea, que en casos graves puede evolucionar a disentería. Aunque es 
una entidad infrecuente, debe considerarse en pacientes con diarrea crónica proce-
dentes de áreas rurales o en contacto con ganado porcino (12).

El género Blastocystis incluye protozoarios anaerobios del tracto gastrointesti-
nal cuya patogenicidad es aún controvertida. Diversas evidencias lo asocian a cua-
dros de diarrea crónica, distensión abdominal y síndrome de intestino irritable, es-
pecialmente en personas con disbiosis intestinal. En individuos con VIH, su 
presencia ha sido reportada en contextos de inmunosupresión leve a moderada, sin 
asociación directa con inmunodeficiencia avanzada (13). La prevalencia es altamente 
variable según la región y la técnica diagnóstica, con reportes de hasta 70%. Se han 
identificado múltiples subtipos con potencial zoonótico, siendo los más frecuentes 
ST1 y ST3. La transmisión ocurre por vía fecal-oral, y se ha documentado su detec-
ción en fuentes hídricas y alimentos contaminados. Aunque su rol patógeno sigue 
en evaluación, la coinfección con otros enteroparásitos es común, lo que dificulta la 
interpretación clínica.

Helmintiasis intestinales
Las helmintiasis intestinales continúan siendo un problema de salud pública 

relevante en regiones endémicas de América Latina y el Caribe, particularmente en 
contextos de vulnerabilidad socioeconómica. En personas con VIH, estas infeccio-
nes representan un desafío adicional, dado su potencial impacto sobre el sistema 
inmune ya comprometido.

Una revisión sistemática y metaanálisis reciente que incluyó 61 estudios con más 
de 16.000 personas con VIH evidenció una carga considerable de helmintos intes-
tinales en esta población, con datos específicos provenientes de Brasil, Cuba y Vene-
zuela en la región. La prevalencia estimada en personas con VIH fue de 6% para 
Ascaris lumbricoides, 5% para Trichuris trichiura, 5% para Ancylostoma duodenale/
Necator americanus y 8% para Strongyloides stercoralis. Este último mostró la mayor 
prevalencia, con un riesgo significativamente aumentado en comparación con per-
sonas seronegativas (OR 2,71; IC 95%: 1,47–5,00). Por otro lado, se observó una 
menor probabilidad de coinfección por anquilostomídeos en personas con VIH 
(OR 0,59; IC 95%: 0,38–0,92), lo que podría relacionarse con alteraciones inmu-
nológicas y fisiológicas en la mucosa intestinal inducidas por la infección 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 migración, considerando los cambios en los flujos migratorios hacia Uru-
guay en la última década.

En el contexto del VIH, la persistencia de helmintiasis refleja inequidades es-
tructurales en el acceso a servicios básicos de saneamiento y atención médica. La 
integración de estrategias de desparasitación sistemática, educación sanitaria y 
diagnóstico oportuno en programas de atención integral al VIH podría 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 vía hematógena hasta el pulmón y desde allí al intestino delgado. Allí madura y 
produce larvas que pueden ser eliminadas en las heces o reiniciar el ciclo dentro del 
mismo huésped (autoinfección), lo que permite infecciones crónicas que persisten 
por décadas.

En Uruguay, la estrongiloidiasis ha sido diagnosticada con mayor frecuencia en 
los departamentos de Rivera y Tacuarembó, donde las condiciones climáticas favo-
recen su ciclo de vida libre, y se sospechan focos autóctonos en asentamientos pe-
riurbanos de Montevideo (15). La migración reciente desde zonas endémicas de 
América Latina y otras regiones tropicales representa un nuevo factor epidemioló-
gico a considerar dentro del abordaje de las PV, especialmente en el contexto de 
infección avanzada. Si bien la infección avanzada por VIH por sí sola no se ha esta-
blecido como un factor de riesgo independiente para formas graves de estrongiloi-
diasis, la coinfección con HTLV-1 y el tratamiento con corticosteroides sí lo son. 
Estos casos pueden evolucionar hacia un cuadro clínico grave con manifestaciones 
intestinales como diarrea intensa, dolor abdominal, enterorragia, íleo paralítico, 
hemorragia digestiva y pérdida de peso progresiva.

La corticoterapia agravaría la infección al inhibir la respuesta inmune mediada 
por eosinófilos y linfocitos Th2, facilitando la diseminación larvaria masiva y redu-
ciendo el control parasitario. Además, se plantea que los corticosteroides podrían 
acelerar la transformación de larvas rabditiformes en filariformes dentro del intesti-
no, intensificando el ciclo autoinfeccioso y posiblemente aumentando el riesgo de 
hiperinfección y diseminación sistémica.

En casos de síndrome de hiperinfección o diseminación sistémica, las larvas mi-
gran a través del torrente sanguíneo y linfático, comprometiendo múltiples órga-
nos. Las manifestaciones extraintestinales incluyen neumonitis, infiltrados pulmo-
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nares difusos, hemoptisis, síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), 
meningitis, meningoencefalitis, hepatitis y sepsis secundaria a bacterias entéricas. 
El cuadro clínico es grave y se asocia a una elevada letalidad si no se trata de forma 
oportuna.

Además, se ha descrito un síndrome inflamatorio por reconstitución inmune 
(SIRI) posterior al inicio de la TARV que, si bien es poco frecuente, reviste impor-
tancia clínica en el contexto de infección avanzada, especialmente en portadores 
crónicos. Se han identificado dos patrones: el SIRI desenmascarado, que correspon-
de a la aparición de una infección previamente subclínica tras iniciar TARV, y el 
SIRI paradójico, caracterizado por la reactivación o exacerbación de una infección 
conocida previamente tratada. La mayoría de los casos descritos en la literatura co-
rresponden a formas desenmascaradas, con aparición de síntomas entre los 19 y 150 
días posteriores al inicio de la TARV. En ambos patrones, la restauración inmuno-
lógica genera una respuesta inflamatoria exacerbada frente a larvas viables, lo que 
puede agravar el cuadro clínico subyacente (1).

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-
ción reciente o viajes a regiones tropicales endémicas. A. lumbricoides es un 
geohelminto de gran tamaño que se transmite por vía fecal-oral y puede causar 
malabsorción, obstrucción intestinal y síndrome de Loeffler. En Uruguay, su pre-
sencia ha sido documentada principalmente en saneamiento ambiental deficiente, 
especialmente en asentamientos y zonas rurales. T. trichiura se localiza en el colon, 
puede inducir colitis crónica, diarrea mucosanguinolenta y anemia, y también ha 
sido reportado en el país. Ambos parásitos representan diagnósticos diferenciales 
importantes frente a otras enteroparasitosis con manifestaciones colónicas.

En contraste, los anquilostomídeos 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 brasileño, la cuenca amazónica, Centroa-
mérica y regiones andinas, donde persisten condiciones de saneamiento deficiente. 
Estos nematodos hematófagos penetran por la piel y pueden exacerbar la anemia 
ferropénica y el deterioro nutricional en personas con VIH. En fases avanzadas de 
inmunosupresión, la respuesta inflamatoria intestinal puede estar atenuada, dismi-
nuyendo la carga detectable sin eliminar sus efectos clínicos.
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INFECCIONES INTESTINALES POR HONGOS

Familia Microsporidiidae. Los microsporidios son hongos intracelulares obli-
gados, anteriormente clasificados como protozoarios, que comprenden más de 
1.200 especies, al menos 15 de las cuales pueden infectar a humanos (14). Las espe-
cies más comúnmente 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.

La infección ocurre por vía fecal-oral a través de agua o alimentos contaminados, 
o por contacto con animales infectados, siendo su transmisión predominantemente 
zoonótica. El ciclo biológico se inicia con la ingesta de esporas, invade el citoplasma 
de la célula huésped y se replica.

En personas VIH, con severa inmunosupresión, CD4+ <100 cél/mm³, la infec-
ción causada por E. bieneusi suele limitarse al tracto gastrointestinal, causando dia-
rrea acuosa crónica, esteatorrea, dolor abdominal, pérdida de peso y síndrome de 
malabsorción (7). En contraste, E. intestinalis y E. cuniculi pueden provocar cuadros 
diseminados con afectación de vías urinarias, vía biliar, riñones, sistema respiratorio 
o nervioso central. En algunos casos, se ha documentado queratitis o infecciones 
sistémicas por otras especies como V. corneae o A. Algerae.

La introducción de la TARV ha transformado radicalmente el pronóstico de 
estas infecciones, con resolución clínica y erradicación parasitaria en la mayoría de 
los casos una vez que el recuento de CD4+ supera un valor de 100 cél/mm³. 

No existe una quimioprofilaxis efectiva, por lo que la prevención 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 reconstitución 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 inmunosupresión profunda.

En Uruguay, el primer caso de microsporidiosis fue documentado en 1999 en un 
paciente con diarrea crónica en contexto de infección avanzada, en quien se identi-
ficaron esporas compatibles con E. bieneusi mediante coloraciones específicas (16). 
Desde entonces, se han diagnosticado casos en PV sin otra causa aparente de diarrea 
crónica. Debido a sus características y ausencia de métodos de diagnóstico diferen-
tes a la microscopía, llegar a su diagnóstico implica un alto nivel de sospecha y una 
comunicación estratégica con centros de referencia que cuenten con personal capa-
citado para realizar el diagnóstico.
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PREVENCION

Prevención primaria
La prevención primaria de enteroparasitosis en personas con VIH debe contem-

plar medidas no farmacológicas y farmacológicas, especialmente en quienes presen-
tan inmunosupresión avanzada (CD4+ <200 cél/mm³), residen en contextos con 
saneamiento deficiente o han migrado desde zonas endémicas. 

Desde el punto de vista no farmacológico, se recomienda:

•	 Mantener una adecuada higiene personal: lavado de manos con agua se-
gura y jabón antes de manipular alimentos y después de ir al baño.

•	 Utilizar exclusivamente agua potable (hervida, clorada o filtrada) para 
consumo, preparación de alimentos y lavado de vegetales; evitar el uso de 
hielo de origen incierto.

•	 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).

•	 Adoptar prácticas sexuales seguras, especialmente evitar sexo oro-anal sin 
barrera de látex; utilizar preservativos y barreras bucales (17).

•	 Evitar caminar descalzo en suelos húmedos, garantizar una adecuada dis-
posición de excretas y mejorar el acceso a saneamiento.

•	 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 recuperación inmunoló-
gica sostenida con TARV.

Quimoprofilaxis para la prevención
La estrategia preventiva más eficaz frente a las enteroparasitosis en PV es la res-

tauración inmunológica mediante el inicio oportuno y la adherencia sostenida a la 
TARV. La mejoría 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 
diagnóstico tardío, 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-
pecífica antiparasitaria.
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El uso de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) como profilaxis primaria 
constituye un componente esencial de esta prevención integrada. Además de su efi-
cacia comprobada frente a Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma gondii, TMP-SMX 
ofrece cobertura frente a enteroparásitos 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 sistemático ha demostrado disminuir la incidencia y severidad de cua-
dros diarreicos en personas con VIH y recuentos de CD4+ <200 cél/mm³.

Tabla 1. Prevención primaria para infecciones entéricas

Fármaco Dosis y esquema Duración Observaciones

Trimetoprim-Sulfa-
metoxazol (TMP-

SMX)

800/160 mg 
(1 comprimido 

doble) una vez al 
día o 3 veces por 

semana.

Mientras el recuento 
de CD4+ <200 cél/

mm³.

Suspender cuando 
CD4+ >200 cél/mm³ 

sostenidos ≥6 me-
ses con carga viral 

de VIH indetectable.

Profilaxis frente a C. belli y posiblemente 
frente a C. cayetanensis

Efectos adversos: reacciones cutáneas, 
nefrotoxicidad, hiperpotasemia (poco 

frecuente a dosis bajas)

La dosis trisemanal de TMP-SMX no ha 
sido evaluada específicamente para C. 

belli, pero su beneficio es biológicamen-
te plausible y no hay razón para asumir 

que no sea efectiva.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Las parasitosis intestinales en personas con VIH presentan un espectro clínico 
variable, determinado principalmente por el grado de inmunosupresión (ver tabla 
2), el estado nutricional, la respuesta virológica a la TARV, y los antecedentes de 
exposición a zonas endémicas o episodios previos de enteroparasitosis. En este con-
texto, la administración de profilaxis con TMP-SMX puede modificar la expresión 
clínica de algunas parasitosis, mientras que la ausencia de TARV o una adherencia 
deficiente incrementan el riesgo de formas persistentes o diseminadas. 

La evaluación clínica inicial debe integrar estos factores para jerarquizar el diag-
nóstico diferencial, orientar la solicitud de estudios complementarios y adaptar las 
intervenciones terapéuticas a las condiciones particulares del paciente.

Desde una perspectiva clínica, resulta útil adoptar un enfoque sindrómico, ya 
que múltiples patógenos pueden compartir manifestaciones clínicas similares (tabla 
3). Aunque los enteroparásitos representan una de las principales causas de diarrea 
crónica de etiología 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 transmisión sexual -ITS- (proctitis o rectitis), enfermedades neoplá-
sicas (linfoma, sarcoma de Kaposi) o efectos adversos vinculados a fármacos. Ade-
más, el VIH puede inducir daño directo sobre la mucosa intestinal que, en el con-
texto de infección avanzada, puede ocasionar una enteropatía asociada, o una vez 
iniciada la TARV, sumar los efectos secundarios farmacológicos.

Tabla 2. Nivel de CD4+ y riesgo de infección por microorganimos asociados con 
diarrea en VIH

Recuento de CD4+ Tipos de microorganismos

Cualquier recuento
Salmonella spp., Campylobacter spp., Mycobacterium tuberculosis, C. difficile, 
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.

<100 cél/mm³
Las anteriores + Cystoisospora belli, Microsporidia

Herpes virus

<50 cél/mm³ 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 malabsorción, hipercatabolis-
mo y coinfecciones por patógenos oportunistas. La coinfección con múltiples pará-
sitos no es excepcional, y en caso de amplia exposición ambiental pude presentarse 
poli parasitismo.

El curso clínico puede ser “atípico” por cronicidad o por resultar con síntomas 
digestivos o generales intermitentes, por lo que es necesario tener presente la diver-
sidad de patógenos y formas de presentación de los mismos. 
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Tabla 3. Presentaciones clínicas sindrómicas de parasitosis intestinales en perso-
nas con VIH

Síndrome 
clínico

Características 
clínicas

Etiología Consideraciones clínicas

Diarrea acuosa 
cónica y malab-

sorción

Deposiciones 
líquidas persistentes 

(>14 días), disten-
sión abdominal, 
pérdida de peso, 

esteatorrea.

Cryptosporidium spp., 

Cystoisospora belli, Cyclospo-
ra cayetanensis, Enterocyto-

zoon bieneusi, 

Giardia intestinalis, Stron-
gyloides stercoralis.

Frecuente en inmunosupresión 
avanzada (CD4+ <200 cél/

mm³). 

Evaluar uso de TARV, profilaxis 
con TMP-SMX, exposición a 
agua no segura, migración 

reciente, viajes a zonas 
endémicas, prácticas sexuales 

oro-anales.

Diarrea crónica 
o disentérica

Deposiciones mu-
cosanguinolentas, 

tenesmo, dolor abdo-
minal cólico, fiebre.

Strongyloides stercoralis

Entamoeba histolytica, Balan-
tidium coli, Trichuris trichiura.

Sospechar en casos con exposi-
ción a zonas endémicas, prácti-
cas oro-anales o coinfecciones. 
Diferenciar de colitis por CMV, 
tuberculosis. intestinal, ITS con 

compromiso rectal.

DIAGNÓSTICO

La mayoría de los estudios disponibles han utilizado métodos de diagnóstico 
parasitológico convencional mediante microscopía, lo cual puede subestimar la 
verdadera carga de estas infecciones, particularmente en casos de helmintiasis de 
baja intensidad. Este fenómeno es especialmente relevante en poblaciones migran-
tes, áreas rurales y asentamientos urbanos informales, donde la vigilancia epidemio-
lógica suele ser limitada y las condiciones sanitarias favorecen la transmisión.

El abordaje diagnóstico debe ser escalonado y adaptado al contexto clínico y 
epidemiológico del paciente. En personas con VIH e inmunosupresión avanzada, la 
persistencia de diarrea por más de dos semanas debe motivar una evaluación etioló-
gica activa. Las principales estrategias diagnósticas incluyen:

•	 Examen parasitológico seriado de heces: se recomienda la recolección 
de al menos tres muestras en días diferentes para aumentar la sensibilidad 
del estudio, debido a la eliminación intermitente de formas parasitarias. 
El examen en fresco es ideal; si no es posible, se deben utilizar fijadores 
adecuados, seguido de concentración y tinciones específicas. En el caso de 
plantear necesidad de estudios para patógenos poco frecuentes o cuando 
se plantean enteroparasitosis poco frecuentes que requieren estudios es-
pecíficos resulta necesario derivar su estudio a laboratorios especializados. 
En el caso de sospecha de Strongyloides se requieren métodos de concetra-
ción larvaria especiales (concentración de Baerman) en heces frescas. 
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•	 Tinciones y métodos específicos:

•	 Coccidios: Cystoisospora belli y Cryptosporidium spp, ambos pueden 
detectarse mediante tinción ácido-resistente modificada o método 
de Kinyoun, autofluorescencia de rayos ultravioleta, así como me-
diante inmunofluorescencia directa. Pueden observarse también en 
aspirados o biopsias intestinales. 

•	 Microsporidios: para su visualización se requieren tinciones espe-
ciales (tinción tricrómica), blanco de calcoflúor o Uvitex 2B. En 
biopsias pueden utilizarse Giemsa, Gram tisular, Warthin-Starry o 
cromotropo 2A. Existen test de amplificación de ácidos nucleicos 
(PAAN) disponibles para identificación de especies.

•	 PAAN (pruebas de amplificación de ácidos nucleicos): útiles en infec-
ciones refractarias o con resultados negativos persistentes. Paneles de re-
acción en cadena de polimerasa - PCR - multiplex como FilmArray™ GI 
Panel permiten detectar múltiples patógenos entéricos (incluyendo Cryp-
tosporidium spp., Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica) con alta sen-
sibilidad y especificidad, aunque no incluyen microsporidios.

•	 Inmunofluorescencia directa o pruebas de antígeno en materia fecal: 
útiles para protozoarios como Giardia y Cryptosporidium. La detección 
de antígenos en materia fecal (ELISA o pruebas inmunocromatográficas) 
puede superar la sensibilidad de la microscopía, especialmente en entor-
nos que no cuenten con personal microscopista entrenado.

•	 Endoscopía con biopsia: indicada en diarrea persistente sin diagnóstico 
etiológico, especialmente si se sospechan microsporidios, Cystoisospora u 
otras patologías 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 optimización de 
la TARV y el manejo de las complicaciones asociadas.

•	 Medidas generales: comenzar precozmente la reposición hidroelectrolí-
tica vía enteral o parenteral y en función del grado de afectación del estado 
nutricional podría requerir el aporte de nutrición enteral o parenteral 
(cuadros extremos). Asociar analgesia y antiespasmódicos como lopera-
mida en pacientes con alta tasa de diarrea. 
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•	 El tratamiento de cada uno de los microorganismos deberá adaptarse a la 
disponibilidad de fármacos locales y la respuesta clínica del paciente (tabla 
4). 

El TARV ha tenido un impacto significativo en la reducción de la incidencia y 
severidad de las enteroparasitosis en personas con VIH. La recuperación inmuno-
lógica inducida por el TARV contribuye a la resolución espontánea de algunas in-
fecciones parasitarias y reduce la recurrencia de otras. El momento oportuno es en 
cuanto el paciente tolere la vía 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

Patógeno Tratamiento Observaciones

De elección Alternativos

Cryptospori-
dium spp.

TARV optimizado y medidas de 
soporte + Nitazoxanida* 500 

mg cada 12 hs.

Paromomicina 500 mg por 
vía oral, cuatro veces al día 

durante 14-21 días.

El uso de nitazoxani-
da, si bien presenta 
evidencia limitada 

se prefiere en casos 
severos.

Cystoisospora 
belli

TARV optimizado y medidas de 
soporte, asociado a TMP-SMX 
160/800 mg cada 6 hs por 7 

días.

Pirimetamina 50-75 mg cada 
24 hs + leucovorina 10-25 mg 

cada 24 hs por 7-10 días

Ciprofloxacina 500 mg cada 12 
hs por 7-10 días.

Cyclospora 
cayetanensis

TMP-SMX 160/800 mg cada 
12 hs por 7 días.

Ciprofloxacina 500 mg cada 12 
hs por 7 días.

Giardia intesti-
nalis

Metronidazol 1 g c/24 hs por 
3 días

Tinidazol* 2 g dosis única

Albendazol 400 mg/día por 
5 días

Entamoeba 
histolytica

Metronidazol 500-750 mg 
cada 8 hs (para amebiasis 

invasiva) por 7-10 días
Tinidazol* 2 g/día

Paromomicina 500 mg cada 
8 hs (para erradicación de for-
mas intraluminales) por 7 días

Strongyloides 
stercoralis

Ivermectina 200 µg/kg/día por 
5-7 días

Albendazol 400 mg cada 12 hs 
por 7 días



288 | Parasitosis intestinales

Microsporidia 
spp.

Albendazol 400 mg cada 12 
hs (para Encephalitozoon 

spp., Trachipleistophora spp., 
Anncaliia spp.)

Fumagilina* 60 mg/día (uso 
restringido, indicado para En-
terocytozoon bieneusi) + TARV 

optimizado

Ascaris lumbri-
coides

Albendazol 400 mg dosis única
Mebendazol 500 mg dosis 

única
Repetir a los 21 días

Trichuris tri-
chiura

Albendazol 400 mg/día por 
3 días

Mebendazol 100 mg cada 12 
hs por 3 días

Ancylostoma 
duodenale/

Necator ameri-
canus

Albendazol 400 mg/día por 
3 días

Mebendazol 100 mg cada 12 
hs por 3 días

Balantidium 
coli

Doxicilcina 100 mg cada 12 hs 
por 10 días

Metronidazol 750 mg cada 8 
hs por 10 días

*No disponible en Uruguay. 

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Este debe individualizarse según respuesta clínica, adherencia a TARV y evolu-
ción inmunológica. La restauración del recuento de CD4+ es el principal factor 
pronóstico para la suspensión segura de la terapia antiparasitaria o antifúngica, sin 
embargo, en casos de pacientes con inmunosupresión prolongada, pobre adheren-
cia o exposición ambiental persistente, puede justificarse extender la terapia de 
mantenimiento. La recurrencia sintomática, aún con carga viral indetectable de 
VIH, puede reflejar una reconstitución inmune intestinal incompleta.

Tabla 5. Tratamiento de mantenimiento de parasitosis intestinal

Parásito
Indicación de mante-

nimiento
Esquema preferido Suspensión recomendada

Cystoisospora belli
Recaídas o CD4+ <200 

cél/mm³
TMP-SMX 960 mg VO 3 

veces/semana
CD4+ >200 cél/mm³ por >6 

meses

Cyclospora cayeta-
nensis

Inmunosupresión 
persistente

TMP-SMX 960 mg VO 3 
veces/semana

CD4+ >200 cél/mm³ por >6 
meses

Microsporidios (E. 
intestinalis)

Recaídas o inmunidad 
no recuperada

Albendazol 400 mg VO cada 
12 h

CD4+ >200 cél/mm³ por ≥3 
meses y sin síntomas
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Strongyloides 
stercoralis

Riesgo de autoinfec-
ción persistente en 
inmunosupresión

Ivermectina hasta resolu-
ción clínica y negativiza-
ción parasitológica por 2 

semanas

CD4+ >200 cél/mm³, sin 
evidencia de infección activa

MANEJO EN EL EMBARAZO (1)

El abordaje terapéutico de las enteroparasitosis en mujeres embarazadas que 
viven con VIH requiere equilibrar los beneficios clínicos para la madre con la segu-
ridad fetal. En todos los casos, la rehidratación adecuada y el inicio o continuación 
de la TARV constituyen pilares esenciales del tratamiento y no deben postergarse 
por la condición gestacional.

Es importante considerar que el embarazo en sí constituye un factor de riesgo 
independiente para la adquisición de infecciones intestinales por helmintos, en 
parte debido a los cambios inmunológicos propios del estado gestacional. Además, 
en muchos contextos, las mujeres embarazadas están especialmente expuestas a pa-
rásitos transmitidos por alimentos o por vía fecal-oral debido a su rol en el cuidado 
de niños, tareas del hogar y manipulación de alimentos. Estas infecciones pueden 
asociarse a consecuencias maternas y fetales relevantes, como anemia, bajo aumento 
de peso gestacional, restricción 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-
ción clínica y en las decisiones terapéuticas.

Para las infecciones por Cystoisospora belli y Cyclospora cayetanensis, el tratamien-
to de elección es trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX), que puede utilizarse 
durante el embarazo cuando esté clínicamente indicado. Aunque la exposición 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 
sintomáticos, considerando que el riesgo fetal es bajo y el beneficio materno es sus-
tancial. En casos asintomáticos, puede diferirse la profilaxis secundaria hasta el se-
gundo trimestre.

En el caso de Cryptosporidium spp., la nitazoxanida puede considerarse tras el 
primer trimestre en pacientes con diarrea moderada a severa. Otra opción es la pa-
romomicina oral, cuyo perfil de seguridad es favorable debido a su mínima absor-
ción sistémica.

El tratamiento de la giardiasis y la amebiasis invasiva en el embarazo debe reser-
varse para casos sintomáticos y posponerse hasta el segundo trimestre cuando sea 
posible. El metronidazol es seguro en el segundo y tercer trimestre; en casos de En-
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 clínicos 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 clínicamente.

En el caso de la estrongiloidiasis, el tratamiento de elección es ivermectina. Sin 
embargo, su uso en el embarazo plantea desafíos por la escasa evidencia de seguri-
dad. Está 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 hiperinfección (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 fármacos deben evitarse durante el primer trimestre.

Para el control sintomático 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 opiá-
ceos no se recomiendan en etapas tardías del embarazo por riesgo de depresión 
respiratoria neonatal y síndrome 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 mayoría de las infecciones abordadas en este capítulo no reportan mayores 
complicaciones con la reconstitución 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 infección por Strongyloides stercoralis, que puede manifestarse 
como un síndrome de hiperinfección con compromiso pulmonar, eosinofilia y alte-
racion de la función hepatica. Carecemos de evidencia sólida para recomendar el 
momento optimo para inicar el TARV en este tipo de infecciones (18). 
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7
VACUNAS
VACUNACÓN DE ADOLESCENTES Y ADULTOS CON VIH

Graciela Pérez Sartori, Steven Tapia Villacis, Susana Cabrera

QUE HAY DE NUEVO

	 Vacuna contra COVID-19: está indicado administrar un esquema prima-
rio de dos dosis más una dosis adicional para quienes nunca recibieron va-
cunación contra COVID-19, así como vacunación anual con vacuna adap-
tada a variantes/subvariantes en circulación sobre todo si el recuento de 
CD4+ es < 200 cél/mm3 y vacunación 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 vacunación se deben cuantificar los niveles de anticuerpos anti 
antígeno de superficie (anti-HBs). Si la concentración 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 vacunación desde los 9 hasta los 45 años 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 años, se indica un 
esquema de 3 dosis lo antes posible pre escisional o post escisional hasta un 
año para disminuir el riesgo de recidiva de las lesiones.

	 Vacuna anti virus sincitial respiratorio (VRS):  está indicada en los em-
barazos entre la semana 32 y 36,6 para prevenir infección respiratoria grave 
por VRS en el recién nacido.

IMPORTANCIA

La vacunación es una estrategia eficaz para el control de las enfermedades inmu-
noprevenibles en las personas con VIH (PV). Las enfermedades infecciosas son 
más prevalentes y severas en estos pacientes y si bien la infección 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 
están contraindicadas en pacientes con inmunosupresión severa.
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Es responsabilidad de los médicos del primer nivel de atención y los especialistas 
evaluar el estado vacunal en las consultas, registrarlo y recomendar las vacunas que 
están indicadas. 

El momento óptimo 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 (1, 2). Los adultos con un recuento de CD4+ menor a 200 cél/mm3 
tienen respuestas serológicas más pobres a las vacunas y la persistencia de los anti-
cuerpos protectores luego de la inmunización 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 subóptima respecto a los no infectados 
(3). También hay evidencia que la supresión de la carga viral en pacientes que reciben 
TARV 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 vacunación 
para alcanzar mejor respuesta inmune versus el riesgo de adquirir una enfermedad 
que está 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 supresión virológica, sin 
necesidad de aguardar la recuperación inmunológica. Las vacunas vivas atenuadas, 
como polio oral, están contraindicadas en PV. Otras vacunas vivas atenuadas se 
pueden administrar si el nivel de CD4+ es mayor a 200 cél./mm3.

A pesar que las vacunas están indicadas y disponibles en Uruguay en forma gra-
tuita, lamentablemente la adherencia a la vacunación 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 años 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 
vacunación, es decir recibieron todas las vacunas a las cuales se consideraban elegi-
bles según la guía de inmunización vigente para PV. La adherencia vacunal en la 
población estudiada varió considerablemente entre las diferentes vacunas: 23.6% 
para la vacuna neumocócica (PCV13 + PPSV23), 20.6% para la hepatitis B (HepB), 
43.4% para la influenza y 16.5% para el VPH. En marcado contraste, la adherencia 
a la vacunación contra COVID-19 fue significativamente más alta, alcanzando el 
86.9% para al menos una dosis, similar a la población general que también alcanzó 
un 87% (4).

Además de la vacunación indicada en función del VIH, se deben considerar 
otras situaciones que requieren abordaje de prevención como embarazo y viajes. 
Dado que la respuesta a la vacunación puede ser subóptima en PV, también está 
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indicada la vacunación de convivientes, familiares y personal de salud como parte 
del abordaje integral de prevención.

VACUNACIÓN DE ADOLESCENTES Y ADULTOS CON VIH  

Los adolescentes y adultos deben ser vacunados según el esquema de vacunación 
nacional para toda la población por grupo etario y por grupo de riesgo (2).

Vacuna anti influenza 

La influenza puede ser más 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 (5,6). Utilizan virus fraccionados (split 
virus Vaccines) o antígenos de superficie (subunit vaccines) y contienen cepas de 
virus recomendadas anualmente por la OMS (7).

Las vacunas en aerosol para ser aplicadas vía intranasal son vivas atenuadas. No 
están disponibles en Uruguay y están contraindicadas en PV (5-7). 

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 está bajo TARV y 
cuando la población linfocitaria es mayor (7). Sin embargo, esta vacuna debe admi-
nistrarse independientemente de la población linfocitaria o carga viral dado que, 
como se administra anualmente en otoño, esperar en este caso haría perder la opor-
tunidad de vacunar (5-7). 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 inmunodepresión u otras comorbilidades. 

Para aquellas personas que aún no hubieran recibido ninguna dosis de vacuna 
contra COVID-19, se recomienda la vacunación con serie primaria (2 dosis) más 
una dosis adicional. Actualmente se está empleando la vacuna de plataforma 
ARNm, pero esto podría variar en el futuro.

Actualmente las vacunas disponibles contra COVID-19 se actualizan y adaptan 
periódicamente debido a la emergencia de nuevas variantes/subvariantes de SARS-
coV2, frente a las cuales la inmunidad adquirida por la vacunación o la infección 
podría ser subóptima. Además, la respuesta mediada por anticuerpos a la vacuna-
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ción declina con el paso del tiempo. Por ambos motivos, está indicada la vacunación 
anual contra COVID-19 para las PV, sobre todos aquellas con marcada inmunode-
presión (CD4+ <200 cél./mm3). También es indicación de refuerzo anual la edad 
≥ 70 años, con comorbilidades a partir de los 50 años y otras causas de inmunode-
presión concomitantes. Estas indicaciones pueden ir variando en los próximos años 
(8, 9).

Las mujeres embarazadas también tienen indicada la vacunación contra 
COVID-19, dado que es por sí mismo un factor de riesgo para COVID-19 grave, 
muerte de la madre, parto prematuro y efectos deletéreos en los neonatos. La vacu-
nación está indicada en cada embarazo durante cualquier trimestre (serie primaria 
en las mujeres no vacunadas y refuerzo en cada embarazo en las vacunadas) (9).

Vacuna antineumocócica 

La enfermedad neumocócica tiene una incidencia 30 a 100 veces mayor en PV 
sin TARV que en la población general (5, 7). Además, son más frecuentes las neumo-
nías bacteriémicas. Hay dos vacunas actualmente disponibles en Uruguay: la vacu-
na polisacárida 23 valente (PPSV23) y la antineumocócica conjugada 13 valente 
(PCV13). La primera posee los 23 serotipos que más frecuentemente (85% a 90%) 
causan enfermedad grave y da reacción cruzada a un 8% más. La vacuna conjugada 
13 valente (PCV13) posee polisacáridos capsulares de los 13 serotipos que causan 
el 60%-70% de las enfermedades neumocócicas, conjugados con toxina casi idénti-
ca a la toxina de la difteria (no tóxica) e induce respuesta T dependiente. 

Basándose 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/mm3, 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 años de recibir la 
PPSV23 y a los 60 años (5, 6, 10, 11).

Los pacientes que ya recibieron PPSV23 deben recibir PCV 13 al menos un año 
después. Este esquema es gratuito en Uruguay para los pacientes VIH y otros inmu-
nosuprimidos. Está disponible durante todo el año con receta médica donde no es 
necesario indicar la condición de VIH positivo.

Actualmente hay además otras vacunas conjugadas 15, 20 y 21 valente. Estas aún 
no están disponibles en Uruguay. De estar disponible la PCV20 o PCV21, sustitui-
ría la estrategia combinada, quedando como indicación una dosis de PCV20 o 
PCV21.
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Vacuna anti virus de hepatitis B 

La hepatitis B comparte la vía de transmisión con el VIH. La vacuna anti hepa-
titis B es recombinante, contiene antígeno de superficie (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) (5, 12, 13). Es de-
seable confirmar el estatus serológico 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 indicación médica en la 
cual no es necesario consignar el diagnóstico de VIH, pero si la cantidad de dosis a 
administrar y que se trata de un paciente inmunodeprimido (12, 13). Uno a dos meses 
después de completar la vacunación se sugiere cuantificar los niveles de anticuerpos 
anti-HBs. Si la concentración es < 10 mlU/ml se recomienda una segunda serie de 
2 dosis y volver a testear (12).  

Vacuna anti virus de hepatitis A 

Recomendada a los adultos susceptibles con situación de riesgo: hombres que 
practican sexo con hombres (HSH) y quienes mantienen sexo anal-oroanal, enfer-
medad hepática crónica, coinfectado con VHB o VHC, brote de hepatitis A, viven 
o viajan a área de intermedia y alta endemicidad, o riesgo laboral o ambiental. Es 
una vacuna inactivada. Se deben administrar dos dosis (0 y 6 meses) (14-16).

Vacuna anti virus Papiloma Humano (VPH)

Es causa del 100% de los cánceres de cuello de útero, 90% de los cánceres 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 infección por VIH predispone a presentar infección persistente 
por VPH, displasia y cáncer. Las mujeres con VIH tienen mayor riesgo de presentar 
lesiones de cérvix y lesiones multicéntricas. Los HSH con VIH tienen 60 veces más 
riesgo de lesiones intraepiteliales anales (AIN). 

Las vacunas disponibles son recombinantes, elaboradas a partir de la proteína 
principal de la cápside. No contienen virus vivo y por lo tanto no son infecciosas (17). 
Contienen además un adyuvante. Hay vacunas para VPH de distintas valencias que 
cubren los genotipos de mayor riesgo oncogénico: la bivalente (que contiene antí-
genos para los genotipos 16 y 18, actualmente discontinuada en Uruguay), la cua-
drivalente (que posee antígenos para el 6, 11, 16 y 18) y la nonavalente (6, 11, 16, 
18, 31, 33, 45, 52, 58) (18). 

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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traepiteliales (NIC1, NIC2, NIC3) o lesiones más avanzadas en mujeres no infec-
tadas previamente por estos genotipos (18). Ambas inducen también protección 
cruzada parcial contra otros genotipos. También han demostrado alta eficacia en 
prevenir lesiones vaginales (VAIN), vulvares (VIN) y anales (AIN) (19-25). La vacuna 
nonavalente, que agrega 5 genotipos, ha demostrado una respuesta inmunogénica 
no inferior a la cuadrivalente y protección 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 población, 
con tasas de seroconversión mayores al 85% a 90% en estos pacientes (19-23). Un estu-
dio realizado con la vacuna bivalente de inmunogenicidad demostró que todas las 
mujeres VIH positivas seroconvirtieron si bien los títulos eran menores (23). 

Se recomienda indicar la vacuna VPH a varones y mujeres con VIH de 11 a 45 
años en un esquema de 3 dosis (18). Dado que el esquema de vacunación es diferente 
al de la población general (3 dosis vs 2 dosis) y que está indicada hasta los 45 años, 
requiere receta médica donde se indique la cantidad de dosis y que se trata de un 
paciente inmunodeprimido (18).

En caso de presentar una lesión de alto grado de cuello de útero o de ano, y no 
haber sido vacunado previamente, está indicada la vacunación lo antes posible. Pre-
ferentemente antes del tratamiento escisional, y de no ser posible, lo antes posible 
hasta el año post escisión, hasta los 45 años de edad. El objetivo es prevenir la recu-
rrencia luego del tratamiento escisional (18).

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 (18).

Vacuna anti Varicela Zóster

La varicela en inmunodeprimidos se suele presentar con mayor severidad, con 
un mayor número de lesiones en piel y mucosas, lesiones profundas necróticas y 
hemorrágicas y son más frecuentes las complicaciones como neumonitis varicelosa 
y sobreinfección bacteriana (26). Por lo cual, la prevención de la misma mediante 
vacunación es una estrategia útil a considerar.

Un alto porcentaje de adolescentes y adultos con VIH no son susceptibles a esta 
enfermedad porque han presentado varicela previamente o están vacunados. En 
Uruguay se comenzó a vacunar en forma universal a los niños en 1999 y posterior-
mente se agregó una segunda dosis a los niños de 5 años (26).



Infección avanzada por VIH | 299 

La vacuna es a virus vivo atenuado, monovalente y utiliza la cepa Oka atenuada 
mediante pasos secuenciales en cultivos celulares. En niños 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 está contraindicada en personas 
con CD4+ menor a 200 cél./mm3. Se debe vacunar a los adultos susceptibles que 
presenten CD4+ > 200 cél./mm3 y no presenten otra condición de inmunosupre-
sión (corticoides a altas dosis, enfermedad hemato-oncológica, etc.) (2). Se deben 
indicar dos dosis con un intervalo de 3 meses. 

Puede ser necesaria la profilaxis post exposición 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/mm3 se debe realizar profilaxis 
post exposición con inmunoglobulina específica anti virus varicela zoster (VVZ) 
I/M: 1 ampolla 125 U/10kg peso, dosis máxima 5 ampollas. Se debe administrar lo 
más precozmente posible, idealmente antes de las 96 horas de la exposición, hasta 
los 10 días post exposición (26). En caso de presentar recuento de CD4+ > 200 cél/
mm3 se debe administrar la vacuna anti-varicela lo antes posible (antes de 5 días). 
En pacientes fuera de oportunidad de vacuna o inmunoglobulina o si la inmunoglo-
bulina no está disponible se debe administrar valaciclovir (1 g vo c/8 hs) o aciclovir 
(800 mg vo 5 veces al día) durante 5 a 7 días. 

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) está indicada para preve-
nir el primer episodio y subsiguientes en PV mayores de 18 años en un esquema de 
dos dosis 0 y 2 a 6 meses (5). Actualmente no se encuentra registrada en Uruguay ni 
disponible a través del Programa Nacional de Inmunizaciones.

Vacuna anti-meningocócica 

Las PV tienen un riesgo 10 a 24 veces mayor de presentar enfermedad meningo-
cócica, sobre todo en individuos con bajo nivel de CD4+ y alta carga viral (27). Se 
sugiere considerar las vacunas anti-meningocócicas ACWY (2 dosis) y anti menin-
gocócica B (2 dosis) según la situación epidemiológica actual de Uruguay (28, 29). 
Estas vacunas no están financiadas en el Programa Nacional de Inmunizaciones 
para estas indicaciones.
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Tabla 1. Vacunación de adolescentes y adultos con VIH

Vacuna Recomendación

Anti influenza Recomendada anual independientemente del estado inmunitario

Covid-19

Serie primaria y dosis adicional para los no vacunados (0, 1 y 3 meses)

Anual sobre todo si CD4+ ≤200 cél/mm3

En cada embarazo

dTa Recomendada según esquema nacional 

dTpab
Indicada a los 11 años de edad 

Recomendada en los embarazos a partir de las 27-28 semanas

Antineumocócica Recomendada PCV13 + PPSV23 (intervalo 8 semanas) + PPSV 23 a los 5 años

Anti hepatitis B Recomendada si susceptible, 4 dosis (0, 1, 2 y 6 meses)

Anti hepatitis A
Recomendada si susceptible y situación de riesgo (enfermedad hepática, coinfecta-

do con VHB o VHC, HSH, brote, riesgo laboral o ambiental)

Anti varicela
CONTRAINDICADA con CD4+ ≤200 cél/mm3

RECOMENDADA si CD4+ > 200 cél/mL y susceptible

Sarampión-Rubéo-
la y Paperas (SRP)

CONTRAINDICADA con CD4+ ≤200 cél/mm3

RECOMENDADA si CD4+ >200 cél/mm3 y no presentó la enfermedad ni recibió 2 
dosis de SRP

Virus del papiloma 
humano (VPH) 

Mujeres y varones 9 a 45 años: 3 dosis (0, 2 y 6 meses)

Anti meningocó-
cica

Recomendada 2 dosis A,C,W,Y y 2 dosis anti meningocócica B

Aclaraciones. adT Difteria Tétanos: indicada según esquema nacional. bdTpa Difteria-Tétanos-Pertussis acelular. Indicada 
según esquema nacional a los 11 años de edad en forma universal y en los embarazos luego de la semana 20 de la 
gestación, 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-
nación.

VACUNACIÓN DE LAS PERSONAS GESTANTES CON VIH

La vacunación 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 (29). 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 protección frente a patógenos 
como Bordetella pertussis o Virus Sincitial Respiratorio. Esta transferencia puede 
verse afectada en caso de sumar factores de inmunosupresión como uso concomi-
tante de corticoides o si se usan otros moduladores de la respuesta inmune.
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Durante la gestación, se encuentran especialmente indicadas las vacunas anti 
influenza, anti COVID-19, dTpa, anti VRS. 

En caso de vacunación anti VRS si bien no se dispone de datos específicos para 
este grupo poblacional, está indicada para prevención de enfermedad grave por 
VRS en recién nacidos (30). Es una vacuna de proteínas recombinantes por lo que no 
está contraindicada en PV.

Para garantizar que exista transferencia pasiva de anticuerpos de la madre al feto, 
el nacimiento deberá producirse al menos 14 días después de la vacunación. 

Pueden recibir también otras vacunas indicadas por su condición de infección 
por VIH si no las hubieran recibido previamente como anti VHB, anti VHA, anti-
neumocócicas. 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

Anti influenza
Recomendada en cualquier 

trimestre
Recomendada

Difteria-Tétanos-Pertus-
sis acelular (dTpa)

Recomendada a todas las emba-
razadas en 3 trimestre (preferen-
temente entre semanas 28 y 36)

Recomendada si no se administró durante 
el embarazo

Anti VRS 32 a 36,6 semanas de gestación No recomendada

Anti hepatitis B Recomendada en susceptibles Recomendada en susceptibles

Anti hepatitis A
A ser considerada en suscepti-
bles en condiciones de riesgo 

especiales

A ser considerada en susceptibles en con-
diciones de riesgo especiales

Antineumocócica 
PCV13 y PPV23a

En el segundo o tercer trimestre Recomendada si no recibió previamente

SRP Contraindicada Puede recibirla

Aclaraciones. aPCV13 y PPV23 El esquema combinado está 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.

VACUNACIÓN DE VIAJEROS CON VIH 

Los viajeros deben hacer la consulta con especialista idealmente con más de un 
mes de antelación respecto al viaje para poder planificar las vacunas necesarias y las 
demás medidas de prevención. Los riesgos asociados con un viaje están vinculados 
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a las características del viajero, destino geográfico, duración del viaje, alojamiento, 
alimentación y actividades (6). 

Se deben tener presentes las vacunas necesarias para cada región, tipo de viaje y 
momento.

En la tabla que sigue consta que vacunas puede recibir el viajero con VIH según 
su inmunidad. La pertinencia de cada una se deberá valorar teniendo en cuenta los 
factores descriptos con anterioridad.

Tabla 4. Vacunación de viajeros con VIH

Vacuna CD4+ ≤ 200 cél./mm3 CD4+ > 200 cél/mm3

Fiebre amarilla CONTRAINDICADA
Puede recibirla si es menor a 60 años y 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

Cólera oral atenuada CONTRAINDICADA CONTRAINDICADA

Cólera oral inactivada Puede recibirla Puede recibirla

Anti hepatitis A y hepatitis B Puede recibirla Puede recibirla

Anti meningocócica (ACWY o B) Puede recibirla Puede recibirla

Antirrábica 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 según recuento de CD4+ de la tabla 1.

VACUNACIÓN DE FAMILIARES Y CONVIVIENTES

Dado que la respuesta inmunológica a las vacunas puede ser menor en las PV, es 
útil que sus familiares y convivientes estén correctamente vacunados para disminuir 
el riesgo de transmisión de enfermedades a los pacientes inmunocomprometidos (6).

Se recomienda que los familiares reciban la vacuna antigripal en forma anual y 
que tengan vigentes las vacunas recomendadas según su edad.

Es también recomendable la vacuna de varicela si los familiares no han presenta-
do la enfermedad ni han recibido la vacuna previamente.
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Se recomienda que las personas con VIH con severo inmunocompromiso no 
cambien los pañales de los niños que hayan recibido recientemente la vacuna de 
rotavirus.

PERSONAL DE SALUD 

El personal de salud debe estar correctamente vacunado para prevenir la adqui-
sición 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, 
Sarampión Rubeola y Paperas (SRP), hepatitis B, varicela y Covid-19 (30).

SRP está indicada para aquellos que no hayan presentado sarampión y que no 
hayan recibido dos dosis de SRP. Hepatitis B y Varicela para los susceptibles no va-
cunados previamente.
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ANEXOS

ANEXO 1

Clasificación clínica de la OMS para adolescentes y personas adultas con VIH

 Estadio Clínico 1

	● Asintomático

	● Linfadenopatía generalizada persistente
 Estadio Clínico 2

	● Pérdida de peso moderado inexplicable (< 10 % de presunción o peso corporal medido)

	● Infecciones recurrentes del tracto respiratorio (sinusitis, amigdalitis, otitis media, faringitis)

	● Infección de herpes zóster

	● Queilitis angular

	● Ulceración oral recurrente

	● Erupción papulosa pruriginosa

	● Infecciones por hongos en las uñas

	● Dermatitis seborreica
Estadio Clínico 3

	● Pérdida de peso grave inexplicable (> 10 % de presunción o peso corporal medido)

	● Diarrea crónica inexplicable por más de 1 mes

	● Fiebre persistente inexplicable (intermitente o constante por más de 1 mes)

	● Candidiasis oral persistente

	● Leucoplasia vellosa oral

	● Tuberculosis pulmonar

	● Infecciones bacterianas severas (como neumonía, empiema, piomiositis, infección

	● ósea o articular, meningitis, bacteremia)

	● Estomatitis ulcerativa necrotizante aguda, gingivitis o periodontitis

	● Anemia inexplicable (< 8 g /dl), neutropenia (< 0.5 x 109 / L) y / o trombocitopenia crónica   
(< 50 x 109 /L)

 Estadio Clínico 4
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	● Síndrome de desgaste del VIH

	● Neumonía por Pneumocystis jirovecii

	● Neumonía bacteriana grave recurrente

	● Infección crónica por herpes simple orolabial, genital o anorrectal de más de un mes de du-
ración o visceral en cualquier sitio

	● Candidiasis esofágica o candidiasis de la tráquea, bronquios o pulmones

	● Tuberculosis extrapulmonar

	● Sarcoma de Kaposi

	● Infección por citomegalovirus (retinitis o infección de otros órganos)

	● Toxoplasmosis del sistema nervioso central

	● Encefalopatía por VIH

	● Criptococosis extrapulmonar, incluyendo meningitis

	● Infección micobacteriana no tuberculosa diseminada

	● Leucoencefalopatía multifocal progresiva

	● Criptosporidiosis crónica

	● Isosporiasis crónica

	● Micosis diseminada (histoplasmosis extrapulmonar, coccidioidomicosis)

	● Linfoma (cerebral o de células B no Hodgkin)

	● Nefropatía o cardiomiopatía sintomática asociada al VIH

	● Septicemia recurrente (incluso salmonella no tifoidea)

	● Carcinoma cervical invasivo

	● Leishmaniasis diseminada atípica

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 concentración de 0.1mg/ml en 

suero glucosado al 5% en infusión intravenosa lenta y protegida de la luz, en un 
tiempo de 4 a 6 horas; en una vía para uso exclusivo.

Anfotericina B liposomal debe administrarse diluida a una concentración de 0.2 
a 2 mg/ml en suero glucosado al 5%, en infusión intravenosa lenta y protegida de la 
luz, en un tiempo de 2 a 4 horas, en una vía para uso exclusivo.

En ambos casos se debe observar a las personas durante los 30 minutos iniciales 
de infusión ya que pueden ocurrir anafilaxia u otras reacciones vinculadas a la infu-
sión, especialmente en la primera dosis: dolor torácico o abdominal, disnea, bron-
coespasmo, taquicardia, hipotensión, mialgias. Revierte al suspender la infusión. 
Cuando los efectos no son mayores, se puede reiniciar la administración con menor 
ritmo de infusión.

Protocolo de uso de anfotericina B Liposomal en dosis única para personas adultas

Días 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Dosis simple de Anfotericina liposomal

Hidratación y suplementación de hidroelectrolitos

1 litro de solución sa-
lina normal + 20 mEq 

KCl, 2 hs previo

X

KCL 8 mEq vo cada 
12 hs

X X X

Mg si está disponible 
vo

X X X

Monitoreo

Potasio X X

Creatinina X X

Hemograma X X
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Protocolo de uso de anfotericina B desoxicolato durante 7 días para personas adultas

Días 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

7 días de Anfotericina B desoxicolato

Hidratación y suplementación de hidroelectrolitos

1 litro de solución sa-
lina normal + 20 mEq 

KCl, 2 hs previo

X X X X X X X

KCL 8 mEq vo cada 
12 hs

X X X X X X X

Mg si está disponi-
ble vo

X X X X X X X

Lavar vía con SG 5 % X X X X X X X

30 a 60 minutos antes: 
clorfenamina 4 mg vo 

y paracetamol

X X X X X X X

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 días para personas adultas

Días 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

7 días de anfotericina B desoxicolato

Hidratación y suplementación de hidroelectrolitos

1 litro de solución sali-
na normal + 20 mEq 

KCl, 2 hs previo

X X X X X X X X X X X X X X

KCL 8 mEq vo cada 
12 hs

X X X X X X X X X X X X X X

Mg si está disponi-
ble vo

X X X X X X X X X X X X X X

Lavar vía con SG 5% X X X X X X X X X X X X X X

30 a 60 minutos antes: 
clorfenamina 4 mg vo 

y paracetamol

X X X X X X X X X X X X X X

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 hidratación 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 l/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 medición de fun-
ción 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 desensibilización de trimetoprim-sulfametoxazol 
La desensibilización NO debe realizarse en casos de reacciones de hipersensibi-

lidad o de shock anafiláctico por trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX). 
Según la situación de la persona se puede aplicar un protocolo de desensibilización 
rápido o lento.

Paso 1: preparación de diluciones

Se utiliza la suspensión oral de TMP - SMX (8 mg/40 mg/ml) 40 mg/200 mg cada 
5 mL (frasco 100 ml)

Diluciones de TMP/SMX para desensibilización

Procedimiento Jeringas de 5 ml Concentración

Extraer 1 ml  del jarabe y diluir en 9 ml de SG5 % Solución 1 4/20

Extraer 1 ml de Sol 1 y diluir en 9 ml de SG5 % Solución 2 0,4/2

Extraer 1 ml de Sol 2 y diluir en 9 ml de SG5 % Solución 3 0,04/0,2

Extraer 1 ml de Sol 3 y diluir en 9 ml de SG5 % Solución 4 0,004/0,02

Paso 2: protocolo de desensibilización

2A. Desensibilización rápida: se aplica en personas hospitalizadas por una infec-
ción que requiere tratamiento.

Paso 2A: desensibilización rápida de trimetropim-sulfametoxazol

Hora Suministrar Dosis de TMP/SMX

0 5 ml de solución 4 0,004/0,02

1 5 ml de solución 3 0,04/0,2

2 5 ml de solución 2 0,4/2

3 5 ml de solución 1 4/20

4 5 ml de solución original 40/200

5 10 ml de solución 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. Desensibilización lenta: se aplica en personas ambulatorias que requieren 
profilaxis de infecciones. 

Paso 2B: Desensibilización lenta de trimetropim-sulfametozaxol

Días Suministrar Dosis de TMP/SMX Cantidad

1 Solución 2 0,4/2 1 ml 

2 Solución 2 0,8/4 2 ml

3 Solución 2 1,6/8 4 ml

4 Solución 2 3,2/16 8 ml

5 Solución original 8/40 1 ml

6 Solución original 16/80 2 ml

7 Solución original 32/160 4 ml

8 Solución original 64/320 8 ml

9 Tableta 80/400 80/400 1 tableta

10 Tableta 80/400 160/800 2 tabletas

Fuente: Hernández-Morales María del Rocío, Mancilla-Hernández Eleazar. Eficacia y seguridad de dos 
esquemas de desensibilización trimetoprima-sulfametoxazol en pacientes positivos a VIH. Rev Alerg 
Mex 2020; 67(3): 237-244.


