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1. MICOBACTERIAS

Las unicas infecciones por micobacterias que tienen especial interés en los pacien-
tes infectados por el VIH son las causadas por Mycobacterium tuberculosis y Mycobac-
terium avium complex. Los aspectos terapéuticos principales se resumen en la Tabla 1.

La tuberculosis ha sido y continta siendo la enfermedad que con mayor frecuen-
cia se asocia al SIDA en Espafia. Segun datos de la Secretaria del Plan Nacional contra
el SIDA, la tuberculosis es la enfermedad indicadora de SIDA en el 40 % de los casos
(1). De hecho, la infeccion por el VIH es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de tuberculosis (2). En los ultimos afios se ha observado una disminuciéon importante
en la incidencia de casos de tuberculosis asociada al SIDA (1, 3); sin embargo, el 22%
de los pacientes infectados por el VIH en Andalucia padecian o habian padecido tuber-
culosis, siendo ésta la principal enfermedad diagndstica de SIDA en el 43,7% de los
casos (3).

El tratamiento de la tuberculosis en los pacientes infectados por el VIH tiene las mis-
mas indicaciones que en cualquier otro tipo de enfermo. Sin embargo, si el paciente
presenta criterios de fiebre de origen desconocido (FOD) y se ha descartado razona-
blemente otra etiologia del sindrome febril, esta indicado realizar tratamiento empiri-
co antituberculoso (BIll) (4), ya que la tuberculosis es la primera causa de FOD en indi-
viduos infectados por el VIH en nuestro medio (48,3%) (5). Se recomienda asociar
rifampicina (RIF), isoniacida (INH) y pirazinamida (PZA) (All), al igual que en la pobla-
cion general (6). No se ha detectado mayor incidencia de fracasos o recidivas con este
tratamiento en pacientes VIH + en comparacion con individuos inmunocompetentes
(7). La administracion de una cuarta droga —etambutol (ETB) o estreptomicina (SM)-
gueda reservada para casos procedentes de zonas geograficas con tasas de resistencia
a isoniacida superiores al 4%, hecho infrecuente en Espafia. La necesidad de trata-
miento directamente observado (TDO) no esté en relacion con la infeccién VIH sino con
el riesgo individual de incumplimiento. Por lo tanto, sera dicho riesgo el que aconseje
realizar vigilancia activa de la correcta adherencia a los tuberculostaticos.

Sobre la duracion del tratamiento no existe acuerdo absoluto. Existe evidencia de
gue seis meses (RIF+INH+PZA, 2 meses, seguidos de RIF+INH, 4 meses) son suficientes
en individuos que responden clinica y bacteriolégicamente de forma precoz. Sin
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embargo, algunos autores han sefialado una mayor tasa de recaidas en los individuos
tratados durante seis meses frente a los tratados nueve meses (8). Por este motivo
sigue recomendandose la pauta de nueve meses como norma general, pudiendo acor-
tarse a seis en casos idoneos (linfocitos CD4+ >350 cel/uL, perfecta adherencia al tra-
tamiento antirretroviral (TAR) y tuberculostatico y negativizacion de los cultivos de
micobacterias en <4 meses) (BIl). Si la combinacién terapéutica no incluye RIF o INH, la
duracién debe aumentarse a 12-18 meses (BllI).

Una de las cuestiones mas importantes en la actualidad es la de compatibilizar el
tratamiento antituberculoso con el TAR, dadas las importantes interacciones entre los
farmacos utilizados. Las rifamicinas, los inhibidores de la proteasa (IP) y los inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINAN) inducen o inhiben la
familia de isoenzimas del citocromo P-450 (CYP450) con variable nivel de potencia. La
rifampicina (y, en menor medida, la rifabutina) estimula intensamente dicho complejo
enzimatico, causando que los niveles séricos de los IP e ITINAN disminuyan a niveles
subterapéuticos. Los IP inhiben el CYP450 y los ITINAN lo inducen, motivando que las
rifamicinas alcancen niveles tdxicos o subterapéuticos, respectivamente. Los inhibido-
res de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) no se metabolizan por
la via del CYP450 lo tanto, no se ven afectados por los otros farmacos. Este complejo
entramado farmacocinético ha motivado multiples recomendaciones terapéuticas
cuando se asocia una tuberculosis activa con la necesidad de emplear TAR. De todo lo
anterior pueden formularse las siguientes recomendaciones, parte de ellas extraidas
del documento de consenso de GESIDA (BII 6 1l1)(7):

1. Siempre que sea posible, el inicio simultaneo del tratamiento antituberculoso y del
TAR debe evitarse, priorizando el primero de ellos. Tras los dos primeros meses de
tratamiento antituberculoso, si los linfocitos CD4+ >350 cel/uL se recomienda
posponer el inicio del TAR a finalizar el tratamiento antituberculoso. En caso con-
trario se sugiere iniciar TAR con alguna de las siguientes pautas: a) dos ITIAN mas
Efavirenz, este Ultimo a dosis aumentada de 800 mg/dia (9), b) dos ITIAN mas
Saquinavir (400 mg/12 h) + Ritonavir (400 mg/12 h), este Ultimo capaz de contra-
rrestar el descenso de los niveles plasmaticos de saquinavir causado por las rifami-
cinas o ¢) tres ITIAN (abacavir, zidovudina y lamivudina), con la ventaja adicional de
favorecer la cumplimentacion al disminuir notablemente el niUmero de comprimi-
dos.

2. Indinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir y delavirdina estan contraindicados si se
utiliza simultaneamente rifampicina. Los niveles de nevirapina disminuyen un 37%
en presencia de rifampicina, por lo que su empleo debe asimismo evitarse.

3. Si se utiliza rifampicina, nunca deben utilizarse pautas de TAR que asocien IP con
ITINAN (10).

4. Aungue rifabutina (RFB) es més cara y mas toxica que la rifampicina y no existe en
preparados de combinacién, tiene la ventaja de permitir el uso simultaneo de indi-
navir, nelfinavir o amprenavir (reduciendo la dosis de rifabutina a 150 mg/24 h.).
Si se asocia con efavirenz debe aumentarse la dosis de RFB a 450 mg/dia. En la
practica son opciones terapéuticas poco utilizadas.
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5. La creciente utilizacién de pautas efectivas de TAR consistentes en la asociacion de
tres ITIAN abre una potente alternativa terapéutica que facilita el tratamiento
simultaneo de la tuberculosis y la infeccién por el VIH.

La infeccion por Mycobacterium avium complex (MAC), a diferencia de la tuber-
culosis, aparece casi exclusivamente en las fases muy avanzadas de la infeccion por el
VIH, cuando el recuento de linfocitos CD4+ <50 cel/uL. A diferencia de lo ocurrido en
Estados Unidos, en Espafa la incidencia ha sido muy escasa, inferior al 1% anual. La
infeccién por MAC es una de las infecciones oportunistas que mas ha visto descender
su incidencia tras la aparicion del TAR de gran actividad. Actualmente es excepcional
diagnosticar infecciéon por MAC en Espafa.

El tratamiento de la infeccién por MAC debe contemplar el hecho de la resistencia
intrinseca de esta micobacteria a isoniacida, pirazinamida y estreptomicina, asi como
la necesidad de asociar varios antimicrobianos para evitar la apariciéon precoz de resis-
tencias. Actualmente esta bien establecido el tratamiento (Al), siendo de eleccién la
asociacion de claritromicina (500 mg/12 h) y etambutol (15 mg/kg/dia), con o sin rifa-
butina (300 mg/dia, disminuyéndola a 150 mg/dia si se utiliza TAR que contenga efa-
virenz o IP)(11). La inclusion de RFB complica notablemente el tratamiento, dadas las
interacciones de las rifamicinas con los IP e ITINAN ya comentadas previamente. Sin
embargo, su asociacion disminuye el desarrollo de resistencias a macroélidos aunque no
mejora la eficacia microbioldgica del tratamiento (12). En conclusién, si no existen pro-
blemas de interacciones farmacolégicas, debe elegirse una terapia triple. En caso con-
trario, claritromicina mas etambutol son, en general, suficientes.

Tabla 1. Tratamiento de las infecciones por micobacterias en pacientes infectados por

el VIH
PATOGENOS SINDROMES TRATAMIENTO COMENTARIOS
M. tuberculosis | -Pulmonar INH 5 mg/kg/d + RIF 10 | Si no se usa RMP 6 INH,
-Extrapulmonar mg/kg/d, 6-9 meses + prolongar el tratamiento

(ganglionar, hepética, | PZA 30mg/kg/d, 2meses | hasta 12-18 meses.
meningea, ésea, etc.) | +/- ETB 15-25 mg/kg/d, Tener presente las

2 meses (si prevalencia de | interacciones con los IP
resistencia a INH>4%) e ITINAN.

Mycobacterium | Formas diseminadas Claritromicina 500 mg/ Se requiere profilaxis

avium complex | con afectaciéon 12h + ETB 15mg/kg/d secundaria con
hepatica, esplénica, + RFB 300mg/d claritromicina
de médula 6sea, (150 mg. si TAR con IP) 6 azitromicina
ganglionar y pulmonar + etambutol.

(RIF: rifampicina; INH: isoniacida; PZA: pirazinamida; ETB: etambutol; RFB: rifabutina; IP: inhibidores de la pro-
teasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de los nucledsidos)
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2. PARASITOS

La incidencia de estas infecciones ha descendido de forma muy importante desde
la introduccion de las nuevas pautas de TAR. El tratamiento de las més frecuentes se
resume en la Tabla 2.

La neumonia por Pneumocystis carinii (NCP), la mas prevalente de las infeccio-
nes parasitarias en pacientes infectados por el VIH, es la tercera enfermedad indicado-
ra de SIDA en Andalucia (10%) tras la tuberculosis (43,7%) y la candidiasis esofagica
(14,5%) (3). Aunque Pneumocystis carinii (recientemente renombrado Pneumocystis
Jirovecii por sus caracteristicas genéticas) se clasifica actualmente como un hongo, es
clasico incluirlo en el apartado de los parasitos. El tratamiento mas eficaz es el cotri-
moxazol (Al) (13). Su principal inconveniente es la alta frecuencia con que causa efec-
tos adversos, obligando a su retirada hasta en un 40% de los casos. La principal alter-
nativa es la pentamidina intravenosa, aunque esta droga es menos eficaz, con
toxicidad notablemente mas grave y menos efectiva. Es importante destacar que en
muchos casos los efectos adversos causados por el cotrimoxazol no son graves; en
tales casos seria de gran utilidad intentar una pauta de desensibilizacion (14). Otras
alternativas, poco utilizadas en la practica, se expresan en la Tabla 2.

El sistema nervioso central (SNC) es la localizacion mas frecuente de la infecciéon por
Toxoplasma gondii en pacientes infectados por el VIH y es también la infeccién mas
frecuente del SNC en estos pacientes. En Andalucia es la cuarta enfermedad indicado-
ra de SIDA, con una prevalencia del 5%. La maxima incidencia ocurre en individuos
con CD4<100 cel/uL y serologia positiva (IgG) frente a T. gondii. El diagndstico de la
encefalitis toxoplasmica se basa en la existencia de clinica compatible y hallazgos en
TAC y/o RM cerebral sugestivos o caracteristicos. Ante tales hallazgos debe iniciarse
tratamiento empirico (All)(15). Si no se produce respuesta favorable tras 7-14 dias de
tratamiento y/o existen datos en contra de toxoplasmosis cerebral (lesién Unica en RM
cerebral, serologia negativa frente a T. gondii, etc.), debe realizarse biopsia cerebral, si
no existe contraindicacion. El tratamiento de eleccion es la asociacion de pirimetami-
na y sulfadiacina méas acido folinico, 4-6 semanas (Al) (16). Si existe intolerancia a sul-
fadiacina —hecho relativamente comun- puede sustituirse por clindamicina, con una
eficacia similar en la fase aguda. Otras opciones se muestran en la Tabla 2.

La leishmaniasis visceral, causada por Leishmania donovani, es una infeccién
oportunista infrecuente en pacientes infectados por el VIH, con una prevalencia del
2,6% en Andalucia (3). Sin embargo, en una serie de 128 pacientes VIH + que cum-
plian criterios de fiebre de origen desconocido fue la segunda etiologia mas frecuente
(16%) tras la tuberculosis (5). El tratamiento de eleccién siguen siendo los antimonia-
les (Glucantime®) (BIl), cuyo principal inconveniente es su elevada incidencia de efec-
tos adversos. La anfotericina B deoxicolato y sus nuevas formas lipidicas han mostrado
igual eficacia que los antimoniales, con tasas de recidiva similares (17). Sin embargo,
han de administrarse por via intravenosa y, en el caso de las presentaciones liposoma-
les, tienen un precio muy elevado. La anfotericina complejo lipidico muestra mejor
tolerancia que los antimoniales, siendo actualmente de eleccién para algunos autores
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(17, 18). La administraciéon intermitente de anfotericina liposomal a dosis de 5 mg/kg
ha mostrado resultados interesantes en una pequefa serie, minimizando costos y
recursos (19). La pentamidina, la asociacién de alopurinol a los antimoniales y otras
opciones terapéuticas no han demostrado beneficios concluyentes.

En la Tabla 2 se muestra el tratamiento de varios patdégenos causantes de infeccion
intestinal en pacientes infectados por el VIH.

Tabla 2. Tratamiento de las principales infecciones por parasitos en pacientes infec-
tados por el VIH.

PATOGENOS SINDROMES

Pneumocystis | Neumonia bilateral.
carinii Raramente otras
(Pneumocystis | localizaciones 6
jirovecii) formas diseminadas.

TRATAMIENTO

Cotrimoxazol,15-20 mg/kg/d
de TMP y 75-100 mg/kg/d
de SMX, IV u oral, 21 dias.

COMENTARIOS

Si Pa02<70 mmHg:
utilizar cotrimoxazol por
via IV y asociar metil-
prednisolona: 40mg/12h,
5d; después 40mg/d, 5d
y luego 20mg/d, 11d.

Alternativas:

e Pentamidina 4 mg/kg/d
IV, 21 dias.

e Clindamicina 600 mg/6h
IV + primaquina 30
mg/dia oral

e Pentamidina inhalada o
atovacuona 750 mg/12
oral en PCP leves

Toxoplasma Lesiones focales en | Sulfadiacina 1g/6h oral+ Si existe hipertension

gondii

SNC y coriorretinitis.
Mas raro: pulmonar,
peritoneal, etc.)

pirimetamina 200mg x1d y
luego 50-75 mg/d, 4-6 sema-
nas + acido folinico 10mg/d.

Alternativas:

Pirimetamina + clindamici-
na 600mg/6h 6 dapsona
100mg/d ¢ claritomicina
19/12h 6 azitromicina 1g/d
6 atovaquona 750mg/6h

endocraneal, asociar
dexametasona, 16 mg.
IV'y luego 4 mg/6h IV.

Leishmania
infantum, spp.

Kala-azar. Otras
formas (cutanea,
digestiva, respiratoria

Antimoniales (Glucantime®)
20mg/kg/d, 30d IM +/-
Alopurinol 21mg/kg/d

Alternativas y recaidas:

Anfotericina B 0.5-
0.7mg/kg hasta 1-1.5g
total o Anfotericina liposo-
mal (AmBisome®), 3-5
mag/Kg/d
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Tabla 2. Tratamiento de las principales infecciones por parasitos en pacientes infec-
tados por el VIH.

PATOGENOS

Cryptosporidium
parvum

SINDROMES

Enteritis, diarrea
cronica, colangitis
esclerosante. Menos
frecuente otras loca-
lizaciones (pulmonar)

TRATAMIENTO

Paramomicina 500mg/6h,
4-6sem.

Azitromicina 600mg/d,

4 semanas.

COMENTARIOS

Si no respuesta:octeotrido
100ug/8h subcutaneo.
Tratamiento antirretroviral
con inhibidores de
proteasa.

Isospora belli

Enteritis, menos
frecuentes otras loca-
lizaciones (ganglios
retroperitoneales)

Cotrimoxazol 960 mg/6h,
10 dias seguido de la
mitad de dosis 3 semanas
6 pirimetamina 75 mg/d,
10-14d.

Mantenimiento:
cotrimoxazol 960 mg,
3 veces por semana.

Microsporidios

Enterocolitis crénica,

Albendazol 400mg/8-12h,

Se asocia a cifras CD4+

(Enterocytozoon| colangitis,querato- | 4-8 sem. o cotrimoxazol | <50 cel/uL, suelen
bieneusi, conjuntivitis, sinusitis,| 960mg/6h, 10d ¢ presentar malabsorcion.
Encephalitozoon| hepatitis e infeccién | atovaquona 250mg/8h,

intestinalis) diseminada. 4sem.

Cyclospora Diarrea. Cotrimoxazol 960 mg/6h, | Mantenimiento: 960 mg,
cayetanesis 10dfas. 3veces/sem.

Giardia lamblia

Enterocolitis,
malabsorcién

Metronidazol 250-500
mg/8h, 5dias ¢ albendazol
400mg/d x5d ¢ tinidazol
2g, 1 dia

Aislamiento entérico.

(TMP: trimetropim; SMX: sulfametoxazol).

3. VIRUS

En la Tabla 3 se resume el tratamiento de las infecciones virales mas importantes en
pacientes infectados por el VIH. Sin embargo, algunas de ellas merecen comentarios

particulares.

La incidencia de las infecciones por citomegalovirus (CMV) en individuos infecta-

dos por el VIH ha descendido de forma espectacular desde la introduccion de las nue-
vas pautas de TAR. Los farmacos de eleccién para el tratamiento son ganciclovir y fos-
carnet, con una eficacia similar y una respuesta inicial del 80-90% (Al)(20).
Valganciclovir (ganciclovir oral) serd de eleccién cuando esté comercializado en nues-
tro pais y la via oral sea practicable. Cidofovir, una droga notablemente nefrotéxica
(debe administrarse con probenecid y prehidratacién con solucion salina), presenta una
eficacia similar y su administracion cada 7-14 dias es mas comoda; sin embargo, se
dispone de mucha menos experiencia clinica que con los dos primeros antivirales.
Algunos autores proponen asociar ganciclovir y foscarnet cuando no se produzca res-

358



Capitulo 30. Tratamiento de las principales infecciones oportunistas

puesta clinica a la monoterapia con alguno de ellos. La utilizacion de tratamiento
exclusivamente intravitreo, si bien ha sido utilizada extensamente por algunos grupos,
no constituye una opcién terapéutica aceptada. Por Ultimo es importante llamar la
atencion sobre la denominada vitritis de recuperacion del sistema inmune, cuadro con
respuesta inflamatoria fulminante que cursa con pérdida brusca de agudeza visual,
vitritis y edema macular. Ocurre en pacientes con antecedentes de retinitis por CMV
gue inician TAR y su evolucion suele ser favorable en tratamiento con corticoides (21).

La incidencia de leucoencefalopatia multfocal progresiva (LMP) ha descendido de
forma notable desde la introduccén del TAR de gran actividad. Asimismo, el TAR es res-
ponsable del aumento de la supervivencia y disminucion de las secuelas neurolédgicas
observadas en estos pacientes (22). Ningun tratamiento especifico ha demostrado
clara eficacia en casos de LMP. En estudios observacionales se ha comunicado cierta
mejoria neurolégica y aumento de la supervivencia en pacientes con LMP tratados con
cidofovir asociado al TAR (Clll). Sin embargo y con la informacién actualmente dispo-
nible no es posible recomendar cidofovir como tratamiento de eleccién en las infec-
ciones por este virus oportunista.

Tabla 3. Tratamiento de las infecciones viricas mas importantes en pacientes infec-
tados por el VIH.

PATOGENOS SINDROMES TRATAMIENTO COMENTARIOS
Citomegalovirus | Retinitis Induccion: Mantenimiento:
e Valganciclovir, 900 mg/12h, | e Valganciclovir, 900 mg/dia
oral, 21 dias. e GCV 5-10 mg/kg/d IV,
e GCV, 5-7.5 mg/kg/12h IV, 3-5 dfas por semana.
2-3 semanas. e Foscarnet 90-120
e Foscarnet IV 90 mg/kg/12h, ma/kg/d IV
2-3 sem e Cidofovir, 5mg/kg IV
e Cidofovir IV 5 mg/kg/sem, cada 2 sem.
2sem. e Trat®. intravitreo

¢ Implante de GCV intraocular |  (GCV y foscarnet)
+ Valganciclovir, 900 mg/dia
e Trat®. intravitreo

(GCV y foscarnet)
Afectacion ® GCV, 5-7.5 mg/kg/12h IV, Elegir GCV en pacientes
gastrointestinal | 3-6 semanas. con insuficiencia renal y
(colitis, esofagitis,| ® Foscarnet IV 90 mg/kg/12h, | foscarnet en pacientes con
gastritis, enteritis),| 3-6 semanas reserva medular limitada.

encefalitis,
polirradiculoneu-
ritis, neumonia
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Tabla 3. Tratamiento de las infecciones viricas mas importantes en pacientes infec-
tados por el VIH.

PATOGENOS SINDROMES TRATAMIENTO COMENTARIOS
Herpes simple | Moderado Aciclovir 200mg, 5 veces/d, En herpes resistente,
5-7d, 6 famciclovir 250mg/8h, | foscarnet o cidofovir.
5-7d ¢ valaciclovir 1 g/12h,
5-7d
grave o Aciclovir 800 mg oral 5 veces/d
refractario 0 5-10 mg/Kg/8h IV, >7 dias
Visceral Aciclovir, 30 mg/kg/dia IV,
14-21 dias.
Herpes zéster | Uni 6 Aciclovir 800mg, 5veces/d, 7- | En herpes resistente,

multimetamérico.

10 dias, 6 famciclovir 500 mg/
8h, 7-10 dias. 6 valaciclovir
1 g/8h, 7-10dias.

Diseminado, con
afectacion oftéal-
mica o visceral.

Aciclovir, 30 mg/kg/dia IV,
7-14 dias.

foscarnet o cidofovir

Papovavirus JC

Leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Tratamiento antirretroviral

Parvovirus B-19

Anemia aplasica

Inmunoglobulina G 0.4g/kg/d
iv, x 5-10 dias.

Repetir ciclo si
recurrencia.

Molluscum

Lesiones cutanea

Crioterapia con N liquido,

Regresion espontanea

contagiosum umbilicadas curetaje, electrocauterizacion | con tratamiento
antirretroviral.
Papilomavirus | Condiloma Podofilino al 10% Crioterapia,

humano

acuminado anogenital

electrocauterizacion.

(GCV: ganciclovir) (7)

4. BACTERIAS

En la tabla 4 se muestran los aspectos terapéuticos de las infecciones bacterianas
mas representativas que encontramos en los pacientes con infeccion por el VIH. De
ellas destacaremos las siguientes:

Rhodococcus equi es un bacilo grampositivo aerobio intracelular, a veces acido-
alcohol resistente, que esta emergiendo como patégeno oportunista en los pacientes
infectados por el VIH. Se han publicado pequefas series de casos y revisiones de la lite-
ratura (23-25). La mayoria de los casos se presentan como neumonia cavitada, de ini-
cio subagudo y curso crénico. Otras manifestaciones incluyen abscesos, osteomielitis,
panoftalmitis, infecciones de heridas, bacteriemia. El diagnéstico se realiza con el cul-
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tivo de R. equi en esputo, lavado broncoalveolar 6 sangre. No hay ningun tratamiento
de eleccién bien establecido. Es resistente in vitro a penicilina y cefalosporinas. Se con-
sidera que la vancomicina es el antibiotico mas activo frente a R. equi. La recomenda-
cion mas extendida es la combinacion de dos antibidticos bactericidas inicialmente
(vancomicina + eritromicina = rifampicina ) (Blll), y continuar con antibiéticos con acti-
vidad intracelular por tiempo prolongado, al menos 3-6 meses.

La infeccion por Treponema pallidum en los pacientes con infecciéon por el VIH
presenta con frecuencia respuestas serolégicas inusuales, en la mayoria de los casos
con titulos mas elevados de lo esperado, aunque también se han comunicado falsos
negativos o la aparicién retardada de serorreactividad. No obstante, ambos test, tre-
ponémicos y no treponémicos pueden ser interpretados en ellos.

Cuando la clinica sugiere sifilis y los test son negativos o inciertos, pueden ser Gti-
les otras alternativas (biopsia de la lesion, examen en campo oscuro, tincion fluores-
cencia directa del material...). Debe descartarse neurosffilis en todo paciente infectado
por el VIH con enfermedad neuroldgica.

En comparacion con los pacientes sin infeccion por el VIH, los coinfectados por T.
pallidum y VIH con sifilis precoz, pueden tener un mayor riesgo, aungque no cuantifi-
cado y probablemente minimo, de complicaciones neurolégicas y mayor tasa de fra-
caso con los regimenes terapéuticos recomendados. Sin embargo, ningun tratamiento
para la sifilis ha demostrado ser mas eficaz en la prevencién de neurosifilis en VIH+ que
los regimenes recomendados en los pacientes VIH-. Un ensayo terapéutico de penicili-
na G benzatina 2,4 millones Ul para la sifilis primaria o secundaria encontré que los
pacientes con infeccion por el VIH respondian peor serolégicamente, pero los fracasos
clinicos fueron raros (26). Es fundamental un cuidadoso seguimiento post-tratamiento.

Tratamiento de la sifilis primaria y secundaria

El tratamiento recomendado es Penicilina G benzatina 2,4 millones Ul en una sola
dosis IM (Al). Algunos autores sugieren tratar como la sifilis tardia (x3 semanas) (27).

Pueden aparecer alteraciones del LCR en ausencia de neurosifilis, tanto en pacien-
tes VIH+ como VIH-, que responden bien al tratamiento con penicilina, por lo que algu-
nos expertos recomiendan analizar el LCR después del tratamiento y modificar la tera-
pia de acuerdo a los resultados.

Seguimiento: evaluacion clinica y serolégica tras 3-6-9-12 y 24 meses. Los pacien-
tes con criterio de fallo del tratamiento deben manejarse igual que los VIH- (retrata-
miento y examen de LCR), del mismo modo que los pacientes con titulos en los test
no treponémicos que no desciendan cuatro veces en 6-12 meses. La mayoria de los
autores prefieren el retratamiento con 2,4 millones de Penicilina G benzatina / sem (x3
semanas) si el LCR es normal.

Tratamiento de la sifilis latente

En los pacientes con infeccion por el VIH con sifilis latente o de duracion incierta,
debe realizarse estudio de LCR previo al tratamiento. Si el LCR es negativo, el tratamiento
recomendado es con 2,4 millones de Penicilina G benzatina / sem (x3 semanas) (Al).
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Tratamiento de la neurosifilis

La afectacién del SNC puede ocurrir en cualquier estadio de la infeccion. En los
pacientes con evidencia clinica de afectacion neuroldgica (por ejemplo, sintomas oftal-
micos o auditivos, pares craneales, sindrome meningeo..) debe realizarse estudio de
LCR. El tratamiento de eleccién es penicilina G sodica 3-4 millones Ul /4h IV, 10-14 dias
(Al). Como tratamiento alternativo: penicilina G procaina 2,4 millones Ul/dia IM + pro-
benecid 500 mg/6h VO, 10-14 dias. Algunos expertos recomiendan el tratamiento de
los pacientes con alteraciones auditivas causadas por la sifilis tal como si de neurosifi-
lis se tratara, a pesar de LCR normal.

Seguimiento: estudio de LCR cada 6 meses hasta que el recuento celular se nor-
malice. También se evalla el VDRL y la proteinorraquia, pero los cambios en estos dos
parametros son lentos y la persistencia de anomalias menos importante. Si el recuen-
to celular no desciende en 6 meses o el LCR no es completamente normal en dos afios,
considerar retratamiento.

Un ensayo clinico (28) mostré que ceftriaxona (2g IV/d, 10 dias) fue equivalente a
penicilina G (4millones Ul /4h, 10 dias) en el tratamiento de la neurosifilis, pero los
resultados fueron considerados no concluyentes debido al pequefio tamafno de la
muestra (30 pacientes) y las diferencias basales existentes entre los dos grupos.

Tratamiento en alérgicos a penicilina

Ningun tratamiento alternativo a la penicilina se considera adecuado en los pacien-
tes con infeccion por el VIH. Si existe historia de alergia, se recomienda efectuar los
test cutaneos, y si el resultado es positivo o no estan disponibles, desensibilizar.

Desensibilizacion parenteral: 1 Ul intravenosa, doblar la dosis con intervalos de 15
minutos o incrementar la dosis 10-20 veces con intervalos de 30 minutos.

Tabla 4. Tratamiento de las infecciones bacterianas en pacientes infectados por el VIH.

PATOGENOS SINDROMES TRATAMIENTO COMENTARIOS
Salmonella spp. | Gastroenteritis, Ciprofloxacino 200mg/12h IV | Recaidas frecuentes.
frecuentemente 6 750 mg/12h vo, 2 semanas. | Profilaxis con
con bacteriemia. Alternativo: Ampicilina, cotrimoxazol.

Sepsis sin focalidad. | cotrimoxazol, ceftriaxona.
Menos frecuente,

metastasis sépticas
en huesos, vasos...

Treponema -LUes primaria -Penicilina G benzatina 2,4 MU | Siempre examen de
pallidum y secundaria, im, una dosis LCR, descartar neurolues.
sin neurolues. -Peni G benzatina 2,4 MU/ En alérgicos a
-LUes latente semana x3 sem. penicilina, intentar
-Neuroltes -Penicilina G sodica 2-4 MU/4h,| desensibilizacion.
14 dias 6 Penicilina G procaina | Si no, usar doxiciclina
2,4 MU/d+ probenecid (eritromicina no eficaz).

500mag/d, 14 dias
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Tabla 4. Tratamiento de las infecciones bacterianas en pacientes infectados por el VIH.

PATOGENOS | SINDROMES TRATAMIENTO COMENTARIOS
Rhodococcus | Neumonia cavitada, | Tratamiento inicial: Tratamiento
equi abscesos cerebrales, | Vancomicina 1g/12h IV+ continuacion, varios
abscesos subcutaneos, | eritromicina 500mg/6h IV+/- | meses: eritromicina +
bacteriemia, afect.6sea rifampicina 600mg/d vo, rifampicina.
2-3 semanas Cirugia en algunos casos
Bartonella Angiomatosis bacilar- | Eritromicina 500 mg/6h po,iv. | *En caso de endocarditis,
(henselae y | peliosis hepatica Eritromicina+Gentamicina osteomielitis y peliosis
quintana) Afectacion ésea, SNC, | ¢ rifampicina* hepatica.
ganglios,endocarditis
Nocardia Neumonfa cavitada. | Cotrimoxazol 20-100 Tratamiento prolongado,
asteroides Afectacion del SNC mg/kg/dia varios meses.
(abscesos cerebrales), | Cotrimoxazol+Imipenem
hueso y piel. 6 Ceftriaxona.
5. HONGOS

Entre las infecciones causadas por hongos en los pacientes con infeccién por el VIH
cabe destacar la infeccién por Candida sp. y Cryptococcus neoformans. Otras infec-
ciones fungicas de mayor interés en otros inmunodeprimidos no infectados por el VIH
se incluyen en la tabla 5.

Candidiasis
* Candidiasis orofaringea

Varios ensayos clinicos realizados antes de la introduccion del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) demostraron la superioridad del tratamiento sis-
témico (con fluconazol por via oral) de la candidiasis orofaringea (COF) frente a las
terapias tdpicas (nistatina y clotrimazol), valorando tanto la tasa de respuesta clinica
completa, como la respuesta micoldgica y la frecuencia de recidivas.

En cuanto a los farmacos de accién sistémica administrados por via oral, fluconazol
e itraconazol en suspension, son probablemente equivalentes (30), con tasas de res-
puesta clinica entre 90% y 100%. Ketaconazol e itraconazol en capsulas son menos
eficaces debido a una menor absorcién.

En pacientes sin afectacion esofagica, con linfocitos CD4+ superiores a 50 cel/ulL y
con opciones de TARGA, parece razonable, a pesar de los resultados de los ensayos
clinicos pre-TARGA, el uso de farmacos tépicos (7,31) (BIl), con ello se logra una
menor utilizacion de azoles, con el consiguiente ahorro econémico y prevencion de
desarrollo de resistencias.

En pacientes con COF extensa, COF asociada a candidiasis esofagica (CE), pacientes
con menos de 50 linfocitos CD4/uL, o sin opciones de TARGA es conveniente el
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empleo de un azol sistémico, preferiblemente fluconazol (Al) o itraconazol en sus-
pension (32) (Al).
* Resistencia a antifungicos

El principal factor de riesgo para la apariciéon de resistencias fue el uso diario o a dias
alternos de fluconazol. Antes de establecer el diagnéstico de COF resistente a azo-
les es preciso descartar que la falta de respuesta se deba a una absorcién inadecua-
da, mala adherencia o interacciones farmacocinéticas.

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

En pacientes con COF leve/moderada resistente a altas dosis de fluconazol se pue-

den intentar las siguientes opciones:

1. Suspension oral de anfotericina B. La dosis recomendada es 500 mg/6 horas
durante 14 dias.Su eficacia es limitada.

2. Suspension oral de itraconazol (200 mg/dia); su eficacia es algo mayor, con res-
puesta clinica favorable en el 65% de los casos. En pacientes con COF extensa o
con afectacion esofagica, el farmaco de eleccién es la anfotericina B parenteral.

¢ Candidiasis esofdgica

En ensayos clinicos realizados antes del TARGA, fluconazol fue superior a ketocona-
zol , capsulas de itraconazol y 5-flucitosina (5-FC) en el tratamiento de la CE. Tan efi-
caces como fluconazol fueron la combinaciéon de capsulas de itraconazol y 5-FC y la
suspension de itraconazol (33).

En pacientes con enfermedad avanzada los azoles pueden no ser eficaces, debién-
dose recurrir a la anfotericina B deoxicolato o a sus formulaciones lipidicas.

El tratamiento de eleccién para la CE es fluconazol oral (Al) o la suspension de itra-
conazol (34)(Al).

En los casos mas graves, o en pacientes muy inmunodeprimidos, puede ser preciso
el empleo de anfotericina B parenteral. Para la enfermedad esofagica refractaria son
validos los mismos principios que para la COF resistente (incremento de dosis de flu-
conazol/ anfotericina B parenteral).
e Vulvovaginitis candididsica

Los episodios iniciales se controlan facilmente con tratamiento topico, siendo en
general eficaces los tratamientos cortos con clotrimazol tdpico, miconazol o butaco-
nazol (cremas u o6vulos) (35)(Al). Una dosis Unica de 150 mg de fluconazol es una
alternativa simple y eficaz. La tasa de curaciones en los ensayos clinicos varia entre
72% y 98%.
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Cryptococcus neoformans
e Criptococosis pulmonar

Las recomendaciones para el tratamiento de la criptococosis pulmonar son las
siguientes(36):
Pacientes con sintomatologia leve-moderada o pacientes asintomaticos con mues-
tras positivas pueden ser tratados con fluconazol, 200-400 mg /dia (All). En los casos
en que no pueda emplearse fluconazol, una alternativa aceptable es itraconazol 400
mg/dia (Cll). Otra opciéon potecial es la terapia de combinacién con fluconazol, 400
mg/dia mas flucitosina, 150 mg/kg/dia, durante 10 semanas; sin embargo, la toxici-
dad, fundamentalmente gastrointestinal asociada a este régimen limita su utilidad
(C.
Pacientes con enfermedad de presentacion grave, debe emplearse anfotericina B
hasta el control de los sintomas y posteriormente continuar con fluconazol oral (BIll).
El ketoconazol es generalmente inefectivo en el tratamiento de la criptococosis en
pacientes con infeccién por el VIH por lo que debe ser evitado (D).

* Meningitis criptocdcica
En el tratamiento de la meningitis criptocécica disponemos de tres farmacos anti-
fungicos efectivos: anfotericina B, fluconazol y flucitosina. El itraconazol parece ser
menos efectivo que fluconazol (37).Dada la relativamente rapida aparicion de resis-
tencia, la flucitosina no es empleada en monoterapia, sino en combinacién con anfo-
tericina B o fluconazol. Dos ensayos clinicos encontraron que la combinaciéon de
anfotericina B mas flucitosina fue superior a la anfotericina B sola o a fluconazol en
monoterapia (38,39). Igualmente, el tratamiento con fluconazol mas flucitosina fue
mas efectivo que fluconazol solo (40,41), aunque la toxicidad fue mayor con el pri-
mer régimen. Las formulaciones lipidicas de la anfotericina B se han empleado en el
tratamiento de la meningitis criptocécica, mostrando ventajas en cuanto a la toxici-
dad respecto a la anfotericina B convencional cuando se emplea sola o asociada con
flucitosina (42,43).

* Recomendaciones de tratamiento de induccion/consolidacion:

El tratamiento de induccién inicial de eleccién es anfotericina B (0.7-1 mg/kg/dia IV,
> 2 semanas), junto con flucitosina, 100 mg/kg/dia por via oral, dividido en cuatro
dosis (39,40,44,45) (Al). En los casos en que no puede emplearse flucitosina la anfo-
tericina B sola es una alternativa aceptable (44) (BI). Tras dos semanas de tratamien-
to de induccién, puede iniciarse la terapia de consolidacion con fluconazol 400 mg
una vez al dia por via oral, durante 8 semanas o hasta la negativizacion del cultivo
de LCR (39) (Al). Cuando no pueda emplearse fluconazol, itraconazol es una acep-
table, si bien menos efectiva, alternativa (37,38) (BI). Las formulaciones lipidicas de
anfotericina B se han mostrado beneficiosa en el tratamiento de pacientes con
meningitis criptocécica e insuficiencia renal (39,43) (ClI). Las dosis éptimas de éstas
no se han determinado, pero AmBisome ha sido efectiva a dosis de 4 mg/kg/d (46).
La combinacién de fluconazol (400-800 mg/d) mas flucitosina (100 mg/kg/dia) se ha
mostrado efectiva en el tratamiento de la meningitis criptococica asociada al VIH,
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pero debido a su toxicidad es recomendada solo como opcién alternativa (40) (ClI).
La anfotericina B intratecal o intraventricular puede emplearse en casos refractarios
cuando el tratamiento antifingico sistémico ha fracasado, aunque por su inherente
toxicidad y dificultad de administracién se limita a tratamiento de rescate (Cll).

e Terapia de mantenimiento:

Los pacientes con infeccion por el VIH y meningitis criptocdcica exitosamente trata-
da, existe un elevado riesgo de recidiva en ausencia de tratamiento de manteni-
miento. Esto se ha demostrado en estudio aleatorizado, doble ciego controlado con
placebo, evaluando la efectividad de fluconazol para la terapia de mantenimiento
tras el tratamiento primario eficaz con anfotericina B sola o en combinacién con flu-
conazol en pacientes con SIDA. El tratamiento de mantenimiento de eleccién es flu-
conazol 200 mg/d oral (Al). Un ensayo comparativo aleatorizado demostré la supe-
rioridad de esta combinacion frente a anfotericina B (1mg/kg/semana) . Se reserva
para aquellos pacientes con multiples recidivas a pesar de tratamiento con flucona-
zol o intolerancia a los azoles (Cl). Otro estudio comparativo aleatorizado demostré
la superioridad de fluconazol frente a itraconazol (200 mg/d) (42). Se recomienda,
pues, el itraconazol solo en caso de fracaso o intolerancia a fluconazol (BI). Ketoco-
nazol no es efectivo como terapia de mantenimiento (DlI).

e Manejo de la hipertension intracraneal

La elevacion de la presion intracraneal es un importante factor que contribuye a la
morbilidad y mortalidad de la meningitis criptocécica. Se define como una presién
de apertura >200 mm H20, medida con el paciente en posicion de decubito lateral.
Con esta definicién, el 75% de 221 pacientes con infeccién VIH incluidos en un
reciente estudio (45), presentaron hipertension intracraneal basal; un 25% tuvieron
presiones de apertura >350 mm H:20. Los pacientes con presion intracraneal eleva-
da presentaron manifestaciones neurolégicas mas severas (papiledema, hipoacusia,
disminucion agudeza visual, reflejos patolégicos, cefalea grave y alteraciones men-
tales); asi como una peor respuesta al tratamiento en las dos primeras semanas.

La principal intervencion para reducir la presiéon intracraneal es el drenaje pleural per-
cutaneo (46) (All). Se recomienda descartar lesiones ocupantes de espacio mediante
pruebas radioldgicas cerebrales previo a la realizacion de la puncion lumbar inicial
(BIl). Los pacientes con presién extremadamente alta >400 mm H20 pueden reque-
rir drenaje lumbar, especialmente si se requieren frecuentes punciones lumbares o
éstas fallan en el control de los sintomas de hipertensién intracraneal. En caso de fra-
caso de ambos métodos o en presencia de déficits neurolégicos progresivos, esta
indicado la realizacion de shunt ventriculoperitoneal (46) (Bll). La terapia con este-
roides no se recomienda en pacientes con infeccion VIH, dada la intensa carga fun-
gica y la elevada replicacion (DIll). Acetazolamida y manitol no han demostrado claro
beneficio en el manejo de la hipertensién intracraneal en la meningitis criptocdcica
(DII). Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, disefado
para el estudio de la eficacia de acetazolamida en el tratamiento de la hipertensién
intracraneal en la meningitis criptococica tuvo que interrumpirse prematuramente
por efectos adversos graves en los pacientes que recibieron acetazolamida (47).
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Tabla 5. Infecciones fungicas en pacientes infectados por el VIH.

HONGOS
Candida sp. | -Candidiasis oral | -Solucién de nistatina 3/d, 3-5 d. | Aparicién de resistencia
Fluconazol 100 mg/d ,vo,. de C.albicans a imidazoles
Ketoconazol 200mg/d, en pacientes con trata-
itraconazol 100 mg/d, 7-14 dias | miento prolongado.
-Esofagitis -Fluconazol 100 mg/d, Sustitucion por otras
[traconazol 200 mg/d, 10-14 dias. | especies intrinsecamente
Ketoconazol 400 mg, 14-21 dias. |resistentes (C. kruse,
-Sistémica, -Anfotericina B, 0.5-1mg/kg/d, 2 | C.tropicalis)
endocarditis sem., después 0.5-1, 1-3 veces/sem
Ambisome 1-3mg/kg/dia, 2sem,
después 0.5-1, 1-3 veces/sem.
Cryptococcus | Meningitis, -Induccion: Tratamiento de la hiper-
neoformans | criptococemia, Anfotericina B, 0.7mg/kg, 2 sem | tensién intracraneal:
afectacion (opcional+fluorocitosina si P >25cm agua y sinto-
pulmonar, 25mag/kg/6h, 2 sem). matologia 6 >35cm con/
criptococoma, -Consolidacion: sin sintomas, practicar
cutanea. Fluconazol 400mg/d, 8 sem. punciones evacuadoras
Después 200 mg/d indefinido. a diario(20-30ml), 6
colocar drenaje externo
06 derivacién de LCR.
Aspergillus | Afectacion Anfotericina B 0,7mg/kg/d iv, Cirugia esencial en casos
spp. pulmonar, sinusal| duracién total no definida. de endocarditis, endof-
y diseminada. Formulaciones lipidicas de talmitis, abscesos SNC,
Anfotericina. infecciéon partes blandas
[traconazol 600 mg/dia vo. tras traumatismo 6
Caspofungina 70 mg IV,1 dia, guemadura, osteomielitis
después 50mg/d. y pleuritis extensa.
Voriconazol 6 mg/kg/12h (dia 1),
después 4mg/kg/12h.
Histoplasma | Pulmonar, Anfotericina B, 0.7-1mg/kg/d Endémico en algunas
capsulatum diseminada, sd. | hasta 1-2.5 g. areas de EE.UU.,
hemofagocitico, | Continuar con itraconazol Centro y Sudamérica.
obstruccion 200 mg/d, indefinido.
mediastinica
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