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PROLOGO

Las Recomendaciones de Diagnostico y Tratamiento de Infecciones Oportunistas en poblacion
VIH es un documento realizado periédicamente por la comisién de VIH e ITS de la Sociedad
Argentina de Infectologia y tiene por finalidad brindar informacion de calidad, en nivel de evi-
dencia y actualizacion, a todos los médicos del pais y Latinoamérica que asisten pacientes VIH

positivos.

La presentacion de esta nueva edicion se vio retrasada por la extenuante participacion que los

médicos infectologos tuvimos durante la pandemia Covid.

Es nuestro deseo que esta herramienta sea de utilidad y brinde soluciones concretas a todos
los colegas que asisten pacientes VIH. La elaboracion fue llevada a cabo por especialistas de
gran experiencia en cada capitulo, muchos de ellos integrantes de la Comision de VIH e ITS,
junto con profesionales invitados de reconocida trayectoria en la atencion de las personas
viviendo con VIH. Cada capitulo fue puesto a discusion por el resto de la Comision y luego

nuevamente revisado por los coordinadores.

El lector podra encontrar en este documento una pormenorizada revisién de la Gltima infor-
macion disponible en cada tema, intentando plasmar recomendaciones con alto nivel de evi-
dencia que sean aplicables en todo el territorio nacional. Esta adaptabilidad a nuestro medio
determina que en algunos casos nuestra recomendacién difiera de las de otras sociedades

cientificas internacionales, pero constituye la mejor opcién disponible para nuestro pais.

Estamos convencidos que el resultado de este esfuerzo es un documento de alta calidad cien-
tifica y esperamos que sea de utilidad en la practica diaria de nuestros colegas en sus lugares

de trabajo a lo largo del pais.

Queremos agradecer en primer lugar a nuestras familias por el tiempo resignado, a cada autor
por su compromiso permanente y desinteresado, a la Comision Directiva de la SADI por dar-

nos el espacio y apoyo necesario y finalmente a nuestros pacientes por su confianza.

A todos muchisimas gracias.

AE
JMP
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ABREVIATURAS

ADN: icido desoxirribonucleico

Ag: antigeno

ALT: alanina aminotransferasa

ARN: icido ribonucleico

ARVs: antirretrovirales

AST: aspartato aminotransferasa

ATB: antibiotico

AVM: asistencia ventilatoria mecanica

BAAR: bacilo acido-alcohol resistente

BIC: bictegravir

CAPA: aspergillosis pulmonar asociada al COVID
CD4: células con receptores CD4

CMV: citomegalovirus

COF: Candidiasis orofaringea

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

CYP450: citocromo p450

dL: decilitro

DOR: doravirina

DRYV: darunavir

DRV/r: darunavir/ritonavir

DTG: dolutegravir

E: etambutol

ELISA: enzimoinmunoanalisis

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ETV: etravirina

EVG: elvitegravir

FIO2: fraccion inspirada de oxigeno

g: gramo

GI: gastrointestinal

GOT: aspartato aminotransferasa




GPT: alanina aminotransferasa

H: isoniacida

HAI: hemoaglutinacion indirecta

HSH: hombre que tiene sexo con hombres
HTE: hipertension endocraneana

IFI: inmunofluorescencia indirecta

IGRAS: ensayo de liberacion de interferon gamma
IHQ: inmunohistoquimica

10: infeccion oportunista

IP: inhibidor de proteasa

IPs: inhibidores de proteasa

IRC: Insuficiencia renal cronica

IRM: imagenes por resonancia magnética
ITL: infeccion tuberculosa latente

IV: intravenosa

kg: kilogramo

LAM: lipoarabinomanano

LBA: lavado broncoalveolar

LCR: liquido cefalorraquideo

LDH: lacticodeshidrogenasa

LFA: ensayo de flujo lateral

LiPA: ensayos de sondas en tiras

log10: logaritmo en base 10

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva
MAC: Mycobacterium avium complex

mg: miligramo

mL: mililitro

mm?3: milimetro cubico

MTD: monitoreo terapéutico de droga
MVC: maraviroc

NAAT: prueba de amplificacion de 4cidos nucleicos
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PaFI: cociente entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno




PAS: icido paraaminosalicilico

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
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PJP: Neumonia por Pneumocystis jirovecii
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PPD: derivado proteico purificado
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P-gp: glucoproteina P
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R: rifampicina
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RT-PCR: real time PCR
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INTRODUCCION

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

EPIDEMIOLOGIA

Las especies de Bartonella causan infecciones que incluyen la enfermedad por arahazo de gato, retinitis,
bacteriemia recurrente, endocarditis, angiomatosis bacilar y peliosis bacilar hepatica.' Las dos ultimas mani-
festaciones ocurren en personas que tienen importante inmunocompromiso. La angiomatosis bacilar esta
causada por Bartonella quintana o Bartonella henselae. Se han reconocido 24 especies y 3 subespecies de Bar-
tonella y ocho han sido aisladas en humanos. Sin embargo, sélo B. henselae y B. quintana han sido identificadas
en personas infectadas con VIH.

Con frecuencia ocurren en la infeccion por VIH avanzada, con una media de CD4 < 50 cél./mm?>. En estos
pacientes se comporta como una enfermedad crénica, de comienzo lento, entre meses y anos, con algunas
lesiones de angiomatosis bacilar y bacteriemia intermitente.

El desarrollo de las lesiones causadas por B. henselae esta relacionado estadisticamente con la exposicion a
gatos en personas con VIH.23

En contraste, la angiomatosis causada por B. quintana esta asociada con la infestacién del cuerpo por piojos
corporales y se ve mas frecuentemente en personas sin hogar.*

La pulga del gato es el transmisor de B. henselae. Los gatos, por lo tanto, son el vector mas frecuente (a
través del aranazo) y responsables de la transmision a los humanos, cuando sus uhas estan contaminadas
con heces de pulgas infectadas. La prevencion se basa fundamentalmente en el control de las pulgas en
los gatos y en intentar evitar los arafazos al humano, en especial a aquellas personas infectadas por VIH.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones por angiomatosis bacilar han sido asociadas con casi la totalidad de los 6rganos y sistemas,
aunque las cutaneas son las que se identifican mas rapidamente. Pueden ser clinicamente indistinguibles
del Sarcoma de Kaposi, el granuloma piégeno y otras alteraciones de la piel.> También puede causar
nédulos subcutaneos. La osteomielitis es causada generalmente por B. quintana y sélo B. henselae pue-
de causar angiomatosis bacilar y peliosis hepatica.? Aunque otros 6rganos pueden aparecer como el
principal foco de la enfermedad, la angiomatosis bacilar representa fundamentalmente una infeccion
hematdgena diseminada con sintomas sistémicos como fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso. La
infeccion por Bartonella se debe considerar como diagnostico diferencial en pacientes con CD4 <100
cél./mm?.¢

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

Sin embargo, tal como fue mencionado, lo mas frecuente en pacientes con infeccion por VIH son las com-
plicaciones dermatoldgicas: comienzan como tenues papulas rojo-purpureas alargadas, exofiticas, o como
nédulos de consistencia gomosa y firme, méviles o fijos en cualquier parte de la piel. Las lesiones son de ta-



mano variable (hasta cm de diametro), friables, de facil sangrado, pueden ulcerarse y formar costras. Pueden
ser poco numerosas o cubrir todo el cuerpo.

En el 30% de los casos hay lesiones 6seas por contiguidad. Puede presentarse afectacion de mucosas oral,
nasal, anal, conjuntival o gastrica. En ocasiones hay compromiso visceral, especialmente de higado o bazo.

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

Otras localizaciones de angiomatosis bacilar son: respiratoria, ganglionar, esplénica o bacteriemia. Puede dar
glomerulonefritis por inmunocomplejos.’

DIAGNOSTICO

Presuntivo

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

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

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

En el compromiso 6seo se observan lesiones osteoliticas locales o destruccion cortical con reaccion perios-
tal en la radiografia simple. La TAC o6sea constituye una alternativa para el diagnostico.

De certeza

Se basa en el aislamiento en sangre del agente etiologico. El mismo se obtiene después de 5 a |5 dias
de incubacién en cultivos lisados en agar sangre. Es una bacteria fastidiosa, dificil de aislar en sangre. En
muestras de sangre se investiga con técnicas de biologia molecular PCR.

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

El CDC ha desarrollado pruebas serologicas, aunque no esta bien estudiada la sensibilidad ni la especificidad
para personas con VIH y cultivos positivos para Bartonella. En pacientes inmunocompetentes, los anticuer-
pos podrian no ser detectables alin después de 6 semanas de infeccién aguda. En cambio, en personas con
infeccion por VIH avanzada, los anticuerpos se encuentran durante meses e inclusive mas de un ano antes,
aunque es importante tener en cuenta que un 25% de estos pacientes pueden no desarrollar anticuerpos.Si
la serologia para Bartonella es positiva, es Util para el seguimiento de la enfermedad.’

En resumen, el diagnéstico de bartonelosis puede requerir multiples modalidades de prueba, incluidas prue-
bas seroldgicas (que es la mas accesible y util tanto para el diagnostico como para el seguimiento posterior,
cuando es positiva, con las salvedades mencionadas anteriormente), la histopatologia y pruebas moleculares
para biopsias o tejido extirpado.
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TRATAMIENTO

Todos los pacientes conVIH y bartonelosis deben recibir tratamiento antibiotico.*>'°

De eleccion >"'°

* En enfermedad por aranazo de gato, angiomatosis bacilar, bacteriemia y osteomielitis: doxiciclina
100 mg, 2 veces por diaVO o Eritromicina 500 mg, 4 veces por diaVO durante 3 meses (All).

* En compromiso del sistema nervioso central: doxiciclina con o sin rifampicina 300 mg cada 12 h (AllI).

* Para endocarditis confirmada: doxiciclina 6 semanas con gentamicina durante las primeras 2 sema-
nas (BII) o doxicilina con rifampicina IV por 6 semanas y luego doxicilina VO sola durante por lo
menos 3 meses (BII).

* En infecciones graves por Bartonella, se deben combinar doxiciclina o eritromicina, con rifampicina,
que puede ser necesaria en forma IV inicialmente (Alll) o eritromicina 500 mgVO o IV c/6h +
rifampicina 300 mgVO o IV ¢/12h (BIII).

Alternativo

* azitromicina 500 mg | vez por diaVO o claritromicina 500 mg, 2 veces por dia VO, excepto en el
caso de endocarditis o infecciones del SNC (BIII).

* Las quinolonas, asi como la trimetoprima-sulfametoxazol, tienen variable actividad in vitro y
respuesta clinica pobre, por lo que no estan recomendadas (BIII).

El fracaso al tratamiento debe ser manejado con regimenes alternativos durante mas de 3 meses (Alll).

CONSIDERACIONES PARA INICIO DE TARV

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

PREVENCION

Prevencion de la exposicion

En base a los conocimientos epidemiologicos, se aconsejan medidas higiénicas en relacion a contactos con
animales domésticos, especialmente felinos. Si la persona desea tener gatos como mascotas o ya las tiene,
se aconseja mantener los animales sanos y con supervision periodica por un veterinario. Cualquier herida
producida por arafnazo, debe ser lavada inmediatamente con agua y jabén.’

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

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



Prevencion de recurrencia

El tratamiento primario debe sostenerse por lo menos 3 meses. Si al suspenderlo recurren los sintomas
debe indicarse tratamiento supresivo a largo plazo con doxiciclina o macrolido. Debe sostenerse hasta que
los recuentos de CD4 sean superiores a 200 cél./mm? durante 3 a 6 meses (CIII), con caida en el titulo de
anticuerpos en al menos 4 diluciones (CIII) y/o haya estado en tratamiento antirretroviral efectivo por lo
menos 6 a 8 meses.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

No hay informacién sobre bartonelosis en embarazadasVIH positivas. El diagnostico en el embarazo es igual
a la mujer no embarazada. Se recomienda usar eritromicina (Alll) en lugar de tetraciclinas por riesgo de
hepatotoxicidad y alteraciones en el feto, aunque se deben evitar las sales de estolato (no disponibles en el
pais) por riesgo de hepatotoxicidad.

El uso de cefalosporinas de tercera generacidon como ceftizoxima o ceftriaxona '' puede tener eficacia en las
infecciones por Bartonella en mujeres embarazadas VIH reactivas, pero deben ser consideradas tratamiento
de segunda linea, después de los macrélidos. Las cefalosporinas de primera y segunda generacién no estan
recomendadas por falta de eficacia (All).

Tabla sintesis '°

Bartonella

Métodos diagnosticos

* Examen histopatolégico de una biopsia tisular: proliferacion vascular, bacilos con tincion de plata
modificada.

* Pruebas seroldgicas. Pueden no detectarse anticuerpos hasta 6 semanas después de la infeccion
aguda. Los pacientes con VIH avanzado suelen estar infectados desde hace meses o afios en el
momento de la presentacion clinica. El 25% nunca desarrollaran anticuerpos. En pacientes con
anticuerpos presentes al diagnoéstico, la monitorizacion es til en el seguimiento de la evolucion
de la enfermedad, recomendandose seguimiento serologico cada 6- 8 semanas hasta documen-
tar el descenso de 4 diluciones.

* Puede aislarse en hemocultivos por el método de lisis-centrifugacion e incubacién prolongada (= 6 se-
manas), o a partir de muestras tisulares en cultivos en agar sangre, agar chocolate o cultivos celulares.

* ldentificacién por métodos de biologia molecular. No disponibles de forma generalizada.

Profilaxis primaria/Prevencion de la exposicion

* Pacientes con CD4+ menor a 100 cél./mm?: Precaucion en el contacto con gatos (transmisores
de B. henselae). Considerar el riesgo de tener gatos (Alll). Deben adquirirse animales mayores
a | aho y con buena salud (BIl). Evitar aranazos (All). Evitar el contacto con las pulgas de
los gatos y lavar rapidamente con agua y jabodn cualquier herida en contacto con gatos (BIII).
Control veterinario para evitar pulgas (BIII).

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

Indicacién | Primera eleccion Segunda eleccién Cuando suspender/
reiniciar

Todos los AB, peliosis hepatica, bacteriemia y Excepto endocarditis o Duracién al menos 3 meses

pacientes osteomielitis infeccion del SNC (Al).

conVIHy

bartonelosis
deben recibir
tratamiento
antibiotico
(Al

* Doxiciclina 100 mg vo o iv ¢/ 12h
(All), o

* Eritromicina 500 mg vo o iv c/6 h
(AIl).

Infecciones del SNC

* Doxiciclina 100 mg vo o iv ¢/12h +/-
rifampicina 300 mg vo o iv c/12h (Alll).

Endocarditis

* Doxiciclina 100 mg iv c/12h +
gentamicina | mg/kg iv c/8h durante
dos semanas; continuacion con
doxiciclina 100 mg iv o vo ¢/I12h
(BII), +/- rifampicina 300 mg /12 h
por 6 semanas y luego doxiciclinaVO
sola por 3 meses.

* Pacientes con insuficiencia renal:
Doxiciclina 100 mg iv ¢/12h +
rifampicina 300 mg iv o vo c/12h
durante dos semanas; continuacion con
doxiciclina 100 mg iv o vo c/12h (BII).

Otras infecciones severas

* doxiciclina 100 mgvo o iv ¢/12h +
rifampicina 300 mg vo o iv c/12h (BIII), o

* Eritromicina 500 mg vo o iv ¢/6h +
rifampicina 300 mg vo o iv ¢/12h (BIII).

Embarazo

* Eritromicina 500 mg vo o iv c/6 h
(AL

* Azitromicina 500 mg vo
c/24h (BI), o

* Claritromicina 500 mg vo
c/12h (BI).

Embarazo

* Eritromicina (AIll) o
Cefalosporinas de tercera
generacion.

Profilaxis secundaria/Prevencion de la recurrencia

Indicacion | Primera eleccion Segunda eleccion Cuando suspender/
reiniciar
Terapia Doxiciclina 100 mg vo ¢/ 12h (Alll) | Levofloxacino, azitromicina | Indicaciones para suspender
supresora o Eritromicina 500 mg vo c/6 h (alérgicos a penicilina), el tratamiento croénico
cronica (Al). Cefuroxima, cefixima. supresor:
indicada si
ocurre una * Debe sostenerse hasta contar
recaida tras con CD4+ =200 cél/ul durante 3 a
=3 meses de 6 meses (CIII) y tto. ARV efectivo
tratamiento por lo menos de 6 a 8 meses.
(AllD).
* Algunos expertos
recomiendan suspender solo
en el caso de que los titulos de
anticuerpos hayan descendido al
menos 4 diluciones (CIII).
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INTRODUCCION

Esta afeccion micotica es producida generalmente por Aspergillus fumigatus, aunque Aspergillus flavus, A. te-
rreus y A. niger también pueden generar infeccion. La aparicion de esta entidad es poco frecuente desde
el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva; en autopsias ha sido mas observado. Sin
embargo, la forma invasiva sigue siendo una amenaza importante a nivel mundial con numerosos pacientes
VIH sin tratamiento, especialmente en paises en desarrollo, y una tasa de mortalidad a los tres meses del
30% reportada en las ultimas décadas. Se ha publicado cierta mejoria en la supervivencia relacionada con
TARV y voriconazol.' Es mas probable la presentacion en pacientes con depresion inmunolégica grave, con
recuentos de CD4 <50 cél./mm?, neutropenia prolongada o uso de tratamientos inmunosupresores para
enfermedades oncoldgicas u oncohematoldgicas. Otros factores asociados son el uso de antibioticoterapia
reciente, neumonia bacteriana, neumonia por P, jirovecii y el uso de drogas mielotdxicas como el ganciclovir.

Recientemente, con la pandemia por SARS-Cov-2 se ha descripto una nueva entidad, la Aspergillosis pul-
monar asociada al COVID (CAPA). Esta superinfeccién, descripta en pacientes criticos, se asocia con un
incremento en la morbimortalidad. El diagndstico de CAPA es dificil, ya que habitualmente los estudios por
imagenes no suelen ser especificos, y diferenciar infeccion de colonizacion es complejo, por lo que se han
establecido diferentes criterios diagnosticos para definirla como posible o confirmada.??

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Diferentes sindromes clinicos se han descripto en pacientes con SIDA: la afectacion respiratoria y la que
compromete el SNC son las mas frecuentes, si embargo desde la llegada del TARV la aspergilosis invasiva
paso a ser un evento infrecuente (<10% en pacientes VIH+).

Localizacion pulmonar
Hay varias formas de afectacién pulmonar:

ASPERGILOMA PULMONAR:Secundario a colonizacion de una cavidad pulmonar preexistente (residual de
TBC o PJP). Forma localizada compuesta por masas de hifas, matriz de biopelicula y restos celulares.

ASPERGILOSIS PULMONAR CRONICA: Forma grave y progresiva caracterizada por mdltiples cavidades pul-
monares y niveles elevados de anticuerpos contra especies de Aspergillus, importante como secuela de laTBC.*

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA: Se caracteriza por una respuesta de hipersensibilidad
a las especies de Aspergillus inhaladas, mas cominmente A. fumigatus. Tipicamente asociada al asma, se pre-
senta con periodos de exacerbaciones y otros de remision. La colonizacion de las vias respiratorias por
Aspergillus exacerba la lesion subyacente de las vias respiratorias, lo que lleva a una inflamacion croénica y
fibrosis con destruccion de los elementos bronquiales, bronquiectasias y cicatrizacién. Muy poco frecuente
en pacientes VIH positivos.

ASPERGILOSIS PULMONAR INVASIVA (API): Afecta a pacientes con SIDA avanzado (<50 cél./mm?®), neu-
tropenia (por mielodisplasia o medicamentos) y uso de corticosteroides. PJP y la infeccion por CMV pueden
predisponer a los pacientes a la API al alterar la funcion de los macroéfagos pulmonares.® Los sintomas de
presentacion son fiebre, tos, dolor toracico, disnea y hemoptisis.

TRAQUEOBRONQUITIS PSEUDOMEMBRANOSA O ULCERATIVA: Muy poco frecuente. La fiebre y las
molestias respiratorias (tos, disnea, estridor o sibilancias) son los sintomas mas comunes. Algunos pacientes
desarrollan pseudomembranas extensas, que pueden ocluir por completo la luz de las vias respiratorias
grandes.’

Localizacion en SNC

Generalmente en pacientes con CD4 <50 cél./mm?® y cominmente como consecuencia de la diseminacién



hematdgena desde un foco pulmonar o como una extension directa de la infeccion de los senos paranasa-
les o de la orbita. Suele manifestarse como uno o mas abscesos cerebrales o aneurismas hemorragicos o
micoticos. Se presenta como sindrome de masa ocupante, cuadro de apoplejia (convulsiones, hemiparesia y
trastornos focales) o como una meningoencefalitis. Puede aparecer asociada al sindrome de reconstitucion
inmune.

Sinusitis Invasiva

Suele tener pobre respuesta al tratamiento, con una tasa de supervivencia después del diagnostico que suele
ser inferior a seis meses. Por lo general, en pacientes conVIH con CD4 < 100 cél./mm?3. La terapia concomi-
tante con corticosteroides y la neutropenia probablemente son factores contribuyentes.?

Se manifiesta con fiebre, dolor facial, edema, cefalea y secrecion nasal.
Afectacion cardiaca

Es infrecuente, habiéndose comunicado en pacientes con CD4 entre 10 y 100 cél./mm?.? La enfermedad se
produce por via hematégena o por contigliidad.

El endocardio, el miocardio y el pericardio pueden estar involucrados por separado o colectivamente. La
presentacion clinica puede incluir fiebre, caracteristicas de disfuncién cardiaca o fenédmenos embdlicos.

Se asocia con frecuencia a enfermedad diseminada. Puede ser una pancarditis o producir unicamente endo-
carditis, miocarditis o pericarditis. El liquido pericardico puede ser sanguinolento.'”

Afectacion genitourinaria

Muy rara. Suele ocurrir en estadio SIDA, aunque también se ha descripto en pacientes con VIH bien contro-
lados. La mayoria de los pacientes tienen compromiso renal y unos pocos tienen prostatitis o epididimitis.'!
Con los avances en la terapia antimicética y el manejo quirurgico, la supervivencia ha mejorado. Aln no
se ha establecido el mecanismo de entrada al rindn, pero la teoria principal es la diseminacion hematogena
del aspergiloma pulmonar.'? Los abscesos renales generalmente son (nicos. Se manifiestan con sintomas
leves, dolor célico renal, disuria y macrohematuria. La fiebre es poco frecuente. Los filamentos fungicos en
los uréteres pueden causar colico renal. En el sedimento pueden aparecer piuria y hematuria con cultivos
negativos para bacterias y positivos para hongos. Debe plantearse el tratamiento con aspiracién y drenaje.

Otras formas clinicas

Se ha descripto endoftalmitis, manifestindose como pérdida de visioén progresiva, otomastoiditis'® y afecta-
cién cutanea, que se presenta como eritema con centro necrotico, de aspecto similar al ectima gangrenoso.

DIAGNOSTICO

Puede ser clinico, por imagenes y/o microbiolégico.
Formas pulmonares:

Aspergiloma Pulmonar: El diagnostico se establece radiologicamente mediante TAC y se confirma mediante
cultivo o identificacion histologica de hifas de Aspergillus en esputo, BAL o aspirados transtoracicos con aguja
o mediante demostracion serologica de precipitinas o anticuerpos de Aspergillus. Aspergilosis Pulmonar In-
vasiva (API): La deteccion de Aspergillus spp en esputo es altamente sugestiva, pero no confirmatoria, ya que
puede estar colonizando la via aérea del paciente.

El cultivo de Aspergillus spp en combinacion con la demostracién histopatologica de invasion tisular por hifas
proporciona evidencia definitiva de aspergilosis invasiva. Sin embargo, la biopsia con frecuencia no es factible
debido a los riesgos de complicaciones (p. €j., riesgo de hemorragia en pacientes con trombocitopenia). Un
primer paso racional para establecer el diagnostico de aspergilosis invasiva implica el uso de modalidades
menos invasivas, como biomarcadores séricos (ensayos de galactomanano, beta-D-glucano y reaccién en ca-
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dena de la polimerasa [PCR]) y la obtencion de esputo y/o lavado broncoalveolar (LBA) para tincién fungica,
cultivo fungico, LBA galactomanano y/o PCR.

Se define como API confirmada cuando se demuestra histolégicamente la invasion del hongo en el tejido
pulmonar.'*

Galactomananos: La presencia del antigeno de galactomanano de Aspergillus es Util en la deteccién temprana
de la API. En el contexto clinico adecuado, un resultado positivo en liquido de LBA o en suero pueden pro-
porcionar un diagnostico presuntivo, pero también puede dar resultados falsos positivos (pacientes medica-
dos con piperacilina/tazobactam o amoxicilina/clavulanico, en presencia de otras infecciones flingicas como
Fusarium, Paecilomyces, Blastomyces, Histoplasma, Cryptococcus, Trichosporon, Penicillium y otros).

En suero la sensibilidad es aproximadamente del 70% y la especificidad cercana al 90%, excepto en pacientes
receptores de transplante de organo solido en los que la sensibilidad disminuye a cerca del 25%. La terapia
antimicética al momento de la extraccion es otra causa de disminucion de la sensibilidad. Se recomiendan
pruebas en serie al menos dos veces por semana durante los periodos de alto riesgo.'

El liquido del LBA tiene un valor predictivo de enfermedad mayor que en suero, no presenta diferencias en
pacientes neutropénicos versus no neutropénicos y en pacientes con terapia antimicética. La sensibilidad
general es del 90 % y la especificidad del 94 %.'

Aunque esta validado solo para uso en suero y liquido de LBA, su deteccién en plasma y LCR debe apoyar
un diagnostico de API.

Beta-D-glucanos: Su determinacion en suero tiene una sensibilidad aproximada del 75% y especificidad del
70%, con valores predictivos positivo y negativo del 54% y 92% respectivamente. Presenta falsos positivos
en el contexto de otras infecciones flngicas invasivas, incluida la candidiasis.'”'®

PCR: Revisiones sistematicas de los métodos de PCR de Aspergillus en sangre y liquido del LBA concluyen
que proporciona una prueba de diagnostico sélida para la deteccidn y confirmacion de infeccion. Hay rela-
tivamente pocos ensayos de PCR comerciales pero, a pesar de la variabilidad, el rendimiento de la PCR fue
comparable con el de deteccion de galactomananos y Beta-D-glucanos.'”

Imagenes:

Radiografia de torax con infiltrados inespecificos son los hallazgos radiograficos mas frecuentes seguidos
de las cavidades pulmonares (predominantemente en los I6bulos superiores) y las areas de consolidacién.
Los signos clasicos de “halo” o “media luna de aire” se observan con mayor frecuencia en pacientes neu-
tropénicos con neoplasias malignas. Otros hallazgos radiologicos pueden ser nédulos, patrén intersticial o
derrame pleural.?

La tomografia computarizada (TC) tiene una mayor sensibilidad para las complicaciones pulmonares en
pacientes con SIDA.

Se recomienda realizar una TC de térax siempre que haya sospecha clinica de APl independientemente de
los resultados de la radiografia. Se recomienda el contraste cuando un nédulo o una masa estan cerca de
un vaso grande."”

Cultivos:

El cultivo para Aspergillus es positivo en LBA en 60% de los casos de aspergilosis invasiva y la biopsia trans-
bronquial con LBA aumenta la sensibilidad diagnéstica.®

En lesiones nodulares periféricas, la biopsia pulmonar percutanea o endobronquial debe ser considerada.
Afectacion del SNC:

TAC: lesiones uUnicas o multiples que no refuerzan con contraste, con edema perilesional, con poco o ningun
efecto de masa.

La resonancia magnética cerebral muestra una intensidad de senal intermedia rodeada de una sefal alta en
las imagenes T2.



La mayoria de los pacientes requieren tanto el analisis microscopico del tejido como la identificacion del or-
ganismo por cultivo para el diagndstico definitivo, que por lo general se realiza mediante biopsia o autopsia.'’

Senos paranasales:
La TAC de senos paranasales proporciona datos sobre la gravedad y la extension de la enfermedad.
La resonancia magnética se utiliza para evaluar la afectacion intraorbitaria e intracraneal.

Diagnostico definitivo a través de cultivos fungicos de aspirados de senos paranasales y especialmente el
examen histoldgico de muestras quirurgicas.'?

El diagnostico de certeza de toda forma de aspergillosis es a través de:

I) Biopsia que demuestre invasion micética de tejidos y cultivo con desarrollo de Aspergillus spp.

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

TRATAMIENTO

De las formas invasoras

De eleccion

Voriconazol 6 mg/kg cada 12 h IV (dia |) seguido de 4 mg/kg cada 12 h IV.
Voriconazol oral: 200 a 300 mg cada 12 h (o dosis basada segiin peso) (Al).
Isavuconazol: 200 mg cada 6 h por 48 h, luego 200 mg/dia IV o via oral (Al).

La duracion minima del tratamiento es de 6 a |2 semanas, y se individualiza segln localizacion de la enferme-
dad, respuesta clinica y estado inmunoldgico. Se debe mantener el tratamiento hasta alcanzar un recuento
de linfocitos CD4 mayor a 200 cél./mm?.'%?!

Los efectos adversos asociados al voriconazol incluyen hepatotoxicidad (|5%), molestias digestivas (nauseas,
vomitos o diarrea) y rash. Con el tratamiento prolongado, se han descripto alucinaciones, alteraciones vi-
suales (asociadas con elevados niveles plasmaticos), de caracter transitorio y reversible, y lesiones cutaneas
malignas (fluorosis). Se aconseja realizar monitoreo terapeutico de droga (MTD) para asegurar niveles
plasmaticos dentro del rango recomendado (1-5.5 mg/mL).EI MTD es una herramienta util dado el metabo-
lismo impredecible del voriconazol, debido a la edad, enfermedad hepatica previa y posibles polimorfismos
genéticos en el citocromo P450 (CYP) 2C19. La formulacion endovenosa del voriconazol contiene cyclo-
dextrina, que puede acumularse en pacientes con deterioro de la funcién renal.?

El isavuconazol es un triazol de segunda generacién, y presenta un perfil de seguridad favorable, y una
farmacocinética predecible. Suele ser bien tolerado y presenta menos interacciones farmacologicas que el
voriconazol. Ha demostrado ser no inferior al voriconazol para el tratamiento de la aspergillosis invasiva.??

Los efectos adversos del isavuconazol son similares al de los otros imidazoles, y si bien las molestias digesti-
vas se presentan con frecuencia similares, la hepatotoxicidad y las molestias visuales son menos frecuentes.?*

Isavuconazol presenta una farmacocinética lineal y varios estudios han demostrado que podria ser benefi-
cioso y mas seguro, dado que presenta menos interacciones comparado con otros triazoles, sin embargo
deben controlarse las medicaciones concomitantes que recibe el paciente ya que en algunos casos se
requieren ajustes. A diferencia del voriconazol, isavuconazol no prolonga el QT y puede ser utilizado de
manera mas segura en pacientes con CAPA.%
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Alternativos

Anfotericina liposomal 3 a 5 mg/kg/dia IV (All).

Tratamiento de rescate

Casponfungina: dosis inicial 70 mg/dia y luego 50 mg/dia (BIII).

Anidulafungina: dosis inicial 200 mg/dia y luego 100 mg/dia.

Micafungina: 100 a 150 mg/dia IV.

Estas ultimas dos equinocandinas pueden tener efecto aditivo si se combinan con polienos o azélicos.
Posaconazol tabletas 300 mg: | cada 12 h (dia |) seguido de 300 mg/dia.

Voriconazol: en las dosis antes mencionadas cuando no se utilizé como droga de inicio (BII).
Itraconazol: IV seguido de solucién oral en dosis usuales (CIII).

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

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

La aparicion de cepas de Aspergillus resistentes a los azoles tiene un gran impacto en las decisiones terapéuti-
cas. En el Reino Unido y en Holanda la resistencia in vitro ha aumentado del 1,7% al 6%. Las cifras reportadas
en USA son del 4%. La resistencia es causada generalmente por mutaciones en el blanco de accién de los
triazoles (CYP51A),y puede desarrollarse en el transcurso de tratamientos prolongados, aunque también se
ha descripto la resistencia de novo, sobre todo en regiones que utilizan azoles en productos agroquimicos. El
manejo de los pacientes con infecciones causadas por Aspergillus resistente a azoles es dificil y suele utilizar-
se formulaciones lipidicas de Anfotericina B, asi como tratamientos combinados (azoles + equinocandinas).?

PREVENCION

Profilaxis primaria

No hay datos que lo avalen en pacientes con SIDA.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Dada las mdltiples interacciones que se pueden observar entre los triazoles y otras drogas, se sugiere revisar
toda la medicacion que recibe el paciente y consultar las paginas especificas de interacciones farmacolégicas.



CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

La prescripciéon de antifiingicos durante el embarazo constituye un desafio debido a la alteracion de la far-
macocinética de las diferentes drogas en la madre, sumado a los posibles efectos toxicos y/o teratogénicos
sobre el feto.

El tratamiento de eleccidn continua siendo la anfotericina B (FDA categoria B).Se deben controlar la funcion
renal y el potasio de los recién nacidos de las madres expuestas.Todos los azoles son considerados categoria
Cy D por la clasificacion de la FDA.

Voriconazol: Ha demostrado ser embriotoxico en conejos y fue clasificado como droga D por la FDA debi-
do a la falta de datos en humanos, por lo tanto esta contraindicada en el embarazo. Hasta tanto contemos
con nueva evidencia, el voriconazol sigue estando contraindicado y solo deberia ser considerado luego del
primer trimestre del embarazo en casos de extrema gravedad, en los cuales no hay otras alternativas tera-
péuticas.?

La informacion para prescribir isavuconazol, proveniente de estudios animales, aclara que puede causar dano
fetal y aumentar el riesgo de anormalidades esqueléticas y aumento de mortalidad perinatal, ademas de su
excrecion por leche materna.?’” Si bien se ha reportado el uso de isavuconazol en una gestante durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo sin evidencia de dafo fetal®®, esta droga continlia estando contra-
indicada durante el embarazo.

Las equinocandinas son teratogénicas en animales (categoria C de FDA) y también deben ser evitadas en el
primer trimestre. Hay muy poca experiencia en humanos y sélo deberian utilizarse en casos de riesgo de
vida materno sin otras alternativas terapéuticas.
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INTRODUCCION

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

Candida es comensal del tubo digestivo en un 14%, con un franco predominio de C. albicans (75%) seguida
por C. tropicalis (8%), C. krusei (3% a 6%) y otras especies como Candida dubliniensis, indistinguible por méto-
dos tradicionales de C. albicans; cuando esta Gltima causa patologia presenta menor respuesta a la accion de
los antifungicos.?

La resistencia a los azoles (fluconazol) es consecuencia de tratamientos anteriores reiterados o muy pro-
longados. En ese contexto, la resistencia de C. albicans se ha asociado a la emergencia de especies de Cdndida
no albicans, sobre todo C. glabrata, como causa de candidiasis mucosa refractaria en pacientes con inmuno-
depresion avanzada.*’

La mas frecuente en causar patologia es C. albicans (90%).2

La candidiasis oral y esofagica es un indicador de inmunosupresién y se observa sobre todo en pacientes
con CD4 < 200 cél./mm?3®

La candidiasis vulvovaginal es frecuente en mujeres adultas sanas y no sugiere infeccion por VIH.8

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones pueden ser localizadas o diseminadas o sistémicas, pudiendo afectar piel, mucosas y
organos internos. Pueden presentarse diferentes formas clinicas.®?

Candidiasis orofaringea (COF)

Se caracteriza por la aparicion en la superficie de la boca, paladar blando o duro, mucosa orofaringea o de
la mucosa lingual de placas blanco-amarillentas dolorosas. Estas lesiones pueden ser facilmente despegadas
con un bajalenguas. A veces se presentan como lesiones eritematosas en parche sin placas blanquecinas que
se observan en la parte anterior o posterior del paladar o en forma difusa en la lengua. La queilitis angular
puede también ser causada por Cdndida. Estas lesiones se pueden propagar hacia el aparato respiratorio, con
una frecuencia del 3%, produciendo traqueitis, bronquitis y neumonia.

Candidiasis esofagica (CE)

Es una enfermedad marcadora de SIDA con una incidencia del 12%. Usualmente se presenta junto con la
COF Los casos sintomaticos producen dolor retroesternal y odinofagia, pero hay casos asintomaticos.

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

El examen endoscépico revela lesiones en placa similares a las descritas en COF que en ocasiones pueden
progresar a Ulceras superficiales.



DIAGNOSTICO

Candidiasis orofaringea (COF)

El diagndstico es basicamente clinico. A diferencia de la leucoplasia oral vellosa, las lesiones pueden ser des-
pegadas de la mucosa. Si se requiere una confirmacién, el material despegado con un bajalenguas puede ser
examinado al microscopio usando una preparacion de hidroxido de potasio para identificar hongos o hifas.
El cultivo revelara la especie de Cdndida presente.’

Candidiasis esofagica (CE)

El diagnéstico puede ser clinico, endoscopico y/o de laboratorio.

Presuntivo

Clinico: dolor retroesternal, odinofagia o disfagia.’

De certeza’

El diagndstico definitivo requiere una endoscopia para visualizar las lesiones con una demostracion histopa-
toldgica del hongo en los tejidos y la confirmacion por cultivos e identificacion de especie. A veces se realiza
el diagnostico por la sintomatologia y la respuesta al tratamiento o la visualizacion de las lesiones mas un
frotis, sin examen histopatologico.

Candidiasis vulvovaginal’

El diagnostico se basa en la presentacion clinica sumada a la demostracion del hongo en las secreciones
vaginales al examen microscopico luego de una preparacion con hidroxido de potasio. El autodiagnostico es
poco confiable y se requiere la confirmacion microscopica y el cultivo para evitar tratamientos innecesarios.

TRATAMIENTO

Candidiasis oral
La duracion del tratamiento es de 7 a 14 dias.
* El fluconazol es la droga de eleccién, 100 a 200 mg/dia (Al)."

* Formas moderadas: terapias topicas. Tabletas para disolver de miconazol 50 mg/dia (BI) o topica-
ciones con clotrimazol 10 mg, 5 veces por dia (BI). Una alternativa es la suspension de nistatina a
una concentracion de 100.000 U/mL (4 a 6 mL, 4 veces por dia) 6 | a 2 comprimidos de 200.000
U, 4 veces al dia (BII).

* lItraconazol solucion oral 200 mg por 7 a 14 dias resulta tan efectivo como fluconazol pero es peor
tolerado (BI). Las capsulas de itraconazol son menos efectivas que fluconazol por su variable
absorcion.'*!3
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* Posaconazol suspensién oral 400 mg dos veces al dia seguido de 400 mg por dia por 28 dias, tam-
bién resulta tan efectivo como fluconazol y mejor tolerado que itraconazol (BI).

Para infecciones refractarias al fluconazol las alternativas pueden ser:
* Voriconazol 200 mg, dos veces al dia.
* Anfotericina B desoxicolato, suspension oral de 100 mg/mL, 4 veces al dia.

* En algunas oportunidades puede ser necesario recurrir a la administracion IV de equinocandinas
(caspofungina, micafungina o anidulafungina) o anfotericina B desoxicolato.

Candidiasis esofagica '’

La duracién del tratamiento es de 14 a 21 dias. Para un efectivo tratamiento se requiere medicacion sisté-
mica (Al).

De eleccion

* Fluconazol 100 a 400 mg/dia VO o IV durante 2 a 3 semanas (Al). Fluconazol es excretado pre-
dominantemente sin cambios en orina y por consiguiente es el medicamento de eleccion en pa-
cientes que requieran tratamiento con medicamentos inductores de enzimas. Se _recomienda no
utilizar en embarazadas.

* Itraconazol solucion 200 mg/diaVO (Al). En solucion es comparable a fluconazol. Las capsulas son
menos efectivas que el fluconazol por su absorcion variable (CII).

Alternativos
* Voriconazol 200 mg dos veces al diaVO o IV (BI).

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

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

* Isavocunazol: 200 mg VO como dosis de carga seguido de 50 mg/diaVO (BI) o 400 mg VO como
dosis de carga seguido de 100 mg/dia VO (BI) o isavuconazole 400 mg VO una vez a la semana
(BI).”” En el caso de este Ultimo farmaco, de aparicidon mas reciente en el mercado, se debe eva-
luar el costo/ beneficio antes de su prescripcion.

Fracaso de tratamiento

En aquellos pacientes que no respondan al tratamiento se recomienda realizar una endoscopia para identi-
ficar otras causas de esofagitis o cepas de Cdndida resistentes (All).

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

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

* Posaconazol, suspension oral recién preparada, 400 mg dos veces al dia por 28 dias (Al).'®



* ltraconazol, solucién oral (BII).

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

* Voriconazol (BII).

* Anfotericina B, desoxicolato o formulaciones lipidicas IV (BII).

* Anfotericina B suspension oral (I mL de la suspension que contiene 100 mg/mL, 4 veces al dia) en
pacientes con COF que no respondieron a los azoles (BII).

Candidiasis vulvovaginal

En la mayoria de las mujeres conVIH la candidiasis vulvovaginal no es complicada y responde a tratamientos
cortos por via oral o a través de topicaciones con los siguientes farmacos:"

* Fluconazol oral (All).
* Azoles topicos tales como clotrimazol, butoconazol, miconazol, tioconazol o terconazol (All).
* Solucién oral de itraconazol (BII).

Los episodios graves o recurrentes deben ser tratados con fluconazol VO o topicaciones de antiflingicos
por un lapso > 7 dias (Alll).

PREVENCION

Profilaxis primaria
No estd recomendada ya que puede llevar a la aparicion cepas resistentes (Alll).
Prevencion de recurrencias®®?*

Un trabajo randomizado comparo el tratamiento supresivo de las recurrencias con fluconazol tres veces a la
semana en pacientes con CD4 < 50 cél./mm?® y documenté una disminucion significativa de las recurrencias
en comparacion con los tratamientos esporadicos. Sin embargo, no se recomienda dicha conducta (BIII)
basado en que el tratamiento para el episodio agudo es efectivo, en que la mortalidad asociada a candidiasis
mucocutanea es baja, en la posibilidad de interacciones medicamentosas y de aparicion de cepas resistentes
y en el costo de esta intervencion.?’

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

* Fluconazol VO con diferente fuerza de evidencia. Para COF, 100 mg una vez al dia 6 3 veces a la
semana (BI); para candidiasis esofagica, |00 — 200 mg una vez al dia (BI); para vulvovaginitis, 150
mg una vez por semana (BII).

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

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

El tratamiento supresivo no debe ser indicado durante el embarazo vy, si se hubiera iniciado, debera ser
interrumpido (Alll).
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CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO *7

El embarazo aumenta el riesgo de la colonizacion vaginal con especies de Cdndida. El diagnostico es igual que
en la mujer no embarazada.

El tratamiento topico es preferible para el tratamiento de la candidiasis oral o vaginal (AHI). Tratamientos
esporadicos con dosis Unica de fluconazol no han sido asociados con malformaciones fetales en humanos.
En embarazadas que recibian créonicamente fluconazol a dosis de 400 mg/dia o mayores han sido descritos
solamente cinco casos de malformaciones. De acuerdo a estos datos disponibles, debe indicarse anfoteri-
cina B en lugar de altas dosis de fluconazol durante el primer trimestre en el caso de candidiasis invasiva o
candidiasis esofagica refractaria (Alll). Los recién nacidos de madres que hubieran recibido anfotericina B
deben ser evaluados en la funcién renal y control de hipokalemia.

Series de casos en humanos no sugieren aumento del riesgo de malformaciones con el uso de itraconazol.
No hay datos respecto a posaconazol.Voriconazol esta considerado por la FDA como categoria D, pero no
hay datos de su uso en humanos y no esta recomendado en el primer trimestre. Micafungina no esta reco-
mendado durante el embarazo (Alll) dadas las multiples anomalias encontradas en animales.

La quimioprofilaxis o profilaxis secundaria utilizando azoles de absorcion sistémica no deben ser iniciados
durante el embarazo (Alll) y la profilaxis con estos medicamentos deben ser discontinuada en pacientes
VIH positivas que inician un embarazo (Alll).

Tabla I. Recomendaciones para el tratamiento de candidiasis mucosa

Candidiasis orofaringea: episodios iniciales, duracion 7-14 dias

De eleccion Alternativas

* Clotrimazol 10 mg 5 topicaciones dia (BI)

* Miconazol 50 mg una tableta bucal dia (BI)

* Itraconazol 200 mg/dia solucion VO (BI)

* Posaconazol 400 mg VO suspension, dos veces por dia inicial
Fluconazol 100 mg/dia VO (Al) y continuar con 400 mg/dia (BI)

* Nistatina

Vv Suspension 4-6 mLVO 4 veces al dia o

V 1-2 pastillas 4 o 5 veces al dia (BII)

*Violeta de genciana al 0.00165%, topicaciones 2 veces al dia (BI)

Candidiasis esofagica, duracion 14-21 dias

De eleccion Alternativas

* Voriconazol 200 mg/ 2 veces al diaVO o IV (BI)

* Isavuconazol (*)

v/ 200 mgVO dosis de carga seguida de 50 mg/dia VO (BI)
V' 400 mgVO dosis de carga seguida de 100 mg/diaVO (BI)
V' 400 mgVO una vez por semana (BI)

* Caspofungina 50 mg/dia IV (BI)

* Micafungina 150 mg/dia IV (BI)

« Fluconazol 100 mg (hasta 400 mg)/dia ° Anidalufungina 100 mg IV dosis inicial seguida de 50 mg/dia

VO o IV (Al) IV (BI)
* Anfotericina B deoxicolato 0.6 mg/kg/dia IV (BI)

* ltraconazol 200 mg/dia solucién oral ~ *Anfotericina B lipidica 3-4 mg/kg/dia IV (BIII)
(AD)



Candidiasis vulvovaginal no complicada

De eleccion Alternativas

* Fluconazol 150 mg VO, una sola do-  * Itraconazol 200 mg/dia solucion oral 3-7 dias (All)
sis (All)
* Para vaginitis por Cdndida glabrata refractaria a azoles acido
* Topicaciones con azoles 3-7_dias_(clo- borico supositorios vaginales una vez al dia 14 dias (BII)
trimazol, butoconazol, miconazol,
tioconazol o terconazol) (All)

Nota: la vaginitis severa o recurrente debe ser tratada con fluconazol 100-200 mgVO o con topicaciones con
antifungicos por 7 dias o mas (All)

VO: via oral - IV: via intravenosa (*) Evaluar costo beneficio (Nota de los autores)

Tabla modificada de la publicada en Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections
in Adults and Adolescents with HIV: recomendaciones del CDC, del Instituto Nacional de la Salud y de la
Asociacion de Medicina VIH de IDSA, ultima revision enero de 2022.

Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento de candidiasis mucosa: Terapia supresiva cronica y otras
consideraciones.

Terapia crénica supresiva

* Usualmente no esta recomendada al menos que los pacientes tengan recurrencias frecuentes o severas (BIII)
* Si se iniciara es razonable suspenderla cuando los CD4+ sean > 200 cél./mm? (Alll)

En el caso de decidir la terapia supresiva
Candidiasis orofaringea
* Fluconazol 100 mg/diaVO tres veces a la semana (BI)

Candidiasis esofagica

* Fluconazol 100-200 mg/dia (BI)
* Posaconazol 400 mg suspension oral dos veces por dia (BII)

Candidiasis vulvovaginal

* Fluconazol 150 mgVO una vez por semana (BII)
Otras consideraciones

* El uso cronico o prolongado de azoles puede promover desarrollo de resistencia

* Los azoles sistémicos tienen significantes interacciones farmacologicas con las drogas antirretrovirales
y otras drogas utilizadas para el tratamiento de infecciones oportunistas. Considerar el monitoreo te-
rapéutico de las drogas.

VO: via oral - IV:via intravenosa

Tabla modificada de la publicada en Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections
in Adults and Adolescents with HIV: recomendaciones del CDC, del Instituto Nacional de la Salud y de la
Asociacion de Medicina VIH de IDSA, ultima revision enero de 2022.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas-Mazza o tripanosomiasis americana es una zoonosis causada por el proto-
zoario flagelado Trypanosoma cruzi que es transmitido a los seres humanos, y a mas de 150 especies de
mamiferos domeésticos y salvajes, por insectos hematofagos de la familia Reduviidae, subfamilia Triatomi-
nae, conocidos como vinchuca, chinche, chupo o con otros nombres, segln la zona geografica. Se han
identificado 140 especies de triatominos, pero sélo unos pocos son vectores competentes para T. cruzi.
Los mas importantes son: Triatoma infestans, Rhodnius prolixus, Triatoma dimidiata, Pastrongylus megistus
y Rhodnius pallescens.' La via clasica de transmision es por contacto con las heces de los triatominos
contaminadas con el parasito en el momento de la picadura, y la puerta de entrada habitual es cutanea
o mucosa. Existen otras formas no vectoriales de adquisicion de la infeccion tales como: transmision
vertical, transfusion de sangre y hemoderivados, consumo de drogas por via intravenosa, trasplante
de organos, menos frecuentemente, por accidentes de laboratorio en las personas que trabajan con
parasitos vivos y por via oral, por la ingestion de alimentos o liquidos (en general jugos de fruta) con-
taminados.

Se estima que, en América Latina, cerca de 70 millones de personas estan en riesgo de infectarse. Exis-
ten aproximadamente 7 millones de infectados, con 30.000 nuevos casos anuales por todas las formas de
transmision, lo que motiva 12.000 muertes anuales. Las migraciones de personas infectadas pueden llevar la
enfermedad a paises y regiones no endémicos (vectoriales) de América y el mundo. 3

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad de Chagas-Mazza tiene dos etapas o fases clinicas: una fase aguda y una cronica. La fase aguda,
cuando es sintomatica, dura pocas semanas y se caracteriza por parasitemias elevadas. Aproximadamente
entre el 70% y el 80 % de los infectados son asintomaticos durante toda su vida, pero en el 20% al 30 % de
los afectados, evoluciona a cuadros croénicos asociados a dano cardiaco (trastornos del ritmo y conduccion,
aneurisma apical, dilatacién de cavidades, tromboembolismo) y/o compromiso del tubo digestivo (trastornos
de la motilidad y dilatacién del eséfago o colon, etc.).*

La inmunosupresion puede modificar la historia natural de la infeccion por T cruzi. La reactivacion de la
enfermedad cronica se produce en aproximadamente el 10 al 25% de los individuos coinfectados con VIH/
SIDA y se caracteriza por parasitemias elevadas, tal cual ocurre en la etapa aguda de la enfermedad. Incluso
en ausencia de sintomas, los pacientes con enfermedad de Chagas-Mazza cronica que estan coinfectados
con VIH, principalmente aquellos sin tratamiento antirretroviral, tienen niveles significativamente mas altos
de parasitemia por T. cruzi en comparacién a los pacientes inmunocompetentes.” La mayoria de las reac-
tivaciones se presenta en pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 <200 cél./mm?, especialmente en
aquellos con CD4 <100 cél./mm? y/o antecedentes de infecciones oportunistas previas.*¢ !

La forma mas frecuente y grave de presentacion es la meningoencefalitis aguda difusa multifocal con necro-
sis y hemorragia, o lesiones tipo masa ocupante cerebral (chagomas). Los hallazgos clinicos mas frecuentes
son: déficit motor focal (60%-75%), cefalea (50%-73%), fiebre (25%-60%), meningismo (47%), convulsiones
(25%-47%) y deterioro del sensorio (31%-33%). Las masas cerebrales constituyen diagnéstico diferencial
de otras infecciones oportunistas o neoplasias que comprometen el SNC en pacientes con VIH/SIDA (E;j.:
toxoplasmosis, linfoma, etc.).” ' ! 12

Otras formas menos frecuentes de reactivacion son la miocarditis aguda con insuficiencia cardiaca rapida-
mente progresiva y la peritonitis aguda espontanea. También se han reportado reactivaciones con localiza-
cion en piel, tracto gastrointestinal, cervicitis y pericardio.'> '+ !>



DIAGNOSTICO

La deteccion serolégica de anticuerpos IgG (HAI-IFI-ELISA) es util para el diagnostico de infeccion en pa-
cientes cronicos. El diagnostico se realiza con dos métodos de anticuerpos positivos incluyendo al menos
una prueba de mayor sensibilidad como ELISA o IFl. En caso de discordancia (una prueba reactiva y otra
no reactiva) se deberia realizar una tercera prueba.'® La ausencia de serologia positiva aleja el diagnostico
de reactivacion de T. cruzi pero no lo descarta, especialmente en pacientes con inmunosupresion grave y/o
adictos a drogas endovenosas.”'%!" En pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo epidemioldgi-
cos para la enfermedad de Chagas-Mazza, la coinfeccion por T cruzi y la reactivacion de la infeccion deben
considerarse en el diagnoéstico diferencial de lesiones ocupantes de espacio del SNC, meningoencefalitis,
arritmias o insuficiencia cardiaca.”'®"?

En pacientes con masa ocupante cerebral las imagenes en RM presentan lesiones hipodensas con refuerzo
de gadolinio, similares a las de toxoplasmosis. Los chagomas suelen ser lesiones mas grandes y hasta en la
mitad de los casos pueden ser Unicas, comprometiendo principalmente la sustancia blanca.”'”'8

Siempre que sea posible se debe realizar una puncion lumbar. EI LCR generalmente muestra pleocitosis leve
a predominio linfocitario y aumento de proteinas. La identificacion del T. cruzi en muestra de LCR puede
alcanzar hasta un 70%-85% de los casos.” '’ El mayor rédito se obtiene realizando un examen directo del
poscentrifugado de muestra fresca de LCR. También se pueden detectar los tripomastigotes mediante la
coloracion de Giemsa.

La identificacion del parasito en tejidos, LCR o sangre confirma el diagnéstico de reactivacion. Las técnicas
de gota gruesa, gota fina, o métodos de concentracion como el Strout raramente detectan parasitemias en
pacientes inmunocompetentes o VIH positivos en ausencia de reactivacion, por lo que su hallazgo establece
el diagnostico. Dada la baja sensibilidad, en caso de sospecha clinica de reactivacion se recomienda realizar-
las en forma seriada (al menos 3 determinaciones). Por el contrario, el xenodiagnostico y el hemocultivo,
debido a mayor sensibilidad, pueden ser positivos en la fase cronica de la enfermedad por lo que no deben
considerarse como evidencia de reactivacion (hoy en desuso). '"!¢!7

Si bien la PCR tiene una alta sensibilidad, esta puede ser detectable en 50-60 % de las personas con infeccion
cronica en ausencia de reactivacion; podria ser una herramienta de aproximacion diagnostica y para segui-
miento de respuesta al tratamiento con qPCR cuantitativas, aunque hasta hoy no existen puntos de corte
para diferenciar infeccién cronica de reactivacion. Existen pocos datos publicados sobre el uso de la qPCR
en LCR, pero tedricamente deberia tener alta sensibilidad para el diagnéstico de reactivacion en SNC.'¢!?
También se esta ensayando la utilidad de métodos parasitologicos moleculares isotérmicos (LAMP), pero
al dia de la fecha estos no cuantifican carga parasitaria, por lo que podrian ser utilizados para evaluar la
respuesta terapéutica.?

Como en toda lesion ocupante de encéfalo en paciente con inmunocompromiso grave, con sospecha de
reactivacion por enfermedad de Chagas-Mazza, en caso de imposibilidad de realizar diagnéstico mediante
el estudio parasitologico de LCR o sangre, esta indicado realizar una biopsia de lesiones cerebrales focales
para establecer un diagnéstico definitivo.’

Todos los pacientes deben ser evaluados sistematicamente para descartar compromiso cardiaco mediante
un electrocardiograma y/o ecocardiograma.’

TRATAMIENTO

Tratamiento de la reactivacion de la infeccion

El tratamiento especifico debe indicarse ante el hallazgo de parasitemia o parasitorraquia positivas y debe
considerarse en aquellos pacientes con serologia reactiva en estado critico y examenes parasitoldgicos ne-
gativos o contraindicacion para realizar una puncién lumbar. Aln con tratamiento especifico, la mortalidad
es elevada, especialmente cuando el mismo no se inicia en forma temprana.”'®!2!3.17
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De eleccién

* Benznidazol: 5 a 10 mg/kg/dia administrados en dos tomas (cada 12 h) VO por 60 dias (dosis maxi-
ma 300 mg/dia) (Alll).

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

En un limitado estudio donde se evalud la concentracion de benznidazol en LCR de pacientes VIH+ duran-
te el tratamiento por reactivacion de la enfermedad no se pudo demostrar buenas concentraciones de la
droga en el mismo. Por lo cual, ante una falta de respuesta terapéutica (sin mejoria clinica, o persistencia de
la parasitemia, parasitorraquia o de la cuantificacion de ADN en muestras clinicas) una opcién a considerar
podria ser aumentar la dosis de tripanocida.?!

Tratamiento de pacientes con enfermedad de Chagas-Mazza crénica

Para el tratamiento tripanocida de los pacientes con enfermedad de Chagas-Mazza crénica coinfectados con
VIH se recomiendan los mismos esquemas que en pacientes sin infeccion por VIH.

Se recomienda indicar tratamiento en las siguientes situaciones: '¢

* Fase aguda

* Fase croénica en nifos y adolescentes menores a 19 afnos

* Fase crénica de mujeres en edad fértil no embarazadas

* Accidente de laboratorio o quirirgico de alto riesgo con material contaminado con T. cruzi

Se recomienda considerar tratamiento en:'®

* Pacientes no incluidos en la clasificacion de “Indicar tratamiento”, entre 19 y 55 ahos de edad sin
cardiopatia avanzada.

Para mas informacion al respecto se recomienda consultar la Guia del Ministerio de Salud de la Nacién so-
bre Atencion del paciente infectado por Trypanosoma cruzi, 3era edicion. 2018. Disponible en: https://bancos.
salud.gob.ar/sites/default/files/2020-0 | /chagas-atencion-paciente-infectado-20 | 8.pdf

CONSIDERACIONES PARA INICIO DE TARV

No hay datos especificos sobre cuando iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes con reactivacion
de enfermedad de Chagas-Mazza. No obstante, el inicio de TARV deberia ser considerado en todos los pa-
cientes con reactivacién en forma temprana (<14 dias) (Alll).

Hasta el momento no se han reportado casos de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI)
relacionados a la infeccion por T. cruzi, por lo tanto, su manejo deberia realizarse en forma similar a otras
infecciones del sistema nervioso central (ej. toxoplasmosis).



PREVENCION

Primaria

A toda persona infectada por VIH que viva en zona endémica se le deben brindar medidas preventivas para
el control de insectos y factores relacionados con el tipo de vivienda.

Toda persona infectada por VIH debe realizarse dupla serolégica para infeccion por T. cruzi

Todos los pacientes VIH positivos con serologia reactiva para Chagas requieren control clinico cardioldgico.
Profilaxis primaria con tripanocidas

Por el momento no existe una recomendacion al respecto.

Profilaxis secundaria con tripanocidas

La profilaxis secundaria a largo plazo con benznidazol o nifurtimox debe implementarse en pacientes con
SIDA que superan un episodio agudo de reactivacion. La dosis recomendada es la misma dosis diaria que
para el tratamiento pero 3 veces por semana, hasta que el paciente alcance un recuento de linfocitos T CD4
> 200 cél./mm?.'¢

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La mayoria de estos eventos son de leves a moderados, sin embargo, algunos eventos adversos pueden ser
graves. La mayoria se los eventos adversos se presentan dentro del primer mes de iniciado el tratamiento.'®
Se han descripto eventos secundarios adversos hasta en el 50% de pacientes con reactivacion de enferme-
dad de Chagas-Mazza, principalmente trastornos hematolégicos y rash.”

Los eventos adversos mas frecuentemente asociados con el uso de benznidazol son la erupcién cutinea
(leve a grave como sindrome de Steven Johnson), hepatotoxicidad, intolerancia digestiva, neuropatia peri-
férica y toxicidad medular. Tanto la intolerancia digestiva como la erupcién cutanea suelen aparecer en las
primeras semanas de tratamiento.

Con la utilizacién de nifurtimox los pacientes han presentado hiporexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, pér-
dida de peso, hepatotoxicidad, convulsiones, y alteraciones psiquiatricas como labilidad emocional e irritabilidad.

Los datos especificos acerca de las posibles interacciones medicamentosas entre las drogas tripanocidas y las
drogas antirretrovirales son limitados. Benznidazol probablemente presente un metabolismo principalmente
no mediado por citocromo 450 (CYP450) y en menor medida mediado por CYP450. Por su parte, nifurti-
mox parece biotransformarse parcialmente a nivel de citocromo P450, principalmente por la NADPH P450
reductasa. En ambos casos hay baja probabilidad de interacciones medicamentosas con las drogas antirretro-
virales principalmente aquellas que no inducen ni inhiben el CYP450 (Ej. RAL, DTG, BIC, DOR).2>%

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Benznidazol y nifurtimox estan contraindicados en el embarazo. Sin embargo, dada la alta mortalidad de
la reactivacion por T cruzi, especialmente con compromiso del SNC, se debera valorar individualmente el
riesgo-beneficio del tratamiento. Casos anecdéticos han reportado el beneficio del tratamiento y la ausencia
de malformaciones congénitas.” 2
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus con genoma de ADN de doble cadena perteneciente a la subfamilia
B-herpesvirus de la familia Herpesviridae. Al igual que otros herpesvirus, CMV se replica en el nlcleo del
huésped y tiene la capacidad de producir infeccion latente. Se estima que 50%-80% de la poblacion mundial
es seropositiva para CMV. Los dos picos de infeccion primaria por CMV ocurren en ninos en edad preesco-
lar y en adultos jovenes. Es el agente que mas frecuentemente causa infeccion viral en el paciente VIH/sida
como expresion de reactivacion de la infeccion latente asociada a marcado compromiso de la inmunidad
con bajo recuento de linfocitos T CD4+ (especialmente <50 cél./mm?); menos frecuentemente puede pro-
ducir enfermedad como resultado de una nueva infeccion por CMV (infeccion primaria).

El tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARV) mediante la restauracién inmunolégica, reduce la repli-
cacién y reactivacion del CMV. Desde la introduccion del TARV se ha producido una disminucion en la inci-
dencia de la enfermedad por CMV del 95%; previamente a su implementacion, mas del 30% de los pacientes
con sida presentaban alguna forma clinica.! Actualmente, la prevalencia persiste elevada en pacientes con
enfermedad avanzada, sin TARV o con pobre adherencia al mismo, en casos de fallo y/o en presencia de alta
carga viral de VIH (>100.000 copias/mL).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Puede presentarse con diferentes formas clinicas:
I. Retinitis.
2. Compromiso del sistema digestivo: esofagitis, enteritis, colitis.
3. Compromiso del sistema respiratorio: neumonitis.
4. Compromiso del sistema nervioso central (SNC): encefalitis, encéfalo-ventriculitis.

5. Compromiso del sistema nervioso periférico (SNP): mielitis, polirradiculopatia, mononeuritis maltiple.

I. Retinitis

Es la forma clinica mas frecuente y causa principal de pérdida parcial o total de la vision en pacientes con
VIH/sida.? Constituye una manifestacion de infeccion sistémica y se asocia a aumento de mortalidad.? Pue-
de ser la primera manifestacion en un paciente sin diagndstico previo de infeccién por VIH.* Si bien su
incidencia ha disminuido desde la instauracion del tratamiento antirretroviral de alta eficacia, sigue siendo
una importante amenaza cuando existe compromiso marcado de la inmunidad celular, especialmente con
recuentos de CD4+ <50 cél./mm?.® Factores genéticos del huésped podrian jugar un rol en la predisposicion
a desarrollar la enfermedad.®

CMV alcanza la retina por via hematogena e infecta el endotelio vascular propagandose luego a las células
de la retina. Alli produce retinitis necrotizante por efecto citopatico directo que involucra todo el espesor
de la retina. Las células infectadas muestran inclusiones patognomonicas con grandes cuerpos intracelulares
eosinofilicos. La histopatologia muestra necrosis retiniana que finalmente se reemplaza por tejido cicatricial
atrofico, vasculitis y coroiditis.

La afectacion macular se presenta como lesiones retinianas granulares blanco-amarillentas adyacentes a un
vaso retiniano que afectan con mayor frecuencia a las arcadas temporales. Las lesiones granulares corres-
ponden a areas de necrosis en forma de “llamarada”, de bordes irregulares, que se asocian y entremezclan
progresivamente con hemorragias. Cada lesion tiene mayor actividad en los bordes. Origina disminucién
de la agudeza visual que en su forma mas avanzada puede llevar al desprendimiento de retina, a la atrofia



optica y/o a la pérdida total de la vision.? Las lesiones perivasculares se presentan con el signo de la “rama
escarchada” que muestra lesiones blancas que rodean los vasos retinianos.

Las lesiones periféricas pueden ser asintomaticas o cursar con disminucion del campo visual periférico y/o
escotomas. Generalmente se presentan con un patron granular (necrosis) en el que estan ausentes las he-
morragias.

El compromiso es unilateral en dos tercios de los casos, pero finalmente se afectaran ambos ojos de no
mediar tratamiento.”

La terapia antirretroviral disminuye la probabilidad de compromiso del ojo contralateral y de complicacio-
nes, asi como la progresion a la amaurosis. La terapia especifica revierte o, al menos, estabiliza las lesiones
y reduce la mortalidad. Sin embargo, a pesar del TARV y del tratamiento especifico, los pacientes persisten
con un mayor riesgo de progresion de la retinitis, de complicaciones, de pérdida visual y de muerte durante
un periodo de al menos 5 afios.?

Se recomienda el tamizaje cada 3 meses en busca de lesiones asintomaticas en pacientes con CD4 < 50 cél./
mm? (CII).°

2. Compromiso del sistema digestivo

El compromiso del sistema digestivo es poco frecuente. Antes de la instauracion del tratamiento antirre-
troviral de alta eficacia, su incidencia ascendia al 5% en pacientes con sida, pero su frecuencia ha disminuido
sustancialmente con los tratamientos antirretrovirales actualmente disponibles.

2.1. Esofagitis

CMV es la tercera causa de esofagitis en el paciente conVIH luego de la infeccion por Cdndida sp y virus Her-
pes simple. Es la segunda manifestacion de infeccion CMV en el tracto gastrointestinal en frecuencia (5% al
10%) luego de la colitis. También se asocia a profunda inmunodeficiencia y conlleva un mal pronéstico, riesgo
de recurrencia y alta tasa de morbilidad y mortalidad al afo.'° Puede presentarse con disfagia, odinofagia y/o
epigastralgia que pueden dificultar la nutricion del paciente, asociadas o no a dolor retroesternal urente."
También pueden presentarse sintomas menos especificos tales como nauseas, vomitos, fiebre, diarrea y
pérdida de peso.'®"

Al examen fisico se puede observar eritema de fauces y/o la presencia de lesiones ulceradas persistentes.

Se debe realizar diagnostico diferencial con: acalasia, esofago de Barrett, infeccién por Cdndida sp, criptoco-
cosis, cancer, infeccion por Herpes simple (presentacion mas aguda), histoplasmosis y tuberculosis. Algunas
condiciones pueden coexistir.

Las posibles complicaciones de la esofagitis por CMV incluyen las siguientes:

* Estenosis secundaria'?'3
e Perforacion'®

e Malnutricion"!

» Sangrado'*"

2.2. Enteritis

Es la afectacion por CMV con menor prevalencia respecto de otras porciones del tubo digestivo, pero con
mayor mortalidad, hecho probablemente asociado a una deteccién tardia en relacion con una mayor dificul-
tad diagnostica.'® También se asocia a profundo inmunocompromiso. Se presenta clinicamente como fiebre
de origen desconocido, dolor abdominal y, en ocasiones, hemorragia digestiva.

2.3. Colitis

La colitis es la forma de compromiso extraocular mas frecuente.'®!” Constituye un 5 a 10% de las infeccio-
nes por CMV en personas conVIH, y se asocia a deterioro marcado de la inmunidad, aunque se ha descrito
en pacientes con deterioro moderado o hasta con recuento de linfocitos T CD4+ normales.'®'” Se mani-
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fiesta clinicamente con pérdida de peso, fiebre, hipo o anorexia, dolor abdominal y diarrea de caracteristicas
e intensidad variables (puede ser sanguinolenta, persistente o intermitente). Incluso, en ocasiones, el cuadro
clinico puede ser similar al de la colitis pseudomembranosa.?’ También puede presentarse como abdomen
agudo a causa de perforaciones, especialmente a nivel del ciego, o hemorragia digestiva.

3. Compromiso del sistema respiratorio
Neumonitis

Las infecciones pulmonares continlan teniendo alta morbilidad y mortalidad en los pacientes con VIH aun
en la era de los tratamientos antirretrovirales altamente eficaces.?'?

La infeccién pulmonar por CMV puede presentarse en etapas avanzadas de la infeccion porVIH. Los pacien-
tes con recuento de linfocitos T CD4+ < 50 cél./mm? tienen mayor riesgo de infeccion o reactivacion por
CMV.>*La neumonia por CMV no es frecuente; se presenta en 5-8 % de los pacientes con VIH.2' En un tra-
bajo que analizé la presentacion de infecciones oportunistas en 18.733 pacientes infectados con VIH entre
1993 y 2008, solamente el 0,6 % presentaron infeccion por CMV como enfermedad marcadora y no hubo
reportes de neumonia.”

El diagnostico es dificil debido a que se presenta con signos y sintomas inespecificos. Generalmente el pa-
ciente presenta disnea, tos seca no productiva y febricula.?! 242627

La coinfeccion CMV con P, jirovecii ha sido reportada entre 28 a 69%.7%3° La relevancia de esta coinfeccion
debe ser interpretada en el contexto clinico del paciente, ya que CMV puede ser detectado en secreciones
del tracto respiratorio sin signos de neumonia.’'

4. Compromiso del sistema nervioso

El compromiso por CMV en el sistema nervioso central es poco frecuente y su morbilidad y mortalidad en
pacientes con retrovirus ha disminuido en la era de los nuevos tratamientos antirretrovirales. Las compli-
caciones neurologicas por CMV usualmente ocurren en pacientes con muy bajo nivel de linfocitos T CD4+
(<50 cél./mm?) y pueden presentarse en forma simultanea en otros sitios (retina, tracto gastrointestinal).®
Puede presentarse clinicamente como encefalitis, ventriculoencefalitis, mielitis y polirradiculomielitis.?>3*

4.1. Central
4.1.1. Encefalitis

Se manifiesta clinicamente con fiebre confusion y letargo.®® El LCR generalmente presenta pleocitosis a
predominio linfocitico (aunque puede ser mixto con aumento de linfocitos y monocitos), niveles de glucosa
normales o bajos y proteinas con valores normales a elevados.

4.1.2. Ventriculoencefalitis

Tiene un curso mas agudo, con signos neurologicos focales, que incluyen paralisis de nervios craneales o
nistagmus y rapida progresion a la muerte.®

4.2. Periférico
4.2.1. Mielitis

La mielitis esta caracterizada por debilidad en miembros inferiores e hiperreflexia, sin cambios en el liquido
cefalorraquideo.®

4.2.2. Polirradiculomielitis



Se presenta con dolor lumbar, en ocasiones con irradiacion a territorio del nervio ciatico, parestesias, disfun-
cion de esfinteres y pérdida sensorial distal. Puede causar un sindrome similar al Guillain-Barré con retencion
urinaria y debilidad progresiva bilateral de miembros inferiores. La sintomatologia habitualmente progresa
en semanas produciendo pérdida del control de esfinteres y paraplejia fliccida.*® Se ha reportado también
una mielopatia espatica y parestesia sacra. EIl LCR habitualmente tiene pleocitosis neutrofilica (usualmente
de 100-200 neutrdfilos/mm? y pocos eritrocitos) con hipoglucorraquia y niveles altos de proteinas.

4.2.3. Mononeuritis miultiple

Se presenta con déficit sensorial y motor multifocal, especialmente en nervios craneales.’

DIAGNOSTICO

Podra ser clinico, histopatologico y/o virologico, de acuerdo a la localizacion.

La viremia por CMV, con o sin enfermedad de o6rgano, puede detectarse en los pacientes con bajos re-
cuentos de linfocitos T CD4+ mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), antigenemia o cultivo.
PCR CMV y antigenemia positivos han demostrado tener valor predictivo sobre el ulterior desarrollo de
enfermedad de 6rgano, de enfermedades marcadoras de sida y mortalidad aun en presencia de TARYV, pero
no se recomiendan para el diagnéstico de la enfermedad de érgano en si misma dado que su positividad no
asegura que CMV es la causa, asi como tampoco la ausencia de deteccion del CMV en sangre la descarta.
En cambio, la deteccién de PCR CMV en LCR, en humor acuoso y/o vitreo o en tejidos, posee alto valor
predictivo positivo (VPP), con alta sensibilidad y especificidad para establecer el diagnostico.

La serologia en general no tiene utilidad ya que existe una alta prevalencia de infeccién pasada en la pobla-
cion; si bien una IgG negativa desalienta la posibilidad de una infeccién por CMV (dado que raramente una
infeccion aguda por CMV provoca lesion de 6rgano siendo la mayoria reactivaciones) se ha observado que
la inmunosupresion avanzada puede generar serorreversion, siendo IgG negativa en infeccion activa.

El cultivo en shell vial puede ser una opcion para algunas muestras cuando esté disponible.

I. Retinitis

El diagndstico es fundamentalmente clinico. Los sintomas dependen de la localizacion de las lesiones en la
retina. Algunas pueden ser asintomaticas. El 88% de los pacientes presentan alglin sintoma al momento de
la consulta. Los mas frecuentes son: disminucién de la agudeza visual (67%), miodesopsias (49%), fotopsias
(16%), dolor ocular (7%) y escotomas (3%).

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

El diagnostico podria confirmarse por determinacion de PCR ADN CMV en humor vitreo o acuoso con
sensibilidad y especificidad cercanas al 100% (mayor sensibilidad en humor acuoso). La determinacion cuan-
titativa en cualquiera de estos liquidos podria correlacionarse con el grado de actividad de la retinitis.?

Diagnostico diferencial: exudados algodonosos asociados al VIH (lesiones blanquecinas con o sin hemorra-
gias, asintomaticas y con remisioén espontanea frecuente), toxoplasmosis (no tiene hemorragias y si las hay,
son pequenas), TB, sifilis, Herpes simple y Herpes zéster.
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2. Compromiso sistema digestivo
2.1. Esofagitis

La endoscopia digestiva alta es el método de imagen de eleccion que permite la visualizacion directa de las
lesiones. En ella se pueden observar una o varias erosiones y Ulceras grandes y profundas predominante-
mente en regién media o distal.'” Se recomienda la biopsia de la base o los bordes de las ulceras y se deben
obtener al menos 10 muestras para lograr un resultado significativo.

El diagndstico es principalmente histopatologico.'®

- Hallazgos histopatologicos: se evidencia inflamacién aguda y cronica asociada generalmente a vasculitis.
Con tinciones especificas (hematoxilina/eosina) pueden observarse las tipicas células gigantes con cuer-
pos de inclusion intranuclear rodeados de un halo claro (en “ojos de bliho”), hallazgo muy sugestivo de la
infeccion por CMV. La utilizacion de técnicas de deteccion de antigenos virales por inmunohistoquimica
(IHQ) aumenta la sensibilidad y especificidad y se considera “gold standard”.'® Las inclusiones en IHQ
tienden a ser nucleares, ocasionalmente citoplasmaticas, principalmente dentro de las células endotelia-
les.?

- Otros métodos de deteccion viral directa en tejido:
* Deteccién de antigenos por inmunofluorescencia

* Deteccion de ADN viral por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por su sigla en inglés
-polymerasa chain reaction-): puede detectar microorganismos residentes que pueden ser o no
responsables de los hallazgos clinicos, lo que dificulta la interpretacion de los resultados.’”3® Sin
embargo, estudios mas recientes mostraron que PCR-CMV puede presentar mayor sensibilidad y
similar especificidad que el diagnéstico histopatoldgico con IHQ.23%40 De cualquier manera, una
PCR positiva debe ser interpretada en el contexto clinico y anatomopatolégico.

» Cultivo (Shell vial): los antigenos tempranos se detectan mediante el uso de anticuerpos monoclo-
nales. Esto reduce el tiempo de positividad a 24-72 horas.

2.2 y 2.3. Enteritis y colitis

La asociacion de fiebre y diarrea, en ocasiones, sanguinolenta debe sugerir el diagnostico, como asi también
el dolor abdominal intenso o abdomen agudo secundario a perforacién intestinal en un paciente seroposi-
tivo paraVIH.

Los hallazgos endoscépicos suelen ser inespecificos. En la endoscopia digestiva baja se observan ulceracio-
nes profundas de la mucosa, lesiones en “sacabocados” y la presencia de hemorragias submucosas difusas.*'
0% de pacientes tienen mucosa normal. La enfermedad predomina en el colon derecho por lo que se re-
quiere colonoscopia para el diagnostico.?’

La tomografia computada puede evidenciar engrosamiento de la pared colonica.

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

* La utilizacion de técnicas de deteccion de antigenos virales por IHQ tiene alta sensibilidad y espe-
cificidad y se considera “gold standard”.'®

* La PCR podria presentar similar sensibilidad y especificidad que el diagnéstico histopatologico con
IHQ.3*#° La PCR para CMV en heces podria convertirse en una herramienta no invasiva de gran
valor diagnostico.** De cualquier manera, una PCR positiva debe ser interpretada en el contexto
clinico y anatomopatologico.

» Cultivo (Shell vial): los antigenos tempranos se detectan mediante el uso de anticuerpos monoclo-
nales. Esto reduce el tiempo de positividad a 24-72 horas.



3. Neumonitis

El diagnostico de neumonitis requiere de la evaluacion clinica, de las manifestaciones radiograficas y de ha-
llazgos microbioldgicos e histoldgicos.*

En la radiografia de térax se pueden observar infiltrados difusos intersticiales o alveolares bilaterales.?'22743

En la tomografia de térax se evidencian consolidaciones peribroncovasculares que generalmente afectan
los I6bulos inferiores, opacidades dispersas en vidrio esmerilado y nédulos pulmonares centrolobulillares.?
También pueden observarse pequefos nddulos, patrén de “arbol en brote” y signo del halo.*

El lavado bronquioalveolar tiene utilidad y relevancia clinica para ayudar en el diagnostico microbiologico
de infecciones pulmonares en pacientes con VIH.*# Como resultado de la diseminacién viral es comun el
hallazgo microbiologico del CMV en el LBA de los pacientes conVIH por lo cual su presencia es insuficiente
para el diagnostico de neumonitis por CMV. Una PCR CMV positiva en el LBA se considera sugestiva pero
no diagnostica de neumonia por CMV. Aproximadamente el 20 al 50 % de los LBA de pacientes con VIH
pueden tener positiva la PCR para CMV.##

El diagndstico se confirma cuando la citologia del LBA o de la biopsia pulmonar demuestra células con
cuerpos de inclusion.?'%? Se requiere evidencia citoldgica o histologica de CMV dentro de las células pul-
monares y del tejido.*

4. Compromiso del sistema nervioso

La enfermedad neurolégica por CMV se diagnostica en base de un sindrome clinico compatible, métodos
complementarios de imagenes y la presencia de CMV en el LCR o tejido cerebral detectado a través de
PCR 5054

4.1. Central
4.1.1. Encefalitis

Los pacientes se presentan con alteracion del estado mental que a veces es dificil de distinguir de la en-
cefalitis por VIH. Generalmente tiene un inicio mas brusco (menos de 4 semanas) y se asocia a alteracion
de la personalidad, incapacidad de concentracion, cefalea, delirio, somnolencia, confusion y apatia. También
se presentan olvidos, empeoramiento de la memoria y enlentecimiento motor.>*** Progresa hacia coma y
muerte de no mediar tratamiento.

Su inicio agudo ayuda al diagnostico diferencial con encefalitis por VIH y con leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

4.1.2. Ventriculoencefalitis

Se presenta con confusién rapidamente progresiva y letargo que se asocia con radiculopatia y déficit de
pares craneales.®**

En ambas formas la RM puede mostrar hiperintensidad en T2 y FLAIR en regiones frontales, periventricula-
res o en la sustancia blanca adyacente acompanada de refuerzo meningeo con la administracion de gadoli-
nio.> El realce periventricular orienta fuertemente la sospecha.

El examen del liquido cefalorraquideo no es especifico debido a que es variable. Puede mostrar pleocitosis
linfocitica (aunque a veces presenta valores similares de neutréfilos y linfocitos), glucosa normal o levemente
disminuida y proteinas normales o elevadas.*

La realizacion de PCR para CMV en LCR permite arribar al diagnéstico.Tiene una sensibilidad del 62-100 %
y una especificidad del 89 -100%, con un valor predictivo positivo y un valor predictivo negativo que varia
entre el 86-95% y 95-98 % respectivamente.>’*8

4.2. Periférico

4.2.1. Mielitis
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Se presenta con comienzo subagudo con debilidad progresiva en miembros inferiores, dolor radicular, dis-
funcion de esfinteres y pérdida variable de sensibilidad; el dolor se irradia a region perianal. También puede
presentarse arreflexia y espasticidad.® El liquido cefalorraquideo (LCR) muestra pleocitosis linfocitica, glu-
cosa normal o disminuida y proteinas normales o elevadas.

En la RM se puede observar un engrosamiento de la cola de caballo que refuerza luego del contraste.>
4.2.2. Polirradiculomielitis

La RM puede mostrar realce de la cola de caballo o las meninges.

PCR positiva para CMV en LCR.

4.2.3. Mononeuritis multiple

La mononeuritis causada por CMV puede ser extensa comprometiendo varias extremidades y pares cra-
neales. Puede presentarse con dolor y déficits multifocales progresivos o con un sindrome rapidamente
progresivo que afecta maltiples distribuciones nerviosas.*® El electromiograma es clave en la confirmacion de
hallazgos clinicos, mostrando neuropatia con desmielinizacién multifocal y pérdida axonal.>*¢%¢! La deteccién
de PCR en el LCR ha demostrado correlacion con la enfermedad neuroldgica, con sensibilidad y especifici-
dad mayor al 90 % aun en casos de neuropatia periférica aislada.®¢*

La biopsia del nervio puede ayudar al diagnostico ya que en la misma se pueden detectar las inclusiones por
CMV en fibroblastos, macréfagos y células endoneurales.®

La retinitis CMV puede coexistir con cualquiera de las formas de compromiso neurolégico por lo que se
recomienda examen oftalmoldgico en estos pacientes.

Tabla I. Diagnéstico de infeccion de 6rgano por CMV

DIAGNOSTICO INFECCION CMV

Retinitis Observacion de las lesiones retinales tipicas en examen oftalmolégico + respuesta al tratamiento
Opcional: PCR CMV en humor acuoso o vitreo.

Esofagitis Hallazgos endoscépicos +anatomia patoldgica +/- IHQ o PCR CMV

Enteritis

Colitis

Neumonitis Manifestaciones clinicas +imagenes (Rx — TC) +evidencia citoldgica o histoldgica de CMV en tejido pulmonar
Encefalitis Manifestaciones clinicas +imagenes (RNM) + PCR CMV en LCR

Ventriculoencefalitis
Polirradiculomielitis
Mielitis

TRATAMIENTO

I. Retinitis

La eleccion de la terapia inicial se debe individualizar en base a la localizaciéon y gravedad de las lesiones,
el nivel de inmunosupresion y otros factores tales como la medicacién concomitante y la adherencia del
paciente al tratamiento (Alll).2

El tratamiento especifico sistémico debe indicarse siempre, ya que disminuye la mortalidad, el compromi-
so visceral y la probabilidad de afectacion del ojo contralateral®; idealmente debe estar asociado al TARV
+/- tratamiento local.*

Las drogas utilizadas para la terapia sistémica tienen poca penetracion en el humor acuoso, por lo que se
recomienda la inyeccién intravitrea asociada al tratamiento sistémico para formas graves.?® Esta recomenda-
ciodn se basa en consideraciones farmacocinéticas, pero el beneficio clinico de dicha complementacién no ha




sido confirmado en ensayos clinicos. Se dispone de ganciclovir, foscarnet y cidofovir. El dispositivo intraocu-
lar de ganciclovir y el fomivirsen han sido discontinuados.

La terapia combinada tendria indicacion en las lesiones que ponen en riesgo la vision (lesiones ubicadas a
<1500 micras de la fovea o adyacentes al nervio 6ptico). El tratamiento sistémico solo, oral o parenteral,
serfa adecuado en las formas menos graves o cuando se espera recuperacién inmune a corto plazo.?¢*’

Los farmacos con actividad para CMV son virostaticos por lo que se requiere tratamiento de induccion
seguido de terapia de mantenimiento para prevenir recaidas hasta que la inmunidad tenga una restitucion, al
menos parcial, mediarte el TARV.%¢?

Valganciclovir es una prodroga de ganciclovir. Tiene mayor biodisponibilidad (60%) que ganciclovir oral por

lo que no requiere administracion IV. En induccion ha demostrado ser tan eficaz como ganciclovir IV’% en
un trabajo incluso demostré menor porcentaje de progresion e igual tasa de supresiéon CMV sistémica.”!

l.a. Lesiones graves cercanas a la fovea o al nervio 6ptico: tratamiento local + sisté-
mico

Tabla 2. Lesiones graves. Tratamiento local

TRATAMIENTO LOCAL DOSIS INTERVALO/DURACION EFECTOS ADVERSOS
Inyecciones intravitreas

Ganciclovir 1 a 4 dosis semanalmente hasta Riesgo de endoftalmitis,
remision desprendimiento de retina 'y
Foscarnet 2,4mg 1 a 4 dosis semanalmente hasta hemorragia vitrea

remision
Tabla 3. Lesiones graves. Tratamiento sistémico

TRATAMIENTO INDUCCION EFECTOS ADVERSOS

SISTEMICO

MANTENIMIENTO
Discontinuar con > 3 - 6 meses
de tratamiento CMV +lesiones

inactivas + CV VIH indetectable y
CD4+>100 cél./mm3por 3 a6
EE

De eleccion

Ganciclovir (Al)

Valganciclovir (Al)

Alternativos

Foscarnet

Cidofovir

5 mg/kg |V cada 12 hs. por
3 semanas

900 mg cada 12 hs. por 3
semanas VO

90 mg/kg cada 12 hs. por 3
semanas IV

5 mg/ kg por semana por 2
semanas IV

Valganciclovir 900 mg cada 24
hs. VO

Ganciclovir 5 mg/kg cada 24 hs.
1Y

Valganciclovir 900 mg cada 24
hs. VO

Foscarnet 90-120 mg/ kg cada
24 hs. IV

Cidofovir 5 mg/kg cada 2
semanas IV

Mielosupresion
Potencialmente embriotéxico

Mielosupresion
Potencialmente embriotéxico

Disfuncion renal con anomalias electroliticas. Mayor
riesgo de convulsiones. Anemia.

50% de los pacientes pueden experimentar
hipotonia ocular y uveitis anterior. Disfuncion renal.
Requiere hidratacion salina antes y después de cada
dosis y probenecid 2 gVO 3 hs. antes + 1 gVO
después de cada dosis (evitar en alergia a sulfas)

Leflunomida y letermovir podrian ser efectivas en pacientes que no toleran otras opciones o en casos de
resistencia, aunque aun no cuentan con suficiente evidencia cientifica para su recomendacion en estos pa-
cientes.
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I.b. Lesiones periféricas: tratamiento de induccion sistémico con valganciclovir via
oral seguido de tratamiento de mantenimiento.

Ningun estudio ha demostrado superioridad entre las drogas citadas; los criterios
para la seleccion dependen de sus perfiles de seguridad y eficacia, asi como de otras
consideraciones.
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Manejo de la uveitis y vitritis por reconstitucion inmune

La uveitis por reconstitucion inmune (URI) puede presentarse en pacientes con retinitis activa o en perso-
nas con lesiones inactivas por enfermedad pasada. Es mas frecuente cuando el inicio del TARV en relacién
al tratamiento antiviral para CMV es inmediato que cuando es diferido (71% vs 31%).”* La tasa de URI clini-
camente significativa después del inicio de tratamiento parece ser baja (aproximadamente 0,02 por perso-
na-afo).2 Por ello el retraso del inicio de TARV debe ser evaluado cuidadosamente; numerosos trabajos han
demostrado los beneficios del inicio temprano a pesar del riesgo de URI.”?

En la reconstitucion inmune se pueden presentar, ademas de uveitis, vitritis de diferente intensidad, papilitis,
edema macular y formacion de membranas epirretinianas incluso en pacientes con retinitis inactiva. Habria
predisposicion genética a la respuesta inflamatoria al TARV. La incidencia varia segln las series con maxima
incidencia entre las semanas 4 y |2 desde el inicio de TARV, por lo que se recomienda el monitoreo oftal-
mologico seriado en pacientes que inician TARV. La incidencia es mayor a menor recuento de linfocitos T
CD4+ de inicio (<50 cél./mm?), a mayor extension de la lesion inactiva (25% a 30% de la retina o mayor) y
es proporcional a la carga viral ADN CMV en humor acuoso.

Se comunican diferentes terapias para tratar la URI, incluyendo prednisona sistémica, inyecciones periocula-
res o intravitreas de prednisona y metilprednisolona oral en cursos cortos.*

Manejo de la progresion o la reactivacion durante el tratamiento
El fracaso al tratamiento se asocia a una o mas de las siguientes situaciones:
* Falta de reconstitucion inmune con el TARV (CD4 < 100 cél./mm?3).
* Mala concentracién del farmaco a nivel ocular: recaidas tempranas.
* Resistencia a los farmacos.
Recomendacion: repetir la fase de induccion y luego continuar mantenimiento (All).

Un 3% puede presentar reactivacion luego de suspender el tratamiento. Por ello se recomienda evaluacién
oftalmologica periodica cada 3 meses al inicio y luego con menor frecuencia.

La combinacién de ganciclovir y foscarnet podria ser considerada ante la falta de respuesta a los regimenes
de una sola droga o en pacientes con multiples recaidas’; la combinacién puede producir efectos adversos.
Siempre evaluar posibilidad de resistencia. La resistencia al tratamiento se asoci6é a mayor mortalidad.”

Esofagitis y colitis
De eleccion

* Ganciclovir 5 mg/kg cada 12 h IV por 3 a 6 semanas. Podria realizarse el cambio a valganciclovir 900
mg VO cada 12 h cuando el paciente estabilice sintomas, tolere la medicacion via oral y siempre
que no tenga comprometida la absorcién para completar tratamiento.?

Alternativos

* Foscarnet 60 mg/kg IV cada 8 h o0 90 mg/kg cada 12 h IV o



* Valganciclovir 900 mgVO cada |2 h siempre que el paciente tolere la via oral y no tenga compro-
metida la absorcion

Duracion: 3 a 6 semanas o hasta resolucion de las lesiones.?
Se ha documentado aumento de la resistencia a foscarnet.’®

La terapia de mantenimiento posterior no seria necesaria de rutina. Considerar luego de mas de un episo-
dio. En ese caso, se podria discontinuar cuando los linfocitos T CD4+ son > 100 cél./mm?.

Neumonia

La experiencia en el tratamiento de la neumonia por CMV confirmada en pacientes con infeccion por VIH
es limitada.?® El tratamiento debe ser similar a otras enfermedades causadas por CMV con invasion tisular
con dosis plenas.

De eleccion

* Ganciclovir 5 mg/kg cada 12 h IV

Alternativo
* Foscarnet 60 mg/kg cada 8 h o 90 mg/kg cada 12 h IV

La duracién del tratamiento depende de la gravedad de la infeccion, asi como de la respuesta clinica y viro-
l6gica siendo de 14 a 28 dias o incluso mas prolongado.?'

Algunos autores recomiendan continuar tratamiento VO con valganciclovir cuando el paciente ha mejorado
clinicamente.? Sin embargo la duracién 6ptima del tratamiento no esta establecida como tampoco el rol de
valganciclovir.¢

Compromiso del sistema nervioso central y periférico

Existe escasa evidencia con respecto al tratamiento para la enfermedad neuroldgica. Se recomienda iniciar el
tratamiento con ganciclovir + foscarnet endovenosos a pesar de las toxicidades asociadas a estas drogas.?*>*
Un ensayo abierto previo a la era de tratamientos antirretrovirales de alta eficacia, mostré una mediana de
supervivencia de 94 dias frente a 42 dias usando los dos firmacos vs monoterapia.”’” El uso combinado de
ambas drogas aumentaria la penetracion en LCR debido a los niveles variables alcanzados por cada farmaco.
Los niveles de foscarnet en LCR varian alcanzando valores medios del 23 % de la concentracion plasmatica.®
A pesar de ser un régimen bien tolerado, su utilizacion puede estar limitada por el incremento de los efectos
adversos.*>”® No esta establecida la duracién éptima del tratamiento.*#

Algunas guias recomiendan realizar al menos 2 semanas de induccion o hasta la resolucion de los sintomas
neurolégicos y al alcanzar la estabilizacion de los sintomas neuroldgicos, simplificar a monoterapia.”” La op-
timizacion del tratamiento antirretroviral es fundamental.

De eleccién
Induccion

* Ganciclovir 5 mg/kg cada 12 h IV + foscarnet 90 mg/kg cada 12 h IV hasta estabilizacion clinica
+/- PCR CMV negativa en LCR (de estar disponible). &
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Mantenimiento

* Valganciclovir 900 mg cada 12 hVO. Duracion habitual de la terapia: 3-6 semanas si se produce la re-
constitucion inmunitaria. De lo contrario, se recomienda una terapia de mantenimiento a largo plazo.

» Como alternativa, de no estar disponible valganciclovir podria continuar mantenimiento con ganci-
clovir IV diario o 3 veces por semana.

PREVENCION

Primaria

La medida mas importante es el inicio temprano de tratamiento antirretroviral para evitar el deterioro de
la inmunidad o para su recuperacion.

Se puede realizar dosaje de IgG CMV a pacientes VIH positivos. Los pacientes seronegativos deben ser
advertidos acerca la posibilidad de infeccion a través de relaciones sexuales (especialmente hombres que
tienen sexo con hombres), uso de drogas intravenosas o cuidado de nifos pequenos. Las medidas incluyen
el uso de métodos de barrera tales como preservativos, guantes de latex e higiene de manos segliin corres-
ponda. Si requirieran transfusiones, deberan ser seronegativas para CMV o con filtros de leucocitos, de no
disponer de las primeras.

Secundaria

La prevencion de las formas graves de retinitis puede realizarse con la educacion de los pacientes acerca de
la deteccion de manifestaciones tempranas de la enfermedad. Algunos especialistas recomiendan el tamizaje
anual en pacientes con CD4 <50 cél./mm3#

Los pacientes VIH seropositivos para CMV, deben mantener sus CD4 por encima de 100 cél./mm? para
disminuir la probabilidad de reactivacion.® EITARV es la mejor manera de prevenir la enfermedad por CMV.
Sin embargo, pueden ocurrir recaidas reportadas hasta en 0,02 personas/ano con recuentos de linfocitos T
CD4+ incluso por encima de 200 cél./mm3.% Por lo expuesto, se recomienda realizar controles oftalmolé-
gicos periddicos a pesar de la restauracion inmunologica.

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria y el tratamiento preventivo no han demostrado beneficio en el contexto de la infec-
cionVIH, por lo que no estan indicados.

Profilaxis secundaria
Retinitis y enfermedad SNC/SNP

Se podria suspender la profilaxis secundaria con recuentos de linfocitos T CD4+ por encima de 100 cél./
mm?® por 3 a 6 meses, CV VIH indetectable y lesiones sin actividad luego de al menos 3 a 6 meses de trata-
miento para CMV. Luego de suspendida la terapia, se recomienda monitoreo de recuento de CD4, CV VIH
y examen oftalmoldgico en casos de retinitis cada tres meses.?

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



Enfermedad gastrointestinal y neumonia.

Si el paciente ha comenzado TARV con buena respuesta y la enfermedad CMV aguda ha sido resuelta, la
terapia de mantenimiento no seria necesaria.

CONTROL DURANTE EL TRATAMIENTO

En retinitis, se recomienda monitoreo oftalmoldgico (oftalmoscopia indirecta) antes de iniciar el tratamien-
to, a las 2 semanas después del inicio, y mensualmente a partir de entonces mientras el paciente esté en
tratamiento con el fin de evaluar la eficacia del mismo y detectar tempranamente la afectacion del segundo
ojo en casos de enfermedad unilateral y de URI o complicaciones tales como desprendimiento de retina.?
Cuando se ha alcanzado la recuperacion inmune, los controles podrian realizarse cada tres meses.

Ademds, durante la terapia de la infeccion de cualquier localizacion con ganciclovir o foscarnet, se deben
realizar: hemograma completo, ionograma y pruebas de funcion renal dos veces por semana durante la
induccion y luego una vez por semana. La eventual neutropenia puede revertirse con factores estimulantes
de colonias.?#

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

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

En pacientes naive con infeccion por CMV el TARV no deberia diferirse. En caso de infeccion del sistema
nervioso central o retinitis, donde los fenomenos de reconstitucién inmune podrian empeorar el cuadro
clinico, se podria considerar diferir el inicio por 2 semanas.

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ganciclovir/valganciclovir: afecta el sistema hematopoyético. Anemia 25%, leucopenia 40%, neutro-
penia reversible. Suspender con menos de 500 neutroéfilos/mm? o rotar a foscarnet. Trombocitopenia 6%.

Otros efectos adversos: diarrea, vomitos, fiebre, anorexia, parestesias y neuropatias. Disfuncion renal.

Foscarnet: toxicidad renal. Es conveniente una sobrecarga salina previa; también se han reportado hi-
pocalcemia, hipomagnesemia, hipocalemia, anemia, Ulceras genitales. Evitar el uso combinado con drogas
nefrotoxicas.

Cidofovir: toxicidad renal. Evitar su uso con otras drogas nefrotdxicas o en insuficiencia renal. No utilizar
en pacientes con proteinuria mayor a 2 cruces.
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CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Tanto la infeccion primaria como la reactivacién pueden causar CMV congénito, aunque en la reactivacion la
probabilidad es muy baja. Las consideraciones diagnosticas y terapéuticas son las mismas que en la mujer no
embarazada. En el primer trimestre, para el tratamiento de la retinitis, se recomienda elegir las inyecciones
intravitreas para evitar la administracion sistémica de farmacos y limitar la exposicion fetal.?¢ El tratamiento
sistémico deberia iniciarse luego del primer trimestre, siempre que no haya compromiso de vida. En el ter-
cer trimestre se requiere monitoreo fetal ecografico para detectar posibles efectos adversos como hidrops
fetalis asociado a anemia. El tratamiento con foscarnet requiere control para descartar oligoamnios.

* Valganciclovir es el farmaco de eleccion para la gestante.

* Ganciclovir es embriotéxico en conejos y ratones, y teratogénico en conejos; sin embargo, se ha
reportado uso en pacientes embarazadas sin complicaciones luego de un trasplante, por lo que
podria usarse luego del primer trimestre, siempre que el beneficio supere los riesgos.®

* Foscarnet se ha asociado a alteraciones esqueléticas en animales.

» Cidofovir es embriotdxico y teratogénico en animales. No se recomienda en embarazo.
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INTRODUCCION

Es una micosis endémica profunda y granulomatosa que afecta al hombre, producida por un hongo geodfilo
del género Coccidioides.'?

Agente etiolégico

Se han descripto dos especies: Coccidioides immitis (restringido a California, EE.UU.) y Coccidioides posadasii
para el resto de las areas endémicas. Estos hongos viven en la tierra y la infeccion se produce por via inha-
latoria.>*

Area endémica

Su distribucion es exclusiva del continente americano.Abarca la regién sudoeste de EE.UU., México, Guate-
mala, Honduras, Colombia,Venezuela, Paraguay, Bolivia y noroeste de Brasil (estados de Piaui, Ceara, Bahia y
Maranhao). En nuestro pais el area endémica corresponde a la region precordillerana desde el paralelo 27
al norte al 42 al sur, e incluye las provincias de Jujuy, Salta, Catamarca, La Rioja, norte de Cérdoba, San Luis,
San Juan, Mendoza, oeste de Santiago del Estero, Neuquén y noroeste de La Pampa.**

MANIFESTACIONES CLINICAS

En pacientes sin comorbilidades, la mayoria de los casos son presentaciones benignas que curan espontanea-
mente. En pacientes portadores deVIH, el riesgo de desarrollar coccidioidomicosis es mayor si el recuento
de CD4 es menor a 250 cél./mm?. El recuento de CD4 esta directamente relacionado a la gravedad de la
coccidioidomicosis.

La neumonia focal se presenta mas frecuentemente en pacientes con CD4 >250 cél./mm?3. Los sintomas
incluyen tos, fiebre y dolor pleuritico.® Muchas veces esta presentacion clinica es similar a la neumonia ad-
quirida en la comunidad pero puede cursar con eosinofilia y adenopatias mediastinales.

Existen otras formas clinicas que se presentan en pacientes con enfermedad por VIH/SIDA, generalmente
como un cuadro infeccioso grave con pérdida de peso, anemia y fiebre prolongada; entre ellas encontramos:

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

-Formas extrapulmonares con compromiso meningeo manifestadas por cefalea y trastornos del sensorio
progresivos (LCR con pleocitosis mononuclear, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia).

-Otros organos afectados: hepatomegalia, adenopatias y compromiso cutaneo.

DIAGNOSTICO

Clinico y de laboratorio. Muestras: esputo, LBA, biopsia pulmonar, biopsia de lesiones cutaneas, puncion o
biopsia de médula 6sea, hemocultivos, LCR y otras muestras clinicas.

El diagndstico se confirma con el cultivo a 28 °C y 37 °C de la fase filamentosa o la observacién de las
esferas caracteristicas en el examen histopatologico. Los hemocultivos son positivos en la minoria de los
pacientes. La serologia puede realizarse en suero y LCR con técnicas de ELISA, inmunodifusion o fijacion de
complemento. La sensibilidad es menor en pacientes con bajos recuentos de CD4. Se encuentra disponible
también test de antigeno para ser realizado en suero u orina.’”®



TRATAMIENTO

El inicio de tratamiento antirretroviral no debe ser diferido, en especial en pacientes con CD4 menores a
200 cél./mm?3.¢?

-Enfermedad leve a moderada (neumonia focal o en pacientes asintomaticos con se-
rologia positiva y CD4 menores a 250 cél./mm?3)

De eleccion

* Fluconazol 400 mg/dia (All).

* Itraconazol 200 mg 3 veces por dia por 3 dias y luego cada 12 h (All).
* Alternativos

* Posaconazol suspension oral 400 mg cada 12 h (BIII) - Posaconazol tableta de liberacion prolon-
gada 300 mg por dia (BIII).

* Voriconazol 200 mg cada 12 h (dosis de ataque el primer dia de 400mg cada 12 h) (BIII).

Ambos pueden utilizarse en caso de fallo al tratamiento habitual. La duracion del tratamiento depende de
la mejoria clinica, de los estudios por imagenes y la negativizacion de los cultivos de muestras respiratorias.

-Enfermedad grave, formas clinicas diseminadas o neumonia difusa
* De eleccién

* Anfotericina B: anfotericina desoxicolato 0,7-1 mg/kg/dia IV (All) o anfotericina liposomal 3 a 5
mg/kg/dia IV (All).

El tratamiento con anfotericina se recomienda continuarlo hasta la mejoria clinica y luego utilizar un antifun-
gico azolico (BII). Algunos especialistas recomiendan combinar anfotericina con itraconazol o fluconazol
inicialmente y luego de la mejoria clinica, continuar con un antifungico azodlico (CIlI). La duracién del tra-
tamiento es como minimo de |2 meses; se debe continuar luego con profilaxis secundaria. Debido a que la
neumonia difusa es generalmente manifestacion de fungemia, se deben evaluar los pacientes para descartar
otros focos extrapulmonares que requieran tratamiento (Alll).

-Meningitis
De eleccién

*  Fluconazol 400 a 800 mg/dia IV o VO (All). Algunos expertos recomiendan dosis de 1.000 mg/dia
(BI).

Si la evolucion es desfavorable puede administrarse anfotericina B intratecal (Alll). Algunos pacientes evo-
lucionan con hidrocefalia y requieren derivacion del LCR.

Alternativos

* Itraconazol 400 a 600 mg/dia (BIl). Tener en cuenta la baja penetracion en barrera hemato-
encefalica.

» Voriconazol 200 a 400 mg cada 12 h (BIII) ha sido descripto en casos individuales.
* Posaconazol 200 a 400 mg cada 12 h (CIII) ha sido descripto en casos individuales.

La recaida es frecuente en la infeccién del SNC, por lo que los pacientes que responden al tratamiento con
azolicos deben continuarlo de por vida (All).
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Monitoreo de respuesta al tratamiento

Debe realizarse monitoreo del titulo de anticuerpos cada tres meses. Un aumento de los titulos se asocia a
recurrencia o empeoramiento de la enfermedad.

Fallo al tratamiento

Los pacientes con coccidioidomicosis grave que fallan al tratamiento con fluconazol o itraconazol deben
recibir anfotericina B (Alll). Para pacientes con enfermedad leve a moderada tanto el voriconazol como el
posaconazol pueden utilizarse en dosis de 200 mg cada 12 h (BII). Evaluar en todos los casos las interac-
ciones medicamentosas de los farmacos que recibe el paciente.

PREVENCION

Prevenir la exposicién

Evitar, en areas endémicas, la exposicion a obras o excavaciones y permanecer en lugares cerrados durante
las tormentas de polvo, ya que son situaciones que favorecen la aerosolizacion de gran cantidad de conidios
(elementos infectantes) (BIII).

Profilaxis primaria

No esta recomendada (Alll). Se recomienda tamizaje anual serolégico solo para pacientes que viven en
area endémica.

Un resultado positivo nuevo se interpreta como enfermedad activa inminente y en pacientes con CD4 < 250
cél./mm? se recomienda el tratamiento anticipado con fluconazol 400 mg/dia hasta que los CD4 sean = 250
cél./mm?® con carga viral suprimida (BIII). Fuera de las areas endémicas, no se recomienda tamizaje (Alll).

Profilaxis secundaria

De eleccion

Fluconazol 400 mg/dia (All) o Itraconazol 200 mg cada 12 h (All).
Alternativos (si el paciente no respondio inicialmente a los azolicos anteriores)
Posaconazol 200 mg cada 12 h (BII) o Voriconazol 200 mg cada 12 h (BII).

Cuando suspender la profilaxis: en los casos de neumonia focal, en pacientes con CD4 > 250 cél./mm?
que estan recibiendo tratamiento antirretroviral, se sugiere suspender la profilaxis secundaria luego de 12
meses de tratamiento (All). Se realiza el monitoreo con radiografia y serologia. En las formas pulmonares
difusas o extrapulmonares las recaidas se presentan en el 25% a 33% de los pacientes no VIH. Asimismo, la
coccidioidomicosis diseminada puede presentarse en pacientes con CD4 > 250 cél./mm?; en esta situacion
algunos especialistas contintan la profilaxis indefinidamente (BIlII). En casos de meningitis las recaidas lle-
gan al 80% por lo que se recomienda realizar tratamiento supresivo de por vida (All).

CONSIDERACIONES DE INICIO DE TARV

El inicio de TARV es de vital importancia en los pacientes que cursan coccidioidomicosis. Se debe iniciar
tratamiento antirretroviral luego de comenzado el antifingico, sin necesidad de demorarlo (Alll). La pre-
sentacion de Sindrome de Reconstitucion Inmune (SIRI) asociado a esta enfermedad es infrecuente.'®



CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de coccidioidomicosis diseminada, en especial en segundo y
tercer trimestres. El tratamiento de eleccion es la anfotericina B (Alll).%'' Se recomienda evitar los azélicos
durante el primer trimestre (BIII). En los casos de compromiso meningeo, es la Unica alternativa. Se debe
consultar con el especialista en esa situacion para evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento.Voriconazol y
posaconazol son teratogénicos y embriotoxicos en animales y deben ser evitados en particular en el primer
trimestre (Alll).
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INTRODUCCION

A pesar de la expansion del acceso al diagnostico y al TARV, la criptococosis asociada al VIH continua siendo
un problema serio tanto a escala individual como poblacional: la mortalidad asociada al afio se estima entre
el 20% - 30% en paises de altos ingresos y asciende hasta el 70% en paises de bajos ingresos. Asi, la cripto-
cocosis provoca alrededor del 15% de las muertes vinculadas al SIDA a nivel global, el 75% de ellas en Africa
subsahariana.'

La afectacion del sistema nervioso central (SNC) en forma de criptococosis meningea (CM) es la presenta-
cién clinica mas frecuente y ocurre generalmente en pacientes con inmunosupresién profunda (recuento de
CD4 < 100 células/mm?)."? En Argentina, se estima una prevalencia de criptococosis diseminada del 8% en
pacientes con enfermedad avanzada por VIH.3

AGENTE ETIOLOGICO

Cryptococcus neoformans
= Levadura con capsula (factor de virulencia principal).

= Habitat: suelo o superficies contaminadas con materia fecal de palomas o gallinas. Distribucion glo-
bal.

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

= Sélo puede aislarse en forma transitoria en individuos con condiciones predisponentes.
= Se lo considera un patégeno OPORTUNISTA.

= Caracteristica fundamental: NEUROTROPISMO.

Con menor frecuencia, Cryptococcus gattii puede aislarse como patdgeno oportunista causante de enferme-
dad diseminada.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La afectaciéon del SNC en forma de meningitis o meningoencefalitis de evolucion subaguda es la forma de
presentacion mas frecuente de la criptococosis asociada al VIH.>*”

Criptococosis meningea (CM)

Las manifestaciones mas frecuentes son cefalea de evolucion subaguda y confusion o deterioro del sensorio.
La presion intracraneana (PIC) esta usualmente elevada y puede ocasionar parilisis de nervios craneales
o convulsiones. Los clasicos signos meningeos estan presentes en menos del 20-30% de los pacientes. La
alteracién del sensorio esta asociada con mayor mortalidad, dado que es el resultado de la invasion del mi-
croorganismo al SNC y una absorcién disminuida del LCR.

Se consideran factores de mal pronéstico en la evaluacion inicial de la CM: sensorio alterado, un titulo de
antigeno > 1/1024 por técnica de aglutinacion de latex o > 4000 por LFA (mayor carga fungica), celularidad
en LCR <20 cél./mm? (dificultad en montar una respuesta inmune celular CD4 Th| apropiada) y presion de
apertura del LCR > 22 cm de agua. La falta de respuesta inflamatoria inicial en el LCR (< 5 cél./mm?) también



se asocia con mayor riesgo de desarrollar un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) frente
al inicio del TARV.

En pacientes en quienes la CM se presenta poco tiempo después del inicio del TARV (SIRI por desenmasca-
ramiento), es frecuente que la clinica sea mas aguda.

Frecuencia de los signos/sintomas:

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

Criptococosis pulmonar y otras formas menos frecuentes de criptococosis diseminada

Con menor frecuencia que la meningitis, la criptococosis puede presentarse con compromiso cutaneo
(lesiones de tipo moluscoide) o pulmonar exclusivo. En el caso de la afectacion pulmonar, los sintomas son
habitualmente de evolucion subaguda (tos, fiebre, disnea) con radiografia o tomografia de toérax patologica,
que en nuestro medio obliga a descartar tuberculosis entre otros diagnosticos diferenciales.

Como regla general, por su frecuencia y por sus implicancias prondsticas y terapéuticas, es necesario des-
cartar el compromiso del SNC en todo paciente inmunocomprometido con diagnéstico de criptococosis
de cualquier localizacién, incluyendo el hallazgo incidental de una antigenemia positiva en un paciente asin-
tomatico o de hemocultivos positivos para C. neoformans en contexto del estudio de un sindrome febril
(ver seccién Diagnostico). La descripcion de la metodologia especifica requerida para el diagnostico de las
formas pulmonares excede los objetivos de este capitulo.

DIAGNOSTICO

Para hacer el diagnostico de CM se requiere de una puncion lumbar (PL) con el fin de obtener LCR para
las pruebas de confirmacion. El analisis fisicoquimico del LCR habitualmente muestra moderado aumento
de proteinas, glucorraquia normal o baja y pleocitosis moderada a predominio linfocitario. Aproximada-
mente del 20% al 30% de los pacientes con CM comprobada por cultivo tienen un perfil de LCR normal.>¢
La presion de apertura del LCR puede estar elevada, con valores = 25 cm de agua en el 60% a 80% de
los pacientes.

La CM se puede diagnosticar mediante microscopia directa del LCR, cultivo, deteccién del antigeno cripto-
cocico o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del LCR.

Directo y cultivos: aproximadamente el 50% de los hemocultivos pueden ser positivos y alrededor del 90%
de los cultivos de LCR seran positivos en pacientes con CM. Las colonias visibles de Cryptococcus sp. en una
placa de agar dextrosa Sabouraud generalmente se pueden detectar dentro de los siete dias. La tincién con
tinta china del LCR demuestra levaduras capsuladas en el 60% a 80% de los casos, aunque puede pasar por
alto en infecciones con baja carga flingica y tiene menor sensibilidad al comienzo de la enfermedad.’

Antigeno criptococico (AgCr): se puede detectar en suero y LCR mediante tres técnicas: aglutinacion de
latex, ELISA y ensayo de flujo lateral (LFA, por sus siglas en inglés).

El LFA es una prueba con tira reactiva, simple y econdmica de realizar y puede usarse en el punto de aten-
cién en muestras de sangre, suero, plasma o LCR. El LFA se compara favorablemente con la aglutinacion
de latex y ELISA y se usa tanto en areas con recursos limitados como disponibles. En areas con recursos
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limitados, el LFA mejora el acceso y el tiempo de diagnostico y se ha convertido en el enfoque principal
para detectar AgCr en todo el mundo. Es mas facil de usar y menos costoso que la aglutinacion de latex.
Ademas, el LFA parece funcionar igual o mejor que otras pruebas, con una sensibilidad y especificidad del
99% en LCR.

Los titulos del AgCr se pueden relacionar con enfermedad diseminada, compromiso del SNC y pronostico.
Titulos plasmaticos por LFA de 1:80 tienen una probabilidad extremadamente baja de meningitis mientras
que titulos mayores de 1:160 aumentan la posibilidad de compromiso del SNC, y titulos mayores o iguales
a 640 practicamente implican compromiso del SNC pese a la ausencia de sintomas. Los titulos de antigenos
por LFA son aproximadamente cuatro veces mas altos que aquellos con aglutinacion de latex o ELISA, por
lo tanto, un titulo de 1:640 por LFA es aproximadamente igual a un titulo de I:160 por ELISA o aglutinacion
de latex.

El AgCr en suero o plasma (antigenemia) en pacientes con sospecha clinica de CM no debe reemplazar la
necesidad de realizar una PL con examen del LCR y su importante beneficio adicional al facilitar el control
de la PIC.3? Sin embargo, en entornos donde el acceso a la PL es limitado o esté clinicamente contraindicada,
una prueba de AgCr en suero o plasma podria ser una alternativa para descartar el diagnostico y la necesi-
dad de iniciar una terapia antifungica (All).

Otra herramienta diagnoéstica disponible en paises de altos ingresos incluye la PCR en LCR. Se trata
de un ensayo de PCR multiple que detecta |4 patogenos causantes de meningitis (bacterias, virus, y
hongos), incluyendo Cryptococcus spp. En un estudio llevado a cabo en Africa, esta prueba detecté Cryp-
tococcus spp. en LCR de pacientes diagnosticados con un primer episodio de infeccion criptococica con
una sensibilidad del 96% y especificidad del 100% (aunque la sensibilidad fue del 50% en aquellos con
bajas cargas fungicas). La PCR fue particularmente util para distinguir la recaida con cultivo positivo del
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) paradojal.'’ La sensibilidad de la PCR hasta el
momento parece estar en el rango del 60% en el mejor de los casos. Los pacientes con una baja carga
fungica o que ya estan bajo tratamiento dirigido tienen mas probabilidades de tener un falso negativo.
Por tratarse de una prueba costosa, no se usa comlnmente en paises de bajos y medianos ingresos.
Aun se necesitan mas estudios para comprender mejor la sensibilidad y especificidad de esta prueba
en infecciones criptococicas.'

Tamizaje de infeccion por Criptococcus spp. previo al inicio del TARV en pacientes con
enfermedad avanzada

El AgCr es detectable en sangre semanas a meses antes del inicio de los sintomas de CM. El tratamiento
preventivo con fluconazol en las personas con VIH avanzado y antigenemia positiva es seguro, previene
el desarrollo de meningoencefalitis y reduce la mortalidad, especialmente en aquellos individuos con
recuento de CD4 <100 células/mm?. Por ello, se recomienda que a todas las personas con
VIH y recuento de CD4 <200 células/mm? o signos clinicos de enfermedad avanzada
se les solicite una antigenemia para criptococo antes del inicio o reinicio del TARV
(AIll). En escenarios de recursos limitados, priorizar dicho tamizaje (o su uso) en individuos con re-
cuento CD4 <100 células/mm? puede ser razonable (BIII).'? En todos los casos en que el resultado
de la antigenemia sea positivo (incluso en ausencia de sintomas) se debe realizar cuanto antes una PL
para descartar compromiso del SNC junto con hemocultivos micologicos. Estas recomendaciones se
refieren al tamizaje de infeccién criptococcica en pacientes con enfermedad avanzada por VIH sin sin-
tomas neuroldgicos, en pacientes con sospecha clinica de criptococosis meningea la PL esta indicada
en todos los casos.

De haber compromiso del SNC (antigenorraquia, examen directo o cultivo positivo) se tratara como en-
fermedad diseminada. De lo contrario, se recomienda tratamiento preventivo con fluconazol (ver mas ade-
lante).??

Cuando el resultado de la antigenemia de screening no esté disponible dentro de las 48 horas, se recomien-
da la profilaxis primaria con fluconazol y no demorar el inicio del TARV, ya que la enfermedad criptocécica
y la mortalidad alcanzan su punto maximo en las primeras cuatro semanas entre personas que presentan un
recuento de CD4 <100 cél./mm32

Siempre que se inicie el TARV sin el resultado de la antigenemia de tamizaje en pacientes con enfermedad
avanzada (por ejemplo, porque el resultado demora mas de 48 horas o porque en escenarios de recursos



muy limitados la antigenemia no esta disponible), es especialmente importante el seguimiento clinico estre-
cho para detectar precozmente la posible aparicién de SIRI por desenmascaramiento luego del inicio del
TARV (AII).

TRATAMIENTO

I. Terapia antifungica de la criptococosis meningea y diseminada

El tratamiento de la criptococosis meningea y de la criptococosis diseminada sin compromiso del SNC se
divide en tres etapas: induccion, consolidacion y mantenimiento o profilaxis secundaria.

El objetivo del tratamiento antiflngico en la criptococosis meningea es reducir la carga flngica en el SNC.
Cuando esta disponible, y en el contexto de mejoria clinica objetiva, el cultivo de LCR control a las 2 sema-
nas puede considerarse un indicador de éxito terapéutico.

a) Induccion

En nuestro medio, la anfotericina B es considerada el pilar fundamental para el tratamiento de induccion
de la criptococosis meningea y otras formas de criptococosis diseminada. Por su equivalencia en términos
de eficacia y su mejor perfil de toxicidad, la anfotericina B liposomal se considera de eleccion; y hay menos
evidencia disponible que respalde el uso de otras formulaciones lipidicas (ej: complejo lipidico).'>'"* En es-
cenarios de recursos limitados, el uso de anfotericina B desoxicolato puede considerarse una alternativa
aceptable.?

Es importante tener en cuenta que las distintas formulaciones de anfotericina B (liposomal, desoxicolato)
no son intercambiables y que su dosificacion y perfil de seguridad difiere en forma significativa. Desde una
perspectiva de seguridad del paciente es fundamental que los efectores de salud que dispongan de mas de
una formulacién de anfotericina B maximicen los esfuerzos para evitar confusiones.?

La mayoria de los esquemas preferidos para la induccion incluyen flucitosina, que no esta disponible en Ar-
gentina al momento de la redaccién de estas recomendaciones. >*’

La duracion 6ptima del tratamiento parenteral con anfotericina B ha sido objeto de debate. Un metaanalisis
de estudios randomizados realizados en paises de medianos y bajos ingresos (principalmente Africa sub-
sahariana) mostré que la combinacion de una semana de anfotericina B desoxicolato y flucitosina seguida
de fluconazol se asocié a menor mortalidad que el resto de las combinaciones evaluadas,'* por lo que fue
considerado el esquema de eleccién para la induccién por las gufas de la OMS en 2018.2 Recientemente, los
resultados del estudio AMBITION mostraron que un esquema de induccion con una dosis Unica de anfote-
ricina B liposomal asociada a flucitosina y fluconazol por 14 dias fue no inferior al esquema propuesto por
OMS en 2018 y mostré menor frecuencia de eventos adversos grado 3 y 4; en funcion de estos datos este
régimen fue incluido como primera eleccién en la edicién 2022 de las guias de OMS.>'®

De eleccion (CON disponibilidad de flucitosina, en orden de preferencia por toxicidad)

* Anfotericina B liposomal 10 mg/kg (Unica dosis) IV + flucitosina 100 mg/kg/d VO (dividida en 4
dosis) por 14 dias + fluconazol 1200 mg/d VO por 14 dias. Duracion total de la induccion: 14 dias
(AD).27”

* Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia IV + flucitosina 100 mg/kg/diaVO (dividida en 4 dosis) por
7 dias, luego fluconazol 1200 mg/dVO por 7 dias. Duracién total de la induccién: 14 dias (Al).2*'*

* Anfotericina B complejo lipidico (ABLC) 5 mg/kg/d IV + flucitosina 100 mg/kg/diaVO (dividida en
4 dosis) por 7 dias, luego fluconazol 1200 mg/d VO por 7 dias. Duracion total de la induccién: 14
dias (Al).2*"

* Anfotericina B desoxicolato | mg/kg/d IV + flucitosina 100 mg/kg/d VO (dividida en 4 dosis) por 7
dias, luego fluconazol 1200 mg/d VO por 7 dias. Duracién total de la inducciéon: 14 dias (Al).2*'*
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Alternativos (SIN disponibilidad de flucitosina y/o Fluconazol o no tolerado/s, en orden de preferencia por

toxicidad)

* Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia IV + fluconazol 800-1200 mg/d VO por 14 dias. Duracién
total de la induccion: 14 dias (BIl).>* De acuerdo a disponibilidad, este es por el mo-
mento el esquema recomendado por esta guia para Argentina.

* Anfotericina B complejo lipidico (ABLC) 5 mg/kg/d IV + fluconazol 800-1200 mg/d VO por 14 dias.
Duracion total de la induccién: 14 dias (BII).>*

* Anfotericina B desoxicolato | mg/kg/d IV + fluconazol 800-1200 mg/d VO por 14 dias. Duracién
total de la induccion: 14 dias (BIIN).>*

* Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia IV o Anfotericina B desoxicolato | mg/kg/d IV por 14 dias
©n.:

*El fluconazol puede administrarse tanto VO como IV; dada su excelente biodisponibilidad ambas formas
de administracion son equivalentes. Se recomienda reservar la via IV para casos en los que no sea posible
la administracion VO (por ej.: deterioro del estado de conciencia, intolerancia gastrointestinal), evaluando
luego el switch aVO cuando sea posible.

Alternativos sin anfotericina B

Los regimenes sin anfotericina B deberian reservarse como un recurso de Ultima instancia para pacientes
que no toleren los tratamientos que la incluyan o para escenarios con recursos muy limitados donde la
terapia parenteral no esté disponible.

* Fluconazol 1200 mg/diaVO + flucitosina 100 mg/kg/dia VO (dividida en 4 dosis) por 14 dias. Dura-
cion total de la inducciodn: 14 dias (BIII).*

* Fluconazol 1200 mg/diaVO o IV. Duracién total de la induccion: 14 dias (CI).*

Se recomienda NO emplear corticoides de rutina en pacientes con cripto-
cocosis meningea: el uso de dexametasona junto con la terapia antifungica no mostré
beneficio en términos de reduccion de la mortalidad y, por el contrario, se asocia a mayor
frecuencia de secuelas, mayor incidencia de eventos adversos grado 3 y 4 y menor velocidad
de aclaramiento fungico en el LCR.!”'® El uso de corticoides en el contexto de la CM deberia
reservarse exclusivamente a pacientes con SIRI severo (ver seccion correspondiente).*

b) Consolidacion

El paso a la fase de consolidacion debe realizarse una vez completada la induccion en forma exitosa. El
principal indicador del éxito terapéutico para guiar el paso a la fase de consolidacion
es la mejoria clinica. Dado que pueden permanecer positivos durante meses, el directo (tinta china) y
el AgCr en LCR o suero no son indicadores fiables para definir fallo en el tratamiento de induccién.*

Aunque el cultivo de control a las 2 semanas es utilizado con frecuencia en nuestro medio como indicador
de éxito terapéutico, su rol para guiar el paso a la fase de consolidacion es controvertido: no hay evidencia
solida que respalde su uso en forma rutinaria y su disponibilidad en escenarios de bajos recursos es limita-
da.'”'® Adicionalmente, el resultado del cultivo control con frecuencia esta disponible varios dias después de
finalizada la induccion. En escenarios de recursos limitados, es razonable reservar el cultivo de control a las
2 semanas para aquellos pacientes sin mejoria clinica objetiva o con factores iniciales de mal pronostico (por
ejemplo recaidas, dificultad para el control de la PIC, presentacién inicial con deterioro del sensorio, baja o
nula respuesta inflamatoria en el LCR o titulos de AgCr en LCR elevados) (CIHII).

Cuando el cultivo de control a las 2 semanas esté disponible y se realice, pueden diferenciarse dos escena-
rios: en pacientes que no tuvieron mejoria clinica objetiva o que presentaran alguno de los factores iniciales



de mal pronostico mencionados previamente, se recomienda continuar el tratamiento de induccién hasta
confirmar que el cultivo de LCR de control sea negativo (BIII). En pacientes que tuvieron mejoria clinica
significativa y sin factores iniciales de mal prondstico, es razonable iniciar la fase de consolidacién a la espera
del resultado del cultivo control y re-evaluar en caso de positivizacion del cultivo (BIII).*

De eleccién
*  Fluconazol 800 mg/dia VO por 8 semanas (Al).>*

Alternativos (en orden de preferencia)
* Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia IV por 8 semanas (BII)

* ABLC 5 mg/kg/dia IV por 8 semanas (BII).

* Anfotericina B desoxicolato | mg/kg/dia IV por 8 semanas (BII).

c) Mantenimiento o profilaxis secundaria

En pacientes que completaron al menos 10 semanas de tratamiento de induccién y consolidacion (habi-
tualmente 2 + 8 semanas), debera iniciarse el tratamiento de mantenimiento o profilaxis secundaria hasta
completar 12 meses de tratamiento antifingico total. Es importante tener en cuenta que una interrupcion
antes de los 12 meses se asocia con mayor riesgo de recaidas.*

La profilaxis secundaria puede interrumpirse una vez cumplido al menos un afio de tratamiento antifingico
total, siempre que el paciente esté asintomatico, tenga carga viral para VIH indetectable y un recuento de
CD4 >100 células/mm?® por al menos 3 meses.

El reinicio de la profilaxis secundaria esta indicado en todos los pacientes con antecedente de criptococosis
de cualquier localizacién en quienes el recuento de CD4 caiga por debajo de 100 células/mm?®. En este esce-
nario, es importante descartar razonablemente (al menos hemocultivos micolégicos, AgCr en suero y PL si
este fuera positivo) la presencia de una recaida de criptococosis meningea o diseminada antes de reiniciar
la profilaxis secundaria.

De eleccién
* Fluconazol 200 mg/diaVO (Al).
Alternativos

Las opciones alternativas son menos efectivas, mas costosas y con mayor frecuencia de efectos adversos
que el fluconazol, por lo que deberian reservarse exclusivamente a casos de contraindicacién formal al
fluconazol.

* Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/semana IV o ABLC 5 mg/kg/semana IV (CI).

* Anfotericina B | mg/kg/semana IV (CI).

Consideraciones especiales durante el tratamiento: criptococomas del SNC y manejo
de la hipertension endocraneana (HTE)

- Criptococomas: estan asociados a elevada morbilidad, son de dificil diagnostico y tratamiento
y requieren terapia antifingica prolongada. En algunos casos se debe considerar la biopsia cerebral
para diferenciarlos de otro patogeno oportunista o tumor. Habitualmente se los reconoce como
pequenos y multiples pseudoquistes (< 3 cm) que no refuerzan con contraste.
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El tratamiento es similar al de la meningitis, pero se recomienda extender la induccién por al me-
nos 6 semanas (BIII); dependera de la evolucion clinica, imagenes y respuesta microbiologica. La
consolidacion y mantenimiento con fluconazol (400-800 mg) debe continuarse por al menos 12-18
meses (BIII).

- Manejo de la HTE: la medicion y control de la PIC es una parte fundamental del tratamiento
de la criptococosis meningea y tiene implicancias pronosticas: hasta el 80% de los pacientes con CM
tienen HTE, incluso en ausencia de sintomas'® y el control de la HTE se asocia a una reduccion de
la mortalidad.

La PL con medicion de la PIC esta indicada en todos los pacientes con sospecha clinica de CM o
con antigenemia positiva (aun en asintomaticos). En pacientes con presiéon de apertura (PA) inicial
elevada (=20 cm de agua) se recomiendan maniobras agresivas de descompresion (ej: reducir la PA
en un 50% y/o drenar aproximadamente 20-30 mL de LCR en cada PL) y repetir la PL al menos en
forma diaria hasta normalizar la PA (All).2*!"'81%

Se recomienda realizar estudios de neuroimagenes y repetir la PL en forma urgente en todos los
pacientes que presenten clinica sugestiva de HTE (ej: deterioro del sensorio, cefalea, convulsiones,
déficit de pares craneales, entre otros) (All). 2*+!1817

Dado que se asocia a reduccion de la mortalidad, se recomienda repetir la PL dentro de las 72 h
de la inicial incluso en pacientes con PA basal <20 cm de agua y en quienes no tengan sintomas de
HTE (BII). *°

No hay evidencia que avale el manejo farmacologico de la HTE en la CM, por lo que no se reco-
mienda el uso de drogas como los corticoides (Al), manitol (Alll) o diuréticos (Al). La acetazo-
lamida esta especialmente contraindicada dado que aumenta el riesgo de trastornos electroliticos
asociados al uso de anfotericina (Al);y el uso de corticoides se asocia a mayor riesgo de secuelas
sin reduccién de la PIC ni la mortalidad.*'®

Las maniobras quirurgicas para manejo de la HTE (derivaciones ventriculo-peritoneales o lum-
bo-peritoneales, drenaje lumbar externo) deben considerarse en pacientes en quienes no es factible
realizar PL seriada y en casos de HTE refractaria (BIII).

2. Terapia antifungica de la criptococosis localizada (extra-meningea)

La criptococosis extrapulmonar y la criptococosis pulmonar con compromiso extenso debe tratarse si-
guiendo los mismos principios (induccion, consolidacion, mantenimiento) y esquemas recomendados para la
enfermedad del sistema nervioso central (BIII).

En pacientes con compromiso pulmonar focal (cultivos de LCR y hemocultivos negativos) y sintomas leves
(sin hipoxemia), se recomienda el tratamiento con fluconazol 800 mg/dia por 2 semanas seguido de flucona-
zol 400 mg/dia por 8 semanas, y luego mantenimiento con fluconazol 200 mg/dia durante al menos 6 meses
y hasta alcanzar la supresion virolégica y un recuento de CD4 >100 células/mm? (BIII).

3. Terapia antifingica de la antigenemia positiva aislada en pacientes asintomaticos
(pre-emptive therapy)

En pacientes con enfermedad avanzada por VIH y antigenemia positiva, la terapia antifingica preventiva
reduce el riesgo de progresion a enfermedad diseminada y meningoencefalitis. *'82'"2 Dado que hasta el
50% de los pacientes con antigenemia positiva tienen compromiso del SNC sin sintomas neuroldgicos,? la
PL y los hemocultivos estan indicados en todos los pacientes con antigenemia positiva, incluso en ausencia
de sintomas. Dado el riesgo de SIRI potencialmente fatal asociado a la criptococosis meningea, el estudio
urgente del LCR es especialmente importante en pacientes donde el resultado de la antigenemia positiva
se recibe luego de iniciar el TARV.

Si se descarta el compromiso del SNC y la enfermedad diseminada, en pacientes con antigenemia positiva
aislada se recomienda tratamiento con fluconazol 800 mg/dia por 2 semanas seguido de fluconazol 400 mg/
dia por 8 semanas y luego mantenimiento con fluconazol 200 mg/dia por al menos 6 meses y hasta alcanzar



la supresion viroldgica y un recuento de CD4 >100 células/mm? (BIII).

Si no es posible descartar el compromiso meningeo o diseminado (ej: sin disponibilidad de PL o cultivos o
personas que no consienten el procedimiento), los pacientes con antigenemia positiva deben tratarse asu-
miendo enfermedad del SNC segun lo detallado previamente (All). *

Control de la respuesta al tratamiento y fallo terapéutico

La respuesta clinica (mejoria de los sintomas, de la fiebre y la HTE) debe ser el princi-
pal indicador de respuesta al tratamiento antifiingico y debe ser evaluada al menos en forma
diaria durante las primeras dos semanas de induccion.

No hay evidencia sélida que respalde el uso de los titulos de AgCr en suero o LCR como indicadores de
éxito terapéutico en pacientes con evolucion clinica favorable. Como se comenté previamente, aunque la
persistencia del LCR positivo a las 2 semanas de iniciado el tratamiento antifingico (habitualmente finalizada
la induccion) se asocia con mayor frecuencia de recaida, no hay evidencia sélida que respalde su uso rutina-
rio en individuos con evolucion clinica favorable (ver tratamiento de consolidacion). La recomendacion de
algunas guias de prolongar la terapia de induccion en estos casos se basa en opinién de expertos (BII)*y
no hay evidencia sélida del beneficio de esta intervencion.>'®

La presencia de sintomas persistentes (que no resuelven luego de 2 semanas de induccién) o recu-
rrentes (que reaparecen luego de mejorar) es frecuente en los pacientes con CM. En quienes completaron
apropiadamente la fase de induccion, el aumento de la PIC (con o sin cultivo positivo), la mala adherencia a
la consolidacién/mantenimiento con fluconazol, el SIRI y la coexistencia de otra infeccion oportunista son
las causas mas frecuentes de recaida de los sintomas. En pacientes con sintomas recurrentes o per-
sistentes luego de las 2 semanas de induccion se recomienda:

* Repetir la PL con medicién de la PA, enviar LCR a cultivo micolégico (y mediciéon de susceptibilidad
a antifingicos cuando esté disponible) y reiniciar la induccion si el cultivo es positivo (Alll).

» Considerar otras infecciones oportunistas del SNC (p. ej: toxoplasmosis cerebral, tuberculosis
meningea, etc.) (All).

* Optimizar el manejo de la HTE cuando corresponda, teniendo en cuenta que la misma no necesa-
riamente es sinénimo de fallo microbiolégico ni requiere en forma rutinaria el reinicio o extensién
de la induccion (BIII).

CONSIDERACIONES PARA INICIO Y REINICIO DEL TARV

Como regla general, se recomienda el inicio y reinicio rapido del TARV (dentro de los 7 dias e idealmente
en el mismo dia del diagnodstico de VIH o de la revinculacidn) para todas las personas con VIH, especial-
mente en quienes se presentan con enfermedad avanzada.”** Esta intervencion, sin embargo, esta con-
traindicada en pacientes con CM: hay evidencia sélida de que el inicio precoz (dentro de las |-2 semanas
del diagnodstico de CM) se asocia a mayor mortalidad versus el inicio diferido (luego de las 5 semanas); se
presume que este exceso de mortalidad esta vinculado al desarrollo de SIRI en el SNC. 24182527

En pacientes con CM, se recomienda diferir el inicio y reinicio del TARV al menos 4 semanas si el esquema de
induccion incluy6 anfotericina B y flucitosina; y al menos 4-6 semanas si se empled cualquier otro esquema
de induccién (Al).>*

Excepto en situaciones excepcionales, se recomienda NO diferir el inicio o reinicio del TARV mas alla de las
6 semanas en pacientes con CM (BIII).2*'8

En pacientes con CM en quienes por algin motivo en particular se plantee la necesidad de inicio rapido del
TARV (antes de las 4-6 semanas), se recomienda un balance cuidadoso del riesgo/beneficio que incluya el
consentimiento informado expreso del/la paciente y monitorear estrictamente el desarrollo de SIRI (BIII).*
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Hay menos evidencia para guiar el inicio del TARV en pacientes con formas extrameningeas de criptococo-
sis (e].: formas pulmonares localizadas) y en pacientes con antigenemia positiva aislada. En este contexto y
siempre que no existan otras indicaciones que requieran el inicio urgente del TARV, diferirlo hasta completar
2 semanas de tratamiento antifiingico es una opcion razonable (CIHI).2*

SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNE (SIRI)

En pacientes con CM, el SIRI paradojal (recurrencia o empeoramiento de la clinica luego del inicio o reini-
cio del TARV) tiene una incidencia descripta de hasta el 50% y se ha asociado a mayor mortalidad.>*?® Se
presenta habitualmente varias semanas después del inicio del TARV y es mas frecuente en los pacientes
previamente naive de TARV y en quienes tienen carga viral basal elevada con rapido descenso en respuesta
al TARV, bajo nadir de CD4, poca respuesta inflamatoria en el LCR basal (recuento celular menor a 5 células/
mm?) y alta carga fungica inicial (titulos altos de AgCr en LCR, hemocultivos positivos o persistencia del LCR
positivo a las 2 semanas).

El SIRI asociado a la CM se presenta habitualmente como empeoramiento de los sintomas neurolégicos,
habitualmente con aumento de la PIC y tipicamente con cultivos negativos en LCR. La PL con medicion de
la PIC y cultivo del LCR esta indicada en forma urgente en todos los pacientes en quienes se sospeche SIRI
(AIL).

El diagnostico diferencial entre el SIRI paradojal y una recaida microbiolégica con cultivos positivos re-
presenta habitualmente un desafio: el AgCR en LCR y el examen directo (tinta china) pueden permanecer
positivos durante semanas/meses en ausencia de levaduras viables y el cultivo puede demorar dias/semanas
en desarrollar. Aunque una PCR negativa en LCR tiene un alto valor predictivo para descartar recaida, su
disponibilidad en nuestro medio es limitada.'®

La deteccién precoz y el manejo de la HTE (habitualmente mediante drenaje del LCR) son un pilar esencial
del manejo del SIRI asociado a CM (All). Adicionalmente, se recomienda:

* Considerar diagnéstico diferencial de otras infecciones oportunistas del SNC (Alll).
» Continuar el TARV (All).

* Continuar la terapia antifungica (All). En pacientes con sintomas leves, aumentar la dosis de con-
solidacion de fluconazol a 1200 mg/dia hasta la espera del cultivo (BII); si el cultivo resulta posi-
tivo reiniciar la induccion y si es negativo descalar nuevamente la dosis de fluconazol. En pacientes
con sintomas graves o deterioro clinico progresivo (Ej.: HTE que requiere PL seriada), reiniciar la
induccion (ver:induccion) y revaluar con el resultado del cultivo.

En pacientes que no responden adecuadamente a las intervenciones mencionadas previamente, considerar
el inicio de un curso corto de corticoides (prednisona | mg/kg/dia o equivalente) hasta 2 semanas segun
mejoria clinica, con descenso paulatino de las dosis durante otras 2-6 semanas.Aunque idealmente deberia
descartarse previamente una recaida microbiolégica (LCR con cultivo positivo para Cryptococcus spp.) y
otras infecciones oportunistas del SNC (p. ej tuberculosis), el inicio empirico de corticoides no debe demo-
rarse en pacientes con deterioro neurolégico rapidamente progresivo (BIII).

TOXICIDADES

Anfotericina B

Nefrotoxicidad, hipokalemia, anorexia, nauseas, vomitos, flebitis, anemia, leucopenia leve, trombocitopenia,
arritmias, coagulopatia, enteritis hemorragica, tinitus, vértigo, encefalopatia, convulsiones, hemdlisis, dises-



tesias. Reacciones agudas: se producen dentro de la hora del comienzo de la infusion (escalofrios, fiebre,
taquipnea e hipoxemia en pacientes con enfermedad cardiopulmonar).

Los pacientes tratados con formulaciones de anfotericina B deben ser monitoreados para detectar nefro-
toxicidad y alteraciones electroliticas. Previo a la infusién de anfotericina, la administracion de 1.000 mL de
solucion fisiolégica reduce el riesgo de nefrotoxicidad. Para las personas con reacciones adversas graves
relacionadas con la infusion, el paracetamol (650 mg) y la difenhidramina (25-50 mg) o la hidrocortisona
(50-100 mg) pueden administrarse 30 minutos antes de la infusion para reducir las manifestaciones, aunque
existen pocos datos que respalden estas practicas (CHII). La meperidina (25-50 mg titulados durante la
infusion) es eficaz para prevenir y tratar los escalofrios asociados a la infusion (BIl). El uso rutinario de
cloruro de potasio, 40 mEq por dia y magnesio 8 mEq por dia, se debe considerar como suplemento, ya
que el riesgo de hipopotasemia e hipomagnesemia se vuelve casi universal después de | semana de terapia,
independientemente de la formulacion de anfotericina B utilizada (All).?

Fluconazol

Los efectos secundarios mas comunes de la terapia con fluconazol en dosis altas pueden incluir piel
seca (17% de los pacientes) y alopecia (16% de los pacientes).*® El aumento de las transaminasas hepa-
ticas o la fosfatasa alcalina son relativamente raros con el uso de fluconazol de 400 a 800 mg, con solo
| a 2% de los individuos con valores >5 veces el limite superior de lo normal.?® Para las personas que
tienen dificultades para tolerar dosis mas altas de fluconazol, parece seguro reducir la dosis de flucona-
zol de la terapia de consolidacion a 400 mg por dia después del inicio del TARV (BII).?'

Flucitosina (5-Fluorocitosina)

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

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

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

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

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

La importancia de la infeccién por el virus herpes simple (VHS) crece paulatinamente con un marcado au-
mento en la prevalencia de VHS-1 y VHS-2 a nivel mundial. Aproximadamente el 70% de las personas con
VIH son seropositivas para VHS-2 y el 95% son seropositivas paraVHS-1 o VHS-2.' La morbilidad, la natura-
leza crénica de la infeccidn con episodios de reactivacion recurrente y las posibles complicaciones, lo han
convertido en una gran preocupacion para los pacientes y la salud publica. La mayoria de los casos de herpes
genital recurrente son causados por VHS-2. Sin embargo, una proporcién cada vez mayor de infecciones
herpéticas anogenitales se ha atribuido al VHS- 1, que es especialmente predominante entre mujeres jovenes
y hombres que tienen sexo con hombres (HSH).2* A muchas de las personas infectadas con VHS-2 no se les
ha diagnosticado la infeccion porque tienen manifestaciones leves o no reconocidas, pero excretan el virus
de manera intermitente en el area anogenital. En consecuencia, un gran porcentaje de estas infecciones son
transmitidas por personas que no saben que tienen la infeccion, o que son asintomaticas cuando ocurre la
transmision. El manejo del VHS genital debe abordar la naturaleza cronica de la infeccion en lugar de cen-
trarse Unicamente en el tratamiento de episodios agudos. Si hay lesiones genitales, el diagnostico clinico de
herpes debe confirmarse mediante pruebas virologicas especificas. La infeccion por VHS-2 aumenta 2 a 3
veces el riesgo de adquisicion del virus del VIH y en pacientes coinfectados la reactivacion del VHS-2 puede
aumentar los valores de la carga viral VIH tanto en sangre como en secreciones genitales.

Agente etiologico

Herpes simple | y 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En piel y mucosas se observan vesiculas con base eritematosa, dolorosas. Ubicacién: en cualquier sitio de
la piel localizadas o generalizadas, orales, genitales, perineales. La cronicidad y severidad de las lesiones son
inversamente proporcionales al nimero de linfocitos T CD4.

La localizacion oral es la que presenta mas frecuentemente el VHS-1. Las manifestaciones clasicas incluyen
un prédromo sensorial en el area afectada, seguido rapidamente por lesiones en los labios y la mucosa oral
que evolucionan de papula a vesicula, Ulcera y costra con una disposicion caracteristica de las lesiones agru-
padas en ramillete. El curso de la enfermedad sin tratamiento suele ser de 7 a 10 dias y las lesiones pueden
recurrir de | a 12 veces al ano.

EIVHS-2 tiene localizacion preferente genital y perineal. La infeccion genital puede ser sintomatica o asin-
tomatica. Se debe tener presente que la mayoria de los pacientes no presentan sintomas clasicos. Hasta un
10% de los pacientes diagnosticados como infeccion primaria por clinica ya tenian serologia positiva para
VHS-2, lo cual indica que serian episodios no primarios y que la adquisicion del virus fue asintomatica. La
mitad de los pacientes reconocen sintomas prodrémicos. Las lesiones ulcerosas suelen ser la Ginica mani-
festacion que se observa en las superficies mucosas y pueden acompanarse de disuria, secrecion vaginal o
uretral y linfadenopatia inguinal. Al ano del diagnostico, el 90% de los pacientes con infeccién primaria de
VHS-2 tendran una recurrencia. Las recurrencias y la excrecion viral subclinica son mucho mas frecuentes
para la infeccion por VHS-2 que para la infeccion por VHS-1.** Las personas con menos de 200 CD4/mL
presentan mayor eliminacién viral. Independientemente del tipo viral, las recurrencias disminuyen al cabo
de un ano. En los HSH el VHS es una causa frecuente de proctitis que puede manifestarse sin las lesiones
caracteristicas, los pacientes con menos de 100 CD4 pueden tener lesiones extensas, profundas y que
no cicatrizan.

Otra forma clinica es el herpes genital hipertrofico, se suele manifestar en forma de lesiones tumorales
exofiticas y dolorosas, que pueden presentar de forma ocasional ulceracion en su superficie, planteando el
diagnostico diferencial con lesiones por virus del papiloma humano, sifilis secundaria o lesiones tumorales
(carcinoma epidermoide o linfoma). La biopsia suele mostrar un denso infiltrado inflamatorio de células



plasmaticas, linfocitos y eosindfilos, asociado a un grado variable de hiperplasia epidérmica, con células gi-
gantes multinucleadas mostrando los efectos citopaticos de la infeccion por VHS.®7

Otras localizaciones: esofago, pulmén, sistema nervioso central (encefalitis), ojos (queratitis, retinopatia),
pancreas, higado. Las manifestaciones clinicas de estas localizaciones son similares a las observadas en indi-
viduos sin infeccion por VIH. La infeccion diseminada por VHS es rara, incluso en pacientes profundamente
inmunodeprimidos. La retinitis puede manifestarse como una necrosis retiniana aguda, que puede conducir
rapidamente a la pérdida de la vision.

DIAGNOSTICO

Podra realizarse el diagndstico clinico solo en los casos que se presenten las lesiones tipicas en piel. Las
infecciones de las mucosas no pueden diagnosticarse con precision mediante un examen clinico, se debe
realizar de ser posible un diagnéstico de laboratorio.?

Es importante mejorar el diagndstico de la infeccion por herpes con la utilizacion de ensayos de gran sensi-
bilidad y especificidad. La deteccion de VHS por el laboratorio involucra métodos directos que detectan el
virus, acido nucleico (DNA) o un antigeno viral y métodos indirectos que detectan anticuerpos de naturale-
za Ig G o Ig M. Los hisopados de lesiones ulcerativas o las biopsias son las muestras con mayor rendimiento
en el diagnéstico de infecciones herpéticas de origen genital.

Antigeno Viral

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

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

Ambas pruebas requieren como muestra hisopado de lesiones ulcerativas, que se toman con hisopos de
Dacron. El contenido de células es importante para la deteccién por esta metodologia.

DNAVHS

*Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): en su formato clasico o en tiempo real (Real Time PCR —
RT PCR) permite la deteccion y tipificacion de la cepa de herpes. La sensibilidad es de 97%-98% con
una especificidad de aproximadamente 100%. La metodologia en sistema de Real Time permite diferen-
ciar los tipos | y 2 en un mismo tubo de reaccion, evita la contaminacion y los resultados se obtienen
en aproximadamente 3 horas.” La PCR es la prueba preferida para diagnosticar infecciones por VHS que
afectan el sistema nervioso central (SNC) e infecciones sistémicas (p. ej., meningitis, encefalitis y herpes
neonatal). No se debe realizar una PCR de VHS en sangre para diagnosticar una infeccion por herpes
genital, excepto en los casos en los que exista preocupacion por una infeccion diseminada (ej.: hepatitis).
*Prueba de Amplificacion de Acidos Nucleicos (NAATSs)."® Las pruebas NAAT comerciales para VHS son
pruebas extremadamente sensibles y especificas, detectan el VHS en Ulceras genitales u otras lesiones mu-
cocutaneas; estas pruebas estin cada vez mas disponibles.'"'? Su sensibilidad varia del 90,9 % al 100%, se
consideran altamente especificas.'>'*

Ensayos serologicos

Las pruebas serolégicas especificas del tipo se pueden utilizar para ayudar en el diagnéstico de la infeccion
por VHS en ausencia de lesiones genitales.

Los anticuerpos se forman durante las primeras semanas de infeccion y permanecen indefinidamente. Du-
rante la infeccién primaria por VHS, el primer anticuerpo que se produce pertenece a la clase IgM. Esta
respuesta IgM temprana es transitoria, en cambio, los anticuerpos IgG persisten en sangre de por vida y
la mayoria de las pruebas serolégicas se basan en su deteccion. Entre 50%-90% de los adultos tienen anti-
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cuerpos contra herpes. Los ensayos serolégicos pueden utilizarse para confirmar la infeccion por herpes en
personas con historia conocida de infeccion herpética o en aquéllos que tienen infecciones subclinicas o no
distinguibles. Las pruebas pueden realizarse por inmunofluorescencia indirecta (IFl) o por inmunoensayos
(IE). Estan disponibles ensayos comerciales que permiten tipificar. Sin embargo estos ensayos tienen un bajo
valor predictivo positivo.

Cultivos virales

El aislamiento viral en cultivo de células permite recuperar el 90% de las cepas provenientes de lesiones her-
péticas; dependiendo del tipo de muestra utilizada, puede variar la tasa de recuperacién viral. De lesiones ul-
cerativas solamente se recupera un 70%; la demora en el transporte al laboratorio y la falta de refrigeracion
de las muestras afecta significativamente la recuperacién viral. El cultivo rapido (“ShellVial”) identifica dentro
de las 24-48 h la presencia de virus. El cultivo clasico identifica la cepa viral entre los 5-7 dias. Este es el “Gold
Standard” y su sensibilidad estd directamente relacionada con la calidad y tipo de muestra, el transporte y
las condiciones del mismo. El hisopado de lesion ulcerativa es la mejor muestra para el aislamiento viral. Las
células que se utilizan para el aislamiento de herpes son MRC5,Vero o cultivo primario de fibroblastos de
prepucio humano (células PH).

Son candidatos a realizar las pruebas de diagnéstico: pacientes con lesiones anogenitales, pacientes con sin-
tomas compatibles con VHS, pacientes con pareja sexual con herpes genital, pacientes con serologia positiva
VIH y en el embarazo para prevenir el herpes neonatal. Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes
sin historia de herpes genital pero con serologia positiva para VHS-2, tienen excrecion viral.

La falta de deteccion de VHS por biologia molecular o cultivo, especialmente en presencia de lesiones mas
antiguas o ausencia de lesiones activas, no indica que no haya infeccion, porque la excrecion viral es inter-
mitente. Del mismo modo, los hisopados genitales aleatorios en ausencia de lesiones no deben usarse para
diagnosticar la infeccion genital por VHS porque la sensibilidad es baja y un resultado negativo no excluye la
presencia de infeccion.

TRATAMIENTO

En comparacion con el aciclovir, el valaciclovir tiene una biodisponibilidad mejorada y requiere una dosifica-
cion menos frecuente. No disponemos de famciclovir.'®

=-Lesiones orolabiales. Duracion: 5—-10 dias

Valaciclovir | gVO, 2 veces por dia (Alll), o
Famciclovir 500 mgVQO, 2 veces por dia (Alll), o
Aciclovir 400 mgVO, 3 veces por dia (Alll)

-Herpes genital. Infeccion primaria: Duracion: 7-10 dias. Recurrencias: Duracion: 5-10 dias

Valaciclovir | gVO, 2 veces por dia (Al), o
Famciclovir 500 mgVO 2 veces por dia (Al), o
Aciclovir 400 mgVO 3 veces por dia (Al)

-Herpes mucocutaneo grave. Duracion: Hasta que las lesiones hayan cicatrizado por completo.

Aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas, IV. (Alll). Se puede pasar a la via oral cuando haya regresion de las lesiones.



-Encefalitis herpética y localizaciones viscerales graves. Duracion 14 a 21 dias
Aciclovir 10 mg/kg cada 8 h, IV. (All)
-Tratamiento alternativo o virus resistentes al Aciclovir

Se debe sospechar resistencia al aciclovir si las lesiones no comienzan a resolverse dentro de los 7 a 10 dias
posteriores al inicio de la terapia anti-VHS.

Foscarnet 40 mg/kg cada 8 h, IV 6 60 mg/kg cada 12 h [V (Al)

Duracién: hasta respuesta clinica.'

PROFILAXIS

Primaria
No esta indicada.
Secundaria

Debido a que los episodios de infeccion aguda se pueden controlar adecuadamente el tratamiento profilac-
tico no esta indicado; pero en aquellas personas que tienen recurrencias frecuentes (mas de 6 episodios por
ano) o presentaciones con formas graves, puede administrarse una terapia supresiva con aciclovir 400 mg 2
veces por diaVO (Al), o valaciclovir 500 mg 2 veces por diaVO (Al).

Las personas que comienzan tratamiento antirretroviral con recuentos de CD4 <250 células/mm? tienen un
mayor riesgo de presentar ulceras genitales por VHS-2 en los primeros meses de tratamiento por el fené-
meno de reconstitucion inmune. El tratamiento supresivo con aciclovir reduce el riesgo de Ulceras genitales
y podria indicarse en estos casos.'¢!”

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

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

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

La infeccion por VHS durante el embarazo puede ser transmitida al feto o al neonato y la coinfeccion VIH -
VHS aumenta el riesgo de transmision de VIH.

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

Las infecciones viscerales y mucocutaneas por el VHS requieren tratamiento supresivo (Alll). El aci-
clovir oral estd indicado tanto para episodios agudos como para profilaxis (Alll). El uso de valaciclovir
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en el embarazo pareceria seguro y podria usarse también para tratamiento y terapia supresiva. '

En aquellas mujeres que presentan prodromos o lesiones genitales visibles en el momento del parto se
recomienda realizar cesarea (BII), especialmente si el diagndstico se realiza en el Ultimo trimestre, princi-
palmente en las ultimas 4-6 semanas. El tratamiento con aciclovir o valaciclovir en forma oportuna puede
disminuir la necesidad de cesarea. En las pacientes con recurrencias se recomienda tratamiento supresivo
desde la semana 36 de gestacion (BII)."
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INTRODUCCION

Mas del 95% de la poblacion adulta tiene serologia positiva para el virus varicela-zéster (VVZ).'? La enfer-
medad recurrente en la forma de herpes zoster ocurre en el 3% al 5% de los adultos con mayor prevalencia
en los ancianos y en los huéspedes inmunocomprometidos.

El herpes zoster puede ocurrir en adultos con VIH en cualquier recuento de linfocitos T CD4, aunque la
incidencia de herpes zéster aumenta con la disminucién de los recuentos de células CD4+ y la reactividad
de las células T.* Ademas, la viremia del VIH se asocia con un mayor riesgo de herpes zoster incidente.*

Los cuadros por VVZ en adultos sin causas de inmunodepresion conocidas obligan a descartar infeccion por
VIH.

Posiblemente debido a un mecanismo relacionado con el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunita-

ria (SIRI), el riesgo de herpes zoster en adultos conVIH aumenta en el periodo de 6 meses inmediatamente
después del inicio del TARV.>¢

MANIFESTACIONES CLINICAS

Varicela

La erupcién por varicela se caracteriza por una rapida evolucion de lesiones durante las primeras 8 a 12
horas después del inicio, el rash tiende a una distribucion central, con lesiones que aparecen primero en la
cabeza, luego en el tronco y finalmente en las extremidades, evolucionando a través de etapas de maculas a
papulas y luego a vesiculas, pUstulas y costras. La formacion de vesiculas nuevas continta durante 2 a 4 dias,
acompanada de prurito, fiebre, dolor de cabeza, malestar general y anorexia.” La varicela primaria puede
causar una morbilidad importante en adolescentes y adultos conVIH.

Herpes zoéster
La infeccion se presenta de la siguiente manera dependiendo del sitio:

Manifestaciones cutaneas: dolor, disestesias, papulas, vesiculas y costras en el trayecto de un dermatoma; un
numero importante de pacientes presenta compromiso de mas de un dermatoma. La enfermedad suele ser
mas frecuente, grave y prolongada que en los pacientes inmunocompetentes. Se han descrito recurrencias y
formas crénicas en estos pacientes y hay mayor tendencia a la presentacion de formas diseminadas. Otras
manifestaciones atipicas son las formas hiperqueratoésicas y necroticas. Los sitios mas comunes para el her-
pes zoster son los dermatomas toracicos (40% a 50% de los casos), seguidos por el nervio craneal (20% a
25%), cervical (15% a 20%), lumbar (15%) y sacro (5%).5'° Aproximadamente del 10 % al |5 % de las personas
con VIH informan neuralgia posherpética como una complicacién después del herpes zoster. "

Manifestaciones oculares: queratitis, uveitis, necrosis aguda de la retina con desprendimiento (asociada fre-
cuentemente con pérdida de visién) y neuritis optica.'? Una vez que ocurre, la uveitis anterior asociada
con VVZ también tiende a ser croénica y puede provocar un aumento de la presion intraocular o glaucoma,
cicatrizacion de los tejidos intraoculares y cataratas.

Manifestaciones neurolégicas: mielitis, meningoencefalitis, sindrome de Ramsay-Hunt.Varios sindromes neu-
rolégicos relacionados conVVZ ocurren en personas con VIH, incluyendo vasculitis del SNC, leucoencefali-
tis multifocal, ventriculitis, mielitis y mielorradiculitis, neuritis optica, paralisis de nervios craneales, lesiones
focales del tronco encefalico y meningitis aséptica.'?

Manifestaciones pulmonares: neumonias en las formas diseminadas.

Las personas con VIH que tienen recuentos de CD4 <200 células/mm?® corren el mayor riesgo de sufrir
complicaciones relacionadas con el herpes zéster, incluido el herpes zéster diseminado.'*



DIAGNOSTICO

El diagnostico de varicela y herpes zéster es generalmente clinico, a través de los antecedentes personales

y el examen fisico.

Presuntivo

* Clinico.

» Citodiagnostico de Tzanck mostrando células gigantes multinucleadas (sensibilidad alrededor del 60% y
no distingue VVZ de VHS).

De certeza

* Inmunofluorescencia.

* Biopsia y anatomia patologica.

* PCR aplicada a muestras de lesiones es el procedimiento de eleccion por su elevada sensibilidad y espe-
cificidad. Puede usarse en liquido cefalorraquideo particularmente cuando las lesiones cutaneas tipicas
deVVZ no estan presentes.

* Cultivo viral (menos sensible que PCR).

TRATAMIENTO

Varicela
De eleccion

* Valaciclovir | g cada 8 hVO Duracion: de 5 a 7 dias (All).

* Famciclovir 500 mg cada 8 hVO Duracién: de 5 a 7 dias (All).
Alternativa

* Aciclovir 800 mg, 5 veces por diaVO o aciclovir 10 mg/kg/dia IV (control del filtrado glomerular y
ajustar de acuerdo a funcion renal). Duracion: de 5 a 7 dias (BII).

El aciclovir intravenoso (V) 10 mg/kg cada 8 horas durante 7 a 10 dias es el tratamiento inicial recomendado
para personas con VIH con varicela grave o complicada."

Herpes zéster cutaneo localizado
De eleccién
* Valaciclovir | g cada 8 hVO (All) o famciclovir 500 mg cada 8 hVO (A).

* Duracion: minimo 7 dias. Se prefieren el valaciclovir o el famciclovir debido a sus propiedades
farmacocinéticas mejoradas y su esquema de dosificaciéon simplificado.
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Alternativa
* Aciclovir 800 mg, 5 veces por diaVO (BII).

Si las lesiones cutdneas son extensas o si se sospecha compromiso visceral, se debe iniciar aciclovir IV y
continuar hasta que la mejoria clinica sea evidente (All)."”

Herpes zéster diseminado, oftalmico o formas viscerales
De eleccién

* Aciclovir 10 mg/kg cada 8 horas IV por 10 a 14 dias (All).
Alternativa

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

Cepas resistentes al aciclovir

* Foscarnet 60 mg/kg cada 8 h IV.

PROFILAXIS

Indicaciones: adultos o adolescentes susceptibles con CD4 < 200 cél./mm?, sin antecedentes de vacunacion,
diagnéstico de infeccion por VVZ o confirmacion de laboratorio (BII).

Los adultos VIH susceptibles expuestos al virus deberian recibir inmunoglobulina especifica dentro de las 96
h posteriores al contacto (All). En este caso la vacunacion contraVVZ debera posponerse hasta pasados
5 meses desde la administracion de inmunoglobulina (CIII). El riesgo de transmisién es mayor para casos
de varicela que para herpes zéster localizado. Se recomiendan 5 a 7 dias de aciclovir o valaciclovir dentro de
los 7 a 10 dias desde la exposicion para adultos VIH susceptibles para prevenir la varicela (BIII).'

Profilaxis primaria
No esta indicada.

Profilaxis secundaria

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

TOXICIDAD E NTERACCIONES FARMACOLOGICAS

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



CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagnostico y tratamiento es igual que en las mujeres no embarazadas. Se recomienda el uso de valaci-
clovir o aciclovir para el tratamiento de varicela no complicada (BIII). Para la varicela complicada o con
signos de neumonitis, se debe internar a la paciente y usar aciclovir [V (All). El aciclovir VO esta también
indicado para profilaxis.

La paciente embarazada VIH positiva susceptible a VVZ debe recibir inmunoglobulina en caso de contacto
cercano a casos de varicela o herpes zoster, idealmente dentro de las 96 horas y hasta los 10 dias tras la
exposicion (Alll). En los casos en que esté disponible, solicitar anticuerpos para VVZ previamente a la
indicacion de inmunoglobulina.

La mujer embarazada debera ser monitoreada por la posibilidad de neumonitis u otras manifestaciones sis-
témicas que pueden requerir internacién y potencialmente la administracion de aciclovir parenteral.

Las mujeres embarazadas no deben recibir la vacuna contra el herpes zoster (Alll).

La inmunoglobulina debe administrarse a los bebés nacidos de mujeres que tienen varicela desde 5 dias an-
tes del parto hasta 2 dias después del parto para reducir la gravedad y la mortalidad de la varicela neonatal
adquirida por exposicion a la viremia materna (Alll).

VACUNA VVZ:

La infeccién por virus Varicela zoster (VVZ) tiene elevada prevalencia en la poblacion y la incidencia de reac-
tivaciones como herpes zoster aumenta en mayores de 50 anos y en inmunocomprometidos. La proteccion
esta mediada fundamentalmente por la inmunidad celular, motivo por el cual es mas frecuente en pacientes
trasplantados, con enfermedades oncohematoldgicas, con tratamiento inmunosupresor y en poblacion VIH.
En estos casos la incidencia puede ser 20 a 100 veces superior a la observada en inmunocompetentes, con
mayor riesgo de diseminacién y compromiso visceral (hepatitis, neumonia, meningoencefalitis, entre otros).

En Argentina, desde el afio 2014 se conté con la vacuna a virus vivos atenuados (no disponible actualmente
en nuestro pais) y recientemente se licencio la vacuna inactivada de subunidades, recombinante, que contie-
ne la glicoproteina E del virus de Varicela zoster junto con el sistema adyuvante ASOI.

Las personas con VIH con niveles mas altos de linfocitos T CD4+ y carga viral (CV) indetectable tendran
una mejor respuesta inmune a las vacunas en general. Se recomienda idealmente la vacunacion con CD4
=2200/mm?®y CV no detectable. Por otro lado, los pacientes con deterioro del estado inmunitario tienen un
mayor riesgo presentar reactivaciones. En estos casos, corresponde al médico evaluar el mejor momento
para la vacunacion.

La vacuna recombinante se administra por via IM en dos dosis separadas por 2 a 6 meses. En caso de per-
sonas inmunocomprometidas, pacientes que seran sometidos a tratamiento inmunosupresor o en lista de
trasplante, se puede acelerar el esquema y aplicar la 2° dosis al mes de la primera. Si el esquema no se com-
pleta en el tiempo indicado no debe reiniciarse, sino completarse. Hasta el momento, se estima una duracién
de la proteccion de 9-11 anos. No esta recomendada, con la evidencia actual, la revacunacién.

La vacuna contra el herpes zoster puede ser administrada antes, simultaneamente o posteriormente a las
vacunas contra influenza no adyuvantadas, neumococo conjugada y polisacarida, dT, dTpa y contra la CO-
VID19. No se recomienda el uso concomitante con otras vacunas debido a la ausencia de datos.

Para mas informacion sobre la nueva vacuna recombinante para herpes zoéster el lector puede consultar el
documento especifico en la pagina de la SADI (disponible en: https://sadi.org.ar/publicaciones/item/16 1 3-re-
comendaciones-2023-de-vacunacion-contra-el-herpes-zoster).
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Contraindicaciones de la vacuna:
Absolutas:

* Reaccion alérgica severa (anafilaxia)
Precauciones:

* Enfermedad aguda moderada a severa
Vacunacion durante la gestacion:

No hay informacion disponible para establecer si la vacuna recombinante (Shingrix®) es segura en la ges-
tacién o durante la lactancia.'® Se recomienda retrasar la vacunacion hasta después del parto y lactancia.

Seguridad de la vacuna:

Los efectos adversos mas frecuentes en los estudios clinicos controlados fueron dolor en el sitio de in-
yeccion (78%), mialgias (45%) y fatiga (45%). Los efectos adversos severos fueron similares en los grupos
placebo versus los que recibieron vacunas.

En un estudio observacional de posmarketing se observo riesgo aumentado de sindrome de Guillain-Barré
durante los 42 dias posteriores a la vacunacion con Shingrix® en adultos =65 anos, aunque los beneficios de
la vacunacién superan los riesgos.'®

RESUMEN

Tratamiento de infecciones de varicela
Infeccion primaria por VVZ (varicela)
* Casos no complicados:
Terapia preferida:
Valaciclovir | gVO 3 veces al dia (All), o Famciclovir 500 mgVO 3 veces al dia (All).
Terapia Alternativa:
Aciclovir 800 mgVO 5 veces al dia (BII).
Duracioén: 5 a 7 dias
* Casos Severos o Complicados:
Aciclovir 10 mg/kg IV cada 8 horas durante 7 a 10 dias (Alll).

Puede cambiarse a famciclovir, valaciclovir o aciclovir por via oral después de la defervescencia si no hay
evidencia de compromiso visceral (BIII).

* Agudo, localizado, dermatomal
Terapia preferida:
Valaciclovir 1000 mgVO 3 veces al dia (All), o Famciclovir 500 mgVO 3 veces al dia (All).

Terapia alternativa:

102




Aciclovir 800 mgVO 5 veces al dia (BII).
Duracién: 7 a 10 dias; debe considerarse una duracion mas larga si las lesiones se resuelven lentamente.
» Oftalmitis por herpes zoster.

Las lesiones dendriformes tardias del epitelio corneal deben tratarse con medicamentos antiherpéticos
sistémicos o topicos (Alll).

* Lesion cutanea extensa o compromiso visceral
Aciclovir 10 mg/kg IV cada 8 horas hasta evidenciar mejoria clinica (All).

Cambiar a terapia oral (valaciclovir | g 3 veces al dia, famciclovir 500 mg 3 veces al dia o aciclovir 800 mgVO
5 veces al dia para completar un ciclo de 10 a 14 dias) cuando haya cesado la formaciéon de nuevas lesiones
y los signos y sintomas de la infeccion visceral por VVZ estan mejorando (BIII).

* Necrosis Retinal Aguda

Aciclovir 10 mg/kg IV cada 8 horas durante 10 a 14 dias, seguido de valaciclovir | gVO 3 veces al dia durante
=14 semanas (Alll). Ademas se puede administrar una inyeccién intravitrea de ganciclovir (2 mg/0,05 ml)
como parte del tratamiento inicial, y las inyecciones se pueden repetir con una frecuencia de dos veces por
semana hasta que haya evidencia de respuesta al tratamiento (BIll). Se recomienda la participacion de un
oftalmologo experimentado (Alll).

Se ha informado el uso de valaciclovir oral en lugar de aciclovir IV para el tratamiento inicial, pero este en-
foque debe usarse con precaucion porque los niveles séricos del farmaco con el tratamiento oral no seran
tan altos como los que se logran con la administracion IV (CIHI).

* Necrosis progresiva de la retina externa
Se recomienda enfaticamente la participacion de un oftalmologo experimentado (Alll).

Aciclovir 10 mg/kg IV cada 8 horas o ganciclovir 5 mg/kg cada 12 horas mas ganciclovir 2 mg/0,05 mL y/o
foscarnet 1,2 mg/0,05 mL intravitreo dos veces por semana (Alll).

Optimizar régimen ARV (Alll).

La duracion de la terapia no esta bien definida y debe determinarse con base en las respuestas clinicas, viro-
I6gicas e inmunolégicas en consulta con un oftalmoélogo.
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INTRODUCCION

El VHH-8 fue descubierto por Yuang Chang y Patrick Moore en 1994 durante los estudios que realizaron
para determinar la etiologia del Sarcoma de Kaposi (SK) en pacientes con SIDA.

Se estimo que el SK podria tener un origen infeccioso, debido a que:

a) Este tumor es frecuente en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) infectados conVIH y sin em-
bargo es raro en otros grupos de personas infectadas con este virus.

b) Los anticuerpos contra el VHH-8 son relativamente frecuentes en personas VIH negativas que consultan
en clinicas por infecciones de transmision sexual.

c) El riesgo de infectarse con el VHH-8 (definido por la presencia de anticuerpos anti-YHH-8) es directa-
mente proporcional al nimero de personas con las que se han tenido relaciones sexuales.

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

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

EIVHH-8 esta etiologicamente relacionado a tres tipos de patologia:
I-Sarcoma de Kaposi, en todas sus variantes.’

2-Linfomas de efusion primarios o asociados a cavidades (PEL).?
3-Enfermedad de Castleman (EC).*

La patogénesis hasta la fecha no es clara; se ha postulado que la frecuencia elevada de sarcomas de Kaposi en indi-
viduos conVIH podria deberse a que este virus ejerce un efecto promotor a través de la proteina tat para el de-
sarrollo de las lesiones cutaneas y vasculares al estimular la proliferacion vascular en presencia del VHH-8, si bien
el VIH no se considera un cofactor esencial. La infeccién por VHH-8 precede al desarrollo de estas patologias.®

El SK y el PEL se describen con mayor frecuencia entre personas conVIH que presentan inmunosupresion
avanzada (CD4 <200 cél/mm?), aunque pueden ocurrir con cualquier recuento de células CDA4. Se han
informado casos de SK que ocurren con recuentos altos de células CD4%, por tal motivo se sugiere estar
atentos a las manifestaciones clinicas de SK en pacientes con riesgo de infeccion por YHH-8, independiente-
mente del recuento de células CD4. La EC puede surgir con cualquier recuento de células CD4.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del VHH-8 seran las correspondientes al Sarcoma de Kaposi, linfomas de cavi-
dades o enfermedad de Castleman, aunque la lista no se limite a éstas, ya que actualmente se esta tratando
de relacionar a este virus con otras entidades (pénfigo?, enfermedad de Bowen’, neumonitis intersticial'®,
mieloma multiple'!, enfermedad de Kikuchi'?).

Sarcoma de Kaposi: Se presenta con lesiones cutaneas multiples, indoloras, pigmentadas con vitropresion
negativa. Las lesiones cutaneas tempranas son a menudo asintomaticas, maculas o pequenas papulas pig-
mentadas de aspecto inocente de color rosa palido a purpura intenso. Ocasionalmente las lesiones pueden
adoptar una forma exofitica, ulcerada o sangrante acompanada de edema doloroso. En pacientes con SIDA
las lesiones orales son comunes y pueden llevar a disfagia e infeccion secundaria.

Ocasionalmente pueden aparecer lesiones viscerales (mas frecuentemente en pacientes con SIDA): Las
lesiones pulmonares se presentan con disnea, tos seca y, a veces, hemoptisis, con o sin fiebre; son poten-
cialmente fatales. La afectacion gastrointestinal es generalmente asintomatica, puede presentar sangrado u



obstruccion. El SK en PVVIH se puede estadificar segiin 3 parametros: tumor, estado inmune y enfermedad
sistémica. Siendo peor el pronostico cuando hay lesiones cutianeas ulceradas o sangrantes, orales extensas,
gastrointestinales o viscerales; el recuento de CD4 es < |50/mm® y, el indice de Karnofsky es menor a 70. *

Linfoma de efusion primario (PEL, por su sigla en inglés): Es un linfoma de células B que afecta las cavidades
peritoneal, pleural y pericardica; también puede presentarse como lesiones sélidas en ganglios linfaticos, piel
u organos. En el 80% de los casos las células estan coinfectadas con Epstein-barr(VEB).'*

Enfermedad de Castleman: Describe un grupo de desérdenes linfoproliferativos con distribucién tnica o multi-
ple.La Enfermedad de Castleman multicéntrica que se desarrolla en PVVIH, esta caracterizada por sintomas in-
flamatorios que cursan en brotes intermitentes. Se presenta con fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso,
edema y efusiones de cavidades. Los pacientes tienen linfadenopatias, esplenomegalia y a nivel de laboratorio
puede encontrarse anemia, trombocitopenia, hiponatremia, hipoalbuminemia y proteina C reactiva elevada.'*

Es controversial si la infeccion primaria por VHH-8 puede provocar un sindrome agudo caracterizado por
fiebre, artralgias, linfadenopatia cervical y esplenomegalia, que se resuelve espontaneamente luego de algunas
semanas como se ha descrito en algunos pacientes con infeccion porVIH.

Una nueva asociacion es la que relaciona a la infeccion por VHH-8 con el sindrome hemofagocitico (SHF)."*Es
de fundamental importancia tener presente esta patologia entre los diagnésticos diferenciales de un paciente
febril con citopenias al que no se le encuentra otra causa, ya que la evolucion de la enfermedad sin tratamiento
suele ser fatal. Este cuadro de SHF se asocia en general a una reactivacion del VHH-8 con viremia detectable.

DIAGNOSTICO

Los diagnosticos definitivos de SK, EC y PEL se realizan por estudio histologico del material de biopsia de
la zona afectada.'®'”

Establecer la presencia de infeccion por VHH-8 podra tener indicacion puntual en algunas situaciones cli-
nicas; por ejemplo, en pacientes que presentan sindrome hemofagocitico (SHF) la identificacion de viremia
por VHH-8 permitira instalar tratamiento con foscarnet como complemento de la terapia del SHF. Entre
el grupo de pacientes con coinfeccion por VIH y VHH-8, la viremia positiva identifica un subgrupo de alto
riesgo para desarrollar SK.

Actualmente ¢l diagnéstico de infeccion por VHH-8 puede realizarse por ensayos serologicos o deteccion
del ADN viral.

Los ensayos serologicos carecen de estandarizacion y tienen gran variabilidad de la sensibilidad y especifici-
dad, por lo que su utilidad es limitada.

La deteccion directa del ADN viral mediante PCR puede realizarse a partir de varias muestras clinicas como
saliva, células mononucleares de sangre periférica y semen. Puede realizarse también en material de biopsia de
tejido del sitio involucrado, como tejido de tumor de SK, nodulo linfoide para EC o liquido pleural o ascitico
en PEL. Por lo tanto, la deteccion deVHH-8 mediante PCR puede ser utilizada en conjunto con la presentacion
clinico-patologica para respaldar el diagnostico y el manejo de las enfermedades relacionadas con VHH-8.

TRATAMIENTO

Ganciclovir, foscarnet y cidofovir inhiben la replicacién del YHH-8 in vitro pero no existen aun estudios con-
cluyentes sobre el uso de estas drogas para el tratamiento del SK, PEL o EC.'®?* Por lo tanto el tratamiento
de base de estas patologias se realiza con medicacion oncohematologica.
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El SHF relacionado aVHH-8 se ha tratado con drogas antivirales con resultados variables.?*

El TARV deberi indicarse en todos los pacientes que presenten Sarcoma de Kaposi, linfomas de cavidades
o Enfermedad de Castleman independientemente de la terapia oncohematologica que se utilice. El sindro-
me inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) puede ocurrir entre pacientes infectados con VHH-8 que
inician TARV. Los factores de riesgo para desarrollar SIRIl asociado a SK incluyen: estadio tumoral avanzado,
carga viral >5 log|0 copias/mL,VHH-8 en plasma detectable e inicio de TARV solo sin quimioterapia concu-
rrente. Los esteroides estin desaconsejados para el tratamiento de SK-SIRI, ya que la terapia con corticos-
teroides se ha asociado con la exacerbacion de SK preexistente en personas conVIH (All).

En pacientes con Sarcoma de Kaposi con lesiones no extensas el TARV puede lograr la remision completa.
En aquellos casos con compromiso visceral, enfermedad cutanea extensa, edema importante, progresion de
la enfermedad a pesar de un buen control virolégico o en sindrome de reconstitucion inmune se requerira
terapia sistémica (All). Las antraciclinas liposomales (doxorubicina y daunorubicina) constituyen la qui-
mioterapia de eleccion (Al). Se recomienda un minimo de 3 ciclos y el maximo dependera de la respuesta
clinica. La cardiotoxicidad es el efecto secundario mas grave (mas frecuente con dosis acumuladas altas). Se
recomienda por tal motivo seguimiento con ecocardiogramas seriados. El paclitaxel presenta mayor toxici-
dad que las antraciclinas liposomales, se metaboliza por la citocromo P450 (interacciones medicamentosas)
y requiere premedicacion con corticoides. Su utilidad es como segunda linea de tratamiento o ante falta de
disponibilidad de las drogas de eleccion (BII).”

En el caso de EC el tratamiento estara indicado cuando curse con fenomenos inflamatorios (fiebre, trom-
bocitosis, PCR elevada), siendo el Rituximab la droga de eleccion (BII).

El linfoma primario asociado a cavidades tiene mala respuesta a pautas convencionales de linfomas agresivos
y conlleva un pronéstico desfavorable.

PROFILAXIS

Primaria

No esta indicada. A pesar de la evidencia observacional que respalda el papel de la terapia anti-VHH-8 en
la prevencién del desarrollo de SK, la toxicidad de los tratamientos actuales supera el uso potencial para
indicarlas como profilaxis (Alll).

Secundaria

No esta indicada.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

La seroprevalencia del SK en la embarazada varia de acuerdo a las areas geograficas; desde 1,7% en EE.UU
hasta el 11,6% en Haiti.

El diagnéstico es igual que en la mujer no embarazada y los estudios serolégicos de rutina no estarian indicados.

La transmision perinatal del YHH-8 ocurre con poca frecuencia. La evidencia que respalda la transmision vertical
durante el embarazo o el periodo intraparto incluye casos de SK que ocurren poco después del nacimiento.2

Existiria mayor riesgo de transmision con titulos de anticuerpos maternos mas altos®
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La histoplasmosis clasica es una micosis sistémica endémica producida por el hongo dimérfico Histoplasma
capsulatum var capsulatum’, responsable de una enfermedad diseminada y progresiva en personas infectadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que viven o han viajado a areas geograficas donde el hon-
go es endémico.? Desde 1987 la histoplasmosis diseminada (HD) se incluye entre las infecciones definitorias
de SIDA

ETIOPATOGENIA

La forma micelial del Histoplasma capsulatum (Hc) se encuentra en la tierra y puede obtenerse en cultivos incu-
bados a 28 °C, mientras que la forma levaduriforme se encuentra en los tejidos animales parasitados, en general,
en el interior de células del sistema monocitico-histiocitario y en los cultivos enriquecidos, cultivados a 37 °C. Hc
presenta una fase sexuada llamada Ajellomyces capsulatum, que ha sido obtenida de muestras ambientales.*

La infeccion se produce por la inhalacion de las microconidias, que alcanzan los macrofagos alveolares,
donde se transforman en levaduras que se multiplican en el interior de los mismos. La inmunidad innata,
representada por los polimorfonucleares neutrofilos y los macréfagos no activados, es incapaz de controlar
la infeccion. Durante esta fase se produce una respuesta inflamatoria incaracteristica, que acompana a la
multiplicacion del hongo, y progresa por contigiiidad en los pulmones, el sistema linfatico del mediastino y,
finalmente, se vuelca al torrente sanguineo. Esta diseminacion sanguinea es habitualmente asintomatica.>®

Después de 2 o 3 semanas, los linfocitos T CD4 + comienzan a producir citoquinas pro-inflamatorias, con
un ligero predominio de las de tipo Thl (IL-12, IFN-,TNF-) que activan los macréfagos, los que lisan las leva-
duras de Hc y se producen granulomas epitelioides compactos, que focalizan y controlan la infeccion. Estos
cambios coinciden con el viraje de la intradermorreaccion con histoplasmina de negativa a positiva y con
una tendencia a la curacién espontanea de la infeccion primaria.'

La HD ocurre en individuos incapaces de desarrollar una respuesta inmune mediada por células contra el
organismo, con un curso fatal sin tratamiento.’

EPIDEMIOLOGIA

Hc vive en la tierra, especialmente cuando ésta es de pH acido, rica en restos organicos, particularmente
heces de pajaros, aves de corral y murciélagos. Las areas endémicas presentan un clima subtropical o tem-
plado, con temperaturas medias anuales entre los |5°C y 22°C, con promedios pluviométricos de 1000 mm
anuales, humedad relativa mayor del 60% y se sitian en la vecindad de las grandes cuencas fluviales.'” En
el continente americano predomina en el centro-este de los EE.UU., la Serra do Mar en el sur de Brasil, la
cuenca del Orinoco enVenezuela y la del Rio de la Plata en la Argentina, Uruguay, Paraguay y sur de Brasil."

La HD ocurre en aproximadamente del 2 al 5% de los pacientes con SIDA que viven en areas endémicas.'?
Es cuatro veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres.* Su presentacion es mas frecuente en
pacientes que no estan recibiendo tratamiento antirretroviral o que lo han iniciado poco tiempo antes.* El
90% de los casos ocurre en pacientes con recuentos de LT CD4+ < 200 cél./pl."

MANIFESTACIONES CLINICAS

Hc causa enfermedad diseminada en el 95% de los casos en pacientes con SIDA.' La mayoria de los pa-



cientes presentan fiebre, fatiga y pérdida de peso. Aunque la enfermedad puede ser rapidamente fatal, es
caracteristica una presentacion subaguda de | a 3 meses de evolucion.'® Los sintomas respiratorios como
tos o disnea ocurren en la mitad de los pacientes.'? Es frecuente la afectacion de la médula 6sea.'* Hay hepa-
toesplenomegalia y adenomegalias multiples -con frecuencia retroperitoneales y detectables por ecografia.*
Puede haber compromiso gastrointestinal con diarrea y dolor abdominal. Algunos pacientes tienen insufi-
ciencia suprarrenal causada por infiltracion difusa y necrosis de las glandulas suprarrenales.'*

En Ameérica Latina, entre el 70 y 80 % de estos enfermos presenta lesiones mucocutaneas; las mas frecuentes
son las papulas cutaneas ulceradas o de aspecto “moluscoide” y las ulceraciones de la mucosa oral. Este
caracter clinico es distintivo de la HD asociada al SIDA en nuestra region, dado que la frecuencia de lesiones
cutaneas en los EE.UU. es de sélo 6%.*

La aparicion de meningitis es poco frecuente, y sus caracteristicas clinicas y del liquido cefalorraquideo
(LCR) son semejantes a las de la meningitis tuberculosa.*

La infeccion pulmonar localizada puede ocurrir en pacientes que todavia no estan gravemente inmunosupri-

midos con recuentos de LT CD4 + mayores de 300 células/mm?."3

DIAGNOSTICO

Métodos directos: permiten la visualizacion de las levaduras en las lesiones, el cultivo de las dos fases de
Hc y los estudios histopatoldgicos que certifican la invasion tisular.' En las preparaciones tefidas con Giemsa
se visualizan dentro de los macrofagos las estructuras levaduriformes que se colorean en forma caracte-
ristica en un polo y presentan un halo claro y, en los casos graves, suelen observarse fuera de las células.'

La escarificacion de lesiones cutaneas y mucosas es de gran utilidad para el diagnostico rapido dada la ele-
vada frecuencia de estas lesiones en Latinoamérica.' Detecta la presencia de elementos tipicos de la fase de
levadura de Histoplasma tefiidos con Giemsa.*

El estandar de oro para el diagnéstico de histoplasmosis es la recuperacion de Hc de una muestra clinica en
cultivo que puede tardar hasta 6 semanas.'” Los cultivos mostraron una sensibilidad variable relacionada con
el tipo de muestras y la manipulaciéon en el laboratorio." Los hemocultivos son positivos en el 80 % de los
casos con técnicas de lisis y centrifugacion.? Los cultivos de médula ésea tienen una sensibilidad semejante
a la de los hemocultivos.* Las secreciones respiratorias como el esputo y el lavado bronco-alveolar (LBA)
son materiales Utiles para el aislamiento del hongo cuando hay compromiso pulmonar.! También pueden
estudiarse otros materiales como biopsias de ganglios y cualquier otro tejido comprometido.

En la histopatologia de una muestra de tejido, Hc aparece como una levadura en gemacion de base angosta
de 2 a4 pm con tinciones de metenamina plata o PAS."”

Métodos inmunoloégicos: Las pruebas para la deteccion de anticuerpos demostraron una alta especifi-
cidad, pero baja sensibilidad."® La inmunodifusion en gel de agar y la fijacion de complemento son positivas
en solo el 35 % de los casos asociados al SIDA.*

Las pruebas de deteccion de antigenos de Histoplasma son el método de diagnostico mas rapido para HD en
la infeccion avanzada por el VIH." La sensibilidad es mayor cuando se analiza la orina, en lugar del suero. En
esta poblacion la sensibilidad del anilisis de orina es de aproximadamente el 90%.'* Los niveles de antigeno
parecen tener correlacion con la gravedad de la presentacion clinica.'® Los valores de antigeno urinario de-
ben ser controlados durante el tratamiento y hasta 12 meses después de finalizado el mismo para detectar
recaidas.’

En cuadros meningeos se puede observar pleocitosis linfocitaria con hipoglucorraquia y aumento de protei-
nas en LCR. Los exdmenes directos y cultivos para hongos suelen ser negativos pero la presencia de anti-
cuerpos en LCR se interpreta como prueba diagnéstica.* Las pruebas de antigeno son altamente especificas
y sensibles cuando se analiza el LCR en pacientes con meningitis por Histoplasma.'’
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Técnicas moleculares: La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) da resultados rapidos con buena
sensibilidad y especificidad en tejidos y fluidos corporales de pacientes infectados por el VIH. Sin embrago,
su lugar en la atencion del paciente no esta claro ya que no ha sido validado externamente y ninguno de los
métodos ha sido comercializado.'®

TRATAMIENTO

La histoplasmosis grave se define por la presencia de al menos un signo o un sintoma que implique los or-
ganos vitales: insuficiencia respiratoria o circulatoria, signos neurolégicos, insuficiencia renal, trastornos de
la coagulacion y una alteracion general del nivel funcional de la OMS mayor de 2, en el cual la persona esta
confinada a la cama o a una silla mas de la mitad del tiempo de vigilia y su capacidad de llevar a cabo los
cuidados personales es limitada. La histoplasmosis moderada se define por la presencia de signos y sintomas
que no incluyen las caracteristicas anteriores para definir la gravedad."

Tratamiento de la histoplasmosis grave:Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia durante 2 semanas
(AIl).>" En los entornos con recursos limitados donde la anfotericina B liposomal no esté disponible, admi-
nistrar Anfotericina B desoxicolato 0,7-1 mg/kg/dia durante las 2 semanas iniciales (Alll).>'"* Continuar con
tratamiento de mantenimiento.

En cuadros clinicos meningeos confirmados, se debe comenzar con Anfotericina B liposomal 5 mg/kg/dia por
4 a 6 semanas y luego continuar con itraconazol por |2 meses, y hasta la resolucion de las alteraciones del
LCR incluido los niveles de antigeno de Histoplasma (BIII).’

Tratamiento de la histoplasmosis leve a moderada: Itraconazol 200 mg tres veces al dia durante
3 dias y luego 200 mg dos veces al dia (All).*'®

Tratamiento de mantenimiento: Itraconazol 200 mg dos veces al dia durante 12 meses (All).” Se
puede considerar un tratamiento inferior a 12 meses cuando la persona esta clinicamente estable, recibe
tratamiento antirretroviral, ha suprimido la carga viral y ha mejorado su estado inmunitario,'® con cifras de
linfocitos CD4+ mayores de 150 cél./mm? durante al menos 6 meses.'®

La respuesta clinica debe evaluarse diariamente durante el tratamiento de induccién. Las concentraciones
sanguineas de itraconazol, cuando estén disponibles, se deben vigilar después de dos semanas de tratamien-
to. Se reconocen como eficaces las concentraciones sanguineas entre | pug/mLy 2 ug/mL de itraconazol. Las
concentraciones superiores a |5 pg/mL se han asociado con la aparicion de efectos toxicos. La incapacidad
para determinar las concentraciones sanguineas no debe ser un obstaculo al tratamiento con itraconazol.'

Las recaidas ocurren con mayor frecuencia de 6 a |8 meses después del tratamiento de induccion. Se aso-
cian generalmente con poca adherencia al tratamiento, concentraciones bajas de itraconazol o la afeccion
del sistema nervioso central (SNC)."

Otros antimicoticos como el posaconazol y el voriconazol se consideran tratamientos de segunda linea para
enfermedades diseminadas no graves. El fluconazol es menos eficaz que el itraconazol, pero puede usarse
como tratamiento de segunda linea en pacientes intolerantes a itraconazol a dosis de 800 mg/dia.'¢

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO DEL TARV

El tratamiento antirretroviral debe iniciarse cuanto antes en las personas con HD si no presentan compro-
miso del SNC presunto o confirmado. Esta recomendacién no aplica a personas con afectacion del sistema
nervioso central, con el objetivo de evitar el sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune del SNC."



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Debido al metabolismo hepatico a través del citocromo P450,los INNTR disminuyen los niveles plasmaticos
de Itraconazol, mientras que los IPs aumentan los niveles de este antifingico, por lo que se sugiere, si esta
disponible, el monitoreo de las concentraciones plasmaticas de itraconazol.'

Los inhibidores de la integrasa no presentan interacciones significativas con los azoles.'* Anfotericina B no
presenta interacciones relevantes con los ARV.'

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El tratamiento recomendado es la anfotericina B liposomal en dosis 3-5 mg/kg/dia por 4 a 6 semanas (Alll).
La anfotericina B desoxicolato en dosis 0.7-1 mg/kg/dia es una alternativa en pacientes con bajo riesgo de
nefrotoxicidad (Alll).Si el recién nacido presenta evidencias de infeccion, el tratamiento recomendado es
anfotericina B desoxicolato | mg/kg/dia por 4 semanas (Alll). Los azolicos deben evitarse en el embarazo
por ser embriotoxicos y teratogénicos en animales.’
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INTRODUCCION

El virus de Papiloma Humano (VPH) constituye una de las infecciones de transmision sexual mas frecuente.
Existen mas de 150 genotipos de VPH de los cuales unos 40 suelen afectar el area anogenital. Entre ellos,
VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 se consideran de alto riesgo oncogénico (VPH-AR). La
infeccion por VPH-AR esta presente en casi la totalidad de los canceres cervicales, el 80-90% de los can-
ceres anales y una alta proporcion (40%) de otros canceres genitales y orofaringeos (12%). En particular, el
VPH-16,y en menor medida el VPH 18, son responsables de la mayoria de estos canceres.'? La mayoria de
las infecciones por VPH son autolimitadas, resolviendo en forma espontdnea y no suelen dar sintomas o
estos no son identificados. Las manifestaciones clinicas incluyen verrugas genitales, lesiones precancerosas y
cancer genital y de cabeza y cuello entre otras lesiones.? La infeccion persistente con VPH-AR puede llevar
al desarrollo de neoplasias intraepiteliales que en algunos casos pueden ser de alto grado, constituyendo las
lesiones precursoras de cancer.'

VPH y VIH

Las personas con VIH presentan mayor incidencia, prevalencia y persistencia del VPH. Esto se relaciona
con la alteracion de la inmunidad celular producida por el VIH y la consecuente disminucién de la capaci-
dad para eliminar el VPH. Ademas, se ve alterada la vigilancia inmunologica, lo cual empeora el control del
sistema inmune para las células oncogénicas.? Se ha observado, ademas, mayor frecuencia de reactivacion
de infecciones latentes, de mayor nimero de infecciones por multiples genotipos*’ y con mas riesgo de
desarrollar diferentes lesiones asociadas al VPH, siendo éstas de mas dificil tratamiento y con mayores tasas
de recaidas.*® Los canceres asociados a VPH son mas frecuentes en las personas con VIH y con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en comparacion con la poblacion general.8? En particular, se ha visto
una mayor frecuencia de cancer de cuello uterino y de cancer anal, afectando especialmente a los HSH.'°

La prevalencia de VPH en el cuello uterino de mujeres con VIH con citologia normal varia entre 31-57%,
siendo la mayoria de alto riesgo’ pudiendo ser alin mayor al considerar también mujeres con citologia pa-
toldgica. Existe poca informacion local. Un estudio realizado en hospitales publicos de la Ciudad de Buenos
Aires evidencio que el 43% de las 782 mujeres con VIH evaluadas tenian VPH-AR en cérvix.'

En la region anal, la prevalencia de VPH- AR varia con las poblaciones: 48,9-94,4% en HSH con VIH'% de
16-85% en mujeres con VIH, de 4-86% en mujeres sin VIH'3, 42-46% en hombres heterosexuales con VIH'
y 37,2- 45% en HSH VIH negativos.'?'* En mujeres transgénero también se observo prevalencia elevada de
VPH-AR (60.7-82.5%), con un riesgo 3 veces mayor en aquellas con VIH.'*!” En Argentina, hay estudios que
muestran también elevada prevalencia (80% VPH-AR anal y el 76% con alguna lesion citoldgica).'®

Ademas del inmunocompromiso, los factores de riesgo para el desarrollo de cancer cervical y anal incluyen
el comienzo temprano de la actividad sexual, miltiples parejas sexuales, historia de otras enfermedades de
transmision sexual, antecedente de condilomas, y en las mujeres, la historia de lesiones genitales asociadas
aVPH. El tabaco también constituye un factor de riesgo para los canceres asociado aVPH como el cervical
y el anal lo que agrega un factor de riesgo adicional debido a la elevada prevalencia de tabaquismo en la
poblacién conVIH.'8

MANIFESTACIONES CLINICAS Y LOCALIZACIONES

Las manifestaciones clinicas en las personas conVIH son similares a las de la poblacion general pero suelen
presentarse con mayor agresividad y extensién; con peor respuesta al tratamiento, y mayor frecuencia de
reactivacion y recaidas.



El VPH puede producir una infeccién latente o subclinica o manifestarse como lesiones que pueden evi-
denciarse a nivel microscoépico o clinico, e incluyen verrugas, neoplasias intraepiteliales de bajo y alto grado
(condilomas o neoplasias intraepiteliales grado | y 2-3 respectivamente) y cancer.'”

Verrugas anogenitales

Las verrugas genitales (condilomas acuminados) pueden aparecer luego de semanas o meses del contacto
y habitualmente asintomaticas.”’ El 90% estan causadas por VPH 6 u | | aunque algunos genotipos de alto
riesgo pueden estar también presentes en verrugas genitales visibles (generalmente como coinfecciones con
VPH 6 o |1) y pueden asociarse con focos de neoplasias intraepiteliales de alto grado, principalmente en
personas con VIH. Estos virus también se han asociado a verrugas en otras localizaciones como conjuntiva,
nariz, boca y laringe.?

Cuello uterino

El cancer invasor de cuello uterino fue incluido en 1993 en el listado de enfermedades marcadoras de los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) y las lesiones preneopla-
sicas se consideraron manifestaciones categoria B de la clasificacion del CDC.?' Se estima que las mujeres
con VIH al menos duplican la prevalencia de VPH en relacion a las mujeres VIH negativas.'

Se estima una incidencia de cancer cervical invasivo 3-6 veces mayor que la poblacion general con una
prevalencia de neoplasia intraepitelial entre 20 y 40%.222* Un meta-analisis publicado en 2020 mostré que
un riesgo de cancer de cuello es 6 veces mayor en las mujeres con VIH. Se estima que el 5.8% de los nue-
vos diagnodsticos de cancer de cuello uterino en 2018 ocurrieron en mujeres con VIH, principalmente en
algunas regiones de Africa.”®> Otro estudio que evalué cohortes de distintas regiones del mundo evidencio
altas tasas de incidencia de cancer de cuello uterino en mujeres con VIH con TARY, siendo el riesgo mayor
en mujeres que inician TARV en Africa y América Latina.? También se observé que este grupo tiene riesgo
aumentado de adquirir infeccion por VPH y de progresion a CIN 3.7272° Sj bien no ha habido una clara dis-
minucion de su incidencia desde la introduccion del tratamiento antirretroviral de alta eficacia,” hay estudios
que muestras que la realizacion de controles ginecolégicos adecuados disminuye este efecto.’®

Ano

El cancer anal, de muy baja frecuencia en poblacion general (1-2 casos/100.000 personas-aiio), ha pasado
a ser uno de los canceres no definitorios de SIDA mas frecuentes en la era del tratamiento antirretroviral
combinado afectando en mayor medida a los HSH.3'-** Se estima una prevalencia de 30 veces superior a la
de la poblacion general *2, 7 veces mayor en mujeres con VIH, 2-5 veces mayor en HSH conVIH que en HSH
sin VIH '*32 y 80 veces mayor en HSH conVIH que en los hombres de la poblaciéon general.'?3*

Varios estudios han evidenciado un aumento de la incidencia de cancer anal después del tratamiento antirre-
troviral combinado, pasando de 10,5-35 casos /100000 personas-afio a 42,3-92/100000 personas-afio.®33¢

Un bajo valor de CD4 nadir se ha asociado con este cancer. Al mismo tiempo, el efecto del TARV resulta
controvertido en esta patologia pero debe considerarse el aumento de la expectativa de vida de las perso-
nas con VIH y el hecho de que la incidencia de cancer anal aumenta exponencialmente con la edad.**” Por
otro lado, recién a partir de la publicacion del estudio ANCHOR (Anal Cancer HSIL Outcomes Research)
en junio de 2022 se demostro la utilidad del tratamiento oportuno de las lesiones intraepiteliales anales de
alto grado para prevenir el cancer anal.®®

Otras localizaciones genitales

Un estudio de la cohorte Kaiser Permanente evidencié que la incidencia de varios canceres, incluyendo
aquellos relacionados a VPH, estaba aumentada en poblacion VIH, siendo el riesgo de presentar cancer de
vagina y vulva 19,5 veces mayor que en la poblacion general, el de cancer de pene 5,8 veces mayor y 2 veces
mayor para los canceres orales asociados a VPH.’
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DIAGNOSTICO

Lesiones asociadas a VPH

El diagnéstico de las lesiones asociadas aVPH es similar al de la poblacion general y se basa en:
* Examen clinico
» Citologia
* Biopsia

En los estudios anatomopatolégicos, las lesiones de bajo grado, incluyendo los condilomas se denominan
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL, por su nombre en inglés, low-grade squamous in-
traepithelial lesion) en la citologia y neoplasia intraepitelial grado | en la histologia. Las lesiones de alto grado
se denominan lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL, por su nombre en inglés high-grade squamous
intraepithelial lesions) en la citologia y neoplasias intraepiteliales grados 2 y 3 en la histologia.' En los casos
de diagnosticos de neoplasias intraepiteliales grado 2, se sugiere la realizacion de tincion con marcadores
moleculares como la pl6, que permite establecer la verdadera lesion precursora de cancer en las neoplasias
intraepiteliales anales (AIN) 2.

Pruebas moleculares para deteccion de VPH

Existen diferentes pruebas que permiten determinar la presencia de VPH.Algunas permiten diferenciar sélo
la presencia deVPH de alto riesgo oncogénico, otras permiten identificar genotipos individuales. Las pruebas
que permiten determinar la presencia de VPH de alto riesgo oncogénico (ya sea a través de la deteccion
de VPH de alto riesgo -como la captura hibrida, o el test de Roche que permite diferenciar la presencia de
VPH-16 y VPH-18 y otros genotipos de alto riesgo- o los test que permiten identificar genotipos) estan
aprobadas para su uso en contexto del tamizaje de cancer de cuello uterino junto a la citologia, evaluacion
de citologias anormales, seguimiento postratamiento de lesiones preneoplasicas. Estas pruebas estan apro-
badas sélo para muestras cervicales.> No deben ser utilizadas por el momento en la practica clinica para
otras localizaciones.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento antiviral especifico frente al VPH. Los tratamientos utilizados tienden al tratamiento
de las lesiones y no difieren de los utilizados en personas VIH negativas.

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

El objetivo del tratamiento es la remocién de la verruga y la mejoria de los sintomas. El tipo de tratamiento
se define considerando el tamano, la cantidad, la localizacidn, costos, entre otras cosas.

Tratamientos aplicados directamente por el paciente:
* Imiquimod (crema 3,75% o 5%)*
* Solucién o gel de podofilino 0,5%
* Ungiiento de Sinecatequina al 15%* (no disponible en la actualidad en Argentina)
*Estos productos pueden debilitar el latex de los preservativos

Tratamientos administrados por un médico:



* Crioterapia con nitrégeno liquido
» Cirugia (laser, electrocirugia, curetaje)

« Acido tricloroacético (solucion) 80%-90%

Lesiones intraepiteliales y cancer

Se debe consultar con el especialista. En todos los casos se debe considerar la localizacién y extensién de
la lesion y el grado histologico. Los tratamientos no varian en relacion a los utilizados en la poblacion sin
VlH'3,39,40

* Lesiones de bajo grado: habitualmente no se tratan pero requieren un control mas frecuente, y
debe evaluarse su persistencia y extension.

* Neoplasias intraepiteliales cervicales de alto grado: pueden tratarse con ablacion (crioterapia, la-
ser, electrocauterizacion, coagulacion fria) o métodos escicionales (conizacion, LEEP). En casos de
lesion de alto grado recurrente puede realizarse histerectomia.

* Neoplasias intraepiteliales vulvares y vaginales de bajo grado: pueden manejarse igual que las ve-
rrugas.

* Lesiones anales: pueden tratarse con tratamientos topicos (5- fluorouracilo o imiquimod) o abla-
tivos (coagulacion infrarroja, crioterapia, laser, cirugia). Aun queda por definir cudl es la mejor
estrategia.

» Cancer cervical invasor, el vaginal y el vulvar se tratan igual que la poblacién general aunque pare-
ceria haber mas tasas de recaidas en la poblacion conVIH.

» Cancer anal se trata habitualmente con quimio y radioterapia.*!

PREVENCION

Vacunas

Actualmente esta disponible en nuestro pais la vacuna Gardasil® (Glaxo Smith Kline) que incluye los geno-
tipos VPH-6,VPH-1 [,VPH-16 yVPH-18 (esquema 0, 2, 6 meses), aprobada para uso tanto en varones como
mujeres.*? Ha sido aprobada la vacuna paraVPH de 9 genotipos (Gardasil 9®) que agrega cobertura para 5
genotipos de alto riesgo adicionales (VPH 31, 33, 45, 52, 58) a los ya existentes pero no esta disponible en
Argentina. Aln se estan realizando estudios con esta vacuna en poblacién VIH. Hay estudios que han mos-
trado inmunogenicidad pero falta mas informacion sobre eficacia.*'*#

Se recomienda la vacunacion para VPH en personas inmunocomprometidas, incluyendo las personas con
VIH, hasta los 26 afios si no han sido vacunados previamente o no completaron las 3 dosis (0, 2, 6 meses).*
En Argentina, desde el afio 2014 el Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
provee la vacuna cuadrivalente contraVPH para todas las personas conVIH que tengan entre | | y 26 afos.*
Si bien el esquema de vacunacién en adolescentes consta de dos dosis (0 y 6 meses), la indicacion en pobla-
cion inmunosuprimida (incluidas todas las personas con VIH) continta siendo 3 dosis ya que no hay datos
de inmunogenicidad con el esquema de 2 dosis.*

Hay estudios que han mostrado que las vacunas son seguras e inmunogénicas en personas con VIH, aunque
faltan atn datos de eficacia.*
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Otras medidas de prevencion primaria

Otras medidas preventivas incluyen el uso consistente y adecuado de preservativo ya que puede disminuir
las posibilidades de adquirir y transmitir el virus, pero el VPH puede infectar areas no cubiertas por lo cual
pueden no ser completamente seguros. La limitacion del nimero de parejas y la abstinencia sexual también
han sido propuestas.’*!*

Tamizaje de cancer cervical

En toda mujer diagnosticada con VIH (o cualquier persona con utero con VIH) es esencial un control gine-
colégico periodico, que incluya un examen clinico, una toma de muestra para estudio citoldgico y la biopsia
de cualquier lesidon sospechosa tanto de vulva, vagina o cérvix. Se recomienda la colposcopia inicial tanto
de la vagina, como de la vulva y el cérvix debido al alto riesgo de enfermedad multifocal en esta poblacion.
Algunos paises han incorporado los estudios de deteccién de VPH-AR.

Se recomienda iniciar los controles dentro del primer aio del inicio de relaciones sexuales o dentro del pri-
mer afo de diagndstico deVIH si ya inici6 actividad sexual. La frecuencia de los controles se fue espaciando y
depende de los resultados y los métodos disponibles, variando entre |-3 anos. En personas con diagnostico
de VPH-AR o lesién citologica o antecedentes de lesion asociada a VPH deben hacerse los controles mas
frecuentes.?#!#%30

» Citologia:También se la conoce como Papanicolaou o Pap. En nuestro pais esta disponible la cito-
logia convencional (hay guias internacionales que recomiendan la citologia liquida). Puede realizarse
como primer método de tamizaje o en conjunto con la prueba de VPH (co-test, dependiendo de
la disponibilidad y de la edad de la persona). En las personas menores de 30 afos se recomienda
usar citologia como método primario de tamizaje.

» Colposcopia: algunos lo hacen en conjunto con la citologia y otras guias la recomiendan sélo si
la citologia es anormal o frente a una prueba positiva para VPH-AR. En este ultimo contexto es
fundamental poder realizarla, porque ademas de apoyar al diagnéstico, permite ayudar a definir
estrategias de tratamiento.

* Prueba de deteccion deVPH: Son pruebas de deteccion deVPH-AR a través de técnicas de amplifica-
cion de acidos nucleicos. Su uso se ha extendido cada vez mas como método de tamizaje para cancer
de cuello uterino y es el método de eleccion para la Organizacién Mundial de la Salud. En nuestro
pais, la citologia sigue siendo el mas frecuente y la recomendacion es continuar con los programas de
tamizaje existentes hasta que haya mayor disponibilidad. Argentina continta en el proceso de tran-
sicion, revisando las practicas de tamizaje en poblacion general, incorporando técnicas moleculares
que mejoran la capacidad para detectar los casos de lesiones preneoplasicas. Es importante recordar
que, en la practica clinica, la prueba de deteccion de VPH no debe realizarse antes de los 30 anos de
edad (algunas técnicas estan aprobadas para uso a partir de los 25 anos), por la elevada frecuencia de
infeccion con VPH-AR transitoria en mujeres jovenes. La Coordinacion de Salud Sexual,VIH e Infec-
ciones de Transmision Sexual del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires ha incorporado la prueba
de deteccion de VPH de alto riesgo como parte de la evaluacion ginecoldgica de las pacientes con
VIH. Este estudio se realiza en el Hospital Javier F Muniz.

Tamizaje de cancer anal

Hasta hace poco tiempo, el tamizaje de cancer anal estaba menos establecido y hay controversia sobre su
costo efectividad.* Sin embargo varias guias de seguimiento recomendaban hacerlo.*4%324!:5!

Recién en junio de 2022, se publicaron los primeros resultados del estudio ANCHOR, el primer estudio que
mostro la efectividad del tratamiento de las lesiones preneoplasicas anales en la reduccion del riesgo de can-
cer anal. Este estudio comparé la incidencia de cancer anal en personas con VIH con diagnostico de lesion
anal de alto grado que fueron aleatorizados a recibir tratamiento o hacer control; el grupo tratado mostré
una reduccion del 57% en el riesgo de desarrollar cancer. La rama control del estudio fue interrumpida y
estos hallazgos probablemente impacten en las practicas de tamizaje que se desarrollaran a partir de ahora.®®
Se han propuesto varios métodos de tamizaje en diversas combinaciones aunque actualmente queda por
definir los métodos adecuados en distintos contextos.’ Las poblaciones en quienes se recomienda el tami-



zaje son quienes se consideran con mayor riesgo de cancer anal, incluyendo los HSH con VIH, mujeres con
lesiones ginecologicas asociadas aVPH y se esta revisando la situacion de otras poblaciones como hombres
no HSH con VIH #4932

* Inspeccidn visual y tacto rectal: el tacto rectal permite detectar un cancer en forma temprana. Es
la recomendacion cuando no hay disponibilidad de anoscopia de alta resolucion.

» Citologia anal: similar a la citologia cervical, permite detectar células anormales. Se debe tener en
cuenta que la citologia anal no es similar a la de cuello uterino y que requiere mayor entrenamien-
to. Por otro lado, la citologia solo debe realizarse si hay asegurado un circuito para realizacion de
anoscopia de alta resolucion y biopsia.

* Anoscopia de alta resolucion: Si la citologia evidencia lesién intraepitelial, para poder evaluar en
forma mas precisa la region y de ser necesario, poder tomar biopsia o para controlar luego de
tratamientos.

* Pruebas de VPH de alto riesgo: por el momento no estan indicadas en el tamizaje de cancer anal,
ya que en las poblaciones objetivo suele haber alta prevalencia de infeccion anal por VPH.? Sin
embargo, esto podria cambiar en un futuro.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Es fundamental el manejo interdiscilplinario. Los cambios en la inmunidad y otros parametros biologicos
como cambios hormonales en el embarazo y posparto pueden afectar la infeccion por VPH.>3 Hay estudios
en mujeres embarazadas con VIH donde se encontré una alta prevalencia de VPH (40, |- 96%).*>* Se ha re-
portado una prevalencia aumentada de infeccion por VPH en embarazadas asi como una rapida progresion
de lesiones intraepiteliales a carcinoma en el embarazo y posparto. Se ha visto que hay una disminucion de
la eliminacién de VPH en los primeros dos trimestres.*

Es importante el control con citologia en todas las mujeres embarazadas. El embarazo se puede asociar con
un incremento de la frecuencia y de la tasa de crecimiento de verrugas genitales. Puede realizarse citologia
exocervical y colposcopia pero esta contraindicada la citologia endocervical. En caso de ser necesario (por
ej, por C|tolog|a con diagndstico de lesion de alto grado) puede realizarse biopsia pero debe discutirse ries-
gos segln la lesion.

En relacion a los tratamientos, debe consultarse con el especialista. El podofilino esta contraindicado en el
embarazo. Se pueden usar acido tricloroacético y tratamientos ablativos. El imiquimod parece seguro pero
no hay datos suficientes. En los casos con cancer o cuando hay lesiones que obstruyen el canal de parto, no
se recomienda el parto vaginal.*'

No se recomienda la vacunacién paraVPH en embarazadas.’*'
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INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas entéricas se observan con mayor frecuencia en los pacientes VIH positivos
adultos con recuentos de linfocitos T CD4+ <200 cél./mm?® y sin tratamiento antirretroviral.'Campylo-
bacter, Listeria, and (possibly

El dano inmunitario y de la integridad de la membrana mucosa intestinal, asociado al uso frecuente de
antiacidos y antibioticos, son algunos de los factores intestinales que favorecen el desarrollo de estas
infecciones. Asimismo, a mayor grado de inmunosupresion, mayor riesgo de presentar formas graves y
recurrentes de infecciones bacterianas intestinales.?

Las causas mas frecuentes de diarreas bacterianas son: Salmonella spp, Campylobacter spp, Shigella spp. La
diarrea asociada a Clostridium difficile (CD) es mas frecuente en esta poblacion; los factores de riesgo
para su adquisicion son un recuento de CD4 <50 cél./mm?, el uso de antibiéticos (incluso hasta 2 meses
después de haber sido suspendidos), el frecuente contacto con el ambiente hospitalario y el uso de an-
tiacidos inhibidores de la bomba de protones, que van a facilitar la germinacion de las formas esporuladas
de CD y la produccién de toxinas.3the FDA issued a warning with respect to the utilization of PPls and
risk of developing Clostridium difficile infections (CDI

La via de adquisicion habitual de las infecciones bacterianas entéricas es a través de la ingesta de alimen-
tos o agua contaminados; sin embargo, pueden adquirirse también por via sexual (oral/anal) principalmen-
te Shigella y Campylobacter.

La salmonelosis es mas frecuente en esta poblacion y se asocia con un riesgo 20 a 100 veces mayor de
producir bacteriemia y a una mortalidad siete veces superior que la de poblacién general.**

La fuente probable de infeccion por Salmonella es la ingestion de alimentos contaminados, principalmente
aves y huevos, sobre todo en personas con aclorhidria.

La infeccion por Campylobacter se observa en personas VIH positivas, especialmente hombres que tienen
sexo con hombres (HSH), con una frecuencia de casi 40 veces mas que en la poblacién general. Se han
descripto brotes de infecciones por Campylobacter en esta poblacion.

La shigelosis, también puede transmitirse por via sexual especialmente en hombres que tienen sexo con
hombres y puede presentarse con bacteriemia aunque con menor frecuencia que en la salmonelosis.’

La diarrea asociada a Clostridium difficile es 2 veces mas frecuente en esta poblacion en relacion a la po-
blacién general con tasas entre 7.1 a 8.3 casos por 1000 personas/afio®’ y es la principal causa de diarrea
bacteriana en pacientes infectados con VIH de acuerdo a un estudio observacional realizado en la era
HAART. Afecta sobre todo a pacientes con enfermedad avanzada (CD4 < 50 cél./ mm? -OR 5.2 1C95%
[.3-21.5), internados en hospitales de agudos o instituciones de tercer nivel, hipogammaglobulinemia e
hipoalbuminemia. Su presencia esta favorecida por el uso frecuente de antibidticos, que provoca una
marcada alteracién en la flora intestinal, asociado a la incapacidad del paciente de lograr una adecuada
respuesta de Ig G sérica frente a las toxinas A y B del Clostridium difficile.'® Recientemente se ha reportado
una prevalencia significativamente mayor en nifios VIH (+) en relacién a nifios VIH (-) en Africa (24.2% vs.
5.2%, P < 0:001)."

MANIFESTACIONES CLINICAS

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

«  diarrea grave (>6 deposiciones diarias) con o sin presencia de sangre asociado a sintomas sistémicos
(fiebre, decaimiento).

e bacteriemia con o sin sintomas gastrointestinales.



e bacteriemia con compromiso extraintestinal y presencia de focos secundarios.
Salmonella spp

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

Raramente puede observarse la presencia de focos extraintestinales (endocarditis, osteomielitis, pielo-
nefritis, meningitis, pulmonares, intraabdominales, endoteliales).'*

Campylobacter spp

La enfermedad por Campylobacter en las personas con inmunodeficiencia se asocia en general con dia-
rrea prolongada, con enfermedad invasiva y con manifestaciones extraintestinales.'

Shigella spp

La shigelosis en pacientes VIH positivos es generalmente una infeccion que cursa con fiebre y diarrea
con sintomas del tracto intestinal alto y bajo. Las formas graves y recurrentes se observan habitual-
mente en pacientes con recuentos de CD4 < 200 cél./mm?.

Clostridium difficile

La infeccion puede manifestarse con diversas formas clinicas, desde la portacion asintomatica hasta for-
mas graves y complicadas. Habitualmente se presenta con diarrea leve a moderada y dolor abdominal
con o sin fiebre. La forma grave se caracteriza por presentar colitis severa, y/o con complicaciones que
requieran ingreso a Terapia Intensiva, colectomia o que provoque la muerte. Los hallazgos de labora-
torio asociados a las formas severas son: leucocitosis (> 15.000 cél./mm?3), hipoalbuminemia (< 3gr/ dI)
y aumento de los valores de creatinina (>1.5 veces el valor previo). Esta forma se observa con mayor
frecuencia en mayores de 65 afios y portadores de inmunocompromiso.'¢ Las complicaciones que pue-
den observarse son: ileo, megacolon téxico, perforacion intestinal y sepsis que requiera tratamiento
quirargico."”

DIAGNOSTICO

En todos los casos debe realizarse un exhaustivo interrogatorio acerca de medicaciones concomitantes
(ARYV, antibioticos, en el momento de aparicion de la diarrea o en los Ultimos meses), viajes, tipos de ali-
mentos Yy bebidas ingeridas.

Para facilitar el diagnostico de la infeccidon bacteriana enteral se debe realizar un frotis de materia fecal
con tincion para evaluar la presencia de polimorfonucleares. Para establecer el diagnostico etiologico nos
seran de utilidad el cultivo de materia fecal, el hemocultivo y también pruebas de diagnéstico molecular,
como los paneles gastrointestinales que detectan virus, bacterias y parasitos.Aunque estos métodos, cada
vez mas utilizados, permiten un rapido diagnodstico de infecciones entéricas, se requiere del cultivo de
materia fecal para conocer la sensibilidad a los antimicrobianos y también por la posibilidad de resultados
falsos positivos de los métodos que detectan material genético.'®'?

En todo paciente VIH positivo con diarrea deben realizarse hemocultivos, dado la alta frecuencia de bac-
teriemia.

En las infecciones por Salmonella el hallazgo en el coprocultivo es de alrededor del 20%.
Los pacientes VIH positivos tienen alto riesgo de presentar infecciones por distintas especies de Campylo-
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bacter (C. fetus, C. upsdliensis, C. laridis, C. cineadi y C. fennelliae) y pueden producir cuadros de bacteriemia.

Cuando el paciente presenta persistencia de la diarrea sin diagnostico etiolégico, la realizacion de una
fibrocolonoscopia con biopsia sera de utilidad para la busqueda de otras etiologias (CMV, MAC, cryptos-
poridiosis, microsporidiosis o causas no infecciosas).

En casos de proctitis debe realizarse una anoscopia en busqueda de agentes de ITS ya que el linfogra-
nuloma venéreo, el Treponema pallidum o Neisseria gonorrhoeae pueden producir sintomas similares a los
descriptos para colitis por Salmonella, Shigella y Campylobacter.

La presencia de pseudomembranas en la fibrocolonoscopia sugiere el diagnostico de diarrea por Clos-
tridium difficile. El diagnostico definitivo se basa en determinar la presencia de toxinas A y B del CD en
muestras de materia fecal en pacientes con diarrea; no se recomienda la busqueda de toxina cuando no
hay diarrea. Las técnicas recomendadas son:

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

# Esta técnica no se encuentra disponible en todos los centros de nuestro pais.

TRATAMIENTO

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

Tratamiento empirico

No se recomienda iniciar tratamiento antibiético empirico en casos de diarrea leve a moderada (diarrea de
| a 2 dias de duracién, con menos de 6 deposiciones por dia, sin sangre y sin fiebre), sobre todo en pacientes
con CD4 >500 cél./mm?; debe hacerse hincapié en la hidratacion y la dieta.

El tratamiento antibidtico empirico se recomienda en caso de diarrea grave (> 6 deposiciones/dia, con
sangre y/o fiebre o escalofrios) en pacientes con recuentos de CD4 <200 cél./mm? o presencia de enferme-
dades marcadoras de SIDA. El tratamiento empirico recomendado es ciprofloxacina (Alll) o ceftriaxona
(BI). En caso de diarrea del viajero deberan considerarse las zonas que ha visitado por la posibilidad de
microorganismos resistentes a quinolonas.?

Tratamiento con documentacion microbiologica
Salmonella

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

De eleccion

e Ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hVO 6 400 mg cada 12 h IV (Alll) por 7 a 14 dias en pacientes



con recuentos de CD4 >200 cél./mm?, cuadros leves y sin bacteriemia, o de 2 a 6 semanas en aquéllos
con CD4 <200 cél./mm?®.

En caso de documentarse bacteriemia se recomienda tratamiento durante 2 semanas, luego de docu-
mentar la desaparicion de la misma, en los pacientes con CD4 >200 cél./mm?; en aquéllos con CD4
<200 cél./mm?*debe prolongarse 2 a 6 semanas . El tratamiento debe prolongarse también en casos de
bacteriemia persistente o en infecciones complicadas (focos secundarios) (BIII). 2!

Alternativos

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

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

«  TMP-SMX 160/800 mg cada 12 h IV o VO (BIII).
«  Ceftriaxona | g/dia IV (BIII). 202!

Campylobacter

El tratamiento aln no esta totalmente definido;incluso algunos autores proponen no indicar tratamiento en
casos leves de corta duracion con recuentos de CD4 >200 cél./mm?®. Por otra parte, debido al incremento
de la resistencia, el tratamiento debera estar basado en los datos de sensibilidad.

En infecciones moderadas se puede iniciar con ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hVO 6 400 mg cada 12
h IV durante 7 a 10 dias; azitromicina 500 mg/ dia durante 5 dias (BIIl) (no debe ser utilizada en caso de
bacteriemia). No esta recomendado el tratamiento supresivo crénico luego del primer episodio de infec-
cion por Campylobacter en pacientes VIH (BII), sin embargo pueden ocurrir recurrencias especialmente en
pacientes con CD4<200 cél./mm?3. En la enfermedad recurrente, extender el tratamiento por 2 a 6 semanas
puede ser recomendable (BIII). Como en otras infecciones, el tratamiento antirretroviral y la supresion
viroldgica, suelen reducir drasticamente el riesgo de recurrencias.

En caso de bacteriemia: ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hVO 6 400 mg cada 12 h IV (BIII) + aminoglu-
cosido (BIII) durante >14 dias (BIII) y durante 2 a 6 semanas en caso de bacteriemia recurrente (BIII). 202!

Shigella

El tratamiento estd indicado para acortar la duracion de la enfermedad y evitar la diseminacion a contactos
(AIll). En pacientes con >500 CD4 cél./mm? cuya diarrea se autolimita antes de la identificacion de Shigella
en el cultivo, no se indica tratamiento antibiotico.

De eleccion
e Ciprofloxacina 500 a 750 mg cada 12 hVO 6 400 mg cada 12 h IV durante 7 a 10 dias (Alll). 2

Existen reportes de S. flexneri y S. sonnei resistentes a ciprofloxacina especialmente en viajeros u hombres
que tienen sexo con hombres. En estos casos utilizar los esquemas alternativos.?

Alternativos

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

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

«  TMP-SMX 160/800 mg cada 12 h IV o VO durante 7 a 10 dias (BIII).

«  Azitromicina 500 mg/dia durante 5 dias (BIII). No debe ser utilizada en bacteriemia. 2!

La azitromicina no ha sido evaluada en pacientes VIH y los datos son extrapolados de pacientes inmuno-
competentes.?
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Recientemente también se han reportado casos de Shigella spp resistentes a azitromicina en HSHVIH positivos.?*
En caso de bacteriemia la duracion del tratamiento sera de > 14 dias (BIIl) y de 2 a 6 semanas en caso de
infeccién recurrente (BIII).

No esta recomendado el tratamiento supresivo cronico luego del primer episodio de infeccion por Shi-
gella en pacientes VIH (BIIl), sin embargo pueden ocurrir recurrencias especialmente en pacientes con
CD4<200 cél./mm?’. En la enfermedad recurrente, extender el tratamiento por 6 semanas puede ser reco-
mendable (BIII). Como en otras infecciones el tratamiento antirretroviral y la supresion virolégica, suelen
reducir drasticamente el riesgo de recurrencias.

Clostridium difficile

El tratamiento se basa en medidas generales: suspension de antibioticos, en la medida de lo posible; adminis-
trar adecuada hidratacion y manejo del medio interno. Los agentes antidiarreicos (loperamida, difenoxilato)
pueden utilizarse siempre y cuando se haya iniciado el tratamiento especifico frente al CD. El tratamiento
antibiotico especifico frente a CD variara de acuerdo a si se trata de un primer episodio, primera recurren-
cia o sucesivas recurrencias (Cuadro ). %28

Cuadro 1
Forma clinica Tratamiento Tratamiento
de presentacion Recomendado alternativo
Primer episodio Vancomicina Metronidazol 500 mg ¢/8 hVO o 10 dias
Forma Leve a 125 mg c/6 h vV (Cln
Moderada VO (Al)
o

Fidaxomicina'

Primer episodio Vancomicina 125 mg ¢/6 hVO | Fidaxomicina' 200 mg c/12 hVO 10 dias

Forma Severa (AD (BD)
o
Fidaxomicina 200 mg cada 12 h 10 dias

Primera recurrencia = Vancomicina 125 mg ¢/6 h 14 dias
VO durante 14 dias seguida Dosis decrecientes
de dosis decrecientes por 4 durante 4 sem
semanas mas * (BIl)
+

Bezlotoxumab?

Recurrencias TMF* =l infusién®
posteriores * o
Vancomicina 125 mg c/6 hVO - 14 dias
durante 14 dias seguida de Dosis decrecientes
dosis decrecientes durante 4 sem?
Fidaxomicina 200 mg ¢/12 h i 10 dias
VO (BII)
Combinaciones de antibioticos? Variable

I No disponible actualmente en Argentina.Alto costo

2 Luego de tratamiento durante 2 semanas con VAN 125 mg cada 6 h, continuar con 125 mg cada 12 h durante | sem, luego 125
mg cada 24 h durante | sem, luego 125 mg cada 48 h, luego 125 mg cada 72 durante | sem. Menor experiencia en pacientes

VIH positivos.

3 No disponible actualmente en Argentina — Recomendado en pacientes con > 3 factores de riesgo de recurrencia.

4 Mayor eficacia con mas de una infusion.

5 Ver recomendaciones en publicaciones especificas de la especialidad.
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No se han reportado estudios con trasplante de materia fecal (TMF) en pacientes VIH positivos. Solo
reporte de casos con resultados exitosos y sin complicaciones.?”?® En nuestra experiencia hemos
utilizado TMF para tratamiento de 6 casos de diarrea asociada a CD refractarias y recurrentes en pa-
cientes con SIDA (mediana de CD4: |18 cél./mm?®) y observamos excelente respuesta con una infusion
sin recurrencias a las 8 semanas. Ninguno de los casos presento efectos adversos graves (Martinez JV
y col. en prensa).

PREVENCION

Prevencion primaria

Debe realizarse el lavado de manos regularmente, preferentemente con agua y jabén ya que las soluciones
alcohdlicas son una alternativa menor dado que no remueven eficientemente los esporos de CD y son
menos efectivas frente a otros agentes como Norovirus o Cryptosporidium (Alll).

El lavado de manos debe realizarse SIEMPRE en las siguientes situaciones (Alll):
e contacto potencial con materia fecal

e cambio de panales a nifos o adultos

e contacto con personas con diarrea

e contacto con mascotas u otros animales

. luego de realizar trabajos de jardineria o contacto con el suelo

e antes de preparar e ingerir los alimentos

e antes Yy después de tener relaciones sexuales

Profilaxis primaria

No esta recomendada la profilaxis antibiotica para las infecciones entéricas tanto en situaciones habituales
como en viajeros (Alll); sin embargo, debe considerarse en caso de viajeros con marcado inmunocompro-
miso, evaluando el tipo de viaje y la duracion (CIII). Debe tenerse en cuenta que en aquellos bajo profilaxis
con TMP-SMX, este antibiotico es una alternativa limitada frente a quinolonas o rifaximina como profilaxis
en viajeros (BIII).

Profilaxis secundaria

Debe considerarse la profilaxis secundaria para salmonelosis en casos de bacteriemia recurrente (BIII),
gastroenteritis recurrente con o sin bacteriemia y en pacientes con CD4 <200 cél./mm?® y diarrea grave
(BI1). La profilaxis puede suspenderse cuando los valores de CD4 aumentan a > 200 cél./mm?y con cargas
virales indetectables durante > 6 meses luego de iniciado el TARV (CII).

La profilaxis no estd indicada en la infeccion por Campylobacter o Shigella (CIII). Ante casos de recurrencia,
como se menciona en el apartado de tratamiento especifico, puede ser recomendable extender el trata-
miento por 2 a 6 semanas (BIII).

No existen tratamientos con antibioticos como prevencion de un primer episodio de diarrea asociada a CD
ni para prevenir las recurrencias. La utilizacion de probidticos seria una alternativa, sin embargo no existen
trabajos en pacientes VIH positivos que avalen una recomendacién. No deben administrarse en pacientes
con recuentos de CD4 <200 cél./mm? por el riesgo de complicaciones sistémicas (funguemia por Sacha-
romyces boulardii).

En los pacientes internados por diarrea asociada a CD deben mantenerse las medidas de precaucion de
contacto durante toda la internacion o al menos hasta la desaparicion de la diarrea (habitacion individual
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o cohortes, sobre todo en pacientes incontinentes; uso de guantes, camisolin y adecuado lavado de manos,
preferentemente con agua y jabon) (Al).

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO EL TARV

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

TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ciprofloxacina

Efectos adversos gastrointestinales: nauseas, diarrea, vomitos y dolor abdominal.
Sobre el sistema nervioso central: cefalea, insomnio.

Piel: exantema, angioedema.

Laboratorio: aumento de fosfatasa, transaminasas y creatininemia.
Azitromicina

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

Sistema nervioso central: ototoxicidad.

Laboratorio: leucopenia, aumento de transaminasas.

Vancomicina VO

Debe aclararse que puede utilizarse por VO la ampolla utilizada para via IV con igual eficacia y escasos efec-

tos adversos.?' Existe una presentacion de vancomicina en capsulas que no ofrece ventajas y tiene un costo
muy superior; existen preparaciones magistrales muy bien toleradas.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

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

De acuerdo al perfil de seguridad en el embarazo, azitromicina y ceftriaxona son los antibioticos recomen-
dados dependiendo siempre del agente aislado y la sensibilidad (BIII).*

Las quinolonas pueden utilizarse en las embarazadasVIH positivas cuando estan indicadas de primera linea o
cuando exista fallo a otra droga utilizada previamente (BIII). Debe evitarse utilizar TMP-SMX en el primer



trimestre por el riesgo de defectos en el cierre del tubo neural, malformaciones cardiovasculares, o en el
arbol urinario (BIII) y al final del embarazo por mayor riesgo de kernicterus.?*3

El tratamiento de diarrea asociada a CD en la mujer embarazada VIH reactiva se debe realizar con vanco-
micina VO; el metronidazol esta contraindicado.
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INTRODUCCION

Aunque la neumonia bacteriana es una causa comiin de morbimortalidad en las personas con infeccion por
VIH, su incidencia disminuyo de 22,7 episodios por |00 afos-persona en la era pre TARY a 9,1 episodios por
| 00 anos-persona a partir de 1997 con la intreduccion de éste.? Aun asi, es frecuente en todos los estadios
de la infeccion porVIH.? La enfermedad invasiva por neumococo es 150-300 veces mayor respecto de los
controles sanos, y aumenta proporcionalmente con el descenso de los CD4. Al igual que en la poblacion
general, su incidencia aumenta en pacientes fumadores siendo el alcohol, el uso de drogas inyectables, las
hepatitis virales crénicas, el EPOC, insuficiencia cardiaca y la obesidad otros factores asociados con mayor
riesgo.*

La neumonia bacteriana recurrente, definida por dos o mas episodios durante un ano, es una enfermedad
definitoria de SIDA.

Con el advenimiente del TARY, al igual que la disminucion en la incidencia de neumonias bacterianas, se ha
observado una menor tasa de hospitalizacion por esta causa.

En pacientes bajo TARY con CV indetectable y recuentos de CD4 >350 cél/mm?, el cursa clinico y la evolu-
cién de la neumonia en estas personas parecen ser similares a los de las personas sinVIH.

ETIOLOGIA

Los agentes etiologicos mas frecuentemente hallados en neumonias bacterianas en PVVIH no parecen di-
ferir sustancialmente de los hallados en el resto de la poblacion, siendo Streptococcus prneumoniae el agente
etiologico mas frecuente, seguido de Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.

S.pneumoniae y S. aureus pueden complicar una infeccion previa de gripe.

Si bien Rodococcus equi es un agente etiologico poco frecuente de neumonias, tiene mucha mayor incidencia
en huéspedes inmunosuprimidos, especialmente PVVIH.

NEUMONIA POR Streptococcus pneumoniae

Manifestaciones clinicas

La infeccién pulmonar por S. pneumoniae generalmente se presenta de forma aguda (<72 h) con fiebre ele-
vada, escalofrios, expectoracién mucopurulenta y puede acompafarse de derrame pleural.

Las PYVIH bajo TARY no ven afectada significativamente la respuesta al tratamiento ni incrementada la mor-
talidad pero presentan una mayor tasa de recurrencias (8%-25%) y de enfermedad invasiva que la poblacién
general.

Diagnostico

Ante la sospecha de neumonia bacteriana se debe solicitar una radiografia de térax. Los hallazgos radiologi-
cos son de consolidacion lobar o bronconeuménica, con o sin presencia de derrame pleural.

Se recomienda solicitar estudios microbiolégicos (esputo, hemocultivos) sélo en pacientes que se hospita-
lizan por heumonia.



Los hemocultivos son positivos en alrededor del 50% de los casos. En esputo se debe solicitar coloracion
de Gram (sensibilidad 80%) y cultivo (sensibilidad 50%). El uso de antigeno urinario es sugerido por algunas
guias (IDSA/NIH) para los pacientes con cuadros graves.

Los tratamientos empiricos debieran iniciarse idealmente luego de tomar los cultivos, pero esto no debe re-
trasar el inicio del tratamiento antibistico.

Tratamiento

Tabla I: Tratamiento empirico inicial de neumonia bacteriana*®

Paciente internado Paciente internado
Pacienia amiiatono en sala general en cuidados intensivos

Amoxicilina Ampicilina + sulbactam Ampicilina + sulbactam
875a 1000 mg ¢/ 12 hVO? |.S5ge/6hIV l.5ge/6hIV
+/- +
Amoxicilina-Ac Clavulanico Claritromicina Claritromicina
875/125 mg ¢/ 12 hVO 500 mg ¢/ 12 hVO 500mg e/ 12hVO o IV
Duracién del tratamiento: Alternativas (ej: alergiaa
5-7 dias B-lactamicos):
levofloxacina
Alternativas (alergiaa Alternativas: 750 mg/diaVO o IV
B-lactamicos): Levofloxacina
Claritromicina 750 mg/diaVO o IV
500 mge/ 12 hVO Pseudomonas®:
Levefloxacina Cefepime 2gEVc/8h o
750 mg ¢/ 24 hVO Piperacilina/tazobactam
45glvVe/Bh
+

Claritromicina
500mgc/ I2hVO o IV

meticilino resistente<

Agregar al esquema de tratamiento de
eleccion:

Vancomicina |5 mglkg ¢/ 12 h?

+ clindamicina 600 mg ¢/ 8 h o linezolid

600 mgc/ I2h

a. En personas menores de 60 anos, no tabaquistas y sin otras comorbilidades.

b. Enfermedad pulmonar estructural (bronquiectasias, fibrosis quistica), EPOC grave con uso de oxigeno
domiciliario, uso prolongado de esteroides sistémicos, haber recibido recientemente antibioticos de amplio
espectro.

c. Pacientes jovenes previamente sanos con heumonia severa y rapidamente progresiva, infiltrados cavitados,
hemoptisis, influenza previa, usuarios de drogas endovenosas, rash, leucopenia, infecciones de piel y partes
blandas recientes o concomitantes.

d. En el paciente critico, se debe utilizar siempre dosis de carga de 25 a 30 mg/kg y luego 30 mg/kg/dia re-
partido en 2/3 administraciones o en infusién continua.
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Tabla 2: Tratamiento dirigido para Streptococcus pneumoniae

Evoluciéon
esperada

Tratamiento
alternativo

Tratamiento

electivo

Ambulatorio: Alergia a B-lactamicos: Mejoria: 48-72 h 7 a 10 dias si ne

amoxicilina® g /8 hVO Ambulatorio: Si no mejora, sospe-  tiene compro-
Levofloxacina 750 mg ¢/ 24 hVO char complicacién:  miso inmune
Internacion: o empiema, absceso,  grave y evolu-
ampicilina® |g Eritromicina® 500 mg /8 hVO foco extrapulmonar, ciona sin com-
c/éh IV o o mas de un ger- plicaciones.
o Claritromicina® 500 mg ¢/12 hvO men. Puede pasar a
penicilina® 3000000 ¢/4 -6 h IV o Evaluar cobertura VO y alta si
Azitromicina® 500 mg c/24 hVO para anaerobios. continda es-
Duracién del tratamiento: o] table, afebril

5-7 dias

Clindamicina® 600 mg ¢/8 hVO

¥y tiene buena

tolerancia oral.
Internacion:
Levofloxacina
750 mgc/ 24 hVO oo IV
o

Ceftriaxona* |-2 gc/ 24 h IV
Cepas con sensibilidad disminui-

da a penicilina®
seglin CIM a penicilina y antibiograma

NOTA: El tratamiento empirico inicial es similar al empirico inicial para neumonia bacteriana. Se sugiere
definir la eleccién del ATB definitivo en base a la CIM a penicilina.

a. De eleccion en el embarazo
b. Sdlo usar si la sensibilidad fue determinada por antibiograma.

c. Esta situacién es extremadamente poco frecuente en neumonias neumocégicas en nuestro pais (aproxi-
madamente 2% de los aislamientos®).

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

Considerar el agregado de macrdlidos, o mantenerlos si se incluyeron de inicio, en caso de neumonia grave
de cualquier causa o bacteriémica por neumocaco por su efecto antinflamatorio.”®

NEUMONIA POR H. influenzae

Manifestaciones clinicas

Las infecciones pulmonares por H. influenzae se presentan en forma aguda y con fiebre, tos y expectoracion
mucopurulenta. Tienen una incidencia 100 veces mayor respecto a controles sanos, ain bajo TARY y con
niveles aceptables de CD4.'° La mayoria de las infecciones son causadas por cepas no capsuladas.

La presentacion radiologica suele ser de tipo bronconeumaonica.



Diagnostico

Se recomienda solicitar estudios microbiologicos (esputo, hemocultivos) sélo en pacientes que se hospi-
talizan por neumonia. En esputo solicitar examen directo (coloracion de Gram, sensibilidad 80%) y cultivo
(sensibilidad 50%). La sensibilidad del hemocultivo es del 20%-40%. Pueden usarse también nuevas técnicas
como PCR multiplex en esputo, aunque no estan validadas especialmente para esta poblacion; y los costos
son elevados."

Tratamiento

Tabla 3: Tratamiento dirigido para H. influenzae*'* "

Tratamiento Tratamiento Evolucion

electivo alternativo Esperada

Ambulatorio: Ambulatorio: Mejoria 48-72 h 7 a |0 dias si
amoxicilina® | g c/8 hVO Ciprofloxacina 500 mg cada 12 h Caso contrario, evoluciona sin

VO sospechar complicaciones y no
Si B-lactamasa (+): o complicacio- tiene compromisc
amoxicilina-clavulanico levofloxacina 750 mg cada 24 hVO | nes (ver 5. inmune grave.
875/125 mg ¢/ 12 hVO o] pneumoniae). Puede pasar aVO

Azitromicina®500 mg c¢/24 hVO y alta si evoluciona
Internacién o estable, afebril y con
ampicilina lgc¢/6 h IV claritromicina® 500 mg ¢/ 12 hVO buena tolerancia

oral.

Si B-lactamasa (+): Internacién
ampicilina-sulbactam |.5¢ ¢/6 h IV | Ciproflexacina 400 mg cada 12 h IV

o)

Levofloxacina 750 mg cada 24 h IV

c

ceftriaxona g IV ¢/ |2h®

a. Solo usar si la sensibilidad fue determinada por antibiograma. No usar macrolidos en las formas bacterié-
micas, o con ciclosporina o tacrolimus por potencial toxicidad.

b. De eleccion en la embarazada (Clase B)

NOTA: El uso prolongado de azitromicina como profilaxis no parece tener impacto en la sensibilidad de
Haemaphilus spp.” Si la cepa es productora de betalactamasa puede tener también resistencia a macrolidos.

NEUMONIA POR RHODOCOCCUS EQUI

Introduccion

Se trata de un cocobacilo facultativo, Gram-positivo y parcialmente acido-alcohol resistente. Clasicamente
astd descrito como agente causal de bronconeumonias en caballos, esporadicamente afecta a otros animales
(vacas, ovejas, cerdos y gatos). Se encuentra presente en el suelo contaminado con heces de animales.'* El
modo de transmision es por inhalacién, ingestién o contaminacion de heridas con material (suelo, agua, et-
cétera) contaminado con heces de animales. Tiene mayor incidencia en los meses con temperaturas calidas.

Es una infeccion poco frecuente en humanos y se la observa en la mayoria de los casos en pacientes con
compromiso inmunolégico grave, sobre todo en PVVIH, que representan los 2/3 del total de pacientes in-

munocomprometidos afectados. Los casos en pacientes inmunocompetentes son excepcionales.
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En PVVIH con bajos recuentos de CD4 (<200), produce neumonias graves, bacteriemia e infeccién disemi-
nada; con una mortalidad reportada de alrededor del 50% (siendo del 20%-25% en pacientes inmunocom-
prometidos noVIH y del 1 1% en inmunocompetentes).'>'® Aun con tratamiento adecuado el riesgo relativo
de muerte en PYVIH sin TARY es de 53 veces mas.

Se han reportado casos en los 5 continentes, con una marcada disminucién de estos en PVVIH desde el
inicio del TARV.

Manifestaciones clinicas

La forma de presentacion clinica mas comun (=80%) constituye un compromiso pulmonar invasivo, gene-
rando neumonia necrotizante o absceso de pulmén en pacientes inmunocomprometidos con antecedentes
de exposicion a caballos, ganado, gatos, perros. Esto es debido a que R. equi es un microorganismo predomi-
nantemente intracelular, se multiplica en macrofagos y forma granulomas que se caseifican. La neumonia es
de curso subagudo y se presenta habitualmente con tos e hipertermia. Las imagenes radiologicas evidencian
cavitacion y/o consolidacion.

Las manifestaciones extrapulmonares son ocasicnales y se pueden observar: endoftalmitis, abscesos, osteo-
mielitis, artritis séptica, osteitis, peritonitis, meningitis, pericarditis, linfadenopatias, linfangitis, diarrea sangui-
nolenta y fiebre de origen desconocido.

Se observan recaidas frecuentemente, con la consecuente elevada morbimortalidad.
Diagnéstico

R. equi es facilmente cultivado con los métodos convencionales de sangre y esputo, pero las colonias tipicas
pueden no aparecer por 4 a 7 dias. Es aconsejable realizar, siempre que sea posible, pruebas de sensibilidad
antimicrobiana con el objeto de optimizar el tratamiento antibiotico.

El diagnostico diferencial incluye infecciones por Mycobacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculosas,
Nocardia spp y hongos como por ej. Aspergilius sp.

Tratamiento

Si bien hay estudios que demuestran que agentes Unicos pueden ser efectivos (vancomicina, imipenem, ri-
fampicina), se observé que con el uso combinado se limita la emergencia de resistencia. Se ha observado
resistencia intratratamiento con eritromicina, TMS y rifampicina en monoterapia. Por este motivo, numero-
sos autores recomiendan el uso combinado de antibioticos. Si es posible, incluir alguna droga con adecuada
penetracion intracelular (rifampicina, eritromicina, minociclina, imipenem).

Se sugiere como tratamiento inicial una combinacion de dos antibioticos, preferentemente EV (vancomicina
mas imipenem; o alguno de estos dos agentes mas rifampicina, ciprofloxacina 6 eritromicina); seguido por
rifampicina + ciprofloxacina, eritromicina o minociclina.'>'®

Clasicamente, se recomendo que el tratamiento de las infecciones pulmonares sea como minimo de 2a 9
meses, debido a la frecuencia de recurrencias y la presentacion como masas o abscesos pulmonares. Sin em-
bargo, la mayoria de los fracasos terapéuticos o las recaidas que llevaron a estas recomendaciones ocurrian
en la era pre TARV en PVVIH con mal status inmunolégico y tratados con drogas bacteriostaticas.

Se han visto buenos resultados con tratamientos mas cortos en los escasos reportes de esta infeccion
en inmunocompetentes. Por este motivo, una estrategia posible seria definir los tiempos de tratamiento
en relacién con el estado inmunologico del huésped y la presentacion clinica; aunque no existen estudios
prospectivos que lo avalen. El estado inmunologico del huésped es el principal factor de éxito terapéuti-
co,y la prolongacion innecesaria del tratamiento genera interacciones, efectos adversos y emergencia de
resistencias. En PYVIH bajo TARV, con CV ND y buena recuperacion inmunologica es posible considerar
tratamientos de aproximadamente 2 meses, con estricto control clinico al momento de la suspension del
antibiotico; y reservar tratamientos mas prolongados para trasplantados, PVVIH sin TARY o con menos de
200 CD4 u otros pacientes con inmunosupresién severa.

En casos de recaidas se recomienda una nueva evaluacién microbiolégica dada la posibilidad de emergencia
de resistencia.



En personas viviendo con VIH, se considera en la actualidad terapia de mantenimiento prolongada hasta la
mejoria del estado inmunolégico. Como terapia de mantenimiento esta indicada ciprofloxacina o eritromi-
cinaVO. Como alternativa se puede indicar claritromicinaVO. Sin embargo, algunos autores prefieren utilizar
dos antibioticos.

La terapéutica quirtrgica deberia reservarse para aquellos pacientes que no responden al tratamiento mé-
dico; algunos autores sefalan que presentan una mejor evolucion aquellos que reciben terapia combinada
(75%) que a los que se le indica terapia antibidtica exclusivamente (61.1%). El tratamiento quirdrgico juega
un papel importante en otras localizaciones como endoftalmitis, osteomielitis, abscesos subcutaneos o pa-
ravertebrales y derrame pericardico.

Tabla 4: Tratamiento dirigido para R. equi

Tratamiento

inicial 1V

Evolucion
Esperada

Tratamiento de
consolidacion VO

Comenta-
rios

Siempre combinado* Ajustar seglinan- lLaresolu- | 2semanasa 2-9 | Se recomien-
Al menos 2 semanas tibiograma® cion radio- | meses (evaluar  da la interven-

|ogica suele | estado inmune-  cién quirlrg-
Vancomicina® | g/ 12h IV Rifampicina ser lenta logico y presen-  caen grandes
+16 tacién clinica) masas ©

Imipenem 500 mgc/ 6 h IV

asociadas a alguna de
las siguientes:

Manteni-

abscesos con
mala o escasa

asociadas a alguna de las siguientes: mle.mt? hasta :es1|:3ue.statal
Ciprofloxacina 750 mg cada 12 hvO  Ciprofloxacina mz:lrlal del er;T;en °
Rifampicina 600 mg/dia Eritromicina g
Eritromicina 400 mg cada 6 hVO Mincciclina ci oﬁ .
Claritromicina 500 mg cada |12 hVO E pronianelia

ritromicina

Doxiciclina |00 mg cada |2 hVO o IV
Minociclina 100 mg cada |12 hVO o IV
Teicoplanina®* 6 mgfkg/dia IV
Amikacina® |5 mg/kg/dia IV

TMS ° BOO/ 160 mge/ |12 hVO & IV

Clindamicina ® 300 mg ¢/ 8 hVO 6 600

mgc/ 8h IV

(mismas dosis)

* 2 drogas utiles, al menos una con adecuada penetracion intracelular.

Claritromicina

{mismas dosis)

La mayoria de las cepas (= 90%) son susceptibles a los antibiéticos mencionados

# Escasa penetracion intracelular

¢ Usar solo con antibiograma que demuestre su sensibilidad

Comentario

Desde que la infeccion por R. equi induce enfermedad en pacientes con VIH con grave dafio inmunologico,
se considera que retne los criterios de infecciones oportunistas definitorias de SIDA por lo que numerosos
autores proponen su inclusién dentro de las enfermedades marcadoras.
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PREVENCION DE NEUMONIAS BACTERIANAS

La estrategia mas efectiva en la prevencion de la neumenia bacteriana en pacientes VIH es optimizar el TARV

(All).

En PVVIH, se recomienda la vacunacion secuencial con vacuna antineumococica conjugada de | 3 serotipos
(VCN 13) y a las 8 semanas, vacuna antineumococica polisacarida de 23 serotipos (VPN23); y antigripal
anual (que indirectamente tiene impacto en la prevencion de neumonias bacterianas posvirales).'” '® Ambas
vacunas se pueden dar juntas el mismo dia.

Las vacunas conjugadas para H. influenzae tipo b que se administran en la infancia han disminuido la tasa de
infeccion por estas cepas, con el consecuente aumento de las infecciones por cepas no tipificables, para las
cuales no se dispone de vacuna. Si bien se ha visto que las personas viviendo conVIH tienen mas riesgo de
infeccion por Hemophilus spp. que la poblacidn general; la mejor estrategia de prevencion continua siendo
optimizar el TARV y los recuentos de CD4.

No existen vacunas disponibles para R. equi, por lo que la tinica estrategia de prevencién posible es evitar la
exposicion en personas inmunosuprimidas y el screening de animales enfermos.

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

El diagnostico de neumonia bacteriana en la mujer embarazada es igual que en el resto de la poblacién, pero
con apropiado cuidado durante el procedimiento radiologico.'?

El manejo clinico es similar al resto de la poblacién con ciertas excepciones. La claritromicina se asocio a de-
fectos de nacimiento en animales y no esta recomendada en el embarazo. En caso de requerir un macrélido
se recomienda azitromicina, aunque la experiencia en el primer trimestre es limitada (BI1). Las quinolonas
se han asociado a artropatias y defectos congénitos por la exposicidn intrautero en animales. En embaraza-
das no se han evidenciado estas complicaciones; en caso de infecciones graves podrian usarse (ClII). Los
betalactamicos no se han asociado con teratogenicidad ni toxicidad. La experiencia con linezolid es limitada
en el embarazo, pero no se ha documentado teratogenicidad en animales.

Como se menciono previamente, las PYVIH tienen indicacion de vacunacion antineumocaocica. Su uso no
esta contraindicado en el embarazo, pero, de todas formas, cuando sea factible, se recomienda que se admi-
nistren previas a la gestacion (ya que los datos sobre la seguridad de las mismas en el primer trimestre del
embarazo son escasos).

En relacion con la vacuna antigripal, se recomienda administrarla en cualquier momento de la gestacidon
y hasta los primeros |0 dias posparto; ya que tanto la infeccion por VIH como el embarazo tienen mayor
frecuencia de formas complicadas de Influenza.

La administracion de vacunas se asocia a un aumento transitorio de la carga viral de VIH, por lo que se re-
comienda administrar con posterioridad al inicio de TARVY, a fin de no incrementar el riesgo de transmisién
vertical.
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GENERALIDADES

Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades causadas por parasitos protozoarios del género
leis-hmaniasis, transmitidas por insectos vectores llamados genéricamente flebotomos. Se encuentran en
activa dispersion en la Argentina.'* Hasta el momento, se registraron cinco especies en nuestro pais: L. (L.)
infantum, productora de Leishmaniasis visceral (LV); L. (V.) braziliensis, L. (V.) panamensis y L. (V.) guyanensis que
causan Leishmaniasis tegumentaria (LT) cutanea y/o mucosa; y L. (L.) amazonensis, que causa Leishmaniasis
tegumentaria cutanea.

En Argentina, el area endémica de LT abarca a las provincias de Salta, Jujuy, Tucuman, Catamarca, Santiago del
Estero, Chaco, Formosa, Misiones y Corrientes. El vector también se encuentra en Santa Fe y Entre Rios, pero
sin registro de casos humanos hasta el momento. Desde el primer caso autoctono de LV notificado en el pais
(Posadas, Misiones) ésta se ha ido dispersando a partir de focos de transmision autoctona en Argentina.' Con
respecto a la LV, de acuerdo a la OPS, Argentina se clasifica como un pais con transmision en expansion junto
con Brasil y Paraguay.? En nuestro pais las areas con transmision activa o potencial (por presencia de vector)
son las provincias de Misiones, Corrientes, Entre Rios, Santiago del Estero, Salta y Entre Rios.®

La coinfeccion leishmaniasis/VIH ha sido reportada en 35 paises, principalmente la forma visceral. Hasta el
ano 2001 fueron notificados mas de 2000 casos de coinfeccién Leishmania/VIH. La mayoria de estos repor-
tes provienen de Europa y Latinoameérica, principalmente Brasil. Sin embargo, existe un importante subre-
gistro tanto en Africa como en Asia. La frecuencia de coinfeccién reportada de LV yVIH en la region de las
Américas es creciente y actualmente es del orden de 8% del total de casos nuevos de LV.2¢ Por lo tanto, es
importante realizar pruebas diagnoésticas paraVIH en casos confirmados de LV.

La infeccion por VIH incrementa el riesgo de desarrollar LV entre 100 y 1000 veces, reduce la probabilidad
de una respuesta terapéutica adecuada e incrementa el riesgo de recaidas. A pesar de que la incidencia ha
disminuido en paises desarrollados desde la introduccion del tratamiento antirretroviral, la coinfeccion Lei-
shmania/VIH sigue siendo un problema en Asia, Africa y Latinoamérica. 26810

En nuestro pais ha habido casos reportados de LV en pacientes VIH positivos, pero en nimero muy acotado.
Por ejemplo, en un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Madariaga, provincia de Misiones, se iden-
tificaron cuatro (17%) pacientes con coinfeccion de un total 24 pacientes con LV."

MANIFESTACIONES CLINICAS

Luego de la picadura del fleb6tomo, los parasitos se replican en los macrofagos, y producen las distintas
manifestaciones clinicas. Sin embargo, se han reportado casos de transmision congénita, contagios por uso
compartido de jeringas de drogas inyectables y transfusion de sangre.'

La mayoria de los pacientes coinfectados muestran formas clinicas atipicas debido a la desbalanceada rela-
cion huésped - parasito. Puede presentarse como leishmaniasis cutanea diseminada, como forma visceral
involucrando a parasitos dermotropicos, formas cutaneas con especies viscerotrépicas o lesiones mucosas
con abundantes amastigotes en las lesiones. Asi, las formas clinicas muestran alteraciones en el comporta-
miento biolégico. '*'°

Leishmaniasis tegumentaria

La enfermedad puede manifestarse en tres formas clinicas diferentes: leishmaniasis cutanea (LC), leishmania-
sis mucocutanea (LMC) y leishmaniasis cutanea difusa (LCD).

La LC en pacientes VIH positivos aparece en las etapas iniciales de la infeccion. Clinicamente es idéntica a la
enfermedad observada en personas sin coinfeccién, con papulas, placas y/o Ulceras en zonas expuestas del
cuerpo, siendo estas Ultimas mas frecuentes y pueden ser Unicas o multiples. Las lesiones aparecen semanas



a meses luego de la picadura del vector. Las lesiones mucosas pueden aparecer meses o anos luego de las
lesiones cutaneas.'® Las formas atipicas caracterizadas por maculas o papulas difusas o diseminadas también
pueden ser observadas. En los pacientes con inmunosupresion profunda, pueden encontrarse lesiones en
areas no expuestas, como los genitales. '¢

La LMC puede ocurrir hasta varios anos después de la primoinfeccién. Se produce por un mecanismo me-
tastasico a través de la diseminacién por via hematica o linfatica del parasito, pero con tropismo mucoso
(Complejo Leishmaniasis brasiliensis) En los pacientes no tratados con LC, cerca de 15% progresan a la forma
mucocutanea.'” En los pacientes con coinfeccion, la evolucién a esta forma es mas frecuente que en perso-
nas no infectadas por el VIH.2'>1¢

La LCD se caracteriza por la respuesta celular deficiente del paciente y la elevada multiplicacién de los
parasitos en las lesiones por la ausencia del control inmunologico. Se presenta como papulas o placas en un
segmento de la superficie corporal y rapidamente puede extenderse. Las lesiones son principalmente de
tipo nodular y placas que se asemejan a la lepra lepromatosa. Son frecuentes las recaidas postratamiento.>'°

Leishmaniasis visceral

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

DIAGNOSTICO

Los signos y sintomas son Utiles, junto a la epidemiologia, para definir al paciente como sospechoso, pero insu-
ficientes para establecer un diagnéstico definitivo. Los métodos utilizados para el diagnéstico de leis-hmaniasis
en pacientes coinfectados son los mismos que para los pacientes sin infeccion por VIH.

Leishmaniasis tegumentaria

El diagnostico de certeza de la LT se realiza mediante la observacion de amastigotes en las lesiones. Para
ello se debe tomar muestra de raspado, biopsias o aspirados de las lesiones tomado con jeringa y solucion
fisiologica estéril. Se sugiere seleccionar la lesion con menor tiempo de evolucion y buscar los bordes mas
indurados que indiquen que la lesion esta activa. Se prefiere la coloracion de Giemsa o similares para poder
observar los parasitos en forma adecuada. 2'°

La histopatologia es menos sensible debido a la distorsion que sufren los parasitos en el procedimiento de
fijacion y tincidn en los cortes lo que dificulta la adecuada observacion de los amastigotes. Sin embargo,
la histopatologia es relevante para el diagnostico de formas atipicas y para el diagnostico diferencial de las
lesiones cutaneas por otros microorganismos.>'°

En laboratorios de mayor complejidad se realiza cultivo de material en medios especiales (medio NNN) en
los que se aislaran promastigotes.'®

La deteccion de acidos nucleicos del parasito mediante el diagnostico molecular, esencialmente con méto-
dos basados en la PCR, mejora la sensibilidad diagndstica y permite identificar la especie parasitaria. Esto es
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importante para Latinoamérica ya que coexisten diferentes especies de Leishmania con diversos desenlaces
clinicos y respuestas al tratamiento.?'°

La prueba cutanea de la leishmanina (intradermorreaccién de Montenegro) puede ser Uutil en los estudios
epidemiolégicos, pero es de escaso valor en el diagnostico de LT. No permite diferenciar cuadros actuales
de infeccion pasada y presenta falsos negativos en pacientes inmunocomprometidos y en la LCD.2'°

Leishmaniasis Visceral

Se define como caso sospechoso toda persona que proviene de un area endémica o de otra donde esté ocurrien-
do un brote y presenta: fiebre de mas de 2 semanas de duracion, con o sin esplenomegalia, mas otros hallazgos
al examen fisico como ser hepatomegalia, adenomegalias, y/o pérdida de peso o en resultados de la analitica de
laboratorio como pancitopenia. Se considera caso confirmado a todo paciente sospechoso que tenga un diagnos-
tico confirmatorio de leishmaniasis por serologia o por confirmacion parasitologica en tejidos. ¢

Métodos directos

La visualizacion directa de amastigotes en frotis de tejidos, su desarrollo en medios in vitro (medio NNN) o
in vivo (hamster dorado) o la deteccion de ADN por PCR permiten un diagnostico definitivo. El frotis (tin-
cién con May Griinwald — Giemsa) es un método simple de realizar y de alta especificidad, pero su sensibili-
dad varia segun la capacidad del operador y de la muestra a analizar. En la LV el bazo posee una sensibilidad
del 93-99%, médula 6sea 53-86% o ganglio linfatico 53-65%.%¢1°

El cultivo in vitro o in vivo aumenta la sensibilidad del diagnostico y permiten el aislamiento parasitario, pero
no son herramientas de rutina, pues exigen contar con infraestructura apropiada y personal capacitado en
laboratorios de referencia.

La PCR también es util para el diagnodstico y para la tipificacion de las cepas circulantes. Las muestras son
aspirados de ganglios linfaticos o de médula 6sea. Estas deben ser enviadas refrigeradas a -20° C. La PCR
ademas permitiria el seguimiento posterapéutico.®

Métodos Indirectos

Con respecto a las técnicas seroldgicas en nuestro pais la prueba recomendada por el Programa Nacio-
nal de Leishmaniasis es la inmunocromatografia con el antigeno rK39, el cual tiene una alta sensibilidad
(88-96%) y especificidad (96-100%). Un resultado positivo no distingue infeccién activa o asintomatica
y debido a que persiste positiva a lo largo de los anos, no es util para el seguimiento. En los pacientes
con coinfeccidn, un resultado negativo, no descarta enfermedad, ya que solo es positiva en un 43% de
los casos. ¢

La intradermorreaccion de Montenegro es siempre negativa en pacientes con leishmaniosis visceral activa.

Los casos detectados de leishmaniasis visceral o tegumentaria deben ser notificados al Sistema Na-
cional deVigilancia de la Salud (SNVS C2 y SIVILA) del Ministerio de Salud de la Nacion http://www.
msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/vigilancia/sivila/tutoriales/leishmaniosis
-tutorial-de-diagnostico-y-notificacion-20 | 3.pdf

TRATAMIENTO

Se recomienda la anfotericina B liposomal u otras formulaciones de anfotericina en los pacientes con leish-
maniasis yVIH. Esto se debe a que estas drogas presentan menos toxicidad que los antimoniales pentavalen-
tes, por lo que estos no deben utilizarse en pacientes inmunodeprimidos.



Los pacientes tratados con anfotericina B deben ser monitoreados para nefrotoxicidad, alteraciones elec-
troliticas y reacciones adversas relacionadas con la infusion. La frecuencia de nefrotoxicidad es menor para
anfotericina liposomal/complejo lipidico que para la anfotericina B desoxicolato.'®

Tabla I: Recomendaciones para el tratamiento de leishmaniasis en pacientes con infeccién por VIH:'®

Forma de presentacion Droga Administracion Forma de administracion

Cutanea Anfotericina B Endovenosa 0,5-0,7 mg/kg/dia hasta | y 1,5 g 0,7-
desoxicolato | mg/kg/dia hasta 25-30 dosis (hasta
alcanzar los criterios de curacion).
Dosis maxima de 50 mg/dia.*

Anfotericina B Endovenosa 30-35 mg/kg/dosis total con un
liposomal (de periodo de 7-14 dias.*
eleccion en
forma cutanea
diseminada)
Mucocutanea Anfotericina B Endovenosa 2-3 mg/kg/dia hasta 20-40 mg/kg de
liposomal dosis total.*
Anfotericina B Endovenosa 0,7-1,0 mg/kg/dia hasta 25-30 dosis.*
desoxicolato Dosis maxima de 50 mg/dia.
Visceral Anfotericina B Endovenosa 3 mg/kg/dia hasta 20-40 mg/kg de
liposomal dosis total*

(de eleccion)

Complejo Endovenosa Dosis total de 30 mg/kg: 3 mg/kg/dia
lipidico de durante 10 dias *
anfotericina B

Anfotericina B Endovenosa 0,7 mg/kg/dia durante 28 dias Dosis
desoxicolato maxima de 50 mg/dia.*

*Notas: en casos de elevacion de la creatinina pueden utilizarse intervalos superiores a 24 horas entre las dosis de
anfotericina.

Para una mayor informacion consultar “Directrices para el tratamiento de las Leishmaniasis en las Américas”
(OPS, 2022). Acceso: https://doi.org/10.37774/9789275325032 '®

PREVENCION

No existen medidas de profilaxis primaria. La profilaxis secundaria esta indicada en LV ya que la misma dis-
minuye la tasa de recaidas.'>'®'? Se recomienda anfotericina B liposomal 4 mg/kg IV cada 2-4 semanas o
anfotericina complejo lipidico 3 mg/kg cada 21 dias.'®

La profilaxis secundaria puede discontinuarse en pacientes sin recidiva durante 6 meses, que mantienen
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linfocitos T CD4+ >350 cels/mm?3 y carga viral indetectable.'® La profilaxis debe reiniciarse si la cifra de
linfocitos T CD4+ desciende a <200 cel/mm?3.'>'8

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

No hay datos especificos sobre cuando iniciar el tratamiento antirretroviral (TARV) en pacientes con
leishmaniasis. Sin embargo, el TARV ha mejorado sustancialmente la sobrevida en pacientes coinfectados
VIH-leishmaniasis y disminuye la probabilidad de recaidas.?'*? Por ello luego de iniciado el tratamiento para
leishmaniasis se recomienda el inicio del TARV lo antes posible. Para la eleccién del TARV, se deben tener
presentes las potenciales interacciones farmacoldgicas con los medicamentos utilizados para el cuadro de
leishmaniasis.

Se han reportado casos de leishmaniasis visceral y cutanea en asociacién con sindrome inflamatorio de re-
constitucion inmune (SIRI) tras el inicio del TARV, la mayoria de ellos asemejandose a la leishmaniasis cutanea
diseminada o leishmaniasis dérmica post-kala-azar.2> Sin embargo, la bibliografia es insuficiente para poder
proporcionar una recomendacion para el manejo del SIRI.
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INTRODUCCION

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad subaguda desmielinizante que ocurre
como infeccion oportunista en pacientes con alteracion de la inmunidad celular. Se observa en 4 a 8% de
pacientes con infeccion avanzada porVIH,' aunque la incidencia varia seglin si estan bajo TARV o no.Asi, por
ejemplo, se observo una incidencia de | caso cada 100 pacientes/ano en aquellos sin TARV, mientras que
en los que reciben TARYV disminuye a 6 casos ¢/10 000 pacientes/ano.

La incidencia de LMP en pacientes no-VIH es menor y variara de acuerdo a la patologia asociada, por ejem-
plo: neoplasias hematolégicas (linfoma: 8,3 casos/100.000 pacientes/ano); afecciones reumatolégicas (| caso
¢/100.000 pacientes/ano), trasplantes de corazon, pulmoén y rindn (I caso ¢/ 1000 pacientes/ano); trasplantes
de médula 6sea (3,5 casos ¢/10 000/afo) y tratamientos inmunomoduladores 1/1000/afo.>?

Si bien se observa con mayor frecuencia en pacientes con recuentos de CD4 < 100 cél./mm?, pueden ocurrir
casos en pacientes con recuentos > de 100 cél./mm?3.* También puede manifestarse al poco tiempo de ini-
ciado el TARV en la forma conocida como LMP desenmascarada y asociada al comienzo de la recuperacion
inmunolodgica.

Aunque alrededor del 80% de los casos se dan en personas con SIDA, actualmente se observa un aumen-
to creciente de casos asociados al uso de anticuerpos monoclonales inmunomoduladores que reducen el
numero y el trafico de linfocitos T.* En los dltimos afios se la ha observado asociada a tratamientos con
natalizumab® , efalizumab, rituximab, micofenolato mofetil, lenalidomida, elotuzumab’, ocrelizumab®, pomali-
domida’®, tocilizumab'?, etc.

La LMP es producida por la reactivacion del poliomavirus humano 2 (HPy-V-2) y conocido como poliomavi-
rus JC por las iniciales del primer paciente en que fue aislado (John Cunningham). Es un virus de distribucién
universal, cuya infeccion ocurre a edad temprana en forma asintomatica. Se cree que su transmisién ocurre
de persona a persona y a través de superficies contaminadas y agua por la orofaringe.'' La prevalencia en
la poblacién general es de alrededor del 65% en personas de 70 afos.'"? El virus persiste en los linfocitos
B, médula 6sea, bazo, tejido renal y posiblemente cerebro'3, pudiéndose detectar ADN viral en orina en el
20%-30% de los adultos sanos.'*

Una alteracion grave y prolongada de la inmunidad celular permite la reactivacion viral. El virus alcan-
za el parénquima cerebral transportado por leucocitos (progrenitores CD34+, linfocitos B) o como
virus libre e infecta a los oligodendrocitos; también se postula su reactivacion desde la latencia en el
cerebro.'*-

MANIFESTACIONES CLINICAS

La LMP es una enfermedad progresiva, de evolucién subaguda o crénica, caracterizada por hallazgos neu-
rolégicos focales que ocurren por desmielinizacion irreversible de la sustancia blanca. Entre ellos los mas
frecuentes son: hemiparesias, trastornos de la marcha o en el campo visual, trastornos cognitivos, distintos
grados de afasia, alteraciones de la conducta y pérdida de la memoria que evolucionan en el transcurso de
semanas o meses. Dado que también puede afectar la sustancia blanca del cerebelo no es infrecuente en-
contrar dismetria y ataxia.'® La cefalea no es un dato caracteristico y los pacientes se mantienen afebriles.
Pueden presentar convulsiones en hasta un 20% cuando la localizacién de las lesiones es inmediatamente
subcortical."” Cuando faltan trastornos motores se puede hacer dificil establecer el diagndstico diferencial
con un cuadro de demencia. Ocasionalmente la LMP puede afectar la médula espinal y producir mielitis
transversa.



DIAGNOSTICO

Presuntivo

e Estudios por imagenes. La LMP ocupa el tercer lugar en frecuencia como origen de masas
cerebrales en pacientesVIH positivos, después de la toxoplasmosis y el linfoma, siendo responsable
del 10% al 22% de las mismas.

LaTAC y las imagenes por RM (IRM) revelan lesiones asimétricas, focales o difusas, en la sustancia
blanca subcortical, que ocasionalmente pueden invadir sustancia gris. No es infrecuente que sean
Unicas. Se ubican principalmente en la region parieto-occipital, lo que permite diferenciarlas de las
lesiones de encefalitis por VIH que son habitualmente bifrontales, simétricas y peor delimitadas.
Puede haber compromiso de tronco o cerebelo que, en hasta un 15% de los casos, pueden estar
afectados en forma aislada. Puede simular encefalopatia por VIH que, si bien puede afectar cual-
quier parte del sistema nervioso central, inicialmente afecta al tejido subcortical.'®

Las IRM son el método diagnostico de eleccion. Se observan lesiones hipointensas en T e hiper-
intensas en T2, que corresponden a los déficit focales clinicos, sin edema ni desplazamiento de
estructuras adyacentes, lo cual permite diferenciarlas de la toxoplasmosis y del linfoma primario de
cerebro.'” No es usual que capten contraste y en el caso de hacerlo lo hacen escasamente y en la
periferia. Ello ocurre tipicamente en la LMP inflamatoria en el contexto de reconstitucion inmune
posterior al inicio de TARV.? Existen algunas diferencias en las IRM de los casos en pacientes VIH
positivos y negativos. En los casos asociados a VIH se observan con mayor frecuencia lesiones
heterogéneas en la sustancia blanca de apariencia “sucia” (77,7% versus 16,67%;p = 0.02).2'2

Otras técnicas de imagenes tales cédmo las IRM con espectroscopia o las técnicas que evaltan
difusion (DWVI), pueden brindar alguna informacion diagnéstica adicional. En la espectroscopia
se puede confirmar una disminucion de N-acetilaspartato y creatina y un aumento de la colina,
mioinositol y lactato.® En la IRM con técnica DWI las lesiones nuevas y los bordes de las lesiones
grandes en actividad pueden observarse hiperintensas, significando restriccion en difusion.?*

¢ LCR: el examen fisico-quimico del LCR es muy poco (til. La celularidad puede ser normal o con
leve pleocitosis con predominio linfocitario (| a 34 cél./mm?) asociado a hiperproteinorraquia leve
e hiperlactatemia.” Su utilidad radica principalmente en la posibilidad de descartar otras etiologias.

* Serologia: los estudios serolégicos no resultan Utiles dado que la mayoria de los adultos pre-
senta anticuerpos contra este tipo de virus. La deteccion de anticuerpos en LCR podria tener
alguna utilidad diagnostica, pero no se utiliza en la actualidad.

e Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): la PCR en LCR tiene una sensibilidad de
entre 70% a >95% en pacientes sin TARV y desciende a 50%-60% en aquellos que estan en tratam-
iento. La especificidad es del 92%-100%.26%

En general, un resultado positivo se asume como tal, mientras que uno negativo no permite des-
cartar la enfermedad, en cuyo caso podra repetirse una vez descartadas otras etiologias. La PCR
cuantitativa en pacientes sin TARV puede dar una idea de pronéstico, pero la relacion entre pro-
gresion de la enfermedad y nimero de copias en pacientes tratados no esta clara.

De certeza

Biopsia de cerebro: es el método diagnodstico de certeza, aunque no se recomienda de rutina. La in-
dicacion de biopsia se restringe a aquellos casos donde el diagnéstico no pudo alcanzarse a través de los
métodos arriba descriptos. La tipica triada histopatologica en tejido cerebral (desmielinizacion, astrocitos
atipicos y aumento del tamano de los nucleos de los oligodendrocitos) asociada a la presencia de virus JC
identificado por PCR, la inmunohistoquimica o hibridizacién in situ y la microscopia electrénica o inmu-
nofluorescencia aseguran el diagnéstico.
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TRATAMIENTO

La enfermedad, librada a su suerte, lleva a la muerte en aproximadamente cuatro a seis meses. Esta rapida
progresion de los sintomas permite diferenciar esta entidad de la encefalitis por VIH, que, aunque clinica-
mente puede ser muy parecida, evoluciona en forma mucho mas lenta. Con el advenimiento del TARV la
sobrevida de estos pacientes ha mejorado sustancialmente.?®

De eleccion

Las principales limitaciones para el desarrollo de drogas antivirales contra HPyV-2 son debido a que no exis-
te un modelo animal en el que se pueda reproducir la enfermedad y a que el HPyV-2 es dificil de cultivar.®
EI TARV es la Unica intervencion conocida que puede mejorar la LMP. El prondstico de estos pacientes ha
mejorado en forma notoria desde la implementacion de la terapia antirretroviral de alta eficiencia, princi-
palmente en aquéllos que logran supresion completa del VIH en sangre. Es por ello que la mejor opcion es
iniciar TARV inmediatamente posterior al diagnéstico de LMP (All), u optimizarla (AHl) en forma peren-
toria frente a un fallo.”’

La utilizacién de drogas antirretrovirales con mejor llegada a SNC no ha resultado mas efectiva, demostran-
do que la remision de los sintomas ocurre principalmente por aumento de la respuesta inmune 33!

Alternativos

Algunos trabajos experimentales parecieron indicar cierta utilidad de la citarabina y del cidofovir, pero
ninguno pudo demostrarse y hoy se consideran no recomendados (All). Tampoco han tenido resultados
alentadores las estrategias basadas en inmunomoduladores tales como inmunoglobulina o interleuquinas.

Debido a estudios que indican que el virus JC utiliza el receptor 5-hidroxitriptamina 2A y 3 (SHT 2A/3) para
su ingreso a las células cerebrales; se han estudiado bloqueantes de dicho receptor, como mirtazapina, pero
no se logré demostrar efectividad en estudios de cohorte que incluian casos de LMP asociadas a varias pa-
tologias, entre las que se incluian 12 casos con SIDA.*? Estudios que incluian otros bloqueantes del receptor
5HT2A/3 como olanzapina, ciproheptadina y risperidona tampoco lograron demostrar eficacia significativa
en reportes de casos.®® De igual forma, la mefloquina demostré actividad in vitro contra el virus JC3* pero
no logré mostrar efectividad en un estudio aleatorizado controlado.®®

Dado que se ha observado una mayor expresion de receptores de muerte celular programada (PD-1) en
células T de la sangre y LCR de pacientes con LMP y un aumento en la expresion de PD-1 y del ligando |
(PD LI) en macroéfagos y linfocitos T en lesiones de LMP, se realizaron investigaciones utilizando bloqueantes
de PD-1 y PD-LI. En una serie de casos Pembrolizumab demostré moderada respuesta en 5 de 8 casos.*
Nivolumab, logré controlar la viremia de virus JC* pero no se observé mejoria de las lesiones en SNC en
casos de LMP no asociado a SIDA.*® Mas recientemente se han utilizado transfusion de linfocitos T especi-
ficos frente a HPyV-1 con resultados promisorios en una serie de casos® y en un estudio piloto*, aunque
faltan mas estudios que confirmen estos resultados.

Control durante el tratamiento

Las IRM de control se realizaran de acuerdo a la evolucién clinica. Seria razonable indicar una a las 2 a 6
semanas de iniciado el TARV para evaluar signos de progresién que alerten precozmente de un Sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI). Si el paciente empeora antes se podria adelantar el estudio.

No hay criterios definidos que establezcan fallo terapéutico. Es razonable pensar en fallo si los sintomas si-
guen aumentando a pesar de la supresion plasmatica de VIH y la PCR para JC sigue positiva en LCR luego de
3 meses de un TARV efectivo. En estos casos se puede evaluar indicar uno de los tratamientos alternativos
descriptos anteriormente, preferentemente en el contexto de algiin ensayo clinico.

Factores que se asocian a mal pronostico son: mayor edad, compromiso del tronco, disminucion del nivel de
conciencia, mayor concentracion de virus JC en LCR y CD4 < 100 cél./mm?3.

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) asociado a LMP

El SIRI se ha observado en 30% de los casos de LMP*' habitualmente dentro de las primeras semanas a
meses de iniciado el TARV. Esto lo ocasiona la respuesta inflamatoria que ocurre a nivel de las lesiones



cerebrales, secundaria a la mejoria de la respuesta inmunolodgica. Los hallazgos patologicos se caracterizan
por un marcado infiltrado de linfocitos T CD8+ con escasa presencia del virus JC lo que lo diferencia de los
cuadros de LMP sin SIRL.*

Se han determinado criterios de LMP-SIRI, que incluyen?:

- TARV en los ultimos 2 anos.

- Inicio subagudo de signos neurolégicos, que aparecen (LMP desenmascarada) o se agravan
(SIRI-LMP paradojal) luego de iniciado el TARV.

- Disminucion de la CV del VIH en =1 log, con o sin aumento del valor de CD4.

- Evidencia de reaccién inflamatoria cerebral por IRM (refuerzo de las lesiones con el contraste IV,
edema y/o efecto de masa) y/o histologia con infiltracion de LT que la distinga de la progresion
natural de la enfermedad.

Este mismo fenémeno seria el responsable del empeoramiento de la sintomatologia en aquellos pacientes
con diagnostico de LMP que inician TARYV, lo que ocurre en un 16%-23% de los casos. Se necesitan todavia
estudios para determinar si existe una mayor cantidad de virus en el LCR de estos pacientes con respecto a
quienes presentan una LMP clasica. La caracteristica fundamental en las IRM es el realce de las lesiones con
el contraste asociado a edema perilesional por efecto de masa, que evidencia el compromiso inflamatorio
de la barrera hematoencefalica.”

Los corticoides se han utilizado con éxito en cuadros de SIRI asociado a tuberculosis*; en el caso de LMP, si
bien se ha reportado cierta mejoria con su uso*“ éste sigue siendo controvertido. Preocupa que la inmu-
nosupresion sistémica inducida por los corticoides pueda facilitar la replicacion de JCV. Se han reportado la
utilizacion de corticoides en diferentes dosis y duracion. Probablemente seria util utilizarlos, por periodos
cortos, en dosis de | a 2 mg/kg/d de prednisona o 10 a 32 mg/d de dexametasona, con descenso progresivo
en alrededor de | a 6 sem. 2%

La talidomida demostro ser util en un caso.*®

EITARV no debe ser suspendido en ningun escenario (Alll). No hay evidencias de la utilidad de reforzar el
TARYV en los casos de progresion de la LMP a pesar de la adecuada respuesta viroldgica e inmunoldgica al
VIH; incluso aunque se observe un empeoramiento de las IRM. La mejoria clinica de las lesiones y el estado
clinico del paciente son los mejores indicadores de buena evolucion.

PROFILAXIS

No indicada

CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

La evaluacién diagnostica en el embarazo es similar a la de las personas no embarazadas. El tratamiento es
el inicio u optimizacion del tratamiento antirretroviral.

PRONOSTICO

El tratamiento antirretroviral ha aumentado sustancialmente la sobrevida en los pacientes con LMP; que era
de apenas 10 % en la era Pre-HAART* y actualmente alcanza hasta el 83 %°*°!
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En distintas series, un peor pronéstico ha sido relacionado a un bajo recuento de linfocitos TCD4+, altos
niveles de carga viral HIV en sangre al momento del diagnostico, pobre respuesta al TARV y lesiones en el
tronco del encéfalo.”

Los pacientes que sobreviven a la LMP pueden tener una vida larga con una discapacidad minima y sin recu-
rrencia de la enfermedad, en la medida que no se discontinle el TARV. La supervivencia depende sobre todo
del control del VIH. A diferencia de otras enfermedades oportunistas donde la recuperacion de los valores
de CD4 es un factor determinante en el control de las enfermedades, esto no aplica para la LMP donde el
control virolégico parece ser el factor determinante fundamental.
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INTRODUCCION

Este capitulo comprende las llamadas Mycobacterias No Tuberculosas que incluyen entre otras al M. avium
complex, M. genavenese y M. kansasii.

Actualmente se pueden identificar otras subespecies de M.avium como el M. hominissuis y M. colombiense.
Hay trabajos que demuestran que el MAC es predominante en la mayoria de los paises seguido por el M.
gordonae y M. xenopi como asi también se encuentran diferencias significativas en la distribucion geografica
entre el M. xenopi, M. kansasii y micobacterias de rapido crecimiento, lo que evidencia que las micobacterias
no tuberculosas difieren en su distribucion en distintas ubicaciones geograficas.'

La transmision se produce por inhalacion, ingestion o inoculacion del MAC por via respiratoria o gastroin-
testinal. No se describe transmision de persona a persona.

La enfermedad por MAC puede desarrollarse en pacientes con linfocitos CD4 por debajo de 50 cél./mm?
sin tratamiento antirretroviral efectivo.

CLiNICA

Es muy frecuente la enfermedad diseminada que se manifiesta con fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de
peso, cansancio, diarrea y dolor abdominal. Presenta anemia, aumento de fosfatasa alcalina, hepatoespleno-
megalia y poliadenomegalias.

La enfermedad localizada puede observarse en personas que ya iniciaron tratamiento antirretroviral. Puede
manifestarse como sindrome de reconstitucion inmune por desenmascaramiento o paraddjico.

DIAGNOSTICO

Se basa en clinica compatible y el aislamiento del MAC en hemocultivo, o cultivos de nédulo linfatico,
médula osea u otros tejidos o fluidos estériles. En el estudio anatomopatoldgico pueden observarse micobac-
terias o granulomas. El aislamiento de MAC en tracto respiratorio o gastrointestinal no es diagndstico porque
pueden estar colonizados por éstas. La identificacion de especies se realiza por biologia molecular o PCR.

Pueden ayudar al diagnostico estudios de imagenes.

PROFILAXIS PRIMARIA

No se recomienda la profilaxis primaria en pacientes con recuento de CD4 <50 cél./mm?® que comien-
zan tratamiento ARV de manera inmediata (All).2

Solo tienen indicacién de comenzar profilaxis primaria aquellos pacientes VIH+ con un recuento de CD4
<50 cél./mm? que no estén recibiendo tratamiento ARV o permanezcan con carga viral detectable a pesar
del tratamiento o en pacientes en fallo viroldgico sin opciones disponibles para lograr una carga viral inde-
tectable (Al). Debe suspenderse al lograr carga viral no detectable.



La presencia de una carga viral >1000 copias/mL es el principal factor de riesgo para desarrollar enferme-
dad por MAC. La profilaxis para MAC no provee un beneficio adicional en pacientes con tratamiento ARV
efectivo y carga viral indetectable. No debe iniciarse profilaxis primaria si se sospecha enfermedad por
micobacterias.

La suspension de la profilaxis primaria no esta asociada con un incremento de MAC diseminada.?
Primera eleccién?
* Azitromicina 1250 mg por VO una vez por semana, o
* Claritromicina 500 mgVO 2 veces por dia
Terapia alternativa
* Rifabutina 300 mgVO/dia
Consideraciones para tener en cuenta con el uso de Rifabutina:

a) Tener en cuenta las interacciones y ajustes de dosis necesarios cuando se administra con-
comitantemente con el tratamiento ARV.
b) Se tiene que descartar TBC activa antes de iniciar el tratamiento con Rifabutina.

La profilaxis primaria debe suspenderse cuando se inicia tratamiento ARV efectivo.

No se recomienda el uso de la combinacion claritromicina/rifabutina ya que no ha demostrado ser mas
efectiva que claritromicina sola y esta asociada a mas efectos adversos.

Tampoco se recomienda la asociacién azitromicina/rifabutina.

TRATAMIENTO DE MAC DISEMINADA

De eleccion
Se recomienda por lo menos 2 drogas como terapia inicial para retrasar la aparicion de resistencia.’

* Claritromicina 500 mgVO 2 veces por dia mas etambutol 15 mg/kg/diaVO

* Azitromicina 500 mg mas etambutol 15 mg/kg/diaVO, en el caso de intolerancia a la claritromicina.

En algunos estudios hubo un 17% de resistencia inicial a los macrélidos y estuvo asociada a un tratamiento
previo y/o una prolongada profilaxis para MAC con macrolidos.®

Tratamiento alternativo

Si bien no hay consenso generalizado algunos expertos recomiendan la adicion de una tercera o cuarta
droga en aquellos pacientes VIH + con altos niveles de micobacterias en sangre (>2 log UFC/mL de sangre)
o en ausencia de tratamiento antirretroviral efectivo.

La tercera o cuarta droga podria ser:

* Rifabutina 300 mg/diaVO

* Fluoroquinolonas como levofloxacina 500 mg/diaVO o moxifloxacina 400 mg/dia VO.
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* Otra posibilidad como tercera o cuarta droga podrian ser los Aminoglucésidos como la amikacina
10-15 mg/kg/dia IV o estreptomicina Igr/dia IM o IV.

PREVENCION DE RECURRENCIAS

El tratamiento de MAC debe mantenerse en forma crénica (PROFILAXIS SECUNDARIA) hasta cumplir
estos criterios:

I. Haber completado 12 meses de tratamiento como minimo

2. No presentar sintomatologia compatible con MAC

3. Haber sostenido un nivel de CD4 >100 cél./mm® como respuesta al tratamiento ARV por mas de
6 meses

La profilaxis secundaria debe reiniciarse si el recuento de CD4 desciende por debajo
de 100 cél./mm? y vuelve a tener carga viral detectable (en fallo o abandono de trata-
miento antirretroviral).

INICIO DE LA TERAPIA ARV

El tratamiento ARV debe iniciarse lo mas rapido posible, al mismo tiempo que se inicia del tratamiento para
MAC.

Si ya estuviera recibiendo tratamiento ARV debe continuarlo.

EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Solo en aquellos pacientes VIH+ que no experimenten una respuesta satisfactoria, se debe realizar un hemo-
cultivo para MAC a las 4 y 8 semanas después de haber iniciado el tratamiento para MAC.

La mejoria clinica y la disminucion de la carga micobacteriana se debe esperar que ocurra entre las 2 a 4
semanas después del inicio de la terapia.

No se debe usar una dosis de Claritromicina mayor a | g/dia ya que esta asociada a un aumento en la mor-
talidad.

La dosis de rifabutina debe ser ajustada cuando se usa concomitantemente IP, efavirenz, rilpivirina, doravirina.
La rifabutina no se debe usar con elvitegravir/cobicistat o bictegravir. La rifabutina no necesita ajuste de dosis
si se usa con inhibidores de la integrasa.

El efavirenz induce el metabolismo de la claritromicina lo que podria llevar a una disminuciéon en su concen-
tracion.

La azitromicina puede ser usada con los IP, NNRTI o inhibidores de la integrasa.



SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE (SRI)

El Sindrome de Reconstitucion Inmune tiene un amplio rango de presentaciones clinicas y severidad. La pre-
sencia de SRI se debe tratar en primer lugar con antiinflamatorios no esteroideos. Si no hay mejoria clinica,
en 4 a 8 semanas, se deben utilizar corticoides sistémicos (20 a 40 mg de prednisona por VO/dia). ¢

FALLA DE TRATAMIENTO PARA MAC

Se define como a la ausencia de respuesta clinica y la persistencia de micobacteriemia después de 4 a 8
semanas de tratamiento. Se recomienda realizar test de susceptibilidad a la claritromicina o azitromicina en
aquellos pacientes VIH + que tuvieron una respuesta inicial favorable y luego recayeron.

El régimen debe contener por lo menos 2 nuevas drogas que deberian ser las que demostraron efectividad
en las pruebas de susceptibilidad previas. Se podria utilizar rifabutina, un Aminoglucésido inyectable (ami-
kacina, estreptomicina) o una Fluoroquinolona (levofloxacina, moxifloxacina), los datos en relacion a esta
terapéutica no son concluyentes.

También se estudio la actividad de nuevas fluoroquinolonas y linezolid contra diferentes especies de mico-
bacterias no tuberculosas. Gatifloxacina y moxifloxacina fueron mas efectivas que levofloxacina. Linezolid
fue mas efectivo contra M. kansasii que contra el MAC.?

No es aconsejable continuar la administracion de claritromicina o azitromicina si se demostro falta de sus-
ceptibilidad a estas drogas.

EMBARAZO

No se recomienda la profilaxis primaria en embarazadas. El uso de claritromicina en animales mostroé la
posibilidad de defectos al nacimiento. Aunque azitromicina no produjo defectos al nacimiento, la experiencia
de su uso en el primer trimestre es limitada. Cuando se requiera profilaxis primaria en embarazadas la elec-
cion es azitromicina, mientras que para la profilaxis secundaria se prefiere la combinacion de azitromicina
mas etambutol.
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INTRODUCCION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) es una infeccion producida por un microorganismo no cultivable
in vitro que pertenece al reino Fungi. A partir del afio 2001 se propone el nombre de PJP (en lugar de PCP)
basado en el conocimiento de que Pneumocystis jirovecii es la especie de este género que produce infeccién
en los seres humanos mientras que P. carinii solo afecta a los roedores.'

Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARGA), la incidencia de PJP ha
disminuido significativamente. Simultaneamente se ha observado una creciente incidencia de PJP en la pobla-
cion no infectada por VIH, debido a la emergencia de una serie de condiciones asociadas con inmunosupre-
sion, como por ejemplo enfermedades oncohematoldgicas, tumores solidos, trasplantes de 6rganos solidos,
enfermedades autoinmunes, corticoideoterapia y terapias biologicas.

A pesar de ello, PJP continua siendo la infeccién marcadora de SIDA mas frecuente en pacientes con recuen-
to de CD4 <200 cél./mm?. Otros factores asociados con alto riesgo para padecer neumonia a PJP incluyen
porcentaje de CD4 < |5%, episodio previo de PJP, candidiasis oral, neumonia bacteriana recurrente y alta
carga viral. La medicacion antirretroviral, la profilaxis primaria y secundaria, y el embarazo modifican su pre-
sentacion clinica. La mayor parte de los casos se producen en personas que desconocen su infeccion por
VIH o que no se encuentran recibiendo tratamiento antirretroviral.

MANIFESTACIONES CLINICAS

* Disnea progresiva y de esfuerzo

* Fiebre

* Tos seca persistente

* El examen pulmonar puede ser inicialmente normal

¢ Las formas extrapulmonares son raras pero pueden afectar cualquier érgano y estan asociadas al
uso de pentamidina inhalatoria.

Diversos estudios han identificado algunos factores que se asocian con mayor riesgo de mortalidad: LDH
elevada, taquicardia, hipoxemia al ingreso, admision en terapia intensiva, anemia, recuento de CD4 menor a
50 cél./mm?® y desarrollo de neumotérax.?

La mortalidad asociada a la neumonia por Pneumaocistis jirovecii en pacientes VIH positivos se estima en alre-
dedor del 15%.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO:

Es importante tener un alto indice de sospecha.
* Examen clinico (el examen puede ser inicialmente normal)

* Radiologia compatible: la imagen radiologica mas frecuente es el infiltrado intersticial bilateral. El
0% cursan con radiografia normal. El patron alveolar es menos frecuente. Se pueden observar, en
ocasiones, la formacién de quistes pulmonares.



* LDH elevada: > 500 Ul/dL, es comin pero no es especifico.*

Puede cursar con hipoxemia. Las formas leves o moderadas cursan con pO, > a 70 mmHg (FiO, 0,21)
o PaFi =330; las formas severas cursan con pO, <70 mmHg y PaFi <330.

* Hemocultivos (para descartar otras etiologias).

» Tomografia de alta resolucién: En pacientes con sintomas leves a moderados y radiografia de torax
normal la presencia de un infiltrado en vidrio esmerilado, con las caracteristicas de “crazy paving”
aumenta la probabilidad diagnostica.>¢

DIAGNOSTICO DE CERTEZA

Esputo espontaneo. La sensibilidad de este método es baja (10-30%) y no se recomienda para diagnos-
tico.

Esputo inducido (mediante la nebulizacion con solucion salina 3%). La sensibilidad de este método es
variable, pero superior al anterior (10-97%). En lo posible no se aconseja realizar este procedimiento debido
a la alta prevalencia de tuberculosis en nuestro pais y ain mas en los pacientes con infeccion VIH y de esa
manera se previene la aerosolizacion de los bacilos.

Lavado broncoalveolar (LB) y biopsia transbronquial o de otros 6rganos en los casos
de diseminacion. La sensibilidad y especificidad de estas pruebas son del 90-99% para el LB y 95-100%
para la biopsia transbronquial respectivamente. Actualmente no se usa sistematicamente la biopsia bronquial
debido al riesgo de hemorragia y neumotorax. Si los métodos anteriores no fueron utiles para el diagnostico,
y el paciente no respondio tras 7 dias de terapia empirica, sera necesario implementar un método broncos-
copico. El tratamiento de esta afeccién debe iniciarse antes de ejecutar un procedimiento de diagnostico
definitivo ya que los microorganismos persisten por dias y semanas después de iniciada la terapéutica.

METODOS DIAGNOSTICOS

|- Visualizacion microscopica de Pneumocystis jirovecii en los materiales clinicos
* Coloracion de Giemsa (detecta quistes y trofozoitos).
» Coloracion de Gram-Weigert (detecta quistes y trofozoitos).
* Impregnaciones argénticas de Grocott y Gomori (detecta quistes).
* Coloracién con azul de toluidina (detecta quistes).
* Técnicas de fluorescencia.
* Blanco de calcofllor (detecta quistes y trofozoitos).

* Inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales detecta quistes y trofozoitos, y es la
técnica de mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico.

2- Deteccion de ADN mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
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¢ PCR:es un método que actualmente esta disponible en algunos centros.Tiene una sensibilidad alta
para el lavado broncoalveolar, pero su capacidad para distinguir entre colonizacién e infeccion es
menos clara. Sin embargo, algunos meta-analisis recientes demostraron una excelente rendimiento
para diagnéstico y alin mejor para exclusién de esta patologia (VPN >99%).78 La estandarizacion
de la metodologia es esencial.’

* La demostracion del microorganismo en materiales de fibrobroncoscopia con lavado broncoalve-
olar y secreciones bronquiales tiene valor diagnéstico cuando el paciente presenta un cuadro
clinico compatible. En caso de recidiva el diagnostico debe basarse en las manifestaciones clinicas
y no soélo en el hallazgo del microorganismo ya que puede persistir en las secreciones bronquiales
aun después de haber superado el cuadro clinico con el tratamiento adecuado.

3- Diagnostico por métodos bioquimicos. En los Ultimos anos se han estudiado diversos métodos para el
diagnéstico de PJP a partir del analisis de diferentes marcadores plasmaticos, como (1-3)-B-D-glucano, S-ade-
nosil-metionina, KL-6 o LDH, pero por el momento ninguna de estas técnicas esta estandarizada, debido que
no han demostrado adecuadas sensibilidad y especificidad como para ser utilizados en la practica clinica. Es
posible que puedan ser de utilidad en aquellos pacientes en los cuales no puedan ser realizados estudios
invasivos.?'°

TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la PJP se basa en datos de ensayos que fueron realizados hace 25-35 anos. Estos
ensayos no solo no incluyeron muchas poblaciones que estan en riesgo hoy en dia, sino que la eleccién de
la dosis y la duracion del tratamiento se basaron casi por completo en datos anecdoticos. Es indudable que
TMP-SMX continda siendo el tratamiento de eleccion, pero es necesario pensar en realizar estudios clinicos
modernos, que tengan en cuenta la posibilidad de utilizar cursos de tratamientos mas breves y/o con dosis
mas bajas a fin de limitar la toxicidad. Del mismo modo, es preciso dilucidar si los corticosteroides adyuvan-
tes son seguros y eficaces tanto en la poblacion de pacientes conVIH como en aquellos con otras causas de
inmunosupresion, asi como qué clase, duracion y dosis.

La duracién del tratamiento para todos los esquemas es de 21 dias (All).

Paciente estable (con saturacion >92% 6 pO,>70 mmHg o PaFi=330, y capaz de ingerir medicacion oral).
De eleccion
Trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX), 15-20 mg/kg/dia de TMP, administrado cada 6-8 h,VO (Al).
Alternativos
A) Trimetoprima |5 mg/kg c/ 6-8 h + dapsona 100 mg/dia,VO (BI).
B) Clindamicina 600 mg c/6 h + Primaquina |5-30 mg/dia,VO (BI).
B) Atovaquane 750 mg ¢/12 h,VO.

Paciente con compromiso respiratorio (saturacion <92% o pO, < 70mmHg o PaFi <330).
De eleccion

TMP/SMX 15-20 mg/kg/dia de TMP,VO 6 IV, administrado cada 6-8 horas + prednisona 40 mg c¢/12
h 5 dias, seguido por 40 mg/dia 5 dias, seguido por 20 mg/dia hasta finalizar el tratamiento,VO 6 IV (Al).
Los esteroides deben ser instaurados inmediatamente o antes de las 72 h de iniciada la terapéutica con



sulfas. Si los esteroides son administrados tardiamente su utilidad en el control del proceso inflamatorio es
controvertida, aunque la mayoria prefiere instaurarlos igual en pacientes con enfermedad severa (BIII)."

Alternativos

A) Clindamicina 600 mg c¢/6 h IV + Primaquina 15-30 mg/dia,VO (Al). Es preferido por menor toxi-
cidad.

B) Pentamidina 4 mg/kg/dia IV + prednisona (Al) (igual que en el tratamiento de eleccion en pacientes
con compromiso respiratorio).

La pentamidina en aerosol no debe ser usada para tratamiento porque su eficacia es limitada y se asocia a
recaidas mas frecuentes.

La experiencia clinica con respecto al uso de caspofungina en PJP grave es limitada, controvertida y basada
en informes de casos de PJP graves tratados con éxito con una combinacién de dosis bajas de cotrimoxazol
y caspofungina en diferentes poblaciones.'*'®

Estos datos sugieren la necesidad de futuros estudios aleatorizados.

Oxigenoterapia

La oxigenoterapia con mascara de Venturi a FiO, crecientes esta indicada en aquellos pacientes con hipoxe-
mia leve. Sin embargo, muchos de estos pacientes desarrollan insuficiencia respiratoria aguda, en muchas
ocasiones con requerimiento de ventilacién mecanica. Por lo tanto, la administracion precoz de oxigeno
a través de dispositivos no invasivos que permitan un efecto de presion positiva continua (ventilacién no
invasiva,VNI, o canula nasal de alto flujo) es una alternativa que pareciera evitar la intubacion orotraqueal y
la AVM y reducir la mortalidad.'®

Monitoreo respiratorio estricto

El monitoreo respiratorio incluye la vigilancia clinica de la funcion respiratoria, el seguimiento de la gasome-
tria arterial en forma seriada y saturacion de O, continua, la evaluacion de la respuesta a la oxigenoterapia
con FiO, crecientes, la optimizacion del transporte de oxigeno (manejo del espacio intravascular, nivel de
Hb) y la indicacion de ventilacion no invasiva (VNI) con mascara facial de CPAP o de AVM en forma precoz,
con la consiguiente adecuacion del modo ventilatorio a los requerimientos del paciente.”

PROFILAXIS

Indicada en pacientes con recuento de CD4 <200 cél./mm? o <14%, o historia de candidiasis orofaringea, o
PJP previa (profilaxis secundaria).

La misma se debe suspender cuando el recuento de CD4 supere las 200 cél./mm?® y permanezca asi por 3
meses (Al). A partir de datos provenientes de series de pocos pacientes, algunas recomendaciones recien-
tes sugieren suspender la profilaxis tanto primaria como secundaria en pacientes con carga viral indetecta-
ble y recuento de CD4 superior a 100 cél./mm? (CIII). "'°

La profilaxis secundaria debe ser reinstituida cuando el recuento de CD4 cae por debajo de 200 cél./mm?
(AI) o si el paciente padece un episodio de PJP con un recuento mayor de 200 cél./mm? (BIII), en este
caso deberia mantenerse de por vida, independientemente del valor de CD4 alcanzado posteriormente.

Pacientes VIH negativos que reciben por lo menos 16 mg/d de prednisona (o dosis equivalentes de otro
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esteroide) durante 8 semanas, tiene un riego aumentado de padecer PJP. Parece razonable por lo tanto que
independientemente del recuento de CD4, se inicie profilaxis contra PJP si un paciente VIH positivo debe
recibir esteroides en las dosis y por el tiempo mencionado.

De eleccion
a) TMP/SMX, | comp. concentracion doble 3 veces por semana 6 | comp. concentracion simple todos los dias (Al).

b) Dapsona, 100 mg/dia,VO (BI).

Alternativos
a) Dapsona 200 mg + pirimetamina 75 mg, una vez por semana VO.
b) Dapsona 50 mg/dia + pirimetamina 25 mg/dia + leucovorina 25 mg/ semana VO.

c) Pentamidina, 300 mg aerosolizada en nebulizador tipo Respigard Il, una vez al mes.

Se considera fracaso en el caso que no haya mejoria clinica ni gasométrica después de 4-8 dias de trata-
miento anti-PJP. El fracaso o la falta de respuesta a las drogas ocurren aproximadamente en el 10 % de los
pacientes con enfermedad leve o moderada. En estos casos no hay datos que permitan determinar cual es
la mejor estrategia para manejar estas situaciones.

Se sugiere:
I. Pentamidina parenteral
2. Primaquina mas clindamicina

3. Atovaquone en las formas moderadas (BII)

Efectos adversos de las drogas anti-PJP

Los efectos adversos asociados a TMP-SMX en personas con SIDA son muy frecuentes (20-85%) e incluyen:
rash (30-55%, incluido el sindrome de Steven-Johnson), fiebre (30-40%), leucopenia (30-40%), trombocitope-
nia (15%) y hepatitis (20%). En los casos que se pueda y dada la efectividad del tratamiento con sulfas, antes
de discontinuar la medicacion, se debe intentar controlar el efecto adverso, con antihistaminicos, antiemé-
ticos o antipiréticos (AlII).

Otros eventos adversos asociados al tratamiento con TMP-SMX que han sido reportados como poco fre-
cuentes, pero de gran implicancia clinica son pancreatitis, hiperkalemia e hiponatremia. La primera obliga a
menudo a la suspension del tratamiento. La hiperkalemia debe ser monitoreada estrechamente, aunque en
general no llega a niveles que se asocian con trastornos electrocardiograficos. La hiponatremia debe ser
sospechada en todo paciente polilrico y manejada mediante la cuantificacién diaria de la pérdida urinaria de
sodio y la reposicion correspondiente, junto a la rehidratacion.

Otros efectos adversos que se deben tener en cuenta son:
- Metahemoglobinemia y hemolisis con dapsona o primaquina (por déficit de glucosa 6-P-deshidrogenasa)
- Rash y fiebre por dapsona

- Azoemia, pancreatitis, leucopenia, fiebre, hipo o hiperglucemia y arritmias cardiacas por pentamidina.



En los pacientes con cuadros graves que reciben corticosteroides se ha descripto la reactivacion de CMV
pulmonar, situacién que debe ser tenida en cuenta cuando se observa recaida del cuadro clinico luego de
una mejoria inicial.

CONSIDERACIONES EN PACIENTES CON ALERGIA A SULFAS

En los pacientes con antecedentes de alergia a sulfas, el uso de TMP-SMX puede generar eventos adversos
que pueden llegar a ser serios. No obstante, en aquellos sujetos que cursan cuadros graves, el uso de corti-
costeroides puede obrar como proteccién para el desarrollo de reacciones alérgicas.

Si bien no hay muchos estudios sobre este tema, se recomienda el empleo de protocolos de desensibiliza-
cion para aquellos pacientes con PJP y antecedentes de alergia a sulfas, debido a la escasez de alternativas
terapéuticas eficaces como ocurre en nuestro pais (BII). Los esquemas a utilizar, que deben ser monitorea-
dos en interconsulta con los servicios de alergia, pueden ser:

* Esquema de desensibilizacion de 10 dias: administracion de una dosis diaria creciente de TMP-SMX,
comenzando con una concentracion inicial de 0.4/2 mg/mL mediante una dilucion 1:20 de la solu-
cién 40 mg/200/5 mL (8-40 mg/mL), hasta alcanzar la dosis terapéutica.

* Esquema de desensibilizacion rapida: administracion de dosis crecientes, en un procedimiento de
seis horas. Consiste en el empleo de tres diluciones secuenciales (10 veces la dilucion) de una
solucién de TMP-SMX disponible de 40 mg/200 mg/5 mL (8-40 mg/mL), administrando una dosis
cada media hora.?®?!

CONSIDERACIONES ESPECIALES DURANTE EL EMBARAZO:

Las consideraciones diagnoésticas de esta patologia son las mismas que para mujeres no embarazadas. Las
indicaciones terapéuticas son también las mismas. Algunos datos sugieren aumento de la mortalidad en esta
poblacién. La pentamidina en ratas y conejos es embriotdxica pero no teratogénica. Las sulfas en general
incrementan el riesgo de hiperbilirrubinemia y kernicterus en los neonatos.

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN REFERENCIA AL INICIO DE TRATAMIENTO ARV:

En pacientes sin tratamiento ARV, el mismo debe ser iniciado en lo posible dentro de las dos semanas del
diagnéstico de PJP (Al). Si bien se ha descripto el desarrollo de Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion
Inmune (SIRI) asociado a PJP luego del inicio del tratamiento ARV, con frecuente necesidad de ingreso a
terapia intensiva, se observé que las tasas de mortalidad son muy bajas, posiblemente debido al uso de cor-
ticoesteroides, los cuales actuarian modulando la respuesta inmune exagerada.?”??
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COCCIDIOS INTESTINALES

Las infecciones por coccidios intestinales incluyen las producidas por Cryptosporidium spp., Cystoisospora belli
y Cyclospora cayetanensis. El mecanismo de transmision es el fecalismo (agua y alimentos contaminados con
ooquistes). En personas inmunocompetentes se manifiesta como diarrea aguda, voluminosa, de caracteris-
ticas no inflamatorias, que se autolimita. También son frecuentes estas infecciones en ninos en edad escolar.

Los coccidios producen alteracion del tamano de las vellosidades y del borde microvellositario del intestino
disminuyendo la absorcion de fluidos, electrolitos, nutrientes y produciendo pérdida de enzimas digestivas,
lo cual contribuye a la malabsorcion y la deshidratacion del paciente con infeccion severa.

CRIPTOSPORIDIOSIS

La criptosporidiosis es causada por diversas especies del protozoario Cryptosporidium. Es la causa mas frecuen-
te de diarrea aguda en los pacientes VIH con CD4 <100 cél./mm?3."? La infeccion se produce por ingesta de los
ooquistes. El agua contaminada representa la principal fuente de infeccion para el hombre. La dosis infectiva
de este parasito es baja y presentan resistencia frente a condiciones adversas ambientales. Los ooquistes pue-
den contaminar las fuentes de agua recreativas tales como piscinas y lagos, y los suministros de agua publicos,
e incluso pueden persistir a pesar de la cloracion estandar. Puede haber transmision de persona a persona
especialmente en hombres que tienen sexo con hombres. Se localizan habitualmente en los enterocitos del
intestino delgado (yeyuno) donde produce lisis de los mismos, con posterior atrofia vellositaria. En pacientes
inmunocomprometidos puede generar compromiso extraintestinal y/o infecciones prolongadas.'?

Las especies que con mayor frecuencia son responsables de los casos epidémicos y endémicos en humanos
son: Cryptosporidium hominis y Cryptosporidium parvum. Otras especies zoonoticas tales como C. meleagridis,
C. cuniculus, C. felis y C. canis pueden causar infeccion mediante contacto directo con las mascotas.

Manifestaciones clinicas

En los pacientes inmunocompetentes, el 30% de las infecciones son asintomaticas. En los pacientes sintoma-
ticos las manifestaciones principales son la diarrea acuosa y el dolor abdominal, la fiebre esta presente en un
tercio de los pacientes. El cuadro generalmente se autolimita en dos semanas.

En los pacientes con VIH/SIDA produce infecciones graves, dependiendo del recuento de linfocitos T CD4+
(LCD4). Con LCD4 >200 cél./mm? la infeccion suele autolimitarse; con LCD4< 200 cél./mm?®se presenta
como diarrea crénica con numerosas deposiciones acuosas diarias que pueden llevar a la deshidratacion y
sindrome de malabsorcion. Con recuentos de CD4 <50 cél./mm?3, la evolucién puede ser fulminante.'

En algunos casos evoluciona con remisiones y recaidas. Puede producir colecistitis aguda alitiasica, colangitis
esclerosante y pancreatitis secundaria a estenosis de la papila. Se han descrito cuadros de neumonitis inters-
ticial asociados a la patologia digestiva.'"

Diagnostico
Ver mas adelante
Tratamiento

No hay tratamiento antiparasitario especifico recomendado o inmunizacion pasiva en pacientes inmuno-
comprometidos. La reconstitucion inmune asociada al TARV constituye el tratamiento mas eficaz.

Las estrategias terapéuticas se basan en:

e Tratamiento ARV adecuado. El incremento de los CD4 >100 cél./mm?favorece la resolucion de los
sintomas (All).



* Hidratacion parenteral u oral. Se pueden utilizar sales de rehidratacion oral (Alll).
* Tratamiento sintomatico: crema de bismuto, loperamida, jarabe de morfina.
* El tratamiento con octreotida no esta recomendado (CIII).

* Debido a que la parasitosis puede producir deficiencia de lactasa, se recomienda al paciente evitar
la ingesta de productos lacteos durante los primeros dias (CIII).

* Los pacientes con afectacion del tracto biliar pueden requerir colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), esfinterectomia o colocacién de stent en la via biliar.

Tratamiento antiparasitario: no hay tratamiento especifico que haya resultado exitoso sin acompanarse de TARV.
Sin embargo los ensayos clinicos controlados y aleatorizados muestran que tanto nitazoxanida como paromomi-
cina producen cura parasitoldgica y una respuesta clinica con respecto al placebo. Pero, el tratamiento antirretro-
viral debe acompanar el tratamiento antiparasitario para evitar el fracaso terapéutico. '*¢

Las dosis recomendadas son:
* Nitazoxanida 500—1.000 mg cada 12 hVO con las comidas durante 14 dias (CIII) + TARV +
Tratamiento sintomatico
o

* Paromomicina 500 mg cada 8 hVO durante 14 a 21 dias (CIII) (no disponible en nuestro medio en
la actualidad) + TARV + tratamiento sintomatico.

Prevencion
Prevencioén primaria

Las medidas profilacticas son de gran importancia en el control de la infeccion. Debido a que la transmision
se produce principalmente a través del contacto directo y el consumo de agua contaminada, las medidas ge-
nerales de higiene y el tratamiento del agua de consumo constituyen las principales medidas de prevencion.
El control veterinario de animales de compafia es muy importante. Debe evitarse el consumo de mariscos
debido que puede ser fuente de esta parasitosis.

Profilaxis primaria

No indicada.

Profilaxis secundaria

No existen intervenciones terapéuticas validas que disminuyan el riesgo de recurrencia.

El TARY es la clave para el manejo adecuado de estas parasitosis.

CYSTOISOSPORIASIS (PREVIAMENTE ISOSPORIDIASIS)

Cystoisospora bellii ha adquirido importancia en los ultimos anos, si bien su prevalencia en general es baja. La
infeccion se adquiere por la ingesta de agua o alimentos contaminados. Los parasitos se ubican dentro de
los enterocitos, producen lisis celular y reacciéon inflamatoria con infiltrado eosinofilico. En pacientes con
infeccién por VIH se reportaron casos con compromiso linfatico y en via biliar.”8

Manifestaciones clinicas
Los pacientes inmunocompetentes presentan cuadros autolimitados y pueden ser asintomaticos. La presen-
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tacion mas frecuente es diarrea acuosa no sanguinolenta que puede estar asociada a nauseas, vomitos, dolor
abdominal y/o falta de apetito. La fiebre puede estar presente en los primeros dias de la infeccion. Un 5%
de los pacientes presenta eosinofilia.

Los pacientes con infeccion porVIH presentan con frecuencia diarrea acuosa profusa y persistente que pue-
de evolucionar con deshidratacion, trastornos electroliticos y malabsorcion. Ocasionalmente, se describe
colecistitis alitidsica y artritis reactiva.”®

Diagnostico

Ver mas adelante

Tratamiento

Las estrategias terapéuticas se basan en:

Tratamiento de reposicion hidroelectrolitica (Alll).

Apoyo nutricional en casos de desnutricion por sindrome de malabsorsion.
Tratamiento antiparasitario especifico.

Restauracion de la inmunidad asociado al TARV.

Tratamiento antiparasitario de la infeccion aguda

De eleccion
¢ Trimetoprima/ sulfametoxazol (TMP-SMX) 160/800 mg cada 6 hVO o IV durante 10 dias (All).
* o TMP-SMX 160/800 mg cada 12 hVO o IV durante 7-10 dias (BI).

Alternativo (en pacientes que no pueden recibir sulfametoxazol)

¢ Pirimetamina 50-75 mg/dia VO + leucovorina 10-25 mg/dia VO (BIII) o ciprofloxacina 500 mg
cada 12 hVO durante 7 dias (CI).

Profilaxis secundaria
Se indica cuando el paciente presenta linfocitos CD4 < 200 cél./mm?’y reside o visita zonas endémicas.
De eleccion
* TMP-SMX 160/800 mg/dia tres veces por semanaVO (Al).
Alternativos
* TMP-SMX 160/800 mg/dia todos los dias VO (BIII) o
* Pirimetamina 25 mg/diaVO + leucovorina 5—-10 mg/diaVO (BIII) o
» Ciprofloxacina 500 mg/dia 3 veces por semana VO (CI).

Suspension de la profilaxis secundaria: recuento de CD4 >200 cél./mm? por > 6 meses posteriores al inicio
del TARYV, sin infeccion evidente por el parasito (BIII).’

Si los sintomas no mejoran o persisten luego de 5-7 dias de tratamiento con TMP-SMX; considerar falta de adhe-
rencia, malabsorcion y la ocurrencia de otras infecciones/enteropatias. Se debe reevaluar la dosis, duracion y via de
administracion de TMP-SMXy considerar opciones de tratamiento alternativas como pirimetamina o ciprofloxacina.

CICLOSPORIDIASIS

El parasito presenta una distribucion ambiental extensa. Puede encontrarse en fuentes de agua, suelo y es-



pecialmente en vegetales frescos y frutos rastreros. La infeccion por Cyclospora se produce generalmente en
épocas lluviosas y cdlidas.

Manifestaciones clinicas

En los pacientes inmunocompetentes se presenta con fiebre al inicio del cuadro, nauseas, vomitos y diarrea
de variable intensidad, con promedio de cinco a siete deposiciones por dia. La duracion del cuadro es de 5
a |14 dias, pudiendo en algunos casos prolongarse por un mes o mas. En los nifios puede manifestarse como
diarrea aguda y prolongada. En el paciente inmunocomprometido, especialmente con infeccion por VIH con
CD4 <200 cél./mm?, al igual que en otras coccidiosis intestinales, la sintomatologia puede ser mas prolon-
gada y grave produciéndose malabsorcion y significativa pérdida ponderal. Los cuadros diarreicos pueden
extenderse por mas de 4 meses.También se ha reportado colecistitis alitiasica y compromiso de la via biliar.
Esta parasitosis puede asociarse a otras patologias como sindrome de Guillain-Barré y artritis reactivas.”'!

Diagnéstico
Ver mas adelante.
Tratamiento
* TMP-SMX 160/800 mg cada 6 hVO por 10 dias.
Los sintomas mejoran a los 2-3 dias, pero la recurrencia es frecuente.
Profilaxis secundaria
* TMP-SMX 160/800 mg/dia 3 veces por semana VO.

Suspension de la profilaxis secundaria: con recuento de CD4 >200 cél./mm? por > 6 meses posteriores al
inicio del TARV, sin infeccion evidente por el parasito (BIII).**

DIAGNOSTICO DE COCCIDIOS INTESTINALES

Presuntivo
Paciente VIH/SIDA con CD4 <200 cél./mm? con diarrea aguda o cronica no disentérica.
De certeza

Se debe enviar al laboratorio una muestra de materia fecal seriada de 6 dias en formol o SAF (Solucion
acético formolada) al 5% 6 10 % y una muestra en fresco recolectada el mismo dia.

El diagnostico se realiza mediante la identificacion de los ooquistes al microscopio optico. Se utilizan técnicas
de coloracion de Ziehl Neelsen y Kinyoun modificadas.

La sensibilidad de la observacion microscopica para el diagnostico de Cryptosporidium spp es de 54%. La
microscopia de fluorescencia tiene mayor sensibilidad y es el método de eleccién para el diagnostico.

Los ooquistes de Cystoisospora belli son autofluorescentes, por lo que pueden identificarse con un micros-
copio de fluorescencia.

Cyclospora cayetanensis puede observarse en el examen microscépico directo como elementos esféricos ru-
gosos similares al Criptosporidium spp, pero de mayor tamano (8-10 p de diametro).Algunos de los ooquistes
no se tifen con las tinciones acido alcohol resistente y se observan como esferas negativas; por lo tanto se
suele utilizar la técnica de safranina acida en caliente que permite la tincion de todos los elementos (Tincion
de Visvesvara).

Los métodos de concentracién (éter de formalina o de acetato de etilo-formalina) y los métodos de flo-
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tacion (sacarosa de Sheather o cloruro de sodio) que se realizan en el laboratorio previo a las tinciones
facilitan el diagnostico.

Los métodos moleculares incrementan la sensibilidad diagnostica. Los limites de deteccion son de cinco
ooquistes por gramo de materia fecal y 10® ooquistes por gramo de materia fecal para la PCR convencional
y la PCR en tiempo real respectivamente. El uso de métodos moleculares es importante para diferenciar las
especies y genotipos de Cryptosporidium spp que infectan al hombre.'?

La busqueda del parasito se debe efectuar también en otros materiales que se considere necesario (esputo,
BAL y liquido de aspirado duodenal).

Se sugiere avisar al laboratorio que se presume infeccion por coccidios para que utilicen estas técnicas, ya
que no se utilizan de rutina.

ESTRONGILOIDOSIS

Strongyloides stercoralis es un nematode endémico en Argentina. En una revision sistematica efectuada por
Socias y col. (2014) se comunico que del total de estudios publicados entre 1980 y 2011 en Argentina la
mayor prevalencia de S. stercoralis se registré en Misiones, en Chaco, en la region noreste de Formosa y en
la region noroeste de Salta.'

Las larvas filariformes infectantes penetran por piel, realizan migracién sistémica y se diferencian a adultos
en la submucosa del intestino delgado. Luego de la oviposicion emergen larvas rabditoides en el lumen
intestinal que se diferencian a larvas filariformes en el medio ambiente. Por otro lado, existe un ciclo de au-
torreinfeccion endogena en el cual las larvas filariformes autoinfectantes reingresan por mucosa colénica o
piel perianal. Este mecanismo es responsable de la persistencia parasitaria (infeccion cronica) en el paciente
fuera de areas endémicas. Hasta ahora no hay registro de cura espontanea de esta parasitosis.

Los pacientes con infeccion por VIH tienen 2 veces mas riesgo de presentar infeccién por S. stercoralis que
los individuos no infectados. Sin embargo, este incremento de pacientes con coinfeccion no se acompana de
una mayor incidencia de formas severas de infeccion.'

Los cuadros de infecciones graves por S. stercoralis se han observado en pacientes que presentaban como factor
de riesgo la corticoterapia en altas dosis utilizada para el tratamiento de neumonia por P, jiroveci, encefalitis por T.
gondii o como parte de la quimioterapia utilizada en los pacientes con linfomas no Hodgkin. El recuento de eosino-
filos es mayor en los pacientes conVIH y estrongiloidosis cuando se los compara con aquellos sin parasitosis.'*'>

Manifestaciones clinicas

La infeccion croénica asintomatica es la forma clinica mas frecuente. En los pacientes con coinfeccion los
sintomas habituales son la diarrea, el prurito y el rash.

La eosinofilia tiene una sensibilidad de 93,5% y una especificidad de 93% en estos pacientes y puede estar
ausente en las formas severas y en los pacientes que reciben corticoides.

Las formas graves (hiperinfeccion/ diseminacion) se caracterizan por complicaciones bacterianas (meningitis
bacteriana, bacteriemia, abscesos por bacilos Gram negativos) secundarias a transporte de enterobacterias
por las larvas filariformes. En estos casos la eosinofilia puede estar ausente.'®!”

Diagnostico presuntivo

La sospecha clinica de infeccion por S. stercoralis se presenta frente a un paciente inmunocompetente o inmuno-
comprometido con antecedentes epidemiologicos y eosinofilia que incluya alguno de las siguientes situaciones:

- Asintomaticos sin otra causa que justifique la eosinofilia. Es la presentacion mas frecuente.



- Manifestaciones gastrointestinales como epigastralgia, diarrea crénica, meteorismo, ileo funcional.

- Manifestaciones pulmonares como tos, disnea, hemoptisis, neumonia bacteriana, hemorragia pulmonar y dis-
trés respiratorio. Estos cuadros son similares a los del sindrome de Loeffler producidos por otros helmintos.

- Manifestaciones cutaneas como prurito, lesiones serpiginosas (larva currens), plurpura, angioedema o eri-
trodermia.

- Manifestaciones correspondientes a otras localizaciones segun el recorrido de las larvas en los cuadros de
diseminacion (meningitis, hepatitis, etc.).

Diagnostico parasitologico

Se realiza por métodos directos, es decir, mediante la observacion de estadios larvarios en materia fecal. Las
larvas rabditoides son las mas frecuentemente halladas en las muestras, mientras que las larvas filariformes
son halladas en los casos de infeccion grave.

En las infecciones croénicas asintomaticas la eliminacion de larvas en materia fecal es escasa y fluctuante. Para
poder detectarlas se necesitan por lo menos siete muestras seriadas, ya que la observacion de una Unica
muestra tiene 30% de sensibilidad para el diagnostico.

Para aumentar la sensibilidad diagnostica pueden analizarse mayor nimero de muestras o utilizarse métodos
especiales tales como Baerman, Harada-Mori y/o cultivo fecal en agar nutritivo. Se sugiere realizar por lo
menos tres estudios parasitoldgicos en diferentes momentos.

Cabe destacar, que en las infecciones severas, hay presencia de estadios parasitarios en los estudios para-
sitologicos convencionales. En algunas situaciones, como en el ileo, la carga parasitaria puede ser baja o nula.

En el laboratorio de Parasitologia Clinica y Molecular, IMPaM, UBA- CONICET se realiza una PCR cualitativa
que permite el diagnostico precoz de la parasitosis y se adelanta en tres a cuatro semanas al diagnostico
convencional. Desde el laboratorio se sugiere un algoritmo diagnodstico basado en el riesgo de presentar
infeccion severa por S. stercoralis (pacientes inmunocomprometidos, o aquellos con alta sospecha epidemio-
l6gica que requieran un tratamiento inmunosupresor).

Sospecha de estrongiloidosis si:

E:,mﬁ;';?c:, ylo Eosinofilia

: Busqueda de larvas =
CAN seriado «— Negativo— e fiuestra - Negahvo_,[ PCR

|
Positivo

— Positivo 4— Positivo

Negativo

I PCR — Positivo
Negativo—» No Negativo ——m8M ———
infeccién

Figura I: Algoritmo para diagnostico de Strongyloides stercoralis. CAN: cultivo materia fecal en agar nu-
tritivo. '

Pacientes de bajo riesgo
obsau ojje ap sajualoed
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Algoritmo de diagnodstico de estrongiloidosis. Se consideran pacientes de bajo riesgo aquellos
con formas clinicas asintomaticas o intestinales sin riesgo de inmunocompromiso actual o a futuro. Los pa-
cientes de alto riesgo son individuos con riesgo de infeccion severa. En las infecciones severas la eosinofilia
puede estar ausente. En los pacientes de bajo riesgo si el estudio en fresco es negativo, se sugiere realizar
métodos de concentracion de larvas de nematodes (tres muestras seriadas) en fresco para realizacion de
cultivo de agar nutritivo (CAN), Harada Mori o Baerman. Si estas resultan negativas, realizar PCR. '8

Tratamiento
Estrongiloidosis no complicada
De eleccién

* Ivermectina 200 pg/kg/diaVO por 2 dias. Repetir la misma dosis a las 2 semanas.
Alternativos

* Albendazol 400 mg cada |2 hVO por 3 a 7 dias.

o

» Tiabendazol 25 mg/kg cada 12 h por 3 dias
Estrongiloidosis complicada (hiperinfeccion /diseminacion)
De eleccién

* Ivermectina 200 pg/kg/dia VO por 2 dias. Realizar un estudio parasitologico; si es negativo, contin-
uar tratamiento dos semanas mas. Si es positivo, continuar tratamiento y controlar cada tres dias
con estudio parasitolédgico. Se debe continuar tratamiento con ivermectina hasta dos semanas
después de no detectarse larvas en materia fecal.

En pacientes con sindrome de malabsorcién o intolerancia a la medicacion oral, se sugieren algunos es-
quemas no aprobados aun por la FDA como: ivermectina 200 pg/kg/dia subcutanea, dividida en dos dosis,
administradas en diferentes sitios de aplicacion o ivermectina 200 pg/kg/dia via rectal.

La terapia combinada con ivermectina + albendazol ha mostrado mejoria de la respuesta al tratamiento,
pero no existen trabajos randomizados.'¢

Prevencion
Prevencion primaria

Los mecanismos para el control de esta parasitosis son multiples y abarcan desde el mejoramiento general
de las condiciones de vivienda, educacion, nivel sanitario y deteccion temprana, hasta el uso de calzado,
guantes y el control del fecalismo humano.

Profilaxis secundaria

Para evitar las recurrencias en pacientes inmunocomprometidos que presentaron cuadros de hiperinfeccién
o diseminacion se recomienda ivermectina 200 pg/kg/diaVO por 2 dias cada 2 semanas (BIII) o tiabendazol
durante 2 a 3 dias de cada mes (BIII).

Monitoreo de la respuesta terapéutica

Se sugiere en los casos de formas no complicadas realizar control a los 30 dias postratamiento y luego cada
6 meses con estudio parasitologico y hemograma.

En las formas severas, se debe realizar el parasitolégico a las 48 h de iniciado el tratamiento para evaluar la
respuesta (disminucion de larvas/ viabilidad) y determinar asi su duracion. Luego, los controles se pueden



realizar mensualmente cada mes durante el primer trimestre y luego cada tres meses durante el primer
ano. Luego, si no hubiera complicaciones, el seguimiento se hace 2 veces por ano. Si bien la eosinofilia es
un marcador para el diagnostico de S. stercoralis, su presencia en la reactivacion no es habitual. Por lo tanto
siempre hay que solicitar un estudio parasitologico de concentracion de larvas de nematodes como agar
nutritivo, Baerman o Harada Mori.

La PCR para S. stercoralis en materia fecal no es Util para realizar seguimiento debido a que continua per-
sistentemente positiva post- tratamiento. Por lo tanto, se recomiendan métodos directos convencionales.'

Strongyloides stercoralis e IRIS

Se han reportado casos de estrongiloidosis severa luego de 19 a 150 dias de inicio del TARV. Sin embargo,
no existe evidencia para recomendar el tamizaje parasitologico a todos los pacientes con infeccion por VIH,
salvo a aquellos con sospecha clinica o epidemioldgica.'*2*

MICROSPORIDIASIS

El agente etiologico es Microsporidium spp. Los géneros y especies involucrados con mayor frecuencia son
Enterocytozoon bieneusi (80%) y Enterocytozoon intestinalis (20%), si bien pueden encontrarse otras especies
ocasionalmente. Es mas frecuente en pacientes con recuento de linfocitos T CD4 <100 cél./mm?3.2!

Manifestaciones clinicas

La transmision es fecal-oral. Se presenta como diarrea acuosa abundante y persistente que lleva a sindrome
de malabsorcién, deshidratacion y desnutricidn; puede estar asociado a dolor abdominal y fiebre. Estos pa-
cientes pueden presentar ademas compromiso de la via biliar.

En ocasiones excepcionales puede ocurrir una localizacion extraintestinal, por ejemplo:
» Enterocytozoon bieneusi: colangitis
* Enterocytozoon cuniculi: encefalitis, hepatitis, conjuntivitis, enfermedad diseminada
* Enterocytozoon intestinalis: queratoconjuntivitis superficial, enfermedad diseminada

» Enterocytozoon hellem: queratoconjuntivitis superficial, sinusitis, infeccion respiratoria, absceso pros-
tatico, infecciéon diseminada

Diagnostico
Presuntivo

Paciente con diarrea acuosa, con deposiciones frecuentes similares a las producidas por Cryptosporidium spp,
Cystoisospora y Ciclospora.

De certeza

Examen parasitolégico seriado de materia fecal recolectado durante un minimo de tres dias en fijadores
como el S.AF (acetato de sodio, acido acético y formol), que permiten realizar tinciones permanentes (tri-
cromica). Puede realizarse un examen histopatologico de la pared del intestino delgado (hematoxilina-eosi-
na). El diagnostico de certeza de especie solo se logra por microscopia electronica.
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Tratamiento

La base del tratamiento es la restauracion inmune a través del TARV (All). Los tratamientos especificos son
de irregular eficacia, especialmente en lo que respecta a E. bieneusi.”?

De eleccion
Para infeccién intestinales por Enterocytozoon bieneusi
0 Nitaxozanida (CIII) Ig cada 12 h 60 dias

Para las formas intestinales y diseminadas (no oculares) producidas por Microsporidium (no bienusi o vitta-
forma corneae) Albendazol 400mg cada 12 h (All) continuar hasta que CD4 >200 cél./mm? por mas de 6
meses después de iniciado TARV (BII).

Para la infeccion diseminada por Trachipleistophora o Anncaliia
[ Itraconazol 400 mg una vez por dia mas albendazol 400 mg cada 12 hs (CIHII).

El metronidazol y la atovaquona no tienen actividad frente los microsporidios por lo tanto no deberian ser
utilizados (Alll).

Prevencion
Prevencioén primaria

Teniendo en cuenta la gravedad de estas infecciones por el deterioro clinico que producen y la ausencia
de tratamientos especificos eficaces para ciertas parasitosis, las personas infectadas por VIH deben ser
debidamente educadas para evitar la infeccion. La transmision de estas infecciones es fecal-oral a partir del
contacto con nifios, adultos y ciertos animales infectados (bovinos, ovinos y caprinos). La posibilidad de con-
taminacion a través del agua justifica la recomendacion de consumir aguas embotelladas o hervidas en las
personas que tengan CD4 <100 cél./mm?, puesto que la cloracion habitual de las lagunas no destruye a las
formas quisticas. Por su parte, debe recordarse que el agregado de algunas gotas de lavandina al agua tam-
poco es efectivo. Las recomendaciones de higiene habituales deben ser respetadas: lavado de manos luego
de ir al bano, antes de cocinar y antes de comer, lavado adecuado de frutas y verduras, correcta coccion de
la carne, etc.

Ademas, se deberan evitar practicas sexuales que puedan favorecer una contaminacion fecal-oral.

Profilaxis

Primaria

No existen regimenes profilacticos de eficacia comprobada
Secundaria

En las formas oculares, el tratamiento se puede suspender si el recuento de LTCD4 >200 cél./mm®y el
cuadro clinico esta resuelto (CIII).

En las formas intestinales si el recuento de LTCD4 es <200 cél./mm? se discute si se debe suspender el tra-
tamiento, ya que el riesgo de recaida es alto. Por lo tanto, se sugiere suspenderlo cuando la respuesta inmune
se ha restaurado (>200 LTCD4/ mm?®) en forma sostenida durante 6 meses o mas.



CONSIDERACIONES DE PARASITOSIS INTESTINALES EN EL EMBARAZO

El diagnéstico es similar al de la poblacion no embarazada.

EI TMS es la droga de eleccién para tratamiento de Isospora. Con respecto a la profilaxis secundaria en el
primer trimestre, puede suspenderse y tratarse solamente el cuadro sintomatico. El uso de pirimetamina y
ciprofloxacina podria considerarse ya que hay estudios que no muestran aumento de defectos congénitos
en humanos.

En la infeccion por criptosporidiasis y microsporidiasis, el tratamiento es principalmente sintomatico junto
al uso de TARV (AIl). La nitazoxanida se puede usar luego del primer trimestre en criptosporidiasis muy
sintomaticas (CIII). El albendazol y la ivermectina son categoria C. Hay datos limitados de su uso en em-
barazadas. No estan recomendados en el primer trimestre. En los otros trimestres debe considerarse el
riesgo-beneficio para la paciente y el feto.

ANEXO: DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO DE ENTEROPARASITOSIS

Recoleccion de muestras
I) Muestra de materia fecal
a) Recoleccion en fresco

Recolectar la materia fecal de una deposicion espontanea recientemente emitida en frasco estéril de boca
ancha (tipo frasco de urocultivo). Mantener a temperatura ambiente. Esta muestra debe ser enviada inme-
diatamente al laboratorio.

b) Recoleccion seriada

Recolectar la materia fecal en un frasco con formol al 5% (frasco de parasitologico) en S.AF, dia por medio
durante siete dias. Tomar sélo una porcién similar a una cucharadita de té y mezclar para que el formol
conserve la muestra en buen estado. No debe ser refrigerada.

Las muestras para estudio por técnicas de biologia molecular deben ser conservadas en alcohol al 70%.

Sugerencias:

- Explicar al paciente que realice la recoleccion seriada y el uUltimo dia realice ademas la recoleccion en
fresco. Esto facilita al paciente el trasporte de las muestras al laboratorio.

- Enviar resumen de historia clinica del paciente al laboratorio de parasitologia. De esta manera se podran
optimizar los métodos diagnésticos a partir de la muestra clinica.

Contactos
Métodos moleculares

PCR, RFLP y secuenciacion para Microsporidios, Cystoisospora y Cryptosporidium en muestras de heces y biop-
sias para identificacion de especies y genotipos: Dra. Silvana Carnevale. Coordinador Nacional Area
Enteroparasitosis. Departamento de Parasitologia. Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas. ANLIS
“Dr. Carlos G. Malbran” Av.Vélez Sarsfield 563 (C1282AFF) — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argenti-
na —TEL: 54-011-4301-7437. E-mail: sivana@anlis.gov.ar
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PCR para S. stercordlis, Giardia intestinalis y Cryptosporidium spp en muestras de heces. Dra.Silvia Repetto.
IMPaM. UBA- CONICET. Facultad de Medicina. Paraguay 2155. (CI121ABG). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires,Argentina TEL 54-011-5950-9500 interno 2187. E-mail: silvia_repetto@yahoo.com.ar
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INTRODUCCION

Toxoplasma gondii es un parasito intracelular obligado que luego de la infeccion primaria permanece en
estado de latencia. La primoinfeccion se adquiere mediante la ingestion de carnes mal cocidas (que contie-
nen quistes tisulares) o mediante la ingesta de ooquistes eliminados con las heces de los gatos y que han
esporulado en el ambiente, contaminando eventualmente frutas y verduras.' En los ultimos afios también se
ha reportado la ingesta de mariscos crudos, ostras y mejillones como factor de riesgo para la primoinfec-
cion por Toxoplasma gondii.* Con menor frecuencia, la transmision por el trasplante de un érgano infectado
también esta descripta.'

T. gondii produce una infeccion que se disemina a partir del tubo digestivo por via linfatica y hematogena, y
tiene como consecuencia la formacion de quistes tisulares en multiples 6rganos que se inicia dentro la pri-
mera semana de la infeccion. En las personas inmunocompetentes y no gestantes, la primoinfeccion y siem-
bra tisular produce una infeccion croénica latente que en general no tiene implicancias clinicas de relevancia.'

En pacientes con alteraciones de la inmunidad celular, puede producirse reactivaciéon con la consiguiente
manifestacion de enfermedad; esta uUltima también es posible (aunque con menor frecuencia) durante la
primoinfeccion. La incidencia de enfermedad asociada a toxoplasmosis en individuos inmunodeprimidos es
directamente proporcional a la prevalencia de infeccion en esa poblacién, que varia entre el 10% y el 78%
segun las regiones y paises considerados, y en Argentina es de aproximadamente 35%-50%.3

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el paciente VIH positivo, la enfermedad por toxoplasmosis se presenta cuando el nivel de CD4 es < 200
cél./mm?3, si bien el mayor riesgo se observa en quienes tienen recuentos menores de 100 cél./mm? Com-
promete, en orden de frecuencia, el sistema nervioso central (encefalitis y lesion ocupante de espacio), el
pulmoén (neumonitis) y el ojo (coriorretinitis). Sin embargo, aunque con menor frecuencia, cualquier 6rgano
puede estar afectado: hipofisis (panhipopituitarismo, SIHAD, etc.), testiculo, 6rganos intraabdominales, entre
otras.*® En ciertos casos la toxoplasmosis se manifiesta como un cuadro agudo con compromiso multisis-
témico, similar a un shock séptico, esta presentacion es mas frecuente en la primoinfeccion en el inmuno-
comprometido. ’#

DIAGNOSTICO

De certeza

Anatomia Patologica: se realiza sobre cualquier tejido en busca de confirmar el diagndstico: cerebro, parén-
quima pulmonar, retina, etc.

Dada la frecuencia de esta entidad en personas que viven con VIH con CD4 <100 células/mm?, se iniciara
tratamiento empirico anti-toxoplasmosis, evaluando la respuesta a las 2-3 semanas. Si luego de este periodo
no se observara mejoria, o se observa mayor deterioro intratratamiento, se debe plantear la biopsia dirigida.

La indicacion de biopsia de cerebro se circunscribe a alguna de las siguientes situaciones:



a) Lesion unica o atipica en la RM
b) Serologia para toxoplasmosis negativa

c) Respuesta inadecuada al tratamiento (hasta un 40% de los linfomas pueden presentarse con lesiones
multifocales y hasta un 50% con refuerzo del contraste en anillo) (BIlI).2 Se debe tener en cuenta
que la biopsia se realiza habitualmente de una lesion, pero en estos pacientes pueden coexistir le-
siones de distinta etiologia.'

Aislamiento del parasito y técnicas de amplificacion de acidos nucleicos: estos estudios pueden realizarse
practicamente en cualquier material o tejido, siendo Utiles principalmente en sangre, liquido de lavado bron-

coalveolar (LBA), humor vitreo y liquido cefalorraquideo (LCR).>'°

La PCR para Toxoplasma gondii en LCR es altamente especifica (96%-100%) pero poco sensible (50%). De
todos modos, de poder realizarse, colabora con el diagnodstico de certeza. El inicio de tratamiento negativiza
la PCR rapidamente.'"'?

Presuntivo

I. Compromiso del SNC (encefalitis por toxoplasma)

La elevada frecuencia de la enfermedad en los pacientes VIH positivos con inmunosupresion avanzada per-
mite hacer un diagnostico presuntivo de alta probabilidad ante: mal status inmunolégico (habitualmente
CD4 <100 células/mm?®) + clinica sugestiva' + lesiones tipicas en TAC o RM (ver mas abajo) + IgG positiva
(independientemente de sus titulos).'

Pacientes con clinica sugestiva y lesiones cerebrales tipicas de toxoplasmosis cerebral pueden tener IgG
negativa, sin que esto descarte la enfermedad.

El liquido cefalorraquideo puede ser totalmente normal o mostrar aumento de las células o proteinas.
Cuando sea factible y segura, la puncion lumbar deberia considerarse para descartar otros diagnosticos
diferenciales (CIII).

El diagnostico diferencial se plantea con el linfoma primario de sistema nervioso central (LPSNC) y con
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) aunque esta Ultima produce habitualmente lesiones sin
efecto de masa y que raramente realzan poscontraste. En Argentina no debe olvidarse la posibilidad de
chagomas y tuberculomas, cuya frecuencia no se refleja en la literatura internacional de paises de altos
ingresos.”®

° Compromiso pulmonar

En inmunodeprimidos suele adoptar la forma de neumonitis intersticial. Habitualmente la sospecha surge
ante una neumonitis que no responde al tratamiento para Pneumocystis jirovecii.'*'"> El diagndstico se hace
mediante demostracion del parasito en el liquido del LBA. Desde la introduccion del TAR y la profilaxis
rutinaria su prevalencia es muy baja.

» Coriorretinitis

El examen oftalmolégico, practicado preferentemente por un profesional especializado, descubre una uveitis
posterior, que en ocasiones puede comprometer al vitreo e incluso la camara anterior. La lesion es similar
a la producida por CMV, pero con menos presencia de hemorragias. El diagnéstico es fundamentalmente
clinico mediante estudio oftalmolégico y se inicia tratamiento empirico.' La PCR en humor vitreo es una
herramienta diagnostica Util en caso de presentaciones atipicas.

Métodos diagnoésticos

Serologia: la prueba seroldgica de eleccion en toxoplasmosis es la de Sabin Feldman o Dye test, no siem-
pre disponible en nuestro medio ya que requiere de infraestructura que permita trabajar con taquizoitos
libres. Las reacciones de IFl y de EIA son una buena alternativa, miden tanto IgM como IgG."”

3 Déficit neurolégico focal, cefalea, convulsiones, alteraciones de la conducta o del estado de conciencia y fiebre. La presentacion
suele ser subaguda.

195

B




Dada la alta prevalencia de infeccion por toxoplasma en Argentina, la presencia de IgG en adultos refleja
habitualmente infeccion pasada o latente. Una IgG negativa es de mucha utilidad, ya que aleja la posibilidad
de estar frente a una reactivacion de infeccion latente aunque no la descarta por completo: pacientes con
severa inmunosupresion pueden haber perdido los anticuerpos y/o permanecer seronegativos, ain con
enfermedad activa.'®

Los anticuerpos IgM indican una infecciéon reciente y habitualmente no se positivizan en una reactivacion,
por lo cual su determinacion tiene poca utilidad en este contexto.

Tomografia axial computada (TAC) y resonancia magnética (RM):

Por su mayor sensibilidad y especificidad en comparacion con la TAC, la RM se recomienda como primer
estudio o como complementario ante dudas frente a los resultados de la TAC.

Las lesiones tipicas presentan tres zonas: una zona central avascular de mayor densidad (zona de necrosis), una
intermedia hiperémica por gran reaccién inflamatoria, donde se ubica el parasito, y edema perilesional. La zona
intermedia hiperémica se refuerza con el medio de contraste y da lugar a una imagen en forma de anillo, mas
notoria utilizando la denominada técnica DDD: doble dosis de contraste con demora en la lectura (1-2 horas).

Las lesiones, habitualmente multiples, se localizan con preferencia en la interfase sustancia gris-blanca (sub-
corticales), o profundas en sustancia gris con especial afinidad por los ganglios basales.'

Las lesiones por LPSNC no pueden diferenciarse bien por TAC o RM, si bien cuando estan presentes suelen

ser Unicas, periventriculares y con diseminacion subependimaria y atraviesan la linea media. Las lesiones por

LMP suelen comprometer sustancia blanca, raramente refuerzan con contraste y no suelen tener efecto de
19

masa.

El PET (tomografia por emision de positrones) o el SPECT (tomografia computada con emision de fotones
simples) son Utiles para distinguir entre lesiones por toxoplasmosis cerebral y linfoma primario de SNC.
En el SPECT se observa un aumento de la captacion de talio por los linfomas y en el PET se observa un
aumento del metabolismo de las lesiones por linfoma.? En la RM con espectroscopia, las lesiones muestran
habitualmente aumento del pico de lipidos y lactato (indicativo de necrosis), y disminucion de los picos de
colina y NAA.

Anatomia patoloégica: la lesion histopatolégica prominente es la necrosis central con parasitos pre-
sentes en la periferia, que pueden ser reconocidos con técnica de hematoxilina-eosina, aunque las tinciones
con inmunoperoxidasa son mas sensibles. La simple presencia de quistes no implica necesariamente infec-
cion reciente o en actividad, para ello es necesario demostrar la existencia de necrosis o de taquizoitos.
Se debe tener en cuenta la posibilidad de falsos negativos por no corresponder el material extraido a la
periferia de la lesion. !

PCR: puede utilizarse en LBA, LCR, humor vitreo, sangre periférica y otros liquidos corporales. La sensibili-
dad de la PCR en LCR es de aproximadamente 50% a 60% (12% a 70% segln distintos autores) con especi-
ficidad cercana al 100%. Puede ser de utilidad si los estudios serologicos y radiologicos no son concluyentes.
Su positividad en material de biopsia de cerebro no es indicativo de infeccion activa, dado que la presencia
de quistes también positiviza el estudio.'"'? La PCR en sangre periférica puede ser una herramienta util en
pacientes con enfermedad diseminada.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Consideraciones generales sobre el tratamiento

El diagnostico presuntivo (clinica sugestiva en paciente con inmunosupresion avanzada [habitualmente



CD4<200 cél./mm?®]) + IgG positiva + fondo de ojo y/o neuroimagen tipicos) es suficiente para el inicio del
tratamiento empirico.

El uso de corticoides solo esta indicado en caso de edema cerebral y debe ser lo mas breve posible (BIII).

Los anticonvulsivantes no estan recomendados en forma profilactica y su uso deberia reservarse a pacientes
que presentaran convulsiones (BIII). En pacientes que requieran anticomiciales, debe prestarse especial
atencion a las posibles interacciones con el tratamiento antirretroviral (AllI).

Un metaanalisis que incluyd mayormente estudios observacionales mostré que la combinacién de trime-
toprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) tiene una tasa de respuesta clinica y radiolégica y mortalidad similar a
regimenes basados en pirimetamina/sulfadiazina, aunque con una menor frecuencia de discontinuacién por
efectos adversos. La dosis de TMP/SMX utilizada en los distintos estudios incluidos en el metaanalisis fue de
10/50 mg/kg/d a 20/100 mg/kg/dia.?!

Induccion
Tratamiento de eleccién (en orden de preferencia)

En caso de no disponer de alguno de los componentes del tratamiento de eleccion, no
demorar el inicio de alguna de las alternativas disponibles (Alll).

|- Trimetoprima/sulfametoxazol 10/50 mg/kg/dia distribuidos cada 8-12 horasVO o IV (Al).?

Este régimen es considerado de eleccién dado que mostré similar eficacia clinico-radiolégica y menor discontinuacién
por toxicidad que pirimetaminal/sulfadiazina.*'

2- Pirimetamina 200 mg dosis de carga (Unica vez) y luego:

* En pacientes con peso corporal =60 kg: pirimetamina 50 mg/diaVO + sulfadiazina 1.000 mg cada 6
hVvQO.22!

* En pacientes con peso corporal >60kg: pirimetamina 75 mg/diaVO + sulfadiazina 1.500 mg cada 6
hVvQ.82!

En todos los casos, agregar acido folinico (leucovorina) en dosis de 10 a 20 mg/dia, para
disminuir la toxicidad medular. La dosis de leucovorina puede aumentarse hasta 50 mg una o dos veces al
dia de ser necesario.?

Tratamientos alternativos (en orden de preferencia)

* Pirimetamina (igual dosis de carga e igual mantenimiento segln peso que en combinacion con
sulfadiazina) + clindamicina 600 mgVO o IV cada 6 h (BI)

* Pirimetamina (igual dosis de carga e igual mantenimiento segun peso que en combinacion con
sulfadiazina) + dapsona 100 mg/diaVO o IV (BII)

¢ Claritromicina 500 mg cada 12 hVO (CIIl) o

* Azitromicina 900 a 1200 mg/diaVO (CIII) o

* Minociclina 150 - 200 mg cada 12 hVO o IV (CIII)
Controles durante el tratamiento

Alrededor de la mitad de los pacientes presenta mejoria clinica a los 3 dias de inicio del tratamiento empiri-
co,y hasta el 91% a los 14 dias. La mejoria clinica se acompana habitualmente de mejoria de las neuroimage-
nes. Se recomienda realizar una neuroimagen de control (TAC o RM en funcion de la realizada para la eva-
luacion y diagnéstico inicial) a los 14-21 dias de iniciado el tratamiento (BII), o antes en caso de deterioro
neuroldgico o progresion clinica (BIII).2*?? En caso de ausencia de mejoria o progresion clinica y/o de las
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imagenes a los 14-21 dias, se recomienda no demorar la busqueda de otros diagnésticos alternativos (Alll).
Duracion del tratamiento de induccion

El tratamiento debe extenderse durante al menos 6 semanas (BIl) y puede extenderse en caso de respues-
ta parcial en las imagenes (BIII). En caso de no mejoria clinica, considerar diagnosticos diferenciales (Alll).

En todos los casos, una vez finalizado el tratamiento de la toxoplasmosis debe continuarse la profilaxis se-
cundaria (Al).

Profilaxis secundaria o mantenimiento

Consiste en el tratamiento de mantenimiento en pacientes que completaron al menos 6 semanas de trata-
miento (ver mas arriba) con respuesta clinica e imagenoldgica apropiada. Debe continuarse hasta alcanzar
la supresion virologica por 6 meses luego del inicio del TARV y un recuento de CD4 > 200 cél./mm? (Al),
y reiniciarse cuando el recuento de CD4 caiga por debajo de 200 en pacientes con antecedentes de enfer-
medad por toxoplasmosis (Alll).

Los esquemas que incluyen TMP/SMX o dapsona también proveen proteccién contra neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii.

Profilaxis secundaria de elecciéon (en orden de preferencia)

« TMP/SMX 160/800 mg/dVO (Al). Este régimen es considerado de eleccién, en particular en escenarios
en los que la pirimetamina no esté disponible o cuando sea prioritario optimizar la posologia.

* Pirimetamina 25-50 mg/d VO + sulfadiazina | gramo cada 12 hVO + leucovorina 10-25 mg/d (Al).
Profilaxis secundaria: alternativos (en orden de preferencia)

* Pirimetamina 25-50 mg/dia + clindamicina 600 mg cada 8 hVO + leucovorina 10-25 mg/ diaVO (BII).

* Pirimetamina 50 mg/semana + dapsona 50 mg/dia VO (BI).

* Pirimetamina 25-50 mg/dia + dapsona 100 mg dos o tres veces por semana.

¢ Claritromicina 30 mg/kg/dia + sulfadiazina 500 mg cada 6 h (frente a toxicidad asociada a pirimetamina).

Profilaxis primaria

Estd indicada en pacientes con VIH con IgG positiva para toxoplasmosis y recuento de CD4 <200 cél./mm?
(BII) y en especial en aquellos con CD4 <100 cél./mm?® (All). Los esquemas que incluyen TMP/SMX o
dapsona también provee proteccion contra neumonia por Pneumocystis jirovecii.

La profilaxis primaria debe continuarse hasta alcanzar la supresion virologica por al menos 3 meses luego
del inicio del TARV y un recuento de CD4 > 200 cél./mm? (All), y reiniciarse si el recuento de CD4 cae
por debajo de 200 cél./mm? (All).

Profilaxis primaria: de eleccion
* TMP/SMX 160/800 mg/d VO (All).

Profilaxis primaria: alternativos (en orden de preferencia).
* TMP/SMX 160/800 mg trisemanal VO (BIII).
*  TMP-SMX 80/400 mg/diaVO (BIII).
* Dapsona 50 mg/dVO + Pirimetamina 50 mg/semanaVO + Leucovorina 25mg/semanaVO (BI).

* Dapsona 200 mg/semanaVO + Pirimetamina 75 mg/semanaVO + Leucovorina 25mg/semana VO (BI).



TOXICIDAD E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Pirimetamina: nauseas, rash y mielosupresion. Esta ultima puede evitarse en muchos casos con el agregado
de leucovorina (CIII).

Sulfadiazina: fiebre, rash (hasta un 20% de los pacientes), leucopenia, hepatitis y cristaluria, por lo que se
recomienda abundante hidratacion.

Clindamicina: fiebre, nauseas, diarrea, rash. En pacientes que reciban tratamiento con clindamicina y desarro-
llen diarrea es importante considerar la posibilidad de infeccion por Clostridioides difficile.?

TMP/SMX: rash, hepato- nefro- y mielotoxicidad. Los regimenes basados en TMP/SMX tienen menor fre-
cuencia de discontinuacion por toxicidad en comparacién con pirimetamina/sulfadiazina.
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INTRODUCCION

LaTB y el VIH, junto con la malaria, son las tres enfermedades infecciosas que causan mayor morbimortali-
dad a nivel mundial.

LaTB continta siendo un problema de salud prioritario en Argentina. La OMS estima una incidencia de 14.000
casos anuales y cada afo se notifican aproximadamente |1.000 casos y 700 muertes por esta enfermedad.'

En pacientes viviendo con VIH el riesgo de TB activa es 5-10 veces mayor que en la poblacion general y
actualmente es una de las principales causas prevenibles de muerte en esta poblacion.

En 2020 en nuestro pais se notificaron 840 casos de coinfeccion TB-VIH; el nivel de notificacion de la coin-
feccion es bajo, por lo que se puede considerar que la magnitud real es desconocida, asi como su evolucion.?

OMS estima globalmente un 77% de tratamientos exitosos en las cohortes VIH/TB sensible (87% en TB no
VIH), ese porcentaje no se ha modificado desde 2015.También la mortalidad supera ampliamente la de IaTB
no VIH. En el afio 2020 fallecieron por VIH/TB 214.000 pacientes, que representa un 26%. La mortalidad en
TB noVIH es del 14%.'

Los servicios que atienden personas con VIH deben asegurar:
* Detectar tempranamente TB en personas con VIH.
* Asegurar el ofrecimiento de la prueba de VIH a todas las personas con TB.

* Trabajar en forma integrada con los otros servicios para asegurar la instauracion temprana del
TARV en pacientes con coinfeccion.

* Detectar infeccion tuberculosa latente (ITL) y ofrecer quimioprofilaxis a los pacientes elegibles.
* Garantizar el control de infecciones por TB en el hospital.

* Que el tratamiento sera realizado por un personal que conozca ambas patologias o por un equipo
coordinado a fin de adecuar ambos tratamientos.

MANIFESTACIONES CLINICAS:®

Las manifestaciones clinicas dependeran del grado de inmunodepresion; en los estadios tempranos se pre-
senta con un patrén clinico radiolégico similar a la tuberculosis de los pacientes VIH negativos. En los
pacientes con enfermedad avanzada y mayor compromiso inmunologico hay mayor tendencia a las formas
diseminadas, extrapulmonares (especialmente en los ganglios linfaticos y SNC) o pulmonares difusas.

Caracteristicas de tuberculosis activa en infeccion por VIH temprana y avanzada

I S N

Prueba de tuberculina/IGRAs Generalmente positiva Generalmente negativa
Adenopatias Inusuales Frecuentes

Ubicaciéon pulmonar Lobulos superiores Lobulos medios e inferiores
Cavitacion A menudo presente Tipicamente ausente
Enfermedad extrapulmonar 10% — 15% de los casos > 50% de los casos

CDh4 > 350 cél/mm? <200 cél/mm?



En personas conVIH los sintomas pueden ser poco especificos, por ello debe mantenerse un alto grado de
sospecha. Los sintomas y signos mas frecuentes son: fiebre prolongada, astenia, pérdida de peso y sudoracion
nocturna. En las formas pulmonares, tos de mas de |5 dias de evolucién. La hemoptisis se presenta en solo
el 20% de los casos.

Las formas diseminadas se manifiestan con: hepatoesplenomegalia,adenomegalias, ocasionalmente alteracion
del hepatograma (fosfatasa alcalina elevada > 2 veces) y frecuentemente pancitopenia. Siempre debe consi-
derarse la tuberculosis en el diagnostico diferencial de fiebre de origen desconocido. Se debe considerar TB
también en todos los pacientes viviendo con VIH con insuficiencia respiratoria, ya que puede presentarse
como distrés respiratorio del adulto.

La ausencia de fiebre, tos, expectoracion o sudoracidon nocturna tiene un alto valor predictivo negativo
(97,7%) para TB. Es decir, permite descartar con certeza la mayor parte de los casos de TB. Si el paciente
presentara alguno de estos sintomas deberia ser evaluado para estudiar la posibilidad de TB activa.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico es fundamentalmente bacteriologico.

La PPD (2UT) o IGRAs se utilizan para la evidencia de exposicion a tuberculosis. Un valor positivo no con-
firma un diagnéstico de tuberculosis activa. En ausencia de clinica de tuberculosis permite identificar la infec-
cion tuberculosa latente y comenzar el tratamiento preventivo. Un valor negativo no descarta la posibilidad
de TB ya que habitualmente es negativa en pacientes con anergia cutanea por deterioro de la inmunidad
celular. En personas VIH positivas el criterio de positividad es de 5 mm o mas.

No existen patrones patognomonicos radiologicos, pero las caracteristicas de las lesiones pueden orientar
el diagnostico:

* Radiografia de torax: infiltrados focales, reticulares, enfermedad cavitaria, adenopatias hiliares, ha-
bitualmente compromiso de I6bulos medios e inferiores, derrame pleural. Hasta un 5% de los
pacientes con VIH-SIDA pueden tener una radiografia de torax normal, lo cual no excluye el diag-
nostico.

* Ecografia: lesiones granulomatosas en bazo o higado, adenopatias retroperitoneales y en el hilio
hepatico.

DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO*

En pacientes con VIH en los que se sospecha TB, se deben considerar las siguientes muestras utiles para
diagnostico:

* Muestras seriadas de esputo (la obtencion de esputo inducido con solucion salina hipertonica se
encuentra contraindicada por el alto riesgo de diseminar la enfermedad tuberculosa en el ambito
hospitalario, a menos que se haga en ambientes con la bioseguridad adecuada)

* Lavado broncoalveolar
» Sangre (hemocultivos)
e Orina seriada
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* Materia fecal (especialmente util en ninos)
* Liquido cefalorraquideo

* Liquido pleural

* Aspirado ganglionar

* Liquido ascitico

* Lavado gastrico, especialmente en nifos

» Tejidos obtenidos por puncién o biopsia

Tabla 1. Test recomendados por OMS para el diagnéstico de enfermedad por TB>-¢

Método Test ideal Baciloscopia | NAAT basados NAAT TB-LAMP | Ensayo de

diagnostico en cartuchos basados en flujo lateral
chips

Ensayo/test/kit No basado BD BACTEC @ Ziehl-Neelsen o | a) Xpert MTB/Rif a)Truenat MTB = Loopamp Alere deter-

solo en espu- fluorescencia MTBC kit de ' mine TB-LAM
to aplicable | MGIT, cultivo b) Xpert MTB/Rif | b)Truenat MTB | deteccion Ag
en el PdA en medio ultra plus
solido
Sensibilidad Sensibilidad Estandar de 20-84% a) Pulmonar 85% a) Pulmonar 64-80% 21-64%
global agrupa- | oro Extrapulmonar 73%
da = 65-80% 50-97%
b) Pulmonar

b) Pulmonar 90% 80%

Extrapulmonar

71-100%
Especificidad =98% Estandar de 98-99% a) Pulmonar 98% a) Pulmonar 95-99% 80-96%
oro Extrapulmonar 98%
79-99%

b)Pulmonar
b) Pulmonar 96% 96%
Extrapulmonar

38-100%
Demora <20 mina Il h | [-2sem (liq) @ =<l dia <2hs 70 min 60 min 25 min
3-8 sem(sol)
Nivel requerido | PdA Intermedio Periférico Periférico Periférico Periférico PdA

del laboratorio

NAAT, test de amplificacion de acidos nucleicos; SNPs, polimorfismos de un solo nucleétido; PS, pruebas de sensibilidad; PdA, punto
de atencién (en inglés, POC: point of care)



Tabla 2. Test recomendades por OMS para el diagnéstico de drogorresistencia en TB*-

Método Test Ideal [\ V.V.\ § NAAT Secuenciacion

diagnostico basados en basados en genomica completa

cartuchos chips (SGC) o de segunda
generacion (SG2G)

Ensayo/test/kit ' Basado no sélo en | BACTEC GenoType a) Xpert MTB/RIF | Truenat MTB- | No aplica
esputo, aplicable en | MGIT (cultivo = MTBDRplus, b) Xpert MTB/RIF | RIF
el PdA liquido GenoType Ultra Dx

automatizado), A MTBDRsl, Nipro | c)Xpert MTB/
cultivo sélido  ~ NTM + MDRTB | XDR

Sensibilidad =98% para Estandar de Rifampicina Rifampicina Rifampicina 91-100%
detectar SNPs oro 91-98% 94-96% 84%
blanco, comparado Isoniacida 89-
con SG, =95% 95%
para detectar Fluoroquinolona
resistencia 80-97%
comparado con PS Aminoglucésido
fenotipica 76,5-89%
Especificidad = 98% Estandar de Rifampicina Rifampicina Rifampicina 94-100%
oro 97-99% 98-99% 97%
Isoniacida
96-99%
Fluoroquinolona
98-100%
Aminoglucésido
90-100%
Demora <30mina2h 1-2 sem (liq) 5h <2h 2h | 5-15 dias, partiendo de un
2-4 sem (sol) cultivo +

Partiendo de
un cultivo +

Nivel Utilizable a Intermedio Intermedio Periférico Periférico Central
requerido de nivel periférico,
laboratorio intermedio o

central.

NAAT, test de amplificacion de acidos nucleicos; SNPs, polimorfismos de un solo nucleétido; PS, pruebas de sensibilidad; PdA, punto
de atencion (en inglés, POC: point of care)

El estudio de cualquier tejido del organismo, sospechoso de estar afectado por TB, puede ser de utilidad en
el diagnéstico (higado, médula 6sea, ganglio). El material para estudio bacteriolégico se debe enviar en frasco
estéril con el agregado de solucion fisiologica estéril. Es conveniente obtener siempre material para es-
tudio citolégico o anatomopatolégico. Los fragmentos de tejido para anatomopatologia se deben
conservar en frasco estéril con solucion de formaldehido al 4%, que se obtiene de diluir | en 10 la presen-
tacion comercial de formol. La muestra debe cubrirse totalmente con esta solucion.

En personas conVIH y sospecha de TB siempre hay que asegurar que se realiza cultivo o método molecu-
lar y en caso de ser positivo, antibiograma o determinacion gendémica de resistencia, respectivamente. En
personas con diagnéstico de TB extrapulmonar se debe descartar siempre la asociacién con TB pulmonar.

La microscopia es una técnica rapida, sencilla y accesible. Se utilizan las tinciones de Ziehl-Neelsen y la
fluorescente de Auramina-Rodamina. Para que sean detectables, deben existir entre 5.000—10.000 bacilos/
mL en la muestra (una baciloscopia negativa nunca descarta la enfermedad). La mayoria de las muestras
respiratorias con BAAR (+) en pacientes VIH indican TB, aiin en zonas donde la infeccion por MAC es fre-
cuente. Debido a que la eliminacion de bacilos en esputo es irregular deben tomarse 2 6 3 muestras seriadas
de esputo recolectadas durante dos dias, preferentemente la muestra matinal en ayunas tras higiene dental
adecuada sin pasta dental por su efecto antibacteriano. En caso de que ambas fueran negativas y el médico
tenga otros elementos para sospechar que puede tratarse de TB se debe pedir una tercera muestra. Entre
el 24% y el 61% de los pacientes con VIH y TB tienen baciloscopia de esputo negativas ya que presentan
menos lesiones cavitarias y mayor frecuencia de TB extrapulmonar y diseminada. En las presentaciones cli-
nicas extrapulmonares, el rendimiento de la microscopia esta en relacion con la muestra obtenida, siendo
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elevada en muestras obtenidas por biopsia o exéresis de tejidos (mayor a 70%—80%) y manifiestamente baja
en liquidos bioldgicos (5%—20%).

El cultivo, considerado el estandar de oro para determinar género, especie y pruebas de sensibilidad, es
capaz de detectar entre 10—100 bacterias/mL de muestra. Ademas, permite aislar la micobacteria presente
en la muestra, y hace posible la identificacion de especie y el estudio de sensibilidad a los antibiéticos. El
principal inconveniente del cultivo es la lentitud en la obtencion de resultados positivos (ver tabla 1)

La recomendacion actual de los organismos internacionales es efectuar, en lugar de la baciloscopia, una prue-
ba molecular rapida (Xpert o Truenat), por su mejor sensibilidad y especificidad, ademas de la posibilidad
de la deteccion de resistencia a por lo menos rifampicina (tablas | y 2); es decir suplanta a la baciloscopia +
cultivo en tan solo 2 horas y puede instalarse en un nivel periférico (laboratorio nivel ). La estrategia se va
aplicando progresivamente en los paises, aunque su inconveniente es el costo.

Es importante tener presente que los métodos moleculares, por su alta sensibilidad,
no son utiles para el seguimiento del tratamiento ni para determinar curacion. Pue-
den dar positivos mas de un afio después del alta.

TB-LAMP’ La amplificacion isotérmica mediada por bucle para M. tuberculosis complex es un método
dependiente de la sintesis de ADN con desplazamiento de hebra autociclado, realizada por el fragmento
grande de la polimerasa de ADN Bst que tiene una actividad de desplazamiento de hebra alta, y se lleva a
cabo a 65 °C durante | hora. El ensayo TB-Lamp parece estar bien adaptado para paises de bajos ingresos y
puede realizarse en laboratorios periféricos.

La deteccion de ADA, adenosin deaminasa, enzima producida durante la respuesta inflamatoria, es util
para el diagnostico de TB pleural, aunque no es un test de confirmacion diagnostica. Es sencilla y economica.
Tiene una sensibilidad de 75% a 98% en serosas. No debe utilizarse en LCR ya que suele estar aumentada
en otras patologias del SNC. Existen falsos positivos provenientes de otras patologias no TB (empiema,
tumores).

La PCR, amplificacion de acidos nucleicos, requiere laboratorio de alta complejidad y bioseguridad y per-
sonal entrenado, no es un test de aplicacion en el PdA (punto de atencion, en inglés POC, point of care), que
es el estandar de cuidado actualmente recomendado por las Guias internacionales. El resultado demora 1
a 2 dias. En esputos BAAR (+) tiene una sensibilidad del 90% a 100% y una especificidad del 71% a 96 % y
en esputos BAAR (-) la sensibilidad es muy variable, del 22% al 89% con buena especificidad (97% a 99%).

Xpert MTB/RIF es un método de diagndstico molecular que permite detectar la presencia de M. tuber-
culosis e informa eventual resistencia a la rifampicina en solo dos horas. Se positiviza a partir de 130 bacilos/
mL de muestra. Es un método automatizado, que no requiere personal altamente especializado y puede im-
plementarse en un laboratorio periférico con el mismo requerimiento de bioseguridad que la baciloscopia.
La OMS recomienda este método debido a su rapidez, seguridad y posibilidad de utilizar en lugares donde
no hay laboratorios de alta complejidad. Puede utilizarse en esputo y practicamente cualquier muestra in-
cluso sangre. Luego de la version inicial, surgié el Xpert MTB/Rif Ultra?, de mayor sensibilidad, se positiviza
a partir de 30 bacilos/mL de muestra (muy Util para muestras paucibacilares como el LCR), aunque pierde
algo de especificidad y agrega una categoria no definidora de Mycobacterium tuberculosis que se denomina
“trazas”. El Xpert Ultra es el cartucho estandar en uso en la actualidad. Mas recientemente aparece el Xpert
MTB/XDRE, que detecta mutaciones de resistencia a isoniacida, etionamida, fluoroquinolona y aminoglucési-
dos. Un método de desempeno similar, no disponible en Argentina es el Truenat (India), que utiliza metodo-
logia de chips de ADN (ver tablas | y 2).

Lipoarabinomanano en orina: detecta el LAM, antigeno del M. tuberculosis presente en la pared ce-
lular. Se obtiene el resultado en 20 minutos. Es un tipico test del PdA. Es util en pacientes con enfermedad
avanzada (CD4 < 200 cél./mm?) y TB diseminada con 60% a 85% sensibilidad. En asociacion con Xpert per-
mite detectar mas del 90% de los casos de TB en pacientes con VIH. Debido a su bajo precio y su facilidad
de implementacion, es una prueba que deberia utilizarse de rutina en toda persona ingresada en un hospital,
con menos de 200 cél. CD4/mm?,y en forma ambulatoria en toda persona con menos de 100 cél. CD4/mm?,
independiente de la presencia de sintomas.

LiPA (ensayos de sondas en tiras), son métodos moleculares rapidos, que requieren un laboratorio de
mayor complejidad (no son Utiles para el PdA). Se basan en una amplificacion del ADN micobacteriano por
PCR vy la utilizacion de sondas de ADN marcadoras por defecto de las mutaciones que confieren resistencia.



Existen versiones para H y R y también para fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea. El método
comercial mas difundido es el Genotype.

Secuenciacion gendémica:® la tecnologia mas avanzada, requiere un laboratorio de nivel 3 (alta
complejidad) y comenzo por secuenciar el genoma completo del M. tuberculosis, procedimiento lento
y dificil. Luego aparecio la secuenciacion de segunda generacion, que solamente secuencia los genes
que pueden albergar mutaciones que confieran resistencia a las drogas anti-TB. Con los resultados
obtenidos se han construido bancos internacionales de datos de libre acceso que reunen informacion
que permite determinar si la mutacion hallada se correlaciona con resistencia fenotipica, ademas de la
deteccion molecular de otros mecanismos de resistencia, como la bomba de eflujo de rifampicina (el
método fenotipico da resistencia, mientras que los métodos moleculares rapidos no la detectan). Es
util para discernir discrepancias entre métodos fenotipicos (cultivo solido y liquido) y genotipicos (tipo
Xpert o Genotype).

Consideraciones sobre el diagnodstico y el manejo de meningitis tuberculosa
Los criterios diagndsticos para meningitis tuberculosa incluyen:

* Definitivo: meningitis clinica (rigidez de nuca y LCR anormal) y deteccién de M. tuberculosis en el
LCR.

* Probable: meningitis clinica y uno o mas de los siguientes criterios: sospecha de TB pulmonar activa
sobre la base de una Rx de torax, el hallazgo de BAAR o Xpert positivos en cualquier muestra
distinta de LCR y/o evidencia clinica de otra localizacion extrapulmonar de TB.

* Posible: meningitis clinica y al menos 4 (cuatro) de los siguientes criterios: historia de TB, pleocito-
sis linfocitaria discreta en el LCR, enfermedad de mas de 5 dias de duracion, glucorraquia < 0.5 de
la glucemia, alteraciones de la conciencia, LCR claro y signos neuroldgicos de foco.

La localizacion en SNC es la mas grave de las presentaciones, con una instalacion lenta (entre dias y mas
de un mes) a partir de la diseminacion hematdgena; las manifestaciones son variables a correlacionar con
la localizacion, evidenciandose signos meningeos y/o focales, tales como fiebre, vomitos en chorro, cefalea,
rigidez de nuca, compromiso de los pares craneanos (sobre todo el VI par, motor ocular externo, por su
mayor recorrido en la base craneana, aunque también el lll par, motor ocular comun y VII, facial) y com-
promiso del estado mental variable. Puede también presentarse hiponatremia por secrecion inadecuada de
hormona antidiurética. El LCR presenta las siguientes caracteristicas: 0—-500 células, predominio linfocitario,
proteinorraquia elevada (cuando supera 2 g/dL hace sospechar bloqueo), hipoglucorragia y en 5% — 10% el
LCR es normal.

Caracteristicamente, M. tuberculosis produce una intensa vasculitis; se evidencia en la puncion lumbar liquido
rico en fibrina (signo del velo de novia), con una presién de apertura elevada y las caracteristicas mencio-
nadas anteriormente. El examen directo del LCR es negativo para BAAR y el cultivo es positivo en menos
de la mitad de los casos. El Xpert MTRif Ultra puede tener una sensibilidad de hasta 80%. Siempre se debe
descartar criptococosis meningea mediante tincion, antigenemia y cultivo.

Se recomienda iniciar tratamiento para TB conjuntamente con prednisona a dosis de | mg/kg de peso du-
rante tres a seis semanas, con reducciones semanales hasta suspender.

TRATAMIENTO"

La base del tratamiento de la TB en pacientes coinfectados es similar al de la poblacion general, utilizindose
las mismas combinaciones de farmacos con el propésito de erradicar las diferentes poblaciones bacilares y
evitar la aparicion de resistencias secundarias.
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Drogas de eleccion en personas sin sospecha de TB resistente (pacientes nuevos)

* Isoniacida (H): 5 mg/kg (max. 300 mg/d)
* Rifampicina (R): [0 mg/kg (max. 600 mg/d)
* Pirazinamida (Z): 20-25 mg/kg (max. 2.000 mg/d)
» Etambutol (E): 15-20 mg/kg (max. 2.000 mg/d)

Fase inicial: se recomienda iniciar el tratamiento de la tuberculosis con 4 drogas (HRZE) durante 2 meses
(para eliminar lo antes posible el mayor nimero de bacilos de multiplicacion rapida y evitar la seleccion de
mutantes resistentes). La administracion debe ser siempre diaria y en lo posible directamente observada.

Fase de consolidacion: 2 drogas (HR) (para eliminar a los bacilos de crecimiento lento e intermitente
son suficientes dos drogas). Se continuara el tratamiento con HR durante 4-12 meses mas. La adminis-
tracion debe ser siempre diaria. Se considera que los pacientes en TARV eficaz podrian hacer un esquema
estandar, prolongandose a 9 meses (en base a la segunda fase) en aquellos sin un TARV eficaz y en algunas
presentaciones clinicas (ver abajo). Determinadas formas extrapulmonares, como meningitis o Pott se tratan
por un total de 12 meses.

* La utilizacion de rifabutina en lugar de rifampicina sélo deberia considerarse como alternativa en
el caso de que sea absolutamente imprescindible el uso de inhibidores de proteasa en el tratam-
iento antirretroviral. La dosis de rifabutina, cuando se usan IP con ritonavir, es de 150 mg/dia. No
se recomienda su uso en caso de IP potenciado con cobicistat.

* Al utilizar isoniacida, es recomendable suplementar el tratamiento con piridoxina (vitamina B6) a
una dosis de 50 mg/dia para evitar el desarrollo de neuropatia periférica.

Duracion del tratamiento
Resumiendo, en pacientes con TB sensible, la duracion del tratamiento seria de:

* 6 meses de tratamiento para pacientes con tuberculosis pulmonar sin cavitacion, con buena
respuesta al tratamiento, baciloscopia y cultivos negativos a los 2 meses.

* 9 meses de tratamiento para todos los casos de TB extrapulmonar que no sean 6seas o meningeas
(pleural, ganglionar, abdominal, renal, etc.) y para los casos pulmonares con cavidad, o con bacilo-
scopia o cultivo positivos a los 2 meses de tratamiento.

* |2 meses de tratamiento para los casos de TB meningea y &sea.
Uso de corticoides

No existe evidencia que el uso sistematico de corticoides en el tratamiento de la TB pulmonar o pleural
en pacientes viviendo con VIH aporte ventajas en supervivencia o curacion. Se recomienda el uso de cor-
ticoides en algunas manifestaciones extrapulmonares como la TB meningea, espinal o pericardica o como
tratamiento del Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI).

Diagnéstico diferencial

En personas con VIH y sospecha de tuberculosis debe siempre buscarse la presencia de histoplasmosis. Se
ha descrito hasta un 10% de coinfeccion,y muchos de los casos de “tuberculosis sin confirmacién bacterio-
l6gica” se han confirmado ser histoplasmosis diseminada. Existen pruebas rapidas en el punto de atencion y
pruebas de Elisa para la deteccion del antigeno de Histoplasma, que son accesibles y altamente sensibles y
especificas que deberian realizarse de rutina a todas las personas conVIH y un recuento de CD4 menor de
200 cél./mm3y sin tratamiento antirretroviral efectivo.

Tratamiento empirico

Si hay alta sospecha de TB o el paciente esta gravemente enfermo con patologia pulmonar o extrapulmo-
nar y existe la posibilidad que sea TB, se recomienda iniciar tratamiento, inclusive antes de disponer de



la baciloscopia y usualmente antes de obtener los resultados de los cultivos. Si dentro de los dos meses de
iniciado se considera que hay una respuesta clinica o radioldgica y los métodos diagnosticos no han detec-
tado otra etiologia se categorizara como TB pulmonar con cultivos negativos y se completa el esquema co-
rrespondiente. Si no hubiera respuesta clinica ni radiolégica dentro de los dos meses el tratamiento deberia
considerarse la suspension del tratamiento y reiniciar la busqueda de un diagnéstico alternativo.

Control durante el tratamiento

Durante la visita basal se debe evaluar la situacion del VIH (carga viral, recuento de CD4, historia de TARY,
etc.), coinfecciones, hepatograma, prueba de embarazo y categorizar la TB (cultivos, radiografia de térax,
etc.) a fin de decidir el plan de tratamiento. Puede aprovecharse para solicitar prueba de resistencia de VIH,
pruebas de hipersensibilidad y de tropismo si estan indicadas y disponibles.

Se sugiere una visita a las dos semanas para evaluar la tolerancia y posteriormente, si no hay complicaciones,
se puede evaluar en forma mensual hasta el final de tratamiento.

En las visitas iniciales deben solicitarse controles hematoldgicos y hepatograma, los cuales se pueden espa-
ciar a partir del tercer mes cada dos o tres meses. Los pacientes con hepatitis cronica o antecedentes de
consumo de drogas o alcohol requieren un control mas cercano.

En el caso de TB pulmonar debe solicitarse baciloscopia (sin cultivo) durante los primeros dos meses en
todas las visitas. Los métodos moleculares rapidos no sirven para seguimiento de tratamiento ni posalta
dada su elevada sensibilidad, si en el caso que se sospeche la emergencia de resistencias (una causa de
fracaso del tratamiento) pues en tal caso no se investiga la presencia de M. tuberculosis, sino la de bacilos
drogorresistentes. En pacientes adherentes no deben realizarse cultivos antes de cumplir los dos meses de
tratamiento ya que durante ese tiempo la presencia de baciloscopia positiva no representa necesariamente
fallo de tratamiento.

En todos los casos de TB pulmonar deben evaluarse o referir a evaluacion a todos los convivientes e indicar
profilaxis a los convivientes con PPD positiva y radiografia de torax normal.

Al cumplir el segundo mes debe realizarse una baciloscopia y cultivo para control de tratamiento y si es
positivo, repetirlo al 3° mes y en todas las visitas subsiguientes en las que el paciente presente tos y expec-
toracioén hasta lograr dos cultivos negativos sucesivos. En las formas extrapulmonares la frecuencia y tipo de
evaluacion se establecera de acuerdo al sitio comprometido y a la muestra obtenida.

Los controles radiologicos deben realizarse por lo menos al inicio y al final del tratamiento.

Una vez iniciado el TARV debe hacerse un control al mes a fin de identificar posibles intolerancias y detectar
tempranamente el Sindrome Inflamatorio de Reconstituciéon Inmune (SIRI). La CV y CD4 deben repetirse
al menos cada 4 meses.

En todas las visitas debe evaluarse la adherencia a ambos tratamientos, la tolerancia y la respuesta clinica y
de laboratorio.

Interrupciones del tratamiento

Las interrupciones son un problema frecuente y un potencial riesgo de desarrollo de resistencia. Una sus-
pension mayor a | mes se denomina “pérdida al seguimiento” (anteriormente “abandono”).

La conducta sugerida es la siguiente:

* Interrupciones menores de 30 dias durante la fase inicial, después del primer mes de tratamiento
(menos tiempo hay que reiniciar de 0): continuar el tratamiento, prolongando la fase inicial hasta
completar los 60 dias.

* Interrupciones mayores de 30 dias durante la fase inicial: reiniciar el tratamiento desde el principio.

* Interrupciones en la fase de mantenimiento menores a 2 meses: se puede reiniciar la fase de man-
tenimiento y completar las dosis necesarias hasta completar el tiempo total.
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* Interrupciones en la fase de mantenimiento mayores a 2 meses evaluar el paciente, tomar las
muestras para cultivo y prueba de sensibilidad y reiniciar un tratamiento nuevo.

* Siempre que han existido interrupciones o irregularidades del tratamiento es importante solicitar
pruebas de sensibilidad, ya sea fenotipicas o genotipicas (segin disponibilidad).

Nuevo esquema acortado de 4 meses: en mayo 2022, la OMS publicé nuevas recomendaciones
para el tratamiento de la TB sensible, incluyendo para determinados casos (> 12 anos; > 40 kg; VIH con CD4
> |00 cél/mm? y solo en formas pulmonares) un régimen de 4 meses basado en isoniacida, rifapentina (1200
mg/d), moxifloxacina (400 mg/d) y pirazinamida.'®

TOXICIDAD'*!'

Se debe realizar seguimiento clinico con el fin de detectar y manejar en forma oportuna los efectos adversos
a la medicacion que pueden clasificarse en: menores (habitualmente no requieren suspender el tratamiento)
o mayores, con riesgo de vida (en los que se debe suspender).

Los efectos adversos menores mas comunes son: intolerancia digestiva, que suele resolverse espaciando la
medicacion, agregando metoclopramida o inhibidores de bomba durante el menor tiempo posible.

Hepatitis inducida por drogas

Se define como una elevacion de ALT/GPT de mas de tres veces por sobre el limite superior normal con la
presencia de sintomas de hepatitis (anorexia, nduseas, vomitos, dolor abdominal o ictericia) o de mas de cin-
co veces en ausencia de estos sintomas y en general se produce por H,R 6 Z.La Z es la droga mas asociada
a hepatotoxicidad, en tanto que la R suele dar mas colestasis. Los factores de riesgo mas frecuentes son el
abuso de alcohol, hepatitis crénicas virales, cirrosis y edad mayor de 35 anos.

Manejo de la hepatitis inducida por drogas

» Suspender todas las drogas o en casos graves reemplazarlas por al menos tres drogas no hepa-
totdxicas (etambutol, levofloxacina, estreptomicina, cicloserina, linezolid).

* Controlar con hepatograma semanal hasta que la ALT/GPT haya disminuido a menos de dos veces
el limite superior normal.

* Reintroducir las drogas en forma secuencial, una por semana, siempre manteniendo al menos tres
drogas activas y en el siguiente orden, si el hepatograma se mantiene estable:

o Primera semana: R (asociada a E, levofloxacina y estreptomicina).
o Segunda semana: H (asociada a R, E, levofloxacina y estreptomicina).
o Tercera semana:intentar reintroducir la Z (si las transaminasas no se elevaron mas de x 10).

o Una causa de fracaso de tratamiento son las reacciones adversas, no siempre se logran
reintroducir farmacos de primera linea y el tratamiento queda con las 4 drogas no hepa-
totoxicas mencionadas arriba. Una alternativa a emplear en estos casos es la bedaquilina.

* Si en algin momento el hepatograma empeora suspender definitivamente la tltima droga agregada.

* En todos los casos debe solicitarse serologias para hepatitis aguda (A, B o C si no disponia previa-
mente, considerar E). Debe interrogarse exhaustivamente sobre la ingesta de alcohol.



Reacciones cutaneas

Las reacciones de hipersensibilidad generalmente suelen aparecer en forma temprana, a menudo dentro
de la primera fase del tratamiento. Se tratan con la suspension total del tratamiento anti-TB y la indicacion
de antihistaminicos y corticoides a | mg/kg/dia de prednisona, que se mantienen durante la reintroduccion
de antibacilares y se programa el descenso en el término de 2 a 3 semanas. Si el paciente tiene petequias o
plaquetas bajas considerar una reaccién de hipersensibilidad a la rifampicina, suspender esta droga inmedia-
tamente y no reintroducir. Si las plaquetas son normales se puede tratar sintomaticamente con antihistami-
nicos y humectacion de la piel, y continuar el tratamiento observando al paciente en forma cercana. Si se
desarrolla exantema generalizado cutaneo, lesiones mucosas o fiebre se deben suspender todas las drogas y
cuando el rash mejora se deben reintroducir en forma secuencial, comenzando con R y aiadiendo una droga
adicional cada dos o tres dias. Si aparece una reaccion luego de una droga se identifica como la causante de
la misma. Algunos autores sugieren iniciar la rifampicina a dosis crecientes (150, 300,450 y 600 mg).

Sindrome DRESS por drogas anti-TB:'? denominado por su sigla del inglés Drug Rash with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms (DRESS) syndrome, fue descripto asociado a fenitoina por Louise Bocquet en 1996.
Es una reaccion de hipersensibilidad a diversos fairmacos, entre ellos las drogas anti-TB, que se manifiesta
por fiebre, edema facial, rash, linfadenopatias y compromiso hepatico y renal. Tiene una mortalidad del 10%,
que ocurre usualmente en pacientes con grave compromiso multiorganico.

Tabla 4: Toxicidades mas frecuentes por drogas de primera linea

Droga
TOXICIDADES DESTACABLES g Conducta
responsable

Exantema cutaneo o hipersensibilidad moderada a grave RHZES Suspender
Hipoacusia, actfenos, vértigo, nistagmus S, amikacina Suspender
Hepatotoxicidad ZHR suspender
Psicosis, crisis convulsiva, encefalopatia téxica, coma H suspender
Neuritis optica E suspender
Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica,

oo L R suspender
agranulocitosis, vasculitis
Nefritis intersticial, insuficiencia renal aguda R suspender
Anorexia, nauseas, dolor abdominal ZRHE Dar con la comida
Dolores articulares ZH AINE o paracetamol

, . Vitamina B6 100 a 200
Neuropatia periférica H .

mg /dia

Somnolencia o insomnio, cefalea, ansiedad, euforia H Dar a la noche
Sindrome pseudogripal R intermitente Dar diario
Orina anaranjada R Tranquilizar al paciente
Hiperuricemia z Dieta y tratamiento

TUBERCULOSIS DROGORRESISTENTE

El diagndstico de TB resistente se establece mediante la prueba de sensibilidad a drogas. Se puede presentar
hasta en un 4% de los nuevos casos y en hasta un 20% de los retratamientos. Se han descripto varios brotes
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en la década de 1990 en pacientes VIH asociados a alta mortalidad y transmisibilidad.
Los diferentes tipos de resistencia se definen como (las definiciones fueron actualizadas en 2020):'3
* Monorresistencia: resistencia a solo una droga.
* Polirresistencia: resistencia a H 6 R mas otra droga.
* Multirresistencia (MR): resistencia como minimoa H + R
e TB preXDR:resistencia a H + R + una fluoroquinolona (FQ) anti-TB (levofloxacina o moxifloxacina)
* TB XDR:resistenciaa H + R + FQ + linezolid o bedaquilina

La TB-DR tiene mayor gravedad clinica y epidemiolégica por las dificultades diagnoésticas y terapéuticas que
plantea; requieren un tratamiento individualizado. El manejo es complejo y debe ser conducido por un pro-
fesional experimentado y en consulta con centros especializados de tratamiento.

Una nueva clasificacion de drogas de segunda linea, basada en la evidencia, las divide en tres grupos:'*'*
A. O grupo core son las mas eficaces en cuanto a éxito de tratamiento y menor mortalidad:
Fluoroquinolonas (levofloxacina o moxifloxacina), bedaquilina y linezolid.

B. Que incluye clofazimina y cicloserina.

C. Incluye el resto de las drogas de segunda linea, que se utilizan cuando alguna de las 5 prime-
ras no puede indicarse por reacciones adversas, resistencia o falta de disponibilidad.

De esta forma, el tratamiento 100% oral, incluira 3 drogas del grupo A + 2 del grupo B. La bedaquilina se
utiliza durante 6 meses, por lo que las 5 drogas se administran en una primera fase y luego se continta sin
la bedaquilina hasta un tiempo estimado de 18 meses.

Se va sumando evidencia sobre tratamientos acortados para la TB-MDR, que incluyen drogas repropuestas
(linezolid, fluoroquinolonas) y nuevas drogas, como bedaquilina y pretomanid. Un ejemplo es el ensayo NexT,
que comparo ventajosamente con los antiguos tratamientos de la TB-MDR que incluian un inyectable, un
régimen de 6-9 meses compuesto por levofloxacina + bedaquilina + linezolid + pirazinamida + etionamida
o cicloserina o altas dosis de isoniacida'®. Otro ensayo, que llevd a una comunicacion rapida de OMS reco-
mendando su uso es el PRACTECAL, con un régimen de 6 meses que comprende bedaquilina + pretomanid
+ linezolid + moxifloxacina."”

La TB monorresistente a isoniacida se trata con un régimen de 6 meses con los siquientes farmacos: R, Z, E
y levofloxacina (6 RZELfx).

La TB RR, que detecta el Xpert (80% de las detecciones de resistencia a R se asocian a TB-MDR) se trata
como una TB-MDR.

El tratamiento de la TB-XDR es complejo, sus resultados son inferiores a los de laTB y TB MDR. Los es-
quemas de posible utilidad se confeccionan en base a las pruebas de sensibilidad, los antecedentes de trata-
mientos previos y la tolerancia del paciente. Es de gran importancia que estos pacientes tengan seguimiento
en centros especializados.

Tabla 5. Farmacos de los grupos A y B de OMS utilizados en el tratamiento de la
TB-drogorresistente '*'®

Tabla 6. Farmacos del grupo C de OMS utilizados en el tratamiento de la TB-drogo-
rresistente'4's



INFECCION LATENTE Y PROFILAXIS ANTITUBERCULOSA'&'°

Es la infeccion asintomatica persistente y por bacterias viables que son controladas por el sistema inmune,
por lo que no se observan manifestaciones clinicas de tuberculosis activa.

Diagnéstico de infeccion latente
Se diagnostica por la respuesta a la estimulacion con antigenos de M. tuberculosis:

* Respuesta in vivo: PPD (antigenos del derivado proteico purificado) o prueba de tuberculina
cutanea. En pacientes con infeccién por VIH se considera positiva cuando es = a 5 mm.

* Respuesta in vitro: QuantiFERON-TB y T-SPOT-TB miden la cantidad de interferon gamma que
secretan los linfocitos T humanos sensibilizados después de la exposicion a los antigenos de M.
tuberculosis principalmente el antigeno ESAT-6 (del inglés early secreted antigen target) y CFP-10 (del
inglés culture filtrate protein). Estos antigenos son mas especificos que los antigenos del derivado
proteico purificado, dado que no tienen reacciones cruzadas con BCG o con el complejo de M.
avium. Estas pruebas son mas costosas y no estan disponibles en la mayoria de los centros.

En pacientesVIH positivos debe realizarse la investigacion de tuberculosis latente (PPD).Todos los casos con
PPD positiva, deben ser evaluados para descartar una enfermedad activa. Se debe indicar quimioprofilaxis
a todo paciente VIH positivo con:

« PPD2UT > 5 mm.
* PPD negativa que sea un contacto intimo de un paciente bacilifero.

Los contactos VIH positivos de un caso de TB-MDR se tratan con 6 meses de fluoroquinolona asociada (si
es posible) a una droga a la que el caso indice sea sensible.

Tratamiento para la infeccion latente
Es fundamental descartar enfermedad activa antes de indicar la quimioprofilaxis.””
De eleccion
* lIsoniacida 5 mg/kg/dia (max. 300 mg) durante 6 a 9 meses.
* Isoniacida 900 mg + rifapentina 900 mg, una toma semanal durante 3 meses (12 tomas).
* Isoniacida (300mg) + rifampicina (600mg) diario, durante 3 meses.
Alternativos
* Rifampicina 10 mg/kg/dia durante 4 meses.

* Isoniacida (300 mg) + rifapentina (600 mg) diario, por 30 dias.

CONSIDERACIONES PARA EL INICIO DEL TARV E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Cuando iniciar el TARV

En base a los resultados de estudios randomizados (SAPIT, CAMELIA y STRIDE), la recomendacion actual
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es no demorar el inicio del tratamiento antirretroviral hasta la finalizacion del tratamiento de la TB.20% Es
importante destacar que el tratamiento en forma simultanea delVIH y IaTB es complejo debido a la cantidad
de drogas utilizadas para el tratamiento de ambas infecciones, las interacciones farmacologicas entre las rifa-
micinas y la mayoria de los antirretrovirales, la superposicion de efectos adversos entre los antituberculosos
y antirretrovirales, y el riesgo del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunologica (SIRI), particular-
mente con meningitis tuberculosa.?’ Sin embargo, el tratamiento simultaneo de VIH y TB ha demostrado
mejorar la supervivencia y disminuir el riesgo de enfermedades oportunistas adicionales, especialmente en
pacientes con un recuento de linfocitos T CD4 <50 células/mm.>?'22 A pesar de tasas mas altas de SIRI, no
se asociaron con tasas mas altas de toxicidad limitante del tratamiento ARV o antituberculoso.”® En cuanto
a la meningitis tuberculosa, se desconoce el momento 6ptimo de inicio del TARV. El inicio temprano se ha
asociado con eventos adversos mas frecuentes y graves en comparacion con el inicio del TARV tardio, pero
sin diferencias en la mortalidad.”’

En base a la evidencia actual se recomienda:

* Iniciar el TARV lo antes posible (dentro de las dos semanas posteriores al inicio del tratamiento
para la TB) independientemente del recuento de CD4.

* En pacientes con meningitis tuberculosa se recomienda diferir el inicio del TARV hasta 4-6 semanas
después de comenzado el tratamiento antibacilar. Sin embargo, en entornos donde sea factible una
estrecha vigilancia de las posibles toxicidades y complicaciones del SNC se podria iniciar el TARV
en forma mas precoz, principalmente en pacientes con recuento de CD4 <50 células/mm’.

En aquellos pacientes que reciben TARV al momento del diagnostico de la TB, la recomendacion es no inte-
rrumpirlo y en caso de que sea necesario se debe modificar el mismo para reducir el riesgo de interacciones
medicamentosas y mantener la supresion virologica.

Si el diagnostico de TB se realiza en contexto de fallo virologico se debe solicitar una prueba de resistencia
y ajustar el tratamiento antirretroviral segin la historia individual y el resultado del mismo.

Con qué iniciar tratamiento

En base a la evidencia actual se recomiendan los siguientes tratamientos de inicio para pacientes coinfecta-
dos con tuberculosis que reciban un tratamiento que incluya rifampicina.’®3!

Tratamiento de eleccion:

* Dolutegravir 50 mg c/12 Hs + dos INTIs (lamivudina o emtricitabina + tenofovir disoproxil fu-
marato (DF), o lamivudina + abacavir).

Tratamiento alternativo:

» Raltegravir 800 mg ¢/ 12 hs + dos INTIs (lamivudina o emtricitabina + tenofovir disoproxil fumara-
to, o lamivudina + abacavir).

* Efavirenz 600 mg/dia + dos INTIs (lamivudina o emtricitabina + tenofovir DF, o lamivudina + abaca-
vir). Realizar test de genotipificacion basal para descartar la presencia de resistencia primaria a
INNTI.

La utilizacién de estos esquemas permite mantener el uso de rifampicina, que se considera indispensable
para el tratamiento de la tuberculosis. En caso de resistencia, intolerancia o contraindicaciones para el uso
de los esquemas arriba mencionados puede utilizarse:

* Un esquema basado en dos INTIs mas un inhibidor de la proteasa reemplazando rifampicina por
rifabutina a una dosis ajustada de 150 mg/dia.



Tabla 3. Interacciones con farmacos antituberculosis

19,28,29

Rif: ina
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Rifampicina
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1 | Potencial elevacion o disminucién de la concentracion de la droga no antirretroviral.

e d

Sin efecto significante sobre las concentraciones.

(1) {]) Potencial elevacién o disminucion de la concentracion de la droga antirretroviral.

Recomendaciones:

o U KW

13.
14.
15.
l6.

Riesgo aumentado de nefrotoxicidad. Evitar el uso concomitante de aminoglucésidos y TDF a menos
que no exista otra opcion. Control estricto de la funcion renal. No aplicaria para TAF

Las rifamicinas son inductores de la P-gp por lo que es esperable una disminucion de la absorcion y de
los niveles plasmaticos de TAF aunque los niveles intracelulares podrian ser comparables a los de TDF.
En caso de coadministracion utilizar dosis de 25 mg/dia.

Disminucion de los niveles de rifabutina por induccion enzimatica.Aumentar la dosis de rifabutina a 450 mg/dia.
Disminucion de la concentracién plasmatica de DOR.Aumentar dosis de DOR a 100 mg dos veces x dia.
Disminucion de la concentracion plasmatica de RPV.Aumentar dosis de RPV a 50 mg dia.

Disminucion de los niveles de ETR. Usar con precaucion cuando se lo coadministra con un IP. Utilizar
dosis de rifabutina de 300 mg si se usa solo con ETR y reducir a 150mg dia si se usa también en com-
binacion de un IP.

Elevaciéon de la concentracion de rifabutina. Reducir la dosis de rifabutina a 150 mg dia. Monitorear
toxicidad (neutropenia y/o uveitis).

Elevacién de la concentracion de rifabutina y disminucion de la de cobicistat por ende la de DRV. Usar
con precaucién. Administrar rifabutina 150 mg 3 veces por semana.

Disminucion de la concentracion plasmatica de MVC. Utilizar 600 mg de MVC dos veces al dia sin un IP
y 150mg dos veces al dia con un IP. La coadministracion no esta recomendada con un CICr<30 ml/min.

Elevacién de la concentracion de rifabutina y disminucién de la de cobicistat y elvitegravir. Administrar
rifabutina 150 mg 3 veces por semana.

Asociaciéon no recomendada. Disminucion de la concentracién plasmatica de BIC

Las rifamicinas son inductores de la P-gp por lo que es esperable una disminucion de la absorcion y de
los niveles plasmaticos de TAF aunque los niveles intracelulares podrian ser comparables a los de TDFE
En caso de coadministracion utilizar dosis de 25 mg dia.

Disminucion de los niveles de EFV (26%). Utilizar EFV 600 mg dia.
Asociacion contraindicada. Disminucion de los niveles de DOR.
Asociacion contraindicada. Disminucion de los niveles de RPV

Asociacion contraindicada. Disminucion de los niveles de ETR.

215




216

I7. Asociacion contraindicada. Disminucion de los niveles de DRV/r.
I8. Asociacion contraindicada. Disminucion de los niveles de cobicistat y DRV.

[9. Disminucion de los niveles de MVC. Utilizar dosis de MVC 600 mg 2 veces por dia. Evitar el uso con-
comitante de EFV u otro inductor del CYP450.

20. Disminucion de los niveles de RAL. Se recomienda utilizar RAL 800 cada |2 Hs. No se recomienda el
uso de RAL 1200 mg una vez al dia.

2]. Disminucion de los niveles de DTG. Utilizar dosis de DTG 50 mg 2 veces por dia. Evitar su uso en
pacientes con resistencia a inhibidores de integrasa.

22. Asociacion contraindicada. Disminucion de los niveles de cobicistat y EVG.

23. Asociacion contraindicada. Disminucion de los niveles de BIC.

Reconstituciéon inmune

Hasta un veinte por ciento de los pacientes pueden presentar un empeoramiento clinico de la tuberculosis
representada por una exacerbacion de los sintomas y signos clinicos denominado Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucion Inmune (SIRI) por TB. Suele aparecer dentro de las primeras 4 semanas luego del inicio del TARY,
aunque en ocasiones puede aparecer mas tardiamente.’> Las manifestaciones mas frecuentes del SIRI por TB
incluyen fiebre, nuevas linfadenopatias y empeoramiento o aparicion de infiltrados pulmonares. La mortalidad de
SIRI por TB es infrecuente, aunque en ocasiones se pueden presentar manifestaciones clinicas potencialmente
mortales incluyendo agrandamiento de tuberculomas cerebrales, meningitis, taponamiento cardiaco, compromiso
pulmonar extenso con insuficiencia respiratoria, obstruccion de las vias respiratorias y/o ruptura esplénica. Este
sindrome suele tener una duracion de 2 a 3 meses, aunque en ocasiones persistir hasta el aho o mas.?***

Los factores de riesgo frecuentemente identificados para SIRI por TB son:3>#

* recuento bajo de CD4 al inicio del TARYV, especialmente CD4<100 células/mm?.
* carga viral de VIH elevada al inicio del TARV.

* TB diseminada o extrapulmonar.

Manejo del SIRI por TB

Los casos leves o moderados pueden tratarse con antinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno, naproxeno,
paracetamol). La mayoria de los casos se autolimita espontaneamente.

En casos graves se recomienda utilizar entre | y 1.5 mg/kg/dia de prednisona durante 2 semanas, seguido
de 0,75 mg por dos semanas (Al). Si los sintomas no ceden o recurren al bajar la dosis del esteroide, se
recomienda una disminucion mas gradual de los esteroides durante 2 a 3 meses. Se debe evitar el uso de
esteroides en pacientes con sarcoma de Kaposi porque pueden provocar exacerbaciones potencialmente
mortales. Descartar infeccion asintomatica por Strongyloides stercolaris.*’

En casos de SIRI por TB prolongado y refractario a los esteroides se podria considerar el uso de agentes
anti TNF o talidomida.*-#

En pacientes con alto riesgo de SIRI por TB se podria indicar tratamiento preventivo con prednisona (40 mg/
dia durante 2 semanas, luego 20 mg/dia durante 2 semanas), siempre que haya buena respuesta al tratamien-
to para la TB y ausencia de resistencia a rifampicina, sarcoma de Kaposi, hepatitis B activa o infeccion por S.
stercolaris. Esta indicacion se fundamenta en un estudio controlado, aleatorizado y doble ciego en donde el
uso de prednisona en estos pacientes redujo el riesgo de SIRI en comparacién con el placebo, sin aumentar
el riesgo de infecciones, malignidad u otras complicaciones.*



CONSIDERACIONES EN EL EMBARAZO

Se recomienda el tamizaje en embarazos de pacientes viviendo conVIH, en particular en pacientes con cua-
dro clinico compatible, en aquellos expuestos a casos baciliferos y en quienes tengan riesgo de progresion
de enfermedad sin controles previos.

La evaluacion diagnostica durante el embarazo es igual a la de adultos en general. La radiografia toracica con
proteccién abdominal resulta en una exposicion fetal minima. Puede observarse un aumento en complica-
ciones obstétricas como nacimientos prematuros, bajo peso al nacer, retardo del crecimiento intrauterino y
muerte perinatal, sobre todo cuando el tratamiento para TB fue instaurado tardiamente. Existen casos raros
de TB congénita.

La tuberculosis materna aumenta el riesgo de transmision del VIH al producto de la concepcion. En el emba-
razo se debe recibir tratamiento antirretroviral, aunque en ocasiones puede ser necesario retrasar el inicio
de TARV o ajustarlo para evitar toxicidad o sindrome reconstitucion inmune al igual que en los adultos fuera
del embarazo.

En caso de diagndstico de tuberculosis latente durante el embarazo, se debe considerar iniciar tratamien-
to. Las personas gestantes que reciben isoniacida deben recibir suplemento con piridoxina por riesgo de
neuropatia periférica. No se recomienda el uso de rifapentina en personas gestantes y quienes planean un
embarazo deben hacerlo 12 semanas luego de la utilizacion de dicho farmaco.

El tratamiento sigue las mismas pautas que en adultos sin embarazo. Las cuatro drogas de primera linea tie-
nen un buen perfil de seguridad y no han demostrado ser teratogénicas. Respecto de las drogas de segunda
linea y embarazo, ver tablas 5 y 6.

Tabla 5. Farmacos de los grupos A y B de OMS utilizados en el tratamiento de la
TB-drogorresistente

Farmaco Mecanismo Dosis adultos Dosis pediatrica Insuficiencia Reacciones adversas graves (%) Emba- a|e
(presentacion) de accién (< 15 afos) Hepatica
renal LCR

Bedaquilina Inhibe la ATP 400 mg/d por 2 Recomendada por OMS DUenlIHlevea = 2.5%
(comp. 100 mg sintetasa mico- semanas; luego, 200 para nifios de todas las moderada. Prolongacion del intervalo QTc, nauseas y vomitos, terato- Presun-
Yy 20 mg¥) bacteriana mg trisemanal. edades IH grave: no hepatotoxicidad potencial, artralgias y mialgias génicaen | cionde
Administrar - 16 a 30 kg de peso: 200 administrar Monitoreo ECG estrecho, especialmente si se combina | animales.  escaso
con alimentos mg/d por 2 semanas, luego con otros farmacos que prolongan el QTc. No usar si Evidencia  pasaje

100 mg trisemanal QTc previo es > 450 mseg. Suspender si QTc > 500 insufi-

- Mas de 30 Kg de peso: mseg. Interacciones con ARV . Persiste en el organismo ciente en

igual que adultos. hasta 6 meses de finalizada su administracion, con nive-  humanos

Administrar con alimentos les terapéuticos y posibilidades de reacciones adversas
Levofloxacina Inhibe ADN VO =RV, VO =EV: Ajustar por Raramente hepa- =~ 4.1% Solosiel = 70-80%
(comp. 250, 500  girasa micobac- 750-1000 mg/d. 15 a 20 mg/kg/d. clearance totoxica. Puede Baja toxicidad y buena tolerancia. beneficio
Yy 750 mg; teriana Hasta 1000 mg/d o DU administrarse. Artralgia mialgia tendinitis, fotosensibilidad, supera
f. amp. 500 mg; post dialisis. prolongacion del QT (rara)” Sicosis, convulsiones, al riesgo
comp 100 mg) neuropatia periférica (Clase C)
Moxifloxacina Inhibe ADN 400 mg/d. 10-15 mg/ kg una vezaldia DU (me- Potencialmente 2.9% Clase C 70-80 %
(comp. 400 y girasa micobac- Alta dosis: 800 mg/d  No hay altas dosis espe- tabolismo hepatotoxica. Perfil de toxicidad similar a levofloxacina, aunque prolon-
100 mg¥) teriana < 55 kg: I 5mg/kg/d cificadas hepatico) Se prefiere usar ga el QTc con més frecuencia. Monitorear QTc especial-

levofloxacina. mente al asociarla con otras drogas con igual RA ™

Linezolid Inhibe la sintesis =~ VO = EV, VO =EV,< I5 kg: DU DU 17.2% Clase C 30-70%
(comp. 600 proteica 600 mg/d 15 mg/kg/d; =15 kg: 10-12 Mielosupresion, anemia, leucopenia, trombocitopenia,
mg, solucién Algunos estudios mg/kg/d. neuropatia periférica, neuritis optica, acidosis lactica.
inyectable EV disminuyen a 300 Hasta 600 mg/d Piridoxina (100 — 200 mg/d) podria disminuir los EA; en
600 mg) mg/d por RA. pediatria, 1-2 mg/kg/d.
Clofazimina Alteracion 100 mg/d 2 a5 mg/kg/d DU Potencialmente 3.6% No admi- = |E
(caps. gel 50 y membrana Hasta 100 mg/d hepatotoxica Pigmentacion cutanea, ictiosis, xerosis, célicos abdomi- nistrar
100 mg) celular nales, depésitos en cornea, prolonga el QTe.”
Cicloserina y Inhibe la sintesis =~ 250 mg /8 h (dosis 15-20 mg/kg/d Ajustar por DU 7.8% Clase C 80-90%
terizidona de la pared total: |5 mg/kg/d) en 3 tomas. Hasta 750 mg clearance Neurotoxicidad (convulsiones, sicosis, intento de

(caps. 250 mg y
microcaps. 125
mg*)

micobacteriana

suicidio). Polineuritis. Piridoxina, 100 - 200 mg/d podria
disminuir la toxicidad neuroldgica; en pediatria 1-2
mgfkg(d

ARV:antirretrovirales, Clase C:solo si el beneficio de su administracion supera el riesgo, Comp. disp.: comprimidos dispersables, DU: dosis usual, EA: efectos adversos,
EV: endovenoso, f. amp: frasco ampolla; IH: insuficiencia hepatica, |E: insuficiente evidencia, IP: inhibidores de proteasa, IR: insuficiencia renal, PC: peso corporal, RA:

reacciones adversas,VO: via oral

*Formulaciones peditricas aun no disponibles en Argentina
**ECG con determinacion del QTc cuando se usan asociadas a otras drogas que también prolongan el QTc

217

B




Tabla 6. Farmacos del grupo C de OMS utilizados en el tratamiento de la TB-drogo-

rresistente

Farmaco

(presentacion)

Mecanismo
de accion

Dosis adultos

Dosis pediatrica
(< 15 anos)

Insufi-
ciencia
renal

Insuficiencia
Hepatica

Reacciones adversas graves (%)

Amikacina
(amp 500 mg)

Delamanid
(comp. 50 mg)
No disponible
aun en Argentina

Ertapenem

Estreptomicina
(f. amp. 1000 mg)

Etambutol
(comp. 400 mg,
comp. disp 100
mg)

Etionamida/
Protionamida
(comp 250 mg,
comp. disp. 125
mg)

Imipenem-
cilastatina

(f. amp. 1000 mg
en combinacién
fija con cilasta-
tina)

Meropenem
(f. amp. 1000 mg)

PAS
(sobres 4 g, gra-
nulado)

Pirazinamida
(comp 250 y 400
y 500 mg,

comp disp.
150mg*)

Pretomanid
(comp. 200 mg)
Aprobado solo
para esquema
BPaL

Inhibe sintesis
proteica mico-
bacteriana

Altera sintesis de
la pared y res-
piracion celular
micobacteriana

Inhibe sintesis de
la pared micobac-
teriana

Inhibe sintesis
proteica mico-
bacteriana

Inhibe la sintesis
de la pared
bacteriana

Inhibe sintesis de
acido micdlico

Inhibe sintesis de
la pared micobac-
teriana

Inhibe sintesis de
la pared micobac-
teriana

Inhibe sintesis de
acido félico

Prodroga, su
derivado acido
pirazinoico,
inhibe la sintesis
de la membrana
micobacteriana

Altera sintesis
de la pared y

la respiracion
celular

IM=EV,

1000 mg/d

(15 mg/kg/d),
trisemanal luego
de la conversion del
cultivo

350 kg:

100 mg c/12 h.
30-50 kg:

50 mgc/12 h.
Administrar con
alimentos.

IM, 1000 mg/d

IM=EV,

1000 mg/d

(15 mg/kg/d),
trisemanal luego
de la conversion del
cultivo

25 mg/kg/d

250 mg /8 (15 mg/
ke/d)

EV:500 mg c/ 6 h,
junto con 125 mg
de clavulanato c/8
hVO #*

EV, 1000 mg c/8 h
Junto con 125 mg de
clavulanato ¢/8 h **

8-12 g/d, divididos
en 2 -3 tomas

25 mg/kg/d

VO:200 mg/d

IM=EV,
15-20 mg/k/d
Hasta 1000 mg

Recomendado por OMS

para nifios de todas las
edades

20 a 34 kg, 50 mg en

2 tomas

= 34 kg, igual dosis que
adultos

Con alimentos

Datos limitados en
tuberculosis pediatrica

IM =EV
15-20 mg/k/d
Hasta 1000 mg

15-25 mg/kg/d

15-20 mg/kg/d
Hasta 1000 mg

No se indica en meno-
res de |5 afios (se usa
meropenem)

EV

20 - 40 mg /kg /d cada 8

hs (con clavulanato 15
mg/k/d)
Hasta 3000 mg

200-300 mg / kg /d en |
a 3 tomas

seglin tolerancia

Hasta 12 g

30-40 mg/kg/d
Hasta 2000 mg

El esquema BPal actual-

mente no esta indicado
en nifios.

Evitar usar
en IR

DU post
dialisis

DU en
insuficiencia
renal (IR)
moderada.
No reco-
mendado
en IR grave

idem imi-
penem-ci-
lastatina

Evitar usar
en IR.DU
post dialisis

Ajustar por
clearance

DU

Ajustar al
clearence o
DU post
dialisis.

Idem imi-
penem-ci-
lastatina

DU

Ajustar por
clearance
o DU post
dialisis

IR modera-
da: DU.

IR grave: no
administrar

DU en insuficiencia
hepitica leve a
moderada. Grave:
no administrar

idem imipenem-ci-

lastatina

DU

DU

No recomendada

No recomendado
por el clavulanato

Idem imipenem-ci-
lastatina

Potencialmente
hepatotéxico.

Contraindicada

No recomendado
en insuficiencia
hepatica moderada
o grave

10.3%

Ototoxicidad
Nefrotoxicidad
Neuropatia periférica

% RA :no determinado (escasa toxicidad)
Prolongacién del intervalo QTc”, nduseas y
vomitos. Escasa interaccion con antirretrovirales.
Alta ligazén proteica. No usar con albuminemia
<28g/dL)

[dem imipenem-cilastatina

4.5%
Ototoxicidad
Nefrotoxicidad
Alergia cutdnea

4%

Neuritis optica, neuropatia periférica, nauseas y
vomitos. Monitorear agudeza visual y vision de
los colores

9.5%
Polineuritis, nduseas, vomitos, diarrea, hepatitis,
hipotiroidismo, sabor metalico, ginecomastia

Las RA son poco frecuentes.
Hipernatremia, convulsiones (raro), hepatotoxici-
dad (clavulanato), alergia cutinea

|dem imipenem-cilastatina

14.3%
Nauseas, vomitos, diarrea, hepatitis, hipotiroidis-
mo (se potencia al combinar Eto-PAS)

8.8%
Intolerancia digestiva, hepatitis toxica, hiperurice-
mia, alergia cutanea, polineuritis

% RA:no determinado
Prolongacion del intervalo QT, nduseas y vomi-
tos. Infertilidad en animales. No coadministtrar
con efavirenz o IP.

Sordera
con-
génita.
Contra-
indicada

Terato-
génico
en
animales

Clase C

Sordera
con-
génita.
Contra-
indicada

Puede
adminis-
trarse

Terato-
génica en
animales.
Contra-
indicada

Clase C

Clase C

Clase C

Puede
adminis-
trarse

Datos
insufi-
cientes

10-20 %
Aumenta
con
meninges
inflama-
das

IE

10-20 %
Aumenta
con
meninges
inflama-
das

20-30 %

80-90 %

Buen pa-
saje LCR,
50%
dela
concen-
tracion
pulmo-
nar

Similar al
imipe-
nem

90-100 %

No
determi-
nado

ARV:antirretrovirales, BPaL: Bedaquilina-Pretomanid-Linezolid, Clase C:solo si el beneficio de su administracion supera el riesgo, comp. disp.: comprimidos dispersables,
DU: dosis usual, EA: efectos adversos, EV: endovenoso, f. amp: frasco ampolla, IE: insuficiente evidencia, IH: insuficiencia hepatica, IM: intramuscular, IR: insuficiencia renal,
PC: peso corporal, RA: reacciones adversas,VO: via oral

* Formulaciones pediatricas ain no disponibles en Argentina.

** Como amoxicilina-clavulanato 500 mg/125 mg. El clavulanato es inhibidor de la beta-lactamasa del Mycobacterium tuberculosis.
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ANGIOMATOSIS BACILAR - BARTONELOSIS

Hay muy pocas comunicaciones sobre bartonelosis en embarazadas HIV positivas.' El diagnéstico en el em-
barazo es igual a la mujer no embarazada. Se recomienda usar eritromicina (Alll) en lugar de tetraciclinas
por riesgo de hepatotoxicidad y alteraciones en el feto, aunque se deben evitar las sales de estolato (no dis-
ponibles en el pais) por riesgo de hepatotoxicidad. Las cefalosporinas de tercera generacién podrian usarse
como segunda linea de tratamiento.

ASPERGILOSIS

El tratamiento de eleccién es la anfotericina B. Se deben controlar la funcién renal y el potasio de los recién
nacidos de las madres expuestas.Voriconazol y posaconazol son teratogénicos y embriotoxicos en animales
y deben ser evitados en particular en el primer trimestre (Alll).

Las equinocandinas son teratogénicas en animales y también deben ser evitadas en el primer trimestre. Hay
muy poca experiencia en humanos y tanto los azdlicos referidos como las equinocandinas deben utilizarse
solo en casos de riesgo sin otras alternativas terapéuticas.’

CANDIDIASIS

El embarazo aumenta el riesgo de la colonizacion con especies de Candida. El diagnéstico es igual que en la
mujer no embarazada. El tratamiento topico es preferible para el tratamiento de la candidiasis oral o vaginal
(AIlll).2 Tratamientos esporadicos con dosis Unica de fluconazol no han sido asociados con malformaciones
fetales en humanos,* por lo que sélo se recomienda una dosis tnica de 150 mg. En dosis mas elevadas se
ha reportado una asociacion con defectos del cierre del tabique interventricular cardiaco.” En embarazadas
que recibian crénicamente fluconazol a dosis de 400 mg/dia o mayores han sido descritos solamente cinco
casos de malformaciones. Un reporte reciente de la cohorte nacional de Dinamarca mostré un aumento en
el HR de 1.48 (95% CI, 1.23-1.77) para aborto espontaneo con exposicion a cualquier dosis de fluconazol
entre las semanas 7 y 22 comparado con los controles no expuestos y un aumento del HR de 1.47 (95% Cl,
1.22—1.77) con bajas dosis (150-300 mg en dosis acumulada).’ También se reporto un aumento del riesgo
de mortinatos con HR 4.10; Cl 95%, 1.89—-8.90) con dosis de fluconazol mayores a 300 mg. De acuerdo
a estos datos disponibles, la sustitucion de anfotericina B por altas dosis de fluconazol durante el primer
trimestre esta recomendada en el caso de candidiasis invasiva o candidiasis esofagica refractaria (Alll). Los
recién nacidos de madres que hubieran recibido anfotericina B deben ser evaluados en la funcién renal y
control de niveles de potasio.

Series de casos en humanos no sugieren aumento del riesgo de malformaciones con el uso de itraconazol.b
No hay datos respecto a posaconazol. Voriconazol esta considerado por la FDA como categoria D, pero no
hay datos de su uso en humanos y no esta recomendado en el primer trimestre. Micafungina no esta reco-
mendado durante el embarazo (Alll) dadas las multiples anomalias encontradas en animales.

La quimioprofilaxis o profilaxis secundaria utilizando azoles de absorcion sistémica no deben ser iniciados
durante el embarazo (Alll) y la profilaxis con estos medicamentos deben ser discontinuada en pacientes
HIV positivas que inician un embarazo (Alll).



CHAGAS

En todas las mujeres embarazadas se recomienda el par serolégico para diagnostico de Chagas para iden-
tificar la probabilidad de infeccion materna y la posible infeccion del RN.” Algunos estudios describen una
mayor tasa de transmision congénita en embarazadasVIH con respecto a embarazadas inmunocompetentes.
Los ninos coinfectados con VIH y Chagas también presentan cuadros mas sintomaticos, especialmente con
sintomas neuroldgicos.®’ Benznidazol y nifurtimox estan contraindicados en el embarazo. Dos 2 casos anec-
déticos han reportado el beneficio del tratamiento y la ausencia de malformaciones congénitas.'®'' Dada la
alta mortalidad de la reactivacion por T cruzi, especialmente con compromiso del SNC, se debera valorar
individualmente el riesgo-beneficio del tratamiento.

CITOMEGALOVIRUS

Tanto la infeccién primaria como la reactivacion pueden causar CMV congénito, aunque en la reactivacion
la posibilidad es muy baja. El enfoque diagnostico y terapéutico no varia (Alll). En el primer trimestre, para
el tratamiento de la retinitis, se recomienda elegir las inyecciones intravitreas para evitar la administracion
sistémica de farmacos que expondrian al feto (BIII). El tratamiento sistémico deberia iniciarse luego del
primer trimestre.

El tratamiento con foscarnet requiere control ecografico semanal para descartar oligohidramnios, debido a
su toxicidad renal.'

Valganciclovir es el farmaco de eleccion para la gestante (BIII), con control periddico fetal para detectar
signos tempranos de hydrops indicando anemia fetal.

Ganciclovir es embriotoxico en conejos y ratones y teratogénico en conejos, podria usarse en embarazadas
luego del primer trimestre.'?

Cidofovir es embriotéxico y teratogénico en animales. No se recomienda en embarazo (Alll).

COCCIDIOIDIOMICOSIS

Si bien las mujeres con antecedentes de coccidioidomicosis no tienen un riesgo aumentado de reactivacion
durante el embarazo, cuando la infeccién se adquiere en segundo y tercer trimestres , hay un mayor riesgo
de infeccion severa y diseminada.' El tratamiento de eleccién es la anfotericina B. Se deben controlar la
funcién renal y el potasio de los recién nacidos de las madres expuestas. En general, se recomienda evitar los
azolicos durante el primer trimestre (BIII). En los casos de compromiso meningeo, es la Unica alternativa.
Se debe consultar con el especialista en esa situacion para evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento.Vori-
conazol y posaconazol son teratogénicos y embriotoxicos en animales y deben ser evitados en particular
en el primer trimestre (Alll).

CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA O EXTRAPULMONAR

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

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

Se han reportado similares malformaciones congénitas observadas en animales en recién nacidos de madres
expuestas a altas dosis de fluconazol (= 400 mg/dia) durante o mas alla del primer trimestre de embarazo.
Si bien varios estudios de cohorte no han mostrado un incremento del riesgo de defectos congénitos con
la exposicién materna temprana, la mayoria de ellos incluyeron exposicion a bajas dosis o por periodos
cortos. Por lo expuesto, la FDA cambio su clasificacion de Categoria C a D para otro uso que no incluyan
una monodosis o dosis bajas de fluconazol. Debe ser utilizada en el primer trimestre solo si los beneficios
claramente superan los riesgos sobre el feto. 2'¢

HERPES SIMPLE | y 2 (VHS)

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

El tratamiento de las infecciones viscerales y mucocutaneas por el HSV requieren tratamiento supresivo
(AIIN). El aciclovir oral esta indicado tanto para episodios agudos como para profilaxis (Alll), siendo se-
guro especialmente en segundo y tercer trimestre.'” El uso de valaciclovir en el embarazo pareceria seguro
y podria usarse también para tratamiento y terapia supresiva (CIII).

La infeccion por HSV durante el embarazo puede ser transmitida al feto o al neonato y la coinfeccion HIV -
HSV aumenta el riesgo de transmision de HIV, especificamente debido a la exposicion del neonato al pasar
por el canal vaginal, por lo que se recomienda cesarea programada para aquellas mujeres que presentan proé-
dromos o lesiones genitales por HSV (BII), especialmente si el diagnostico se realiza en el Ultimo trimestre,
principalmente en las ultimas 4-6 semanas.'®'” El tratamiento con aciclovir o valaciclovir en forma oportuna
puede disminuir la necesidad de cesarea. En las pacientes con recurrencia se recomienda tratamiento supre-
sivo desde la semana 36 de gestacion (BII).2°

HERPES VARICELA-ZOSTER

El diagnostico y tratamiento es igual que en las mujeres no embarazadas. Se recomienda el uso valaciclovir
o aciclovir para el tratamiento de varicela no complicada (BIII). Para la varicela complicada o con signos de
neumonitis, se debe internar a la paciente y usar aciclovir IV (10 mg/kg cada 8 horas) (All). El aciclovir VO
esta también indicado para profilaxis.

La paciente embarazada HIV positiva susceptible a VVZ debe recibir inmunoglobulina en caso de contacto
cercano a casos de varicela o herpes zoster, idealmente dentro de las 96 hs.y hasta los 10 dias tras la exposi-
cion (AlII).2' En los casos en que esté disponible, solicitar anticuerpos paraVVZ previamente a la indicacién
de inmunoglobulina o de la utilizacién de aciclovir profilaxis (CIII). Actualmente se ha discontinuado en
nuestro pais la provision de la gammaglobulina especifica para VVZ. En algunos casos puede considerarse
como parte del tratamiento para prevenir las complicaciones en la madre.

La mujer embarazada debera ser monitoreada por la posibilidad de neumonitis u otras manifestaciones
sistémicas que pueden requerir internacién y potencialmente la administracion de aciclovir V.22 Los nifios
de madres con varicela entre los 5 dias previos a 2 dias posteriores al parto deben recibir inmunoglobulina
especifica (AlI).



HERPES VIRUS HUMANO TIPO 8 (HHV-8)

El diagnostico es igual que en la mujer no embarazada. No estd recomendado el tamizaje de rutina para
HHV-8 en las embarazadas HIV positivas (Alll).La transmision perinatal del HHV-8 es muy infrecuen-
te.”? La serologia positiva no afectaria el resultado del embarazo. No esta recomendado el tratamiento
antiviral (AII).

HISTOPLASMOSIS

El diagnostico es similar a la mujer no embarazada. El tratamiento preferido es la anfotericina. Se debe
controlar la funcién renal y la hipokalemia en el recién nacido En general, los azdlicos deben evitarse en el
primer trimestre del embarazo (BIII). El itraconazol es embriotoxico y teratogénico en roedores aunque
no se han detectado riesgos en embarazos humanos.® El voriconazol y el posaconazol son teratogénicos y
embriotdxicos en animales pero no hay estudios adecuados en humanos.?* Estas drogas deben evitarse en
la medida de lo posible, en especial en el primer trimestre (AllI).

HPV - VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

Los cambios en la inmunidad y otros parametros biologicos como cambios hormonales en el embarazo y
post parto pueden afectar la infeccion por HPV. Se ha reportado una prevalencia aumentada de infeccién
por HPV en embarazadas, asi como una rapida progresion de lesiones intraepiteliales a carcinoma en el
embarazo y post parto. Se ha evidenciado una disminucion de la eliminacion de HPV en los primeros dos
trimestres. Hay estudios en mujeres embarazadas HIV positivas donde se encontré una alta prevalencia de
HPV (40,1%- 96%).2*

Todas las mujeres embarazadas deben tener un control inicial con citologia. El embarazo puede asociarse
con un incremento de la frecuencia y de la tasa de crecimiento de verrugas genitales.

En relacion a los tratamientos, debe consultarse con el especialista. El podofilino esta contraindicado en el
embarazo. Se pueden usar acido tricloroacético y tratamientos ablativos. El imiquimod pareceria seguro,
pero no hay datos suficientes. En los casos con cancer debe derivarse al especialista y no se recomienda el
parto vaginal.

INFECCIONES BACTERIANAS ENTERICAS

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

De acuerdo al perfil de seguridad en el embarazo, azitromicina y ceftriaxona son los antibioticos recomen-
dados dependiendo siempre del agente aislado y la sensibilidad (BIII). Las quinolonas pueden utilizarse en
embarazados HIV positivas cuando estan indicadas de primera linea o cuando exista fallo a otra droga utili-
zada previamente (BIII). Debe evitarse utilizar TMP-SMX en el primer trimestre por el riesgo de defectos
en el cierre del tubo neural, malformaciones cardiovasculares, o en el arbol urinario (BIII) y al final del
embarazo por mayor riesgo de kernicterus. El tratamiento de diarrea asociada a CD en la mujer embaraza-
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da HIV reactiva se debe realizar con vancomicina VO; el metronidazol esta contraindicado ( si bien estudios
de revision sobre la utilizacion de metronidazol para el tratamiento de tricomoniasis o bacteriosis vaginal
en el embarazo no mostraron mayor incidencia de efectos adversos , no hay estudios sobre la utilizacion
de metronidazol para el tratamiento de CD en el embarazo).?® Rifaximina y fidaxomicina no se absorben
sistémicamente por lo cual pueden ser utilizadas en el embarazo.

INFECCIONES BACTERIANAS RESPIRATORIAS

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

El manejo clinico es similar al resto de la poblacion con ciertas excepciones. La claritromicina se aso-
ci6 a defectos de nacimiento en animales y no esta recomendada en el embarazo.” En caso
de requerir un macrolido se recomienda azitromicina aunque la experiencia en el primer trimestre es
limitada. (BIII). Las quinolonas se han asociado a artropatias y defectos congénitos por la exposiciéon
intradtero en animales. En embarazadas no se han evidenciado estas complicaciones; en caso de infec-
ciones graves podrian usarse (CIII).* Los betalactimicos no se han asociado con teratogenicidad ni
toxicidad. La experiencia con linezolid es limitada en el embarazo, pero no se ha documentado terato-
genicidad en animales.

Las vacunas antineumococica y antigripal pueden ser administradas durante el embarazo; en el caso de ésta
ultima, se recomienda en el segundo o tercer trimestre en caso de epidemia (Alll). Las mujeres embaraza-
das tienen morbilidad elevada asociada a la neumonia por lo cual se recomienda la vacunacion.

LEISHMANIASIS

El diagnostico y el tratamiento de leishmaniasis en las mujeres embarazadas siguen las mismas pautas que
en la mujer no embarazada. Algunos estudios sugieren que las lesiones cutaneas de la leishmaniasis en la
embarazada pueden ser de mayor tamano y mas exofiticas y aquellas que no reciben tratamiento tienen un
mayor riesgo de parto de pretérmino y mortinatos.?' Anfotericina B liposomal es la primera opcién para
el tratamiento de la leishmaniasis visceral en el embarazo (Alll). Como alternativas se puede utilizar la
anfotericina B desoxicolato (Alll) o antimoniales pentavalentes (estibogluconato sodio) (Alll). Las tasas
de parto prematuro y aborto espontaneo pueden incrementarse en mujeres embarazadas con leishmaniasis
visceral tratadas con antimoniales pentavalentes, especialmente cuando son utilizados en el primer trimes-
tre.’>3 La miltefosina es teratogénica y esta contraindicada (EIlI). La transmision perinatal de Leishmania
spp. es rara y no hay datos del riesgo de transmision en mujeres embarazadas VIH positivas.*

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

La evaluacién diagnostica en el embarazo es similar a la de las personas no embarazadas. El tratamiento es
el inicio u optimizacion del tratamiento antirretroviral.



MICOBACTERIOSIS

Diagnostico, tratamiento y profilaxis son iguales que en mujeres no embarazadas. Se prefiere el uso de azi-
tromicina combinado con etambutol ya que no hay evidencia de teratogenicidad. La claritromicina se asocio
con defectos congénitos en animales, aunque esto no ha sido demostrado en humanos.

En el caso que estd recomendada la profilaxis primaria, se recomienda el uso de azitromicina (BIII). No ha
producido defectos congénitos en animales, aunque la experiencia en humanos durante el primer trimestre
es limitada. La claritromicina no se recomienda de primera linea por estar asociado con aumento de defec-
tos congénitos (BIII).

Profilaxis secundaria: se recomienda azitromicina junto a etambutol (BIII).

NEUMONIA POR Pneumocystis jirovecii (P)P)

La presentacion clinica y el diagnostico son similares al de la mujer no embarazada. Si bien algunos estudios
sugieren una mortalidad aumentada asociada PJP*® Es fundamental el diagnéstico temprano y el inicio opor-
tuno de tratamiento.

TMS es el tratamiento de eleccién en esta poblacion. Los corticoides se indican igual que en la no embaraza-
da. Se recomienda el control de glucemia materna por riesgo aumentado de intolerancia a la glucosa (Alll)
y evaluar segun la duracion y dosis del tratamiento el riesgo de supresion del eje hipotalamo-hipéfiso-adre-
nal (BII). Los regimenes alternativos para cuadros leves-moderados incluyen dapsona-trimetoprima, pri-
maquina-clindamicina, atovaquone-pentamidina |V, muchas no existentes en el pais.

La profilaxis con TMS esta indicada con inmunocompromiso avanzado (CD4 < 200 cél./mm?).

EITMS se considera droga categoria C en embarazo. La trimetoprima es un antagonista del folato por lo cual
existiria riesgo en el primer trimestre de alteraciones del cierre del tubo neural,aunque no fue demostrado.
La mayoria de las guias recomiendan el suplemento con acido félico a altas dosis en estas pacientes durante
el primer trimestre (Alll). Se recomienda realizar una ecografia de seguimiento a las 18-20 semanas de
gestacion para evaluar la anatomia fetal (BIII).

El uso de sulfas se ha asociado con riesgo de hiperbilirrubinemia y kernicterus. En lo posible se debe evitar
en el primer trimestre. Las alternativas pueden ser dapsona o pentamidina.®

La pentamidina es embriotoxica en animales pero no ha mostrado teratogénesis. El uso a largo plazo de la
dapsona podria asociarse con un riesgo leve de hemdlisis materna y los fetos expuestos con deficiencia de
G6PD tienen un riesgo potencial muy bajo de anemia hemolitica.

PARASITOSIS INTESTINALES

El diagnéstico es similar al de la poblacion no embarazada.

EITMS es la droga de eleccién para tratamiento de Isospora. Se puede usar para profilaxis secundaria, pero
algunos prefieren no utilizarla durante el primer trimestre. El uso de pirimetamina y ciprofloxacina podria
considerarse ya que hay estudios que no muestran aumento de defectos congénitos en humanos.

Para la criptosporidiasis y la microsporidiasis el tratamiento es principalmente sintomatico junto al uso de
TARV (AIl). La nitaxozanida se puede usar luego del primer trimestre en criptosporidiasis muy sintomati-
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cas (CIII). El albendazol e ivermectina son categoria C. Hay datos limitados de su uso en embarazadas. No
estan recomendados en el primer trimestre. En los otros trimestres debe considerarse el riesgo- beneficio
para la paciente y el feto.

TOXOPLASMOSIS

Es importante documentar el estado seroldgico de la embarazada HIV positiva. El diagnostico es similar al
de la poblacion HIV no embarazada. El tratamiento no difiere del de la mujer no embarazada (BIII).” La
recomendacion incluye el uso pirimetamina y sulfadiazina con leucovorina (Al). La pirimetamina no ha de-
mostrado tener efectos adversos en humanos y se puede usar en forma segura luego del primer trimestre.
Se recomienda su uso junto a acido félinico por ser antagonista del folato. La sulfadiazina puede usarse sin
complicaciones en los segundo y tercer trimestres, debiendo estar atentos los pediatras al riesgo aumenta-
do de hiperbilirrubinemia y kernicterus en el recién nacido.

La alternativa preferida en casos de encefalitis toxoplasmica es pirimetamina + clindamicina + leucovorina
(Al). La clindamicina es categoria B de la FDA y se considera segura durante todo el embarazo. Si estd in-
dicado, puede utilizarse atovaquone; hay datos limitados en humanos, pero los estudios preclinicos no han
mostrado toxicidad.

La profilaxis primaria se realiza con TMS igual que en la no embarazada (Alll), iniciando preferiblemente
después del primer trimestre por posible teratogenicidad. Debido al riesgo de kernicterus en neonatos, se
debe evaluar su suspension cerca del parto.

La profilaxis secundaria es igual a la no embarazada. Tener en cuenta riesgo potencial de teratogenicidad de
la pirimetamina, aunque no estd demostrado en seres humanos.

La infeccion del feto ocurre generalmente en la infeccion aguda pero puede ocurrir con baja frecuencia en
las reactivaciones de pacientes gravemente inmunocomprometidas.®® Las recomendaciones de tratamiento
para la prevencion de infeccion del feto son las mismas que para la embarazada HIV negativa. La toxoplas-
mosis congénita en pacientes VIH reactivas es rara, considerando también el uso de TMS como profilaxis
para P. jirovecii.

TUBERCULOSIS (TB) PULMONAR Y EXTRAPULMONAR

Los cambios sistémicos en la respuesta de las células T durante el tercer trimestre * pueden contribuir a un
mayor riesgo de tuberculosis. Comprender los factores del huésped que ponen a las embarazadas en riesgo
de tuberculosis puede proporcionar informacion sobre las estrategias 6ptimas de salud publica para el con-
trol de la tuberculosis en esta poblacion. El incremento de la activacion inmune en el postparto contribuye
a aumentar el riesgo de la progresion de laTB en este periodo.

En una serie de mujeres embarazadas coinfectadas con VIH y tuberculosis, el 29 % de los casos posparto
se diagnosticaron en las primeras 2 semanas del puerperio, lo que indica que estas mujeres probablemente
tenian una enfermedad subclinica al final del embarazo.

La frecuencia de tuberculosis congénita es muy baja, pero las tasas de mortalidad de los lactantes siguen
siendo superiores al 20% en algunas series mas recientes, y la mortalidad por todas las causas es tres veces
mayor en los lactantes nacidos de madres infectadas por el VIH con tuberculosis. *

Se recomienda el tamizaje en las embarazadas VIH positivas, en particular en pacientes con cuadro clinico
compatible, en aquéllas expuestas a casos baciliferos y en las que tengan riesgo de progresién de enfermedad
sin controles previos.*' (Alll)



La evaluacion diagnostica en la mujer embarazada es igual a la de adultos en general. La radiografia toracica
con proteccion abdominal resulta en una exposicion fetal minima. Puede observarse un aumento en compli-
caciones obstétricas como nacimientos prematuros, bajo peso al nacer, retardo del crecimiento intrauterino
y muerte perinatal, sobre todo cuando el tratamiento para TB fue instaurado tardiamente.

Actualmente, los estudios con QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFTGIT) demuestran rendimientos de de-
teccion alterados para el diagndstico de TB latente en mujeres con embarazo y/o infeccion porVIH y esto
podria deberse a la inmunosupresién de la respuesta antimicobacteriana provocada por el embarazo y la
infeccion por VIH.*

La tuberculosis materna aumenta el riesgo de transmision deVIH al producto de la concepcion. Las mujeres
embarazadas deben recibir tratamiento antirretroviral, aunque en ocasiones puede ser necesario retrasar el
inicio de TARV o ajustarlo para evitar toxicidad o sindrome reconstitucion inmune al igual que en los adultos
fuera del embarazo.

Los estudios en personas conVIH que no estan recibiendo TARV han mostrado un alto riesgo de progresion
de TB latente a TB activa (10% por ano), con un alto riesgo de mortalidad materna e infantil. Sin embargo, el
riesgo de progresion se reduce significativamente en mujeres que reciben TARV.®

Para aquellas embarazadas que reciben TARV efectivo y no tienen contactos familiares cercanos con TB
bacilifera, la terapia para TB latente puede diferirse hasta después del parto (BIII). El riesgo de hepatotoxi-
cidad asociada con la isoniacida puede aumentar durante el embarazo y, si se prescribe , se debera controlar
mensualmente la funcion hepatica y recibir suplementos diarios de piridoxina (All) para disminuir el riesgo
de neuropatia periférica.*'

El tratamiento sigue las mismas pautas que en adultos sin embarazo. Las cuatro drogas de primera linea
tienen un buen perfil de seguridad y no han demostrado ser teratogénicas.

-Isoniacida: la hepatotoxicidad puede ocurrir con mas frecuencia. Se recomienda el monitoreo mensual de
las enzimas hepaticas durante el embarazo y postparto (CIII).

- Rifampicina: dado un potencial riesgo aumentado de enfermedad hemorragica relacionado a su uso en
neonatos se recomienda profilaxis con vitamina K, 10 mg al neonato (BIII).

-Pirazinamida: Las normas nacionales permiten su uso durante todo el embarazo.

-Etambutol: no se han detectado en ninos anomalias oculares luego de haber sufrido exposicién intradtero
a esta droga.

- Rifabutina: si bien es categoria B, no hay datos claros del uso en el embarazo.

Respecto a drogas de segunda linea se aconseja consultar con especialista.Varias drogas han mostrado toxi-
cidad fetal en animales, pero debe evaluarse el costo-beneficio.

-Aminoglucosidos: se han asociado a ototoxicidad y nefrotoxicidad. Se debe evitar estreptomicina y kanami-
cina de ser posible (Alll). Amikacina y capreomicina tienen riesgo teérico de ototoxicidad, pero pueden
ser alternativas en caso de ser necesario en casos de multirresistencia (CIII).

-Quinolonas: Generalmente no se recomiendan, pero estas complicaciones no se han visto en estudios en
humanos, por lo que podrian ser utilizadas en caso de ser necesario en TB multirresistente (CIII).

-Delamanid: No hay datos de seguridad en embarazo.
Hay escasos datos para recomendar:

-Bedaquilina: Los datos sobre el uso de bedaquilina en el embarazo son limitados, pero un estudio de 108
mujeres embarazadas de Sudafrica encontré una mayor frecuencia de bajo peso al nacer (<2500 g) entre los
ninos expuestos a bedaquilina en el Utero en comparacion con los no expuestos ( 45 % frente a 26 %; P =
0,034) Sin embargo, después de | afio, el 88 % de los nifios expuestos a la bedaquilina habian ganado peso.*'

-PAS: El acido para-aminosalicilico no es teratogénico en animales estudiados. Sin embargo, se informé un
posible aumento de anomalias en las extremidades y las orejas entre 143 bebés nacidos de mujeres que
estuvieron expuestas al acido para-aminosalicilico durante el primer trimestre del embarazo. No hay un
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patron especifico de defectos y no se ha detectado un aumento en la tasa de defectos en otros estudios en
humanos, lo que indica que este agente se puede usar con precaucion, si es necesario (CIII).*
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Calidad de la Evidencia en pediatria:

La clasificacion | * se utilizara si hay datos de uno o mas ensayos randomizados en adultos con endpoints
clinicos y de laboratorio validados y datos consistentes en nifios de uno o mas trabajos bien disenados, no
randomizados o estudios de cohortes observacionales con resultados clinicos a largo plazo, que son consis-
tentes con los estudios de adultos.

Se utilizara la Evaluacion Il * si existen uno o mas ensayos bien disefiados, no randomizados o estudios
de cohortes observacionales en adultos con resultados clinicos a largo plazo acompanados de uno o mas
ensayos no randomizados mas pequenos o estudios de cohortes con datos de resultados clinicos en ninos.

I. ENFERMEDAD RESPIRATORIA BACTERIANA Y VIRAL:

Medidas generales: '
* El estado de vacunacion debe ser revisado en cada visita clinica (Alll).

* La utilizacién de antibioticos para la profilaxis primaria de infecciones bacterianas graves no esta
recomendada (BIII).

* La discontinuacion de la profilaxis primaria o secundaria de infecciones bacterianas serias esta
recomendada si el paciente alcanzé =3 meses de reconstitucion inmune sostenida (CD4 = 25% en
nifos menores de 6 afios y = 20% y CD4 > 350 cél/mm? si tiene mas de 6 afios) (BII).

* Lainmunoglobulina IV (IGIV) esta recomendada para prevenir las infecciones bacterianas graves si
tienen niveles de IgG < 400 mg/L en sangre (Al).

* Los ninos que viven con VIH, que no tienen importante compromiso del sistema inmune (Cate-
goria | de CDC) y que no estan neutropénicos se espera que respondan de la misma manera que
los nifios no infectados y se recomienda el mismo esquema antimicrobiano (Alll).

* Los nifos severamente inmunocomprometidos, con infecciones invasivas o recurrentes requieren
esquemas empiricos ampliados para cubrir microorganismos resistentes (Alll).

Streptococcus pneumoniae: es el microorganismo mas frecuente en las infecciones invasivas en nifios
conVIH, comprendiendo mas del 50% de las infecciones bacteriémicas. El impacto de la vacunacion de rutina
con la vacuna conjugada |3-valente ha sido beneficioso para la prevencion.

Haemophilus influenzae tipo b: los nifos viviendo con VIH tienen riesgo incrementado de presentar
infecciones por Haemophilus influenzae tipo b (Hib). La tasa anual relativa estimada de enfermedad Hib inva-
siva general en ninos menores de | ano es 5,9 veces mayor en los infectados por el VIH que no recibieron
la vacuna especifica.

1.1 INFECCIONES RESPIRATORIAS VIRALES:

Las infecciones respiratorias virales han sido identificadas en 16% a 40% de los nifos infectados por VIH
ingresados en el hospital con neumonia grave.

Como etiologia mas comun de las infecciones virales respiratorias bajas, estan las causadas por el virus
respiratorio sincicial (VRS), influenza, parainfluenza, metapneumovirus humano o adenovirus. Los ninos que
no reciben TARV son mas propensos a desarrollar neumonia grave por VRS, que requiere hospitalizacion,
oxigenoterapia o ventilacion mecanica. El sarampion y el virus de la varicela pueden causar neumonia grave
en nifos gravemente inmunodeprimidos con recuentos de CD4 inferiores a 200 cél./mm?.

El citomegalovirus (CMV) puede causar neumonitis, pero esto es menos comun con el uso de TARV. La



neumonitis por CMV se presenta con tos seca y caracteristicas radioldgicas de enfermedad intersticial. El
diagnéstico definitivo requiere una biopsia pulmonar, pero la carga viral de CMV en el lavado broncoalveolar
(LBA) o en la sangre puede ser un indicador util.

Manifestaciones clinicas de las nheumonias: ?

Un tercio de los ninos infectados que no reciben TARV tienen neumonia aguda con episodios recurrentes.
Las bronquiectasias y otras enfermedades con dano pulmonar aparecen antes e incluso durante el trata-
miento antirretroviral. Las manifestaciones clinicas de los ninos con VIH tienen la misma sintomatologia
clinica y radiolégica en agudo que los nifos no VIH.

Diagnéstico: 2
|.  Estudios complementarios:
En los niflos con compromiso grave o criterio de internacion:

¢ Hemocultivos x 2: permiten el aislamiento del agente etiolégico en sélo 10% a 30% de los ninos
que tienen neumonia bacteriana.

* Aspirado nasofaringeo (ANF) para la deteccién de antigenos virales: es una importante herramien-
ta diagnostica cuando esta disponible. Los test rapidos diagnosticos estan siendo usados amplia-
mente para la deteccion de influenza, VRS y otros (parainfluenza, adenovirus) directamente de la
muestra respiratoria. La PCR es considerada el método de eleccién para la deteccién de infeccion
por Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae.

El rendimiento diagndstico de PCR para Bordetella pertussis es mayor que el del cultivo cuando se
estudian muestras nasofaringeas. La PCR sigue siendo positiva en el periodo posterior a la apa-
ricion de los sintomas y por lo tanto es Util en muestras obtenidas luego de 2 semanas desde la
aparicion de la enfermedad.

* Aspirado gastrico o esputo x 3 para busqueda de micobacterias.
* Aspirado nasotraqueal para blisqueda de Pneumocystis jiroveci (de eleccion, lavado broncoalveolar)
« PPD2UT.

2. Determinacion de gases en sangre u oximetria de pulso.

Manifestaciones radiolégicas de las patologias pulmonares croénicas: >3

Bronquiolitis obliterante | Hiperinsuflacion * Atenuacion en mosaico con disminucion del cali-
bre de los vasos dentro del pulmén

* Atrapamiento de aire en imagenes espiratorias
(acentuacion del pulmén oscuro)

Bronquiectasias Densidades de anillo con * Dilatacion bronquial con respecto al vaso adya-
y sin engrosamiento de cente (anillo de sello)
las paredes bronquiales y
dilatacion bronquial * Ausencia de estrechamiento bronquial periférico

* Bronquios visibles a | cm de la superficie pleural

Asma Normal * No hay un patrén
Hiperinsuflado
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Enfermedad obstructiva | Hiperinsuflacion (térax en | Enfisema: regiones (paraseptales) de baja atenu-

cronica tonel en radiografia lateral | aci6n separadas por tabiques interlobulillares
con diafragma aplanado y
aire retroesternal) * Puede estar asociado con bullas.
Marcas broncovasculares
aumentadas

* Bronquiolitis obliterante: esto puede ser indistin-
guible del enfisema panacinar si es grave

TBC Adenopatias perihiliares * Linfadenopatia con necrosis central de baja den-
y/o mediastinicas sidad
Consolidacion cavitatoria
Nédulos pulmonares mi- * Consolidacion cavitatoria
liares
Cicatriz fibroquistica api- « Nodulos miliares

cal postinfecciosa

* Cicatrizacion fibroquistica en los apices y I6bulo
superior

1.2 ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA *
Espectro clinico:

Debido a la mayor supervivencia de los ninos infectados por VIH se ha hecho mas evidente la presencia de
enfermedad pulmonar crénica. La presentacion clinica incluye tos crénica, disnea, acropaquia, hipoxemia en
reposo e intolerancia al ejercicio.

La enfermedad pulmonar crénica incluye la bronquiolitis obliterante (predominantemente), las bronquiecta-
sias, la enfermedad reactiva cronica de las vias respiratorias o la enfermedad pulmonar intersticial.

Se ha notificado una mayor incidencia de asma en ninos con VIH que reciben TARV en comparacion con
ninos sin TARV (35% frente a | 1%) o en comparacién con nifos expuestos no infectados (34% frente a 25%)
atribuida a SRL.Y también se ha informado una tasa mas baja de respuesta a broncodilatadores en jévenes
con VIH en comparacion con jovenes expuestos no infectados (9% frente a 17%).

Otros hallazgos son hipertension pulmonar como secuela de una enfermedad pulmonar crénica que condu-
ce a cor pulmonar e hipertension pulmonar primaria en adolescentes.

El manejo de la enfermedad cronica respiratoria en ninos con VIH tiene como objetivo preservar la funcion
pulmonar mejorando el clearence de la via aérea, promover el crecimiento y prevenir las intercurrencias
infecciosas. A saber:

- Todos los ninos deben recibir las inmunizaciones de acuerdo a edad para DPT, sarampion, vacuna
antineumococica, Hib e influenza.

- Tener un estado nutricional 6ptimo.

- Evitar el uso del tabaco en la casa.

- Minimizar la exposicion a la polucion ambiental.
- Prevenir el tabaquismo adolescente.

- Efectiva adherencia al TARV.

1.3 NEUMONIA BACTERIANA RECURRENTE '*

Las neumonias bacterianas recurrentes graves, presentan una tasa de 6,5 eventos/1.000 pacientes/afio entre
los nifos que utilizan TARV, y en el 4,4% de los casos, el diagndstico fue la causa contribuyente de muerte.



Entre los nifnos que sobrevivieron mas alla de su diagndstico, la tasa de muerte fue aproximadamente 1,7
veces mayor que la de los ninos sin antecedentes de neumonia bacteriana recurrente grave en TARV. Los
factores clinicos asociados con la neumonia bacteriana recurrente grave fueron edades mas bajas (menores
de 5 anos), bajo peso para la edad, diagndstico de neumonia bacteriana recurrente grave previo al TARV,
diagnostico previo deVIH enfermedad pulmonar como neumonitis intersticial linfoide sintomatica o croénica,
bronquiectasias, recuento o porcentaje de linfocitos CD4 bajo y tener carga viral detectable.

Tratamiento:

Es importante considerar los antecedentes del nino: inmunizaciones recibidas, carga viral, recuento de linfo-
citos CD4, tratamiento antirretroviral y adherencia.

De acuerdo al estado clinico y la sospecha de los agentes etioldgicos: !

* Neumonia no grave: en los nifos con sintomas leves o moderados, sin hipoxemia y con buena tole-
rancia oral, se puede considerar el tratamiento por via oral con seguimiento cercano con amoxicilina (100
mg/kg/dia cada 8 h) o amoxicilina/acido clavulanico: 80 mg/kg/dia cada 8 h.

+ Neumonia grave: se sugiere internacion, medidas de sostén y antibidticos intravenosos, manejo via
aérea y oxigenoterapia en caso de ser requerida. Ceftriaxona: 50-100 mg/kg/dia o 25-50 mg/kg/dosis dos
veces x dia (EV) o ampicilina - sulbactam 200 mg/kg/dia cada 6 hs (V).

Si se presume como etiologia Staphylococcus aureus, se sugiere el agregado de vancomicina 10 mg/kg/dosis
cada 6 horas o clindamicina 30 mg/kg/dia cada 8 horas (IV).

Si se sospecha infeccion por Mycoplasma, Bordetella pertussis o Chlamydia, considerar la adicién de azitromi-
cina u otro macroélido.

Para la infeccion pulmonar por CMV: ganciclovir 5 mg/kg/dosis cada 12 horas y luego continuar con valgan-
ciclovir oral (16 mg/kg/dosis cada 12 h), con mejoria clinica continuar 6 semanas.

Influenza: oseltamivir durante 5 dias.

El manejo de las neumonias virales requiere tratamiento de soporte apropiado. Los nifos infectados porVIH
con inmunodepresion grave y neumonias a virus influenza deben ser tratados con oseltamivir, idealmente
dentro de las 72 horas desde el inicio de los sintomas (seglin peso y edad), de acuerdo a los lineamientos
de nuestro pais para casos graves o progresivos. El tratamiento con un inhibidor de la neuraminidasa puede
reducir la severidad de la enfermedad y la incidencia de complicaciones.

2. TUBERCULOSIS PULMONAR Y EXTRAPULMONAR:

Diagnéstico: '

* Ante el diagnostico de infeccion por el VIH debe descartarse la tuberculosis (TB), independien-
temente del grado de inmunocompromiso (Alll). La valoracion subsiguiente sera en relacion al
riesgo epidemiolégico del nifio y debe ser un aspecto a interrogar durante la consulta.

* Los métodos directos para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis incluyen la baciloscopia di-
recta y el aislamiento en cultivo. Las muestras apropiadas dependen de la localizacién sospechada.
La sensibilidad de la baciloscopia en esputo en laTB pulmonar puede alcanzar el 80%. Sin embargo,
en pacientes conVIH, en nifios y en formas extrapulmonares a veces puede ser negativa (sensibili-
dad = 65%) por lo que siempre debe solicitarse cultivo de la muestra.

Estas podran ser:

* Esputo: sensibilidad en las tinciones microscopicas del 10% - 15%
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* Lavado gastrico (tres muestras): sensibilidad del cultivo del 30% - 40%
* Esputo inducido: sensibilidad 30% - 40%
* Material de puncion de adenopatias, derrame pleural, LCR, médula osea, etc.

* Métodos moleculares rapidos (Xpert® MTB/RIF): evidencia simultaneamente la presencia de M.
tuberculosis y la resistencia a rifampicina. Globalmente presenta una sensibilidad del 88% y una es-
pecificidad muy alta del 99%. La OMS propone su utilizacion en muestras de lavado gastrico, para
detectar resistencia a la rifampicina.

Los métodos moleculares se recomiendan fuertemente como método diagnéstico ini-
cial en nihos y adultos con sospecha de TB asociada a VIH, TB meningea y sospecha
de TB resistente.

Métodos diagnésticos para TB latente: '
* El test de tuberculina de Mantoux (PPD) es el preferido en nifios menores de 5 anos. (BII)

* No debe utilizarse para descartar la enfermedad y no puede sustituir a examenes regulares que se
solicitan ante exposicion a tuberculosis (All).

* En entornos de alta carga de TB, la deteccion de la tuberculosis y la presentacion de signos o sinto-
mas sugestivos de enfermedad son de aplicacion universal y debe ocurrir en cada visita de atencién
de la salud (All).

* En funcion de la epidemiologia local, region de nacimiento e historia de viajes, en los pacientes
infectados por el VIH, una PPD con induracion = 5 mm se considera positiva. En nuestro pais, en la
poblacion general, el punto de corte entre infectado y no infectado es de 10 mm.

* En las personas VIH positivas se considera positivo un resultado = 5 mm o mas.

* En un nifo en el cual se sospecha clinicamente una TB, una induraciéon de 5 mm tiene un valor
predictivo positivo superior al 90%.

* La sensibilidad a la tuberculina se reduce por desnutricion grave y algunas infecciones virales; el
efecto aditivo de la infecciéon por el VIH en estas circunstancias no se ha determinado.

* Como medida de precaucion, las pruebas cutaneas programadas en torno al momento de alguna
vacunacion a virus vivo deben hacerse al mismo tiempo o retrasarse hasta 4 semanas después para
evitar la sensibilidad potencialmente suprimida (Alll).

* Los pacientes que resulten positivos en la prueba de PPD deben estudiarse con radiografia de
torax y evaluacion clinica para excluir la enfermedad.

Manifestaciones clinicas:

Los nifos menores de 5 anos son susceptibles de desarrollar enfermedad por TB dentro de los 12 meses
de la infeccion primaria representando el periodo de mayor riesgo de progresion.

Generalmente, los hallazgos clinicos son similares a los de los nifios no infectados, sin signos localizados:

 Falta de crecimiento, tos, fiebre intermitente y rapida progresion hacia el desarrollo de enfermedad
diseminada y complicada.

* Adenopatias hiliares y/o mediastinales que pueden comprimir la via aérea.

* Hallazgos atipicos con infiltrados multilobares y enfermedad intersticial difusa o enfermedad rapi-
damente progresiva, incluyendo meningitis




Presentaciones clinicas segun edad:

* Menores de | ano: riesgo aumentado de enfermedad progresiva y presentacién miliar, meningitis,
infiltracion neumonica extensa.

* De | a 5 anos: mayores complicaciones resultantes de la compresién de la via aérea con adeno-
megalias y manifestaciones extratoracicas.

* De 5 a 9 anos: presentacion similar a los adultos con infiltrados apicales lobares, cavitacion, pro-
duccidn de esputo.

* |0 anos o mas: enfermedad tipo adulto, con esputos positivos para BAAR.Aproximadamente 25%
de los ninos tienen compromiso extratoracico (linfadenitis periférica, usualmente cervical, y for-
mas diseminadas).

* LaTB meningea es mas frecuente en menores de 3 anos con coinfeccion VIH.
* Abscesos frios con compromiso de huesos y grupos musculares profundos como el psoas.
* Otras manifestaciones: eritema nodoso y queratoconjuntivitis flictenular.
Tratamiento: '
I. Infeccion latente:

* Los ninos infectados porVIH deben recibir profilaxis primaria si tienen PPD positiva o si se exponen a una
persona con tuberculosis (independientemente del tratamiento anterior para tuberculosis o el resultado de
la PPD), y siempre después de que la enfermedad por TB se haya excluido (All).

* El régimen preferido es isoniacida diaria durante 9 meses (All). Si la adherencia a isoniacida diaria no se
puede asegurar, se puede considerar la administracion dos veces por semana por la terapia de observacién
directa (DOT) por personal de salud capacitado o un miembro de la familia (BII).

* Con la exposicidn a un caso fuente monorresistente a isoniazida, se recomienda rifampicina una vez al dia
durante 6 meses, con ajuste de la terapia antirretroviral combinada segun sea necesario (BII).

El régimen preferido para los niilos de 2 a | | afos sigue siendo la isoniacida diariamen-
te durante 9 meses.

2.1 TB ENFERMEDAD '

Todos los ninos diagnosticados con TB deben ser evaluados para infeccion por VIH (Alll) y el tratamiento
debe iniciarse inmediatamente (All).

En los ninos infectados por VIH, el tratamiento recomendado para la TB susceptible es un régimen de 4 far-
macos que consiste en isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol administrados diariamente durante
la fase intensiva de 2 meses, seguido de una continuacion de 7 meses utilizando sélo isoniacida y rifampicina
(AID), con ajuste del TARV cuando sea necesario.

Tratamiento directamente observado (DOT): durante la fase de continuacién puede ser considerado tres

veces por semana (CII) con una buena adherencia y respuesta al tratamiento.

* Para los nifios con enfermedad extrapulmonar causada por TB susceptible a las 4 drogas de primera linea
que involucra huesos o articulaciones, sistema nervioso central (SNC) o enfermedad diseminada/miliar, la
duracion recomendada de tratamiento es de 12 meses (Alll).

* Para la meningitis tuberculosa, en espera de los resultados de pruebas de susceptibilidad, etionamida
puede reemplazar a etambutol (o un aminoglucésido inyectable) como cuarta droga debido a su mejor
penetracion en el liquido cefalorraquideo (CII).

* Ante casos de TB sospechosa o confirmada, resistente a mdltiples farmacos, debe consultarse con un ex-
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perto. El tratamiento de la MDR-TB debe ser individualizado sobre la base de las pruebas de susceptibilidad
a farmacos (All).

* El tratamiento de TB debe comenzar tan pronto como el diagndstico se establece en los ninos infectados
por VIH con o sin TARV (Al). En pacientes naive, el TARV debe iniciarse lo antes posible, preferentemente
dentro de las 2-8 semanas de tratamiento tuberculostatico.

Si el diagnostico de TB se realiza en un nifno con TARV previo, el tratamiento tuberculostatico debe iniciarse
de inmediato (Alll) y evaluar modificaciones en el TARV para reducir el riesgo de toxicidad medicamento-
sa, manteniendo la supresion virologica.

La funcion hepatica debera monitorearse antes del comienzo del tratamiento y a las 2,4 y 8 semanas de
iniciado (BIII). Pasado este periodo se solicitara rutina cada 2-3 meses en todos los nifos que reciben TARV
(BI).

El uso de corticoides puede ser necesario en la afectacion del SNC o en la enfermedad pericardica. Puede
ser considerado en casos de obstruccion de la via aérea, derrame pleural o sindrome de reconstitucion
inmune. Se inicia por via endovenosa y, segiin la mejoria clinica del paciente, continuara por via oral.

Con buena adherencia y respuesta al tratamiento, durante la fase de mantenimiento, puede hacerse tra-
tamiento 3 veces por semana (CIII). Para nifos sin compromiso inmunolodgico, enfermedad minima o TB
susceptible, algunos expertos consideran régimen de 3 drogas isoniacida, rifampicina y pirazinamida durante
dos meses y con dos drogas por 4 meses isoniazida y rifampicina (BII).

Tratamiento antirretroviral en coinfeccion TB:

Menores de 6 aios 2 INTR + Raltegravir *

Mayores de 6 afios 2 INTR + Dolutegravir*

*Considerar inhibidores de integrasa como de primera elecciéon debido a que presentan menores interac-
ciones con las drogas tuberculostaticas. La dosis de raltegravir y dolutegravir deberan ser duplicadas cuando
se administren en forma conjunta con rifampicina.

Prevencion:

 El diagnostico temprano de la exposicion y el tratamiento oportuno son esenciales para la pre-
vencion del desarrollo de la enfermedad.

* La vacunacion BCG esta contraindicada en nifos VIH positivos (All).
* Se realizara PPD a los 3 -12 meses y luego anualmente (Alll).
Tratamiento de TB resistente a drogas: '

* Se preferira un régimen de 4 drogas como minimo, incluyendo dos o mas que sean bactericidas
(AIl).El régimen debe ser individualizado sobre la base de los estudios de resistencia y la historia
de tratamientos del paciente, teniendo en cuenta el foco del caso, la actividad de cada droga, la
extension de la enfermedad y las condiciones comorbidas.

* Resistencia a una droga: para nifos con enfermedad avanzada o diseminada se indicaran 5 drogas
activas y los tratamientos se daran diariamente.

* Sila cepa es resistente a isoniacida, debe ser discontinuada y el régimen debera ser de 9-12 meses
con un esquema que contenga rifampicina (rifampicina, pirazinamida y etambutol) (BII).

* La monoresistencia a rifampicina es rara y esta condicion es marcador de TB multirresistente; si es



detectada por una prueba rapida, debe ser considerado como una TB multirresistente hasta que la
sensibilidad para isoniacida y rifampicina se confirmen por pruebas genotipicas.

Los corticoides estan indicados en:

* TB meningea: reducen mortalidad y el compromiso neurologico a largo plazo (All).

* Pericarditis: reducen las complicaciones restrictivas a largo plazo (All), esta asociado a resolucion
mas rapida de los sintomas (indicacion relativa).

* TB endobronquial y altamente sintomatica (BIII).

* Se pueden considerar en SRI grave, compresién de vias respiratorias o derrame pleural (BII).

Se indica:

* Prednisona |-2 mg/kg/dia por 4-6 semanas.

* Piridoxina |-2 mg/kg/dia, dosis maxima 50 mg/dia para disminuir el riesgo de neuropatia periférica (All).

m Efectos adversos Controles lab

Grupo |

Primera linea (orales)

Isoniacida
(bactericida)

Rifampicina
(bactericida)

Etambutol(bac-
teriostatico)

Pirazinamida
(bactericida)

Grupo 2

5a |5 mg/kg/dia

(max. 300 mg/dia)
Dosis trisemanal: 10-30
mg/kg/dosis (max. 900
mg)

10-20 mg/kg/dia (max.
600 mg/dia)

Dosis trisemanal: 10-20
mg/kg/dosis (max. 600
mg/dia)

[5-25 mg/kg/dia (max. |
g) Dosis trisemanal: 25-
35 mg/kg/dosis (max.
2,59)

25-30 mg/kg/dia (max.
2g)

Dosis trisemanal: 30-40
mg/kg/dosis (max. 2 g)

Aminoglucdsidos (Bactericidas)

Estreptomici-
na, kanamicina,
amikacina,
capreomicina

[5-30 mg/kg/dia (max.
| g)

Dosis trisemanal: 20
mg/kg/dosis (max. | g)

Molestias Gl en las primeras semanas.

Hepatotoxicidad, que resuelve con la disconti-

nuacién. Hepatitis clinica (<1%)

Elevacion transitoria sintomatica de transamina-

sas (3% - 10%):

* El aumento x 3 no necesita discontinu-
acion si el resto del hepatograma es nor-
mal (AIl)

¢ Siaumenta mas de 5 veces debe discon-
tinuarse.

Rash

Rifampicina también esta asociada con hepato-
toxicidad. Si los niveles de transaminasas exce-
den 5 veces el valor normal o 3 veces, pero con
signos y sintomas, se deberan suspender todas
las drogas hepatotoxicas.

Neuritis optica, vision borrosa, escotoma cen-
tral (poco frecuente a dosis habituales)

Neuropatia periférica, psicosis, hepatotoxicidad
y artralgias.

Ototoxicidad y nefrotoxicidad.

Tomar con estomago
lleno.

Solicitar hepatograma
antes de iniciar 2-4-8
semanas

(BIII), pasados los 2
meses cada 2-3 meses
en ninos con TARV
(BII).

Monitoreo de agude-
za visual.

Observacion clinica
y monitoreo de enzi-
mas hepaticas (All)

Monitoreo de funcion
renal y audiometria.
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Grupo 3
Fluoroquinolonas (bactericidas)

Moxifloxaci- 7,5 a 10 mg/kg/dia Gastrointestinales Observacion clinica.
Na (max. 400 mg)

Levofloxaci- 7,5 a 10 mg/kg/dia Artralgias Monitorear los ni-
na (max. 750 mg) veles de acido Urico

si se administra con
pirazinamida.

Ofloxacina 15-20 mg/kg/dia (max. ' Insomnio

800 mg)
Grupo 4
Orales de 2da. Linea
Cicloserina 15-20 mg/kg/dia (max. | Psicosis, convulsiones, parestesias, depresion Observacion clinica
(bacteriosta- I g)
tica)
PAS 150-300 mg/kg/dia Gastrointestinales (diarrea) Observacion clinica
(bacteriosta- (max. 12 g)
tico)
Etionamida/ 15-20 mg/kg/dia (max. | Hipotiroidismo Cada 3 meses mo-
Protionamida = 750 mg) nitorear la funcién
(bactericida) tiroidea (Alll)

Monitoreo de efectos adversos:

EnTB pulmonar se hara Rx a los dos meses de tratamiento. Las adenopatias hiliares pueden persistir a pesar
del tratamiento adecuado (la normalidad de la Rx no es indicacion de suspender el tratamiento).

La medicidn de la respuesta al tratamiento sera con documentacion de cura bacterioldgica, resolucion de
los sintomas y ganancia de peso.

Dosis y drogas recomendadas para el tratamiento de TB en nifos

Farmacos asociados. Dosificacion diaria seglin peso del paciente.

Farmacos Asociados Peso del Paciente Cantidad de Comprimides Dia
7.5kg 1
15kg 1
TRIPLE ASOCIACION 225kg 13
= z
2400 37,5 kg M
45 kg 3
52,5kg 3A
60 kg y mas 4
DOBLE ASOCIACION 15kg Y
H 150
R 300 30kg 1
45 kg 1%

60 kg y mas 2




2.2 SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE (SRI) '

Debe sospecharse SRI en ninos con inmunodepresién avanzada que inician TARV y que desarrollan nuevos
sintomas poco después (al menos 3 a 6 meses), a pesar de la evidencia de un buen control de la infeccion
por VIH (aumento del recuento de CD4 y reduccion de la carga viral). Se presenta como una exacerbacién
temporal de los sintomas y se presenta en dos escenarios clinicos:

* Enlos pacientes con TB oculta antes del inicio del TARV, la tuberculosis puede ser desenmascarada
por la recuperacion inmune. Este incidente generalmente ocurre dentro de los 3 meses del inicio
del TARV vy el patogeno suele ser detectable.

» EI SRI también puede resultar en empeoramiento paraddjico en el contexto de la coinfeccion TB/
VIH después del inicio del TARV.

En los estudios observacionales prospectivos, SRI se produjo en casi un 20% de los ninos, por lo general den-
tro de las 4 semanas después de iniciado el TARY, como resultado principalmente de micobacterias atipicas,
BCGitis (en los lactantes vacunados) y tuberculosis (mas frecuente en los nifos mayores).

Los factores de riesgo para SRI son: edades menores, el grado de inmunosupresion y tasas altas de exposi-
cion a casos documentados, generalmente a sus madres (el contacto como foco de TB se ha documentado
en ninos con infeccion VIH en 30-45% de los casos).

En casos leves a moderados, los sintomas de SRI pueden ser tratados sintomaticamente con agentes anti-
inflamatorios no esteroides, mientras que el uso a corto plazo de corticosteroides sistémicos puede ser
considerado en casos mas graves (BIII); el tratamiento para tuberculosis y el TARV no deben interrumpirse.

Prevencion de recurrencias: la profilaxis secundaria no esta recomendada.

Recién nacido de madre con TB: las formas extrapulmonares, miliares y meningeas en la madre son
de alto riesgo para la TB congénita, no asi las formas pleurales y adenopatias generalizadas.

Las madres que tienen el tratamiento terminado antes del parto o recibieron tratamiento hasta 2 semanas
antes del parto tienen menos posibilidades de transmitir la TB a sus neonatos.

La profilaxis en el neonato esta indicada segun la historia de deteccion y duracion de la enfermedad materna,
tipo de TB (pulmonar o extrapulmonar) y adherencia materna al tratamiento.

Deben recibir profilaxis con isoniacida:

* Los neonatos en los que la madre recibié tratamiento por menos de dos semanas, o mas de dos
semanas, pero tiene BAAR en esputo positivo.

* Diagnostico de TB materna en el postparto.
Deben continuar la profilaxis hasta que la PPD sea negativa a los 6 meses.

Si la PPD fuera positiva y hay evidencia de enfermedad en el neonato, debera hacer tratamiento. Si no hay
evidencia de enfermedad, debe continuar por 9 meses.
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3. MICOBACTERIOSIS: '

Preferido

Indicacion

Alternativo

Comentarios

Profilaxis pri- claritromicina 7,5 mg/ kg
maria (max. 500 mg) VO dos
veces al dia,
o

azitromicina 20 mg/kg
(max. 1200 mg) VO una
vez por semana

Profilaxis secun-
daria

claritromicina 7,5 mg/ kg
(max. 500 mg) VO dos
veces al dia

MASs

etambutol 15-25 mg/ kg
(max. 2,5 g) VO una vez
al dia, con o sin comida
Nifios de > 5 afios que
hayan recibido rifabutina
como parte del trata-
miento inicial: rifabutina
5 mg/kg (max. 300 mg)
VO una vez al dia con
alimentos

Tratamiento El tratamiento inicial (=
2 drogas) (Al): clari-
tromicina 7,5 - 15 mg/kg
(max. 500 mg/dosis) VO
dos veces al dia

MAs

etambutol 15-25 mg/kg
(maximo 2,5 g/dia) VO
una vez al dia seguido
de terapia de supresion
cronica.

En enfermedad grave,
anadir rifabutina 10-20
mg/kg (max. 300 mg) VO
una vez al dia (CIII)

azitromicina 5 mg/kg
(max. 250 mg) VO una
vez al dia

> 5 afos: rifabutina 300
mgVO al dia con ali-
mentos.

azitromicina 5 mg/kg
(max. 250 mg) VO una
vez al dia

MAS

etambutol |5-25 mg /kg
(max. 2,5 g) VO una vez
al dia, con o sin comida.
Nifos > 5 afos que
hayan recibido rifabutina
como parte del trata-
miento inicial: rifabutina
5 mg/kg (max. 300 mg)
VO una vez al dia con
alimentos

Si hay intolerancia a
claritromicina:
azitromicina 10-12 mg/
kg (max. 500 mg/dia) VO
una vez al dia (All*)

Si no se puede admi-
nistrar rifabutina y es
necesaria una tercera
droga: en

esquema de un macro-
lido y etambutol, o si

es necesaria una cuarta
droga en el esquema con
rifabutina para
enfermedad grave:
ciprofloxacina

10-15 mg/kg VO dos
veces al dia (max. 1,5 g/
dia)

o levofloxacina 500 mg/
dia o amikacina 15 — 30
mg/kgIVen | o2

dosis divididas

(max. 1,5 g/dia)

Profilaxis primaria indicado en:

* < | ano con CD4 < 750 cél. /mm?

e | a<2afnos con CD4 < 500 cél./mm?

* 2a<éafnos con CD4 <75 cél./mm?

* > 6 afos con CD4 < 50 cél./mm3

Criterios para interrumpir la profilaxis primaria:
* No interrumpir en los < 2 afos.

Interrumpir después de = 6 meses de TARV y:

* 2 a<6anos con CD4 > 200 cél./mm?durante
> 3 meses consecutivos.

* > 6 afos con CD4 > 100 cél./mm?

durante > 3 meses consecutivos (BII¥)
Criterios para reanudar la profilaxis primaria:
*2a<6anos con CD4 < 200 cél./mm?

* > 6 afos con CD4 < 100 cél./mm?

Profilaxis secundaria:

En enfermedad previa por micobacterias
Criterios para interrumpir la profilaxis secunda-
ria (All%)

* = 6 meses de TARV completos

* = |2 meses de tratamiento completo para mi-
cobacterias

* asintomatico para clinica compatible

* de 2 a < 6 afios con CD4 > 200 cél./mm? por
= 6 meses consecutivos

* = 6 afios con CD > 100 cél./mm? por = 6 me-
ses consecutivos (C I1I)

Criterios para reiniciar la profilaxis secundaria:
*2a < 6 afos con CD4 < 200 cél./mm?

* = 6 aflos con CD4 < 100 cél./mm?

La terapia de combinacion con un minimo de 2
drogas es_recomendada por al menos |12 meses.
Los nifios que reciben etambutol y que tienen
edad suficiente para someterse a pruebas de ruti-
na de la vista deben tener monitoreo mensual de
la agudeza visual y la discriminacion de colores.
Las fluoroquinolonas (por ejemplo, ciprofloxacina
y levofloxacina) pueden ser indicadas en nifios

de edad < 18 afos como droga de segunda linea.
Requiere anilisis de potencial riesgo/beneficio.
La terapia de supresion crénica (profilaxis secun-
daria) se recomienda en nifos y adultos después
de la terapia inicial.

No se recomienda el tamizaje rutinario de muestras respiratorias o gastrointestinales para Mycobacterium
avium (BIII), pero si hubiera que descartar la enfermedad diseminada antes de iniciar la profilaxis, se debe-

rian pedir hemocultivos para MAC (Alll).
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Indicacion

Tratamiento: '
Se sugiere realizar pruebas de sensibilidad para claritromicina o azitromicina (BIII).

Se recomienda la terapia de combinacion con un minimo de dos farmacos (por ejemplo, claritromicina o
azitromicina mas etambutol) para prevenir o retrasar la emergencia de resistencia (Al).

El uso de rifabutina como tercer farmaco anadido al régimen macrélido/ etambutol es controvertido. Algu-
nos expertos recomiendan agregar este tercer farmaco sobre todo en ausencia de TARV y en presencia de
recuentos altos de micobacterias (CIII). Se recomienda monitorear las interacciones entre estos medica-
mentos (Alll).

El inicio del TARV para prevenir SRI en pacientes naive generalmente debe retrasarse hasta después de las
primeras 2 semanas de que se haya completado la terapia antibiética para MAC. Los ninos con sintomas
moderados de SRI pueden ser tratados sintomaticamente con medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) o, si no responde a los AINE, un curso corto (como 4 semanas) de terapia con corticosteroides
sistémicos mientras continta recibiendo TARV.

El fracaso del tratamiento se define como la ausencia de respuesta clinica y la persistencia de micobacte-
riemia después de 8 a |12 semanas de tratamiento. Se deberian repetir las pruebas de susceptibilidad de los
aislamientos de MAC e instaurar un nuevo régimen de dos o mas farmacos no utilizados anteriormente y
con sensibilidad demostrada a los mismos (AlII).

Los medicamentos que deben ser considerados para este escenario incluyen rifabutina, amikacina y una
quinolona.

4. TOXOPLASMOSIS: '

Esquemas de tratamiento recomendados:

Preferido

Alternativo

Comentarios

Profilaxis
primaria

TMP-SMX 150/750
mg/m2 SC (superficie
corporal) una vez x
diaVO (All¥)

Para nifios de =1 mes:

* dapsona 2 mg/kg o 15 mg/m2 de
superficie corporal (maximo 25 mg) por
via oral una vez al dia, MAS

e pirimetamina | mg/kg (maximo 25 mg)
por via oral una vez al dia, MAS

* leucovorina 5 mg por via oral cada 3
dias (BI*).

Para ninos de | a 3 meses y > 24 meses:
* atovacuone 30 mg/kg por VO una vez
al dia (CIIN)

Los nifios de entre 4 a 24 meses:

* atovacuone 45 mg/kg por VO una vez
al dia, con o sin pirimetamina | mg/kg o
I5 mg/m2 de SC (maximo 25 mg) por
via oral una vez al dia, ademas de

* leucovorina 5 mg por via oral cada 3
dias (CIII)

Dosificacion alternativa para TMP-SMX:
* TMP-SMX 150/750 mg/m2 SC, una vez
al diaVO, 3 veces por semana, o 3 dias
consecutivos por semana

* TMP-SMX 75/375 mg/m2 de SC por
dosis dos veces al dia por via oral una
vez x dia

* TMP-SMX 75/375 mg/m2 de SC/dosis
dos veces al dia por via oral ,3 veces
por semana en dias alternos.

Profilaxis primaria indicada para:

Con anticuerpo IgG para Toxoplasma e
inmunosupresion severa:

* Los nifos infectados por el VIH de edades <6
afios con CD4 porcentaje <I5%; nifios de =6
afios con CD4 <100 células / mm3 (Alll)

Criterios para interrumpir Profilaxis Primaria
(BI):

No interrumpir en nifios <| afo de edad.
* Después de =6 meses de TARV,y

* Ninos de | a <6 anos: con CD4 =15%
durante > 3 meses consecutivos

* Ninos =6 anos: recuento de CD4> 200
células/mm3 durante >3 meses consecutivos.

Criterios para reiniciar Primaria Profilaxis:

* Nifio de | a <6 anos con CD4 porcentaje
<15%

* Nino =6 anos con CD4 <100 a 200 células /
mm3 (BIII)
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Indicacion

Preferido

Alternativo

Comentarios

Profilaxis
secundaria

Tratamiento

¢ sulfadiazina 42,5 a 60
mg/kg/dosis dos veces al
dia (maximo 2-4 g por
dia) por via oral, MAS

e pirimetamina | mg/kg
o 15 mg/m2 SC (max 25
mg) VO una vez al dia,
MAS

* leucovorina 5 mg por
via oral una vez al dia,
cada 3 dias (Al¥)

Toxoplasmosis
congénita:

* pirimetamina: dosis de
carga 2mg/kg VO una

vez al dia durante 2 dias,
luego | mg / kgVO una
vez al dia por 2-6 meses,
luego | mg/kgVO, 3 veces
a la semana, MAS

* leucovorina (acido
folinico) 10 mg por via
oral, mas

* sulfadiazina 50 mg/kg via
oral dos veces al dia (All)
Duracion del tratamiento:
* 12 meses (Alll)

Toxoplasmosis
Adquirida

Terapia de induccién
(seguido de terapia
supresiva cronica): (Al¥)

* pirimetamina: dosis de
carga 2 mg/kg (maximo
50 mg) por VO una vez al
dia durante 3 dias, luego

I mg/kg (maximo 25 mg)
por via oral una vez al dia,
MAS

* sulfadiazina 25-50 mg/
kg (maximo I-1,5g/dosis)
por via oral 4 veces al dia,
MAS

* leucovorina 10-25

mg por VO una vez al

dia, seguido por terapia
supresiva cronica.
Duracién del tratamiento
(seguido por terapia
supresiva cronica)

* =6 semanas (duracion
mas prolongada si existe
enfermedad clinica o
radiologica)

* clindamicina 7-10 mg/kg/dosis por
via oral, 3 veces al dia, MAS

e pirimetamina | mg/kg de peso
corporal o |5 mg/m2 SC (max 25
mg) por via oral una vez al dia, MAS
leucovorina 5 mg por via oral una vez
al dia, cada 3 dias. (BI¥)

Los nifios de entre |-3 meses y> 24
meses:

« atovaquone 30 mg/kg VO una vez al
dia (CIII)

* leucovorina, 5 mg por via oral cada 3 dias
* TMP-SMX;, 150/750 mg cuerpo/m?2
superficie una vez al dia por via oral
(Clny

Los nifios de entre 4 a 24 meses:

a) atovaquone 45 mg/kg/dia VO, con
o sin pirimetamina | mg/kg o 15 mg/
m2 SC (maximo 25 mg) por via oral
una vez x dia, todos los dias, MAS
leucovorina, 5 mg por via oral cada 3
dias. (ClII)

b) TMP-SMX, 150/750 mg/ m2 SC x
dia, una vez al dia,VO. (ClII)

Si hay intolerancia a sulfamidas:

* clindamicina 5-7,5 mg/kgVO o IV 4
veces x dia (max. 600 mg/dosis)

Mas pirimetamina y leucovorina.

Indicacion de Profilaxis secundaria (Al%)

* encefalitis toxoplasmica previa

Criterios para la Interrupcion de profilaxis
secundaria:

Si se cumplen todos los siguientes criterios:
* completados =6 meses de TARV, y habiendo
completado la terapia inicial para ET, que se
encuentren asintomaticos, y

I) Nifos de | a <6 afos; porcentaje de CD4
=15% durante> 6 meses consecutivos

2) Nihos de =6 ahos con recuento de
CD4> 200 células / mm3 durante> 6 meses
consecutivos

Régimen preferido para profilaxis secundaria:
pirimetamina, sulfadiazina y leucovorina
(A1)

Criterios Para reiniciar profilaxis secundaria
* de | a <6 afos con porcentaje de CD4
<15%

* Nifio =6 afos con recuento de células CD4
<200 células / mm3

Toxoplasmosis adquirida:

* Pirimetamina con control de hemograma
semanal cuando se hace tratamiento
diario y al menos mensualmente cuando
se hace tratamiento con dosis menores
(Al

*TMP 5 mg /kg-SMX 25 mg / kgVO dos
veces al dia: ha sido indicado en adultos
como alternativa a la profilaxis con
pirimetamina-sulfadiazina, pero no ha sido
estudiado en ninos.

* atovaquone: en los regimenes
combinados con pirimetamina/
leucovorina, o con sulfadiazina solo, o
como agente Unico en pacientes con
intolerancia tanto a pirimetamina como a
sulfadiazina, ha sido utilizado en adultos,
pero no se ha estudiado en nifos.

« azitromicina a 20 mg/kg/dia en nifos,
también se ha utilizado en adultos
combinados con pirimetamina/sulfadiazina,
pero no se ha estudiado en nifos.

* Los corticosteroides (por ejemplo,
prednisona, dexametasona) se han
utilizado en los nifios con enfermedad

del SNC cuando la proteinorraquia es
muy elevada (> 1.000 mg / dL) (Blll) o hay
lesiones focales con efectos en masa

* Los anticonvulsivantes deben
administrarse a los pacientes con
antecedentes de convulsiones y continuar
mientras se hace el tratamiento

agudo, pero no deben ser utilizados
profilacticamente (AlII).



Manifestaciones clinicas: '

En los estudios de los ninos no inmunodeprimidos con toxoplasmosis congénita, la mayoria (70% -90%) son
asintomaticos al nacer. Sin embargo, los nifios asintomaticos pueden desarrollar secuelas posteriores (es de-
cir, retinitis, deficiencia visual, deterioro intelectual o neuroldgico), con aparicion de sintomas que van desde
varios meses hasta anos después del nacimiento.

Los sintomas en los recién nacidos tienen dos presentaciones: enfermedad generalizada o enfermedad
predominantemente neurologica. Los sintomas pueden incluir erupciéon maculopapular, linfadenopatia ge-
neralizada, hepatoesplenomegalia, ictericia, alteraciones hematologicas como anemia, trombocitopenia y
neutropenia; y la enfermedad del SNC incluyendo hidrocefalia, calcificaciones intracerebrales, microcefalia,
coriorretinitis, y convulsiones.

La toxoplasmosis adquirida después del nacimiento con mayor frecuencia es inicialmente asintomatica.
Cuando se presentan sintomas, con frecuencia son inespecificos y pueden incluir malestar general, fiebre,
dolor de garganta, mialgias, linfadenopatia (cervical), y un sindrome mononucledsico con una erupcion ma-
culopapular y hepatoesplenomegalia.

La encefalitis toxoplasmica (ET) debe considerarse en todos los nifos infectados por VIH con nuevos ha-
llazgos neurologicos, pero especialmente en aquellos con inmunosupresion severa. Aunque los hallazgos
focales son tipicos, la presentacion inicial puede variar y reflejar enfermedad difusa del SNC. Los sintomas
generalizados incluyen fiebre, depresion del sensorio y convulsiones.

La toxoplasmosis ocular aislada es rara en nifios inmunocomprometidos y por lo general se produce en
asociacion con la infeccion del SNC. Esta indicado un examen neurolégico para ninos en los cuales se diag-
nostica coriorretinitis por Toxoplasma. La toxoplasmosis ocular aparece como lesiones retinianas blancas
con poca hemorragia asociada y pérdida visual en etapas iniciales.

La neumonitis, la hepatitis y la miocarditis son presentaciones menos frecuentes en los nifos infectados por
VIH con toxoplasmosis crénica reactivada.

Diagnéstico: °

No hay suficientes datos disponibles para estimar con qué frecuencia el diagnéstico de infeccion congénita
por T. gondii, en estos lactantes con infeccién por VIH, podria ser sugerido por un examen serologico.

Es conveniente realizar el estudio serologico en forma pareada con la madre a partir de los 10 dias del naci-
miento, con determinaciones de IgG e IgM especificas. Algunos centros de referencia sugieren la deteccién
de ADN en sangre de cordén umbilical y en sangre entera del RN como dato de gran especificidad, comple-
mentario a la serologia del RN. Las IgG atraviesan la placenta y el titulo obtenido al nacimiento generalmente
coincide con el materno. En el RN son indicios de infeccion congénita, un titulo de IgG significativamente
mayor al materno y la presencia de IgM.

El nino es considerado libre de infeccidn recién cuando las IgG se negativizan, y sucede, generalmente, entre
los 6 y 12 meses de vida. La persistencia de IgG después del afio de edad confirma la infeccion prenatal.

La PCR realizada en muestras clinicas (por ejemplo, las células blancas de la sangre, liquido cefalorraquideo,
liquido amniodtico, tejido) en laboratorios de referencia detecta el ADN de Toxoplasma gondii.

La siguiente evaluacion debe llevarse a cabo para todos los recién nacidos en los que se diagnostica toxo-
plasmosis: evaluacion oftalmologica, auditiva y examenes neurologicos; puncion lumbar e imagenes (ecografia
cerebral, TC o resonancia magnética para determinar si hay hidrocefalia o calcificaciones).

La toxoplasmosis del SNC se diagnostica presuntivamente sobre la base de los sintomas clinicos, la evidencia
seroldgica de infeccidn y la presencia de una lesion ocupante de espacio en los estudios de imagen del ce-
rebro.Tomografia computarizada (TC) cerebral que muestra multiples lesiones con reforzamiento en anillo
del contraste, bilaterales, especialmente en los ganglios basales y la union cértico-cerebral, seria tipico de ET.
Las calcificaciones son mas tipicas de la toxoplasmosis congénita que en ET.

La resonancia magnética (RM) es mas sensible y confirma las lesiones de los ganglios basales en la mayoria
de los pacientes.

El diagnéstico definitivo de ET requiere confirmacion histolégica por biopsia cerebral, que puede demostrar
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inflamacién leptomeningea, nodulos microgliales, gliosis y quistes de Toxoplasma. La biopsia cerebral esta
reservada para los pacientes que no responden a la terapia especifica.

La informacion sobre cambios patologicos en el SNC en fetos o recién nacidos coinfectados por T. gondii y
VIH es relativamente escasa. Se hallé evidencia histologica de meningitis, infiltrados crénicos de células infla-
matorias leptomeningeas, quistes de T. gondii y nédulos microgliales que sugerian una respuesta inmunitaria
contra el parasito en el cerebro.

El cerebro revel6 inflamacion cronica y focos de necrosis generalizados rodeados de macrofagos, linfocitos
y células plasmaticas. Cuando la infeccion por T. gondii es sospechada o comprobada, se recomienda utilizar
la combinacion de pirimetamina-sulfadiazina durante el primer afo de vida.

5. LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA'

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad desmielinizante rara del sistema ner-
vioso central (SNC) que ocurre en pacientes inmunocomprometidos. Es causada por el virus JC y las ma-
nifestaciones clinicas en los nifos son similares a las de los adultos. La enfermedad tiene un inicio insidioso
y produce un sindrome neuroldgico que progresa durante semanas o meses, caracterizado por confusion,
desorientacion, astenia, disfuncion cognitiva, demencia, convulsiones, ataxia, afasia, déficit de los nervios
craneales, anomalias visuales (vision doble o borrosa, pérdida de la vision), hemiparesia o cuadriparesia y,
finalmente, coma. La desmielinizacion es al principio irregular, involucra regiones subcorticales y luego se
propaga a la sustancia blanca profunda en un patrén confluente; por lo tanto, la LMP inicialmente puede
presentarse con déficits neurologicos focales que involucran diferentes regiones del cerebro.

Diagnostico: "¢’

El estandar de oro para el diagnostico de LMP incluye la demostracion de la triada histopatologica caracte-
ristica de desmielinizacion multifocal, astrocitos extranos y nucleos agrandados en células oligodendrogliales
junto con evidencia del virus ya sea por microscopia electrénica o estudios inmunocitoquimicos apropiados.

El diagnostico es mas frecuentemente establecido cuando se aplican los siguientes criterios:
a- cuadro clinico compatible,

b- resonancia magnética cerebral tipica, y

c- deteccion por PCR de virus JC en el liquido cefalorraquideo.

Si la clinica y la neuroimagen se ajustan al diagnéstico, pero la PCR de JC del LCR es negativa, se debe repetir
la prueba junto con el estudio para otros microorganismos patégenos. Si ain queda incertidumbre diagnés-
tica, puede considerarse la biopsia.

Tratamiento: '’

El enfoque principal para el tratamiento de la LMP es optimizar el régimen de medicacion antirretroviral
para alcanzar la supresion viroldgica y restaurar la funcion inmune (All). En pacientes con LMP que no es-
tén en tratamiento, se debe iniciar TARV inmediatamente (All). Se han probado diversos farmacos dirigidos
mas especificamente para el virus |C, entre ellos, citarabina intravenosa (IV) e intratecal (arabinésido de cito-
sina) que no demostré beneficio clinico. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con citarabina (All).
De manera similar, el cidofovir no ha demostrado ningiin beneficio en varios estudios clinicos. Por tanto,
tampoco se recomienda el tratamiento con cidofovir (All). Los farmacos que bloquean el receptor seroto-
ninérgico 5HT2a, incluidos olanzapina, mirtazapina, y risperidona, han sido utilizados como tratamiento, pero
los beneficios no han sido corroborados formalmente, por lo tanto, en este momento no se recomienda el
tratamiento con esta clase de farmacos (BIII).



5.1 SRly LMP'

Se ha informado que la LMP ocurre dentro de las primeras semanas o meses después de iniciar el TARV con
caracteristicas clinicas y radiograficas que difieren de la LMP clasica, incluidas lesiones con realce de contraste,
edema y efecto de masa, y una evolucion clinica mas rapida. Al igual que con otras presentaciones de SIRI, es
mas probable en pacientes con infeccion por VIH avanzado con recuentos bajos de CD4, y con una mayor
disminucion en la carga viral del VIH al inicio de TARV. Se ha observado tanto el desenmascaramiento de la
LMP criptica como el empeoramiento paradojico en un paciente con un diagnostico de LMP establecido. Los
corticosteroides se han utilizado empiricamente en este contexto, y parece justificado su uso ante sospecha de
una respuesta inflamatoria marcada, observable por lesiones en RM que presentan realce del contraste, edema
o efecto de masa y deterioro clinico (BIII). Se desaconseja el uso de corticoides en pacientes que no tienen
evidencia de inflamacion sustancial en neuroimagenes con contraste o en examen patologico. (CHI)

6. RHODOCOCCUS:

Rhodococcus equi es un patogeno poco frecuente que tiene como puerta de entrada la via respiratoria. Su
nombre se debe a que cominmente se asocia a exposicion a animales, principalmente equinos. Las infec-
ciones mas frecuentes por R. equi en este tipo de pacientes son la neumonia necrotizante, las ulceraciones
intestinales y la linfadenitis. '

7. BARTONELOSIS- ANGIOMATOSIS BACILAR

Etiologia y epidemiologia: '

La angiomatosis bacilar es una enfermedad poco frecuente que se caracteriza por proliferacion neovascular
en la piel y en otros 6rganos (peliosis). "'

Es producida por bacterias del género Bartonella especie henselae y quintana. Ambas especies producen le-
siones cutaneas. Bartonella quintana afecta mas frecuentemente el tejido celular subcutaneo y 6seo mientras
que Bartonella henselae causa peliosis hepatica y esplénica. 2

Las complicaciones de la infeccion son poco frecuentes en la poblacion pediatrica infectada por el VIH. Im-
plican una fase intraeritrocitaria que parece proporcionar un nicho protector para Bartonella y que conduce
a la infeccion persistente, frecuentemente recurrente, sobre todo en personas inmunocomprometidas. "2

Los gatos son los reservorios naturales. Pueden tener episodios de bacteriemia asintomatica cuando la
bacteria se ha adaptado a la vida intraeritrocitaria. La infeccion es adquirida por los humanos a través del
aranazo de los gatos. En comparacion con los gatos adultos, los gatos pequenos (< | afio de edad) son mas
propensos a tener B. henselae. El piojo del cuerpo Pediculus humanus transmite Bartonella quintana a los hu-
manos. "2

Manifestaciones clinicas:

La presentacion clinica mas frecuente es una papula que evoluciona a un nédulo violaceo de apariencia vas-
cular. A medida que el nédulo aumenta de tamano, se produce una ulceracion central y sangrado. Este tipo
de lesiones suele localizarse en los miembros superiores.

La angiomatosis bacilar también puede ser una enfermedad invasiva.Tanto Bartonella henselae como quintana
pueden invadir el corazéon (endocarditis subaguda, con cultivos negativos), cerebro (encefalopatia, convul-
siones, neurorretinitis, mielitis transversa), higado, bazo, laringe, nédulos linfaticos, huesos (osteomielitis) y
el aparato digestivo. "8
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La peliosis hepatica y esplénica puede manifestarse con fiebre, linfadenopatia, visceromegalia, anemia y au-
mento de la fosfatasa alcalina. A menudo puede presentarse como fiebre de origen desconocido (FOD),
fiebre persistente o recurrente con bacteriemia. La mayoria de los pacientes con afectacion visceral tie-
nen sintomas sistémicos inespecificos, como fiebre, escalofrios, sudoracién nocturna, anorexia y pérdida
de peso, dolor abdominal, nauseas, vémitos y diarrea. ":8?

Prevencion:
Reduccién de la exposicion a vectores de la enfermedad (gatos, sobre todo los cachorros).

No existe evidencia que apoye el uso de quimioprofilaxis para la bartonelosis, ante situaciones tales como
después de un aranazo de gato (CIII).

Diagnostico:

- Serologia: deteccion de un incremento de cuatro veces los titulos de IgG entre la fase inicial y de
convalecencia por inmunofluorescencia (IFA) o enzimoinmunoensayo (EIA). Puede tener reaccion
cruzada con Coxiella y Chlamydia. "8 ' !

- La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre entera, suero o plasma puede identificar
y diferenciar las diferentes especies de Bartonella. "

Tratamiento:

Los farmacos de eleccion para el tratamiento de la bartonelosis sistémica son eritromicina y doxiciclina
(AID). El tratamiento con claritromicina o azitromicina se ha asociado con respuesta clinica, y cualquiera
de éstos puede ser una alternativa para el tratamiento. (BIII) "8

Para los pacientes con enfermedad grave, la administraciéon IV puede ser necesaria inicialmente (Alll).
El tratamiento debe ser administrado durante 3 meses para la angiomatosis bacilar cutanea y 4 meses
para la peliosis bacilar, enfermedad del SNC, osteomielitis o infecciones graves, duracion suficiente para
prevenir recaidas (All)."#

Se recomienda el tratamiento combinado con adicién de rifampicina a la eritromicina o a la doxiciclina
para los pacientes inmunodeprimidos con infecciones agudas que amenazan la vida (BIII). Debido a que
la doxiciclina tiene mejor penetracién en el SNC que la eritromicina, se prefiere la combinacion de doxi-
ciclina y rifampicina para el tratamiento de la infeccién en el SNC, incluyendo la retinitis (AIlI).

Infecciones cutdneas - angiomatosis bacilar:'

* eritromicina 30-50 mg/kg/dia (max. 2 g/dia) VO, dividida en 2-4 dosis, o 15 a 50 mg/kg/dia (max.
2 g/dia) en 4 dosis al dia IV (All).

* doxiciclina 2-4 mg/kg/dia (max. 100 a 200 mg/dia) VO o IV una vez al dia o dividida en 2 dosis
(AIl). En nifos mayores de 8 anos.

Duracion del tratamiento: 3 meses

Infecciones del SNC, peliosis bacilar, osteomielitis, infecciones graves: '

* doxiciclina 2-4 mg/kg/dia (max. 100 a 200 mg/dia) VO o IV una vez al dia o dividida en 2 dosis
(AI).

Duracion del tratamiento: 4 meses

Alternativas
+ azitromicina 5-12 mg/kg/dia (max. 600 mg/dia) VO una vez al dia (BIII).
+ claritromicina |15 mg/kg/dia (max. | g/dia) VO dividida en 2 dosis (BIII).

La supresion a largo plazo con eritromicina o doxiciclina puede ser considerada en pacientes con recaida
o reinfeccion (CIII).



Rifampicina 20 mg/kg/dia (max. 600 mg/dia) VO o IV una vez al dia o dividida en 2 dosis se puede utilizar
en combinacion con eritromicina o doxiciclina en pacientes con infecciones graves (BIII).

La endocarditis es mas frecuentemente causada por B. quintana, seguida por B. henselae. En ese caso se
recomiendan 14 dias de tratamiento con aminoglucosido (All) mas ceftriaxona (para tratar adecuada-
mente otras causas potenciales de endocarditis con cultivos negativos) con o sin doxiciclina durante 6
semanas (BII). Para endocarditis por Bartonella documentada con cultivo positivo, se indicara doxiciclina
durante 6 semanas mas gentamicina IV durante los primeros 14 dias (BIl). "®

Seguimiento:
Las lesiones en la piel suelen mejorar y resolverse después de un mes de tratamiento.

La peliosis bacilar responde mas lentamente que la angiomatosis cutanea, pero las lesiones hepaticas sue-
len mejorar después de varios meses de terapia.

En pacientes inmunocomprometidos con recaida, el retratamiento debe continuar durante 4-6 meses; las
recaidas repetidas deben ser tratadas de forma indefinida (Alll).

Entre los pacientes que no responden al tratamiento inicial, se pueden considerar uno o mas de los re-
gimenes de segunda linea (AIll).

Prevencién de la recurrencia'

Las recaidas en el hueso y la piel se han presentado cuando se administran antibidticos por un tiempo
corto (< 3 meses), especialmente en los pacientes severamente inmunocomprometidos. Para un adulto
que experimenta recaidas se recomienda la supresion a largo plazo de la infeccion con doxiciclina o un
macrolido siempre que el recuento de células CD4 sea < 200 células/mm?® (Alll). Aunque no existen da-
tos para los ninos infectados por VIH, parece razonable que se sigan las mismas recomendaciones (Alll).

Interrupcion de la profilaxis secundaria

No se dispone de datos especificos sobre la interrupcion de la profilaxis secundaria.

8. INFECCIONES BACTERIANAS ENTERICAS: SALMONELLA, CAMPYLOBACTER Y
SHIGELLA

En ninos con infeccién por el VIH con inmunodepresion grave la gastroenteritis puede presentarse como
grave o persistente, o causada por microorganismos inusuales. Cuando estan bajo TARV desarrollan gas-
troenteritis por los mismos agentes causales que los pacientes sin infeccion por el VIH. '




Causas de gastroenteritis en nifios infectados por el VIH '

Inmunodepresion minima Inmunodepresion grave

Viral: Viral:
 Rotavirus « CMV
* Adenovirus *VHS
* Norovirus * enteropatia por VIH
« Calicivirus
* Astrovirus Bacteriana:
Bacteriana:
* Mycobacterium avium complex
* Campylobacter spp
« Shigella spp
* Salmonella spp
* E.coli
* Yersinia enterocolitica
« Clostridium difficile
Parasitaria, Protozoarios: Parasitaria:
* Giardia B * Cryptosporidium spp
* Cryptosporidium spp * Isospora belli
* Amebiasis
* Cyclospora spp
Helmintos:
Hongos:
* Ascaris lumbricoides .
* Ancylostoma duodenale * Candida spp
e Trichuris trichiura * Microsporidium

Evaluacion de nifios infectados por el VIH con diarrea:

» Coprocultivo: en bisqueda de Salmonella spp, Shigella spp, Campylobacter spp, E. coli

* Microscopia directa de heces: para ver huevos, quistes y parasitos

» Estudio virologico de heces (PCR, ELISA)

* Hemocultivos:si esta febril

* Busqueda de C. difficile en materia fecal (segin el caso)

» Otras investigaciones deben llevarse a cabo en funcion de la situacion clinica.
Diarrea aguda:'

Considerar infeccion bacteriana invasiva si el paciente se presenta febril. Segun el estado clinico, iniciar tra-
tamiento con ceftriaxona IV.

Si hay resultados del coprocultivo:

Salmonella spp: ciprofloxacina o ceftriaxona

Shigella spp: ciprofloxacina

Campylobacter spp: eritromicina VO o ciprofloxacina
Diarrea persistente (>14 dias):'

La diarrea persistente es comun en los nifos infectados por el VIH y en algunos casos se requeriran estudios
reiterados para identificar una causa de diarrea persistente inexplicable, que no responde al tratamiento
estandar. Se sugiere considerar biopsia endoscopica yeyunal * colonoscopia si la diarrea con cultivo negati-
vo es persistente con envio de muestra para histopatologia (descartar CMV, Cryptosporidium spp, hongos y




BAAR) y una muestra para cultivo (incluyendo micobacterias) y virologia.
Prevencion de la exposicion:

* Alimentos: evitar el consumo de alimentos crudos o poco cocinados (huevos, carnes, pescados y
mariscos), productos lacteos y jugos de frutas no pasteurizados y tener en cuenta medidas para
evitar la contaminacién cruzada de los alimentos (BIII).

* Animales de compania: evitar el contacto con animales de compania de menos de 6 meses, espe-
cialmente si tienen diarrea (BIII) y evitar también el contacto con cualquier animal con diarrea
(BI), asi como el contacto con reptiles, debido al riesgo de salmonelosis (BIII).

* Viajes: los viajes a paises en vias de desarrollo incrementan el riesgo de infecciones alimentarias o
transmitidas por el agua, y los pacientes deben evitar los alimentos y bebidas posiblemente con-
taminados (AIl).

Prevencion de las recurrencias:

* Los pacientes infectados por el VIH con antecedente de septicemia por Salmonella necesitan pro-
filaxis secundaria a largo plazo para evitar las recurrencias (BIl).

* Es necesario determinar si los contactos domésticos de estos pacientes con salmonelosis o shige-
losis son portadores asintomaticos, con el fin de adoptar medidas higiénicas estrictas o instaurar
un tratamiento con antibiéticos para evitar la transmision recurrente (CIII).

Consideraciones especiales:

* El lavado de manos de los ninos tras el contacto con animales de compania debe ser supervisado
por adultos (BIII).

* A los nifos con inmunodepresion grave se les debe administrar tratamiento frente a la gastroen-
teritis por Salmonella con el fin de evitar su diseminacion extraintestinal (CII).

* Los pacientes que hayan sufrido septicemia por Salmonella necesitan tratamiento a largo plazo para
prevenir la recurrencia (CIII). Siendo el farmaco de eleccion trimetoprima sulfametoxazol.

9. PARASITOSIS INTESTINALES:

a. MICROSPORIDIOSIS: "' 14

Los microsporidios son organismos intracelulares obligados formadores de esporas responsables de cua-
dros de diarrea en huéspedes inmunocomprometidos. Son organismos ubicuos e infectan a la mayoria de
las especies animales con transmisién zoonética y/o a través del agua. Actualmente se clasifican dentro del
reino fungico. Muchos microsporidios han sido reportados como patogenos en humanos, pero Enterocyto-
zoon bieneusi y Encephalitozoon intestinalis son los microsporidios mas frecuentes que causan infeccién en
pacientes que viven con VIH.

La incidencia de microsporidiosis ha disminuido con el uso generalizado de TARV, pero contintia presentan-
dose en personas con recuentos de linfocitos T CD4 (CD4) <100 células/mm?, asi como en personas sin
VIH, con factores de riesgo como viajeros o receptores de trasplantes de érganos.

La manifestacion mas comin de la microsporidiosis es la infeccion del tracto gastrointestinal. La diarrea
asociada a microsporidios es intermitente, copiosa, acuosa y no sanguinolenta. Puede estar acompanado de
dolor abdominal tipo cdlico; la fiebre es poco comun. La diarrea grave crénica puede provocar deshidrata-
cion, desnutricion y retraso en el crecimiento. También se han descrito afectacion fuera del tubo digestivo:
encefalitis, infeccién ocular, sinusitis, miositis e infeccion diseminada. Los sindromes clinicos pueden variar
segun la especie infectante.
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Habitualmente el diagnoéstico se realiza mediante la observacion directa de los microsporidios por micros-
copia optica, con métodos de tincion en muestras de materia fecal o aspirados duodenales.

Tratamiento: '

EI TARV combinado es el tratamiento inicial para la microsporidiosis en ninos HIV positivos (All*). Debe
indicarse adecuada hidratacion, correcciéon de desequilibrios electroliticos y suplemento nutricional (AllI).

Albendazol |5 mg/kg/dia 2 veces por dia (max. 400 mg/dosis) esta recomendado para la terapéutica inicial
causada por microsporidiosis intestinal o diseminada, que no sea causada por Enterocytozoon bieneusi y Vi-
ttaforma corneae (All%). En estos casos se recomienda Fumagilina (no disponible en el pais). Nitazoxanida
es una alternativa razonable, si no se dispone de fumagilina, para el tratamiento de la diarrea por E. bieneusi
(cmy.

Para las queratoconjuntivitis por microsporidia se indican gotas oftalmicas de fumagillin, no disponible en
Argentina (BI1*) mas albendazol VO (BIII).

Profilaxis secundaria: albendazol |5 mg/kg/dia, 2 veces por dia (max. 400 mg/dosis)

Se recomienda mantener profilaxis secundaria en pacientes que ya no tienen signos y sintomas de micros-
poridiosis, con un aumento sostenido en sus recuentos de CD4 a >200 células/mm?® durante 6 meses.

Profilaxis primaria: evitar consumir agua que no sea potable, lavar frutas y vegetales, higiene de manos
frecuente ante exposicion con personas infectadas o animales (Alll). Adicionalmente evitar comer carnes
o mariscos poco cocidos (BIII).

b. CRIPTOSPORIDIOSIS: "'>'*

Cryptosporidium spp. son parasitos protozoarios que causan enfermedades entéricas en humanos y animales.
Las tres especies que mas comunmente infectan a los humanos son Cryptosporidium hominis, Cryptosporidium
parvum, y Cryptosporidium meleagridis. La criptosporidiosis sigue siendo una causa comun de diarrea cronica
en pacientes con SIDA en paises en desarrollo. Los ooquistes viables en las heces pueden transmitirse di-
rectamente a través del contacto con humanos o animales infectados con Cryptosporidium, particularmente
aquellos sintomaticos. Los ooquistes de Cryptosporidium pueden contaminar fuentes de agua recreativas y
suministros publicos de agua, persistiendo a pesar de la cloracion estandar, siendo frecuente la transmision
en piletas durante los meses de verano.

Los pacientes con criptosporidiosis suelen presentar diarrea acuosa, profusa, de inicio agudo o subagudo,
acompanada de fiebre, nauseas, vomitos y dolor abdominal. La gravedad de la enfermedad puede variar,
siendo mas grave en pacientes con mayor grado de inmunosupresion. La infeccion por Cryptosporidium en
ninos puede tener un impacto significativo en el estado nutricional y crecimiento de los pacientes. El epite-
lio de la via biliar y el conducto pancreatico pueden infectarse con Cryptosporidium, produciendo colangitis
esclerosante y pancreatitis secundaria a estenosis papilar. También se ha reportado compromiso del aparato
respiratorio.

El diagnéstico se realiza por examen directo de las muestras de materia fecal donde pueden identificarse
los ooquistes de Cryptosporidium. Los métodos de concentracion facilitan el diagnodstico. Se recomienda
muestras en fresco y seriadas para incrementar la sensibilidad de la prueba. Los métodos moleculares multi-
plex (Filmarray®) se encuentran disponibles y poseen mayor sensibilidad, permitiendo identificar un mayor
numero de casos.

Tratamiento '

El TARV combinado es la terapéutica de eleccion para la criptosporidiosis en ninos con VIH (All¥). La
recuperacion inmunologica conduce a la resolucion del cuadro clinico y es el pilar del tratamiento. Debe
indicarse adecuada hidratacion, correccion de desequilibrios electroliticos y suplemento nutricional (AllI).

La terapéutica con nitazoxanida puede indicarse de forma combinada con el TARV en nifos que viven con
VIH (AIll).



Nitazoxanida

* |-3 anos: (20 mg/ml de solucién oral) 100 mgVQO, 2 veces/dia con comida

* 4—1 | ahos: (20 mg/ml de solucion oral) 200 mg VO, dos veces/dia con comida
* = |2 anos: tableta de 500 mgVO 2 veces por dia con comida

Duracion de tratamiento: 3—14 dias

Profilaxis primaria: no indicada

Profilaxis secundaria: debe ser continuado en pacientes con severa inmunosupresion (mas de 6 meses)
y hasta que los signos y sintomas se hayan resuelto (BIII).

Prevencion: evitar agua que no sea potable, lavar frutas y vegetales, higiene de manos frecuente ante ex-
posicion con personas infectadas o animales (AlII).

c. CYSTOISOSPORIASIS (anteriormente Isosporiasis): "'>'*

La isosporiasis, también conocida como cystoisosporiasis, ocurre en todo el mundo, pero predominante-
mente en las regiones tropicales y subtropicales. Los pacientes inmunocomprometidos, incluidos los infec-
tados por el VIH, corren un mayor riesgo de padecer una enfermedad debilitante crénica. Aunque Cystoisos-
pora belli completa su ciclo de vida en los seres humanos, los ooquistes que se desprenden de las heces de
las personas infectadas deben madurar (esporularse) fuera del huésped, en el medio ambiente, para volverse
infecciosos. Sobre la base de datos limitados, el proceso de maduracion se completa en aproximadamente
| a 2 dias, pero puede ocurrir mas rapidamente en algunos entornos. La infeccién resulta de la ingestion de
ooquistes esporulados, como alimentos o agua contaminados. Después de la ingestion, el parasito invade
los enterocitos en el intestino delgado. En dltima instancia, se producen ooquistes inmaduros y se eliminan
en las heces.

Manifestaciones clinicas:

La manifestacion mas comuln es diarrea acuosa, no sanguinolenta, que puede estar asociada con dolor
abdominal, calambres, anorexia, nauseas, vomitos y febricula. La diarrea puede ser profusa y prolongada,
particularmente en pacientes inmunocomprometidos, lo que resulta en deshidratacion severa, anomalias
electroliticas como hipopotasemia, pérdida de peso y malabsorcion. También se han informado colecistitis
alitiasica/colangiopatia, y artritis reactiva.

Diagnéstico:'

Por lo general, la infeccion se diagnostica mediante la deteccion de ooquistes de Isospora (dimensiones, 23 a
36 um por 12 a 17 pm) en muestras fecales. Los ooquistes se pueden eliminar de manera intermitente y en
niveles bajos, incluso en pacientes con diarrea profusa. El diagnéstico se puede facilitar mediante examenes
repetidos de heces con métodos sensibles, como técnicas modificadas a prueba de acidos, en las que los oo-
quistes se tifien de color rojo brillante, y microscopia de fluorescencia UV, bajo la cual se autofluorescen.?!”
La infeccion también se puede diagnosticar mediante la deteccion de ooquistes en el duodeno en muestras
de aspirados/mucosidad o etapas de desarrollo del parasito en muestras de biopsia intestinal.>'° Se ha do-
cumentado infeccion extraintestinal, como en el tracto biliar; ganglios linfaticos, bazo e higado, en examenes
post-mortem de pacientes infectados con VIH.

Prevencion de la exposicion

Debido a que I. belli se adquiere al ingerir agua o alimentos infectados, evitar alimentos o agua potencialmen-
te contaminados en areas endémicas de isosporiasis puede ayudar a prevenir la infeccion.

Tratamiento: '

El TARV iniciado en nifos antes de presentar inmunodeficiencia grave reduce la incidencia y previene las
recurrencias de isosporiasis (CHI).

Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) 5 mg/kg/dosis, 2 veces por dia por 10 dias (Al%), si los sintomas
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persisten se puede continuar con la misma dosis 3-4 veces por dia por |10 dias o prolongar el tratamiento
por 3-4 semanas (CIII).

Ante intolerancia a TMP-SMX se puede indicar:
¢ pirimetamina | mg/kg/dosis una vez por dia (max. 25 mg) por 14 dias.
 ciprofloxacina 10-20 mg/kg/dia 2 veces por dia por 7 dias (CI¥).
* nitazoxanida (CIII) en las siguientes dosis segin edad:
- -3 anos (20 mg/ml de solucién oral) 100 mgVO, dos veces por dia, con comida.
- 4-11 anos (20 mg/ml de solucion oral) 200 mg VO, dos veces por dia, con comida.
- = 12 anos tabletas de 500 mg VO, 2 veces por dia con comida.
Profilaxis secundaria: continuar hasta que se haya resuelto la inmunosupresion severa (All¥).
*  TMP-SMX 2.5 mg/kg/dosis, 2 veces por dia, 3 dias por semana consecutivos o alternos.

Con intolerancia a TMP-SMX, puede recibir pirimetamina | mg/kg mas acido folinico 10-25 mg VO una vez
por dia (BIII).

Alternativa
* Ciprofloxacina 10-20 mg/kg/dosis 2 veces por dia, 3 veces por semana

Se puede suspender la profilaxis con > de 200 CD4/mm?® por 6 meses

10. ENFERMEDAD DE CHAGAS (EC)

La tasa de transmision vertical de T. cruzi presenta diferencias regionales, variando de 1% en Brasil a 4%-12%
en otros paises del Cono Sur, y parece depender de factores ligados al parasito y al huésped. Las gestantes
VIH positivas tendrian mayor posibilidad de transmitir la infeccion al recién nacido. El principal factor pre-
disponente es la alta carga parasitaria que tienen, en general, los pacientes coinfectados conVIH y Chagas. El
riesgo de transmision vertical es sustancialmente mayor en la fase aguda (62%) que en la fase crénica (1,6%).
El impacto de la enfermedad de Chagas en el transcurso del embarazo es controvertido. Algunos trabajos
senalan la benignidad de esa asociacién, mientras otros verifican elevada incidencia de complicaciones en la
gestacion y de mortalidad perinatal, asi como hipotrofia neonatal, considerando las gestantes con EC como
grupo de alto riesgo obstétrico. Las gestantes con cardiopatia chagasica tienen prondstico estrechamente
relacionado a la gravedad de la disfuncién ventricular y la clase funcional en el inicio de la gravidez. La pre-
sencia de cardiopatia que sea asistida y sin mayor gravedad, no contraindica el embarazo. '

La alta posibilidad de cura de la EC congénita vuelve imperativo su diagnéstico temprano. En los primeros
meses de vida, el diagndstico de infeccidn congénita se basa en estudios parasitologicos directos (microhe-
matocrito o PCR) y debe ser realizado en todos los recién nacidos hijos de madres con EC. La técnica del
microhematocrito tiene una sensibilidad variable, dependiendo entre otros de la experiencia del operador,
la calidad de la muestra y el tiempo transcurrido desde la obtencién de la misma. Si bien hay pocos estudios
prospectivos que evalten la sensibilidad del microhematocrito, en centros de referencia (que cuentan con
personal altamente entrenado y dedicado exclusivamente a esta determinacion) ha sido descrita entre el
45% y el 70%. Pero ha sido reportado que la sensibilidad cae a valores mas bajos (hasta el 20%) en otros
centros asistenciales. A su vez este método requiere un tiempo minimo de observacion al microscopio de
20 minutos y no pueden ser evaluados mediante programas de control de calidad (debido a que requieren
la deteccion de parasitos vivos) por lo que no se pueden implementar acciones para la mejora continua de
la calidad del diagnostico. La PCR se considera la técnica diagnostica de eleccion para este escenario entre
las 24 hs de vida y los 10 meses de edad. Entre los diferentes estudios realizados, se obtuvo una sensibilidad



promedio de 93,2% y especificidad promedio de 99,4% para deteccion de ADN de T cruzi. Después de los 10
meses de vida, el diagnostico de EC esta basado en pruebas serologicas. El estudio serologico se encuentra
indicado en todo paciente VIH positivo procedente de area endémica o expuesto a riesgo de adquirir el T.
cruzi (transfusiones de sangre, madre con EC) y en nifos mayores de |0 meses, hijos de madres con EC, con
pruebas directas negativas, para descartar la transmision vertical. La serologia también es de utilidad para el
seguimiento, ya que permite valorar la respuesta al tratamiento. '* '8

En general, los recién nacidos con EC son asintomaticos y, dentro de las alteraciones clinicas mas frecuentes,
se encuentran prematuridad, bajo peso, fiebre y hepatoesplenomegalia. En los nifios mayores la importancia
de la coinfeccion T. cruzi/lVIH se debe al riesgo de reactivacion de la enfermedad chagasica (EC) crénica,
entidad infrecuente en pediatria, en el contexto de la inmunodepresién causada por el VIH, particularmente
en aquellos con CD4 < 200 cél./mm?. La manifestacion clinica mas frecuente de la reactivacion es la menin-
goencefalitis. La miocarditis es descripta en 30% a 40% de los casos. La reactivacion de la EC en pacientes
VIH positivos presenta alta letalidad, alcanzando 100% en aquéllos no tratados o tratados tardiamente. '¢

La institucion temprana del tratamiento se asocia con mejor prondstico y reduccion de la letalidad a 20%
en los que completan 30 dias de tratamiento especifico.

El tratamiento de la infeccidn chagasica debe ser realizado en todos los nifios con EC congénito y en EC
aguda o cronica. Se puede realizar desde el nacimiento con benznidazol o nifurtimox por 60 dias, con resul-
tados similares para ambas drogas y altos indices de cura. El tratamiento tripanocida en la fase aguda vertical
reduce la gravedad de los sintomas y acortaria el curso clinico y la duracion de la parasitemia detectable.
El efecto tripanocida (demostrable por negativizacion de la parasitemia y/o de la serologia) ocurre en mas
del 90 % en los casos congénitos tratados durante el primer ano de vida. Se debe valorar las interacciones
farmacologicas con las drogas antirretrovirales en aquellos ninos con coinfeccion VIH/Chagas. El criterio de
cura es la negatividad de la serologia en las pruebas después del tratamiento. En casos tratados durante la
fase aguda, la declinacion se observa en el primer afo y alcanza la negatividad en menos de 5 afnos. En nifos
mayores o adultos con infeccidn cronica, la declinacion es observada en los primeros 5 anos y la negatividad
ocurre, en general, hasta 10 anos después.

Tratamiento:'¢"”
Dos farmacos son comprobadamente tripanosomicidas: el nifurtimox y el benznidazol.

Nifurtimox: la dosis recomendada es de 10-20 mg/kg/dia en nifios por 60-90 dias,y de 8 a 10 mg/kg/dia en
adultos durante 90-120 dias, en tres tomas. Sus efectos colaterales son: anorexia (el mas intenso y frecuen-
te), dolor abdominal, nduseas, vomitos y adelgazamiento. La dosis maxima es de 720 mg/dia.

Benznidazol: la dosis recomendada es de 5-10 mg/kg/dia en nifios, en dos tomas. La dosis maxima diaria
recomendada es de 300 mg.

En prematuros/as o ninos y ninas de bajo peso se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas de la
droga seleccionada, la que puede administrarse en una sola toma diaria. Luego se puede aumentar la dosis
cada 48 a 72 horas, realizando control de hemograma hasta alcanzar la dosis terapéutica.

El efecto colateral mas frecuente es la dermatitis urticariforme, que ocurre en hasta 30% al final de la primera
semana de tratamiento, con buena respuesta terapéutica a antihistaminicos o corticosteroides. Cuando hay fie-
bre y adenomegalias, se debe suspender la medicacion, asi como en presencia de leucopenia o agranulocitosis
(poco frecuente). Otros efectos adversos incluyen polineuropatia (generalmente al final del tratamiento), con
dolor y/o hormigueo en los miembros inferiores o anorexia. Fue descrita la aparicion de linfomas en conejos y
ratones, sin correspondencia en humanos. Esta contraindicado en gestantes y en insuficiencia renal y hepatica.

11. LEISHMANIOSIS:'

La leishmaniosis es causada por protozoos intracelulares obligados que sobreviven y se replican dentro de
los macrofagos y otras células mononucleares. El género Leishmania se ha diferenciado tradicionalmente en
multiples especies que causan enfermedades cutaneas, mucosas y/o viscerales.
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Después de la inoculacién por la picadura de un fleb6tomo hembra infectado (de aproximadamente 2 a
3 mm de largo), los parasitos proliferan localmente en los fagocitos mononucleares, lo que da lugar a una
papula eritematosa, que por lo general crece lentamente hasta convertirse en un nédulo y luego una lesién
ulcerativa con bordes elevados e indurados. Las lesiones ulcerativas pueden secarse y formar costras o
puede desarrollar una base de granulacion himeda con exudado. Sin embargo, las lesiones pueden persis-
tir como nodulos, papulas o placas y pueden ser Unicas o multiples. Las lesiones suelen aparecer en areas
expuestas del cuerpo (p. €j., cara y extremidades) y pueden estar acompanadas de adenopatias satélite. La
resolucion espontanea de las lesiones puede tardar semanas o anos, dependiendo, en parte, en la especie/
cepa de Leishmania, y por lo general resulta en una cicatriz plana y atrofica.

Localizacion mucosa: se refiere tradicionalmente a una enfermedad metastasica resultante de la dise-
minacion del parasito desde la piel hasta la mucosa naso-orofaringea/laringea. La enfermedad de las mucosas
suele manifestarse clinicamente meses o anos después de las lesiones cutaneas originales. La leishmaniosis
mucosa no tratada puede progresar y causar destruccion ulcerosa de la mucosa (p. ej., perforacion del ta-
bique nasal) y desfiguracion facial.

Leishmaniosis visceral: después de la inoculacion cutanea por un flebétomo infectado, el parasito se
propaga por todo el sistema reticuloendotelial (es decir, dentro de los macrofagos en bazo, higado y médula
osea) dejando una lesién cutanea minima o nula en el sitio de la picadura.

Las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia, pancitopenia (anemia,
leucopenia y trombocitopenia), hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia. Se ha reportado linfohistio-
citosis hemofagocitica como complicacion de leishmaniosis visceral. Los casos avanzados de leishmaniosis
visceral sin tratar casi siempre son fatales, ya sea directamente por la enfermedad o por complicaciones,
como infecciones bacterianas secundarias o hemorragia. La infeccion visceral puede, alternativamente, ser
asintomatica o tener pocos sintomas.

La infeccidn visceral latente puede reactivarse anos o décadas después de la exposicion en personas que
desarrollan inmunodepresion (por ej., debido a una coinfeccion con VIH o quienes reciben terapia inmuno-
supresora). En aquellos pacientes con inmunosupresion avanzada (es decir, recuento de células de linfocitos
CD4 <200 células/mm?, las manifestaciones de la leishmaniosis pueden ser tanto atipicas como mas graves,
y recaer después del tratamiento, especialmente la presentacion visceral.

Manifestaciones clinicas: '

El término leishmaniosis abarca sindromes cutaneo y visceral. La presentacion clinica mas comun de la
leishmaniosis en individuos infectados por el VIH es un sindrome de enfermedad visceral sistémica, pero la
distribucion varia geograficamente, reflejando diferencias en las especies predominantes de parasitos.

En pacientes conVIH y enfermedad visceral, los hallazgos clinicos y de laboratorio mas comunes son fiebre
(65%— 100%), malestar sistémico (70%-90%), esplenomegalia (generalmente moderada) (60%-90%), hepato-
megalia sin esplenomegalia (34%—85%), hepatoesplenomegalia (68%—73%), linfadenopatia (12%—-57%) y pan-
citopenia (50%—-80%). La anemia suele ser marcada, con <10 g de hemoglobina/dl (49%—100%), leucopenia
moderada, con <2400 leucocitos/uL (56%—95%),y trombocitopenia.

Diagnéstico: '

El estandar para el diagnostico de leishmaniosis cutanea en pacientes coinfectados con VIH es la demos-
traciéon del parasito por histopatologia, cultivos y frotis en muestras de tejido (como raspados, aspirados y
biopsias).

La leishmaniosis visceral también se puede diagnosticar mediante la demostracion de parasitos en frotis
de sangre (aproximadamente 50% de sensibilidad), preparaciones de frotis de capa leucocitaria, cultivos de
sangre periférica y frotis o cultivos de médula 6sea o aspirados esplénicos. Otros métodos Uutiles para la
demostracion de Leishmania en la sangre o el tejido de pacientes coinfectados incluye la deteccion por PCR
(>95% de sensibilidad)

Las pruebas serologicas para detectar anticuerpos contra antigenos de Leishmania tienen alta sensibilidad en
pacientes inmunocompetentes, pero no deben usarse como prueba de tamizaje ya que en individuos con
infeccion asintomatica pueden dar positivas.



Prevencion de la exposicion: las medidas de proteccion personal incluyen minimizar la exposicion
nocturna al aire libre, usar ropa protectora y aplicar repelente de insectos en la piel expuesta.

Prevencioén primaria: no se recomienda la quimioprofilaxis primaria.
Tratamiento'
Leishmaniosis visceral

El perfil de toxicidad ha llevado a considerar la anfotericina B liposomal como el farmaco de eleccion para
el tratamiento visceral en pacientes coinfectados con VIH (All). La anfotericina B desoxicolato puede utili-
zarse como segunda eleccion en caso de no tener acceso a anfotericina B liposomal.

Anfotericina liposomal: 3 mg/kg/dia, IV, dias 1-5, 14,y 21 (dosis total 21 mg/kg)
En huéspedes inmunocomprometidos: 4 mg/kg/dia, IV, dias 1-5, 10, 17,24, 31 y 38 (dosis total: 40 mg/kg).
Terapia alternativa:

Miltefosina oral esta aprobada para el tratamiento de la leishmaniosis cutanea, mucosa y visceral. La indi-
cacion aprobada por la FDA se limita a infeccién causada por especies particulares de Leishmania y para
pacientes que tienen al menos |12 afos de edad, con las siguientes dosis: de 30 a 44 kg: 50 mg, oral, dos veces
x dia por 28 dias consecutivos.Y con =45 kg: 50 mg, oral, 3 veces por dia por 28 dias consecutivos.

El estibogluconato de sodio es un antimonio pentavalente que se indica a 20 mg/kg/dia IV o intramuscular
(IM) por 28 dias consecutivos (BII).

Tanto la Miltefosina como el estibogluconato no se encuentran disponibles en el pais.

La terapia de mantenimiento esta indicada para la leishmaniosis visceral y recuento de CD4 <200 células/
mm? (All) con los siguientes esquemas:

* Anfotericina B liposomal 4 mg/kg cada 2 a 4 semanas (All), o
» Complejo lipidico de anfotericina B 3 mg/kg cada 21 dias (All)
Interrupcion de la terapia de mantenimiento crénico:

Este punto es controvertido, algunos investigadores sugieren que la terapia puede interrumpirse después
de un aumento sostenido (>3 a 6 meses) en el recuento de CD4 a >200 a 350 células/mm?® en respuesta al
TARV.

12. NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII (PCP)

Epidemiologia en nifios: la mayoria de los seres humanos se infectan con Pneumocystis jirovecii tempra-
namente en la vida. Para las edades de 2 a 4 ainos, mas del 80% de los ninos en la mayoria de los paises han
adquirido anticuerpos para PCP.

Los nifos infectados por el VIH, con inmunidad conservada son asintomaticos o tienen sintomas respira-
torios leves. La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) se produce casi exclusivamente en el huésped
inmunocomprometido.

PCP sigue siendo una importante enfermedad indicadora de SIDA entre los nifios infectados por el VIH.
La mayor incidencia de PCP en los ninos infectados por el VIH se encuentra en el primer ano de vida, con
casos en edades pico de 3-6 meses. Hubo una disminucion del 95% en las tasas de PCP en ninos luego de
los tratamientos combinados de alta eficacia.
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Profilaxis y tratamiento de la neumonia por PCP'

Profilaxis
primaria

Profilaxis
secundaria

Tratamiento

TMP-SMX: 2,5-5 mg/kg/dosis
(con SMX 12,5-25 mg/kg/do-
sis) (Al) dos veces por dia.

Dosificacion basada en TMP:

* La dosis diaria total no
debe exceder 320 mg TMP y
1600 mg SMX.

Esquemas:

* Dadas 3 dias a la semana
en dias consecutivos o cada
dos dias

* todos los dias (en total
dosis diaria de TMP 5 mg/
kg) dado en una sola dosis
cada dia

Igual que profilaxis primaria

TMP-SMX 3,75-5 mg/kg/dosis

(basado en componente
TMP) cada 6 horas por via
oral o IV dada durante 21
dias (seguido por la profilaxis
secundaria) (Al)

Dapsona: (Al)

Los nifios de edades comprendi-
das =| mes:

* 2 mg/kg/dosis, una vez x dia,
(maximo 100 mg) por via oral

o 4 mg/kg/dosis (maximo 200
mg) por VO una vez por semana
Atovaquone: (Al)

Los nifos de entre |-3 meses y

> 24 meses al2 anos:

* 30 a 40 mg/kg/dosis por via
oral una vez al dia con los ali-
mentos.

Los ninos de entre 4 a 24 meses:

* 45 mg/kg/dosis VO una vez al
dia con alimentos

Ninos en edad =13 afnos:

* 1500 mg (10 cc de suspension
oral) VO una vez al dia (BI%*)

Pentamidina en aerosol (BI¥)
Los nifios =5 afos:

* 300 mg cada mes a través de
nebulizador ultrasénico

Igual que profilaxis primaria

Si existe intolerancia o no hay
respuesta clinica a los 5-7 dias
de tratamiento:

Pentamidina (Al¥)

* 4 mg/kg/dosis 1V/IM una vez al
dia es el primer

régimen alternativo.

Nota:la pentamidina puede ser
cambiada a atovaquone después
de 7-10 dias de terapia IV.

Atovaquone
Dosificacion diaria:

* nifos de [-3 meses y > 24
meses a |12 afos: 30-40 mg/kg/
dosis por boca una vez al dia
con alimentos

* nifios de edades 4-24 meses:
45 mg/kg/dosis por boca una vez
al dia con alimentos

Dosificacion de dos veces al dia:

* ninos de =13 afios: 750 mg/do-
sis por via oral dos veces al dia

Profilaxis primaria indicada para:

* Todos los nifios con infeccion por
VIH documentada o sospechada de
edades comprendidas entre 4 a 6
semanas a |2 meses

independientemente del recuento de
células CD4 (All)

* Los ninos de <6 ahos con CD4
<500 células / mm? o porcentaje
de CD4 <15%. Los nifos de edades
6-12 anos con CD4 <200 células
CD4 / mm® o porcentaje <15%
(AIl)

Criterios para interrumpir la profi-
laxis primaria:

No debe interrumpirse en menores
de | ano.

Después de =6 meses de TARV:

* de | a <6 anos; Porcentaje de CD4
>15% o recuento de CD4 es =500
células/mm? durante> 3 meses con-
secutivos, o

* =6 afos, porcentaje de CD4 =15%
o CD4 =200 células/mm? durante >
3 meses consecutivos. (BII)

Profilaxis secundaria indicado para:

* Los nifios con episodio previo de
PCP.

Criterios para la Interrupcion de
profilaxis secundaria:

* Igual que para la profilaxis primaria

Después de neumonitis aguda leve a
moderada resuelta: la TMP-SMX [V
se puede cambiar a oral. Para la ad-
ministracion oral, la dosis diaria total

de TMP-SMX también se puede ad-
ministrar en 3 dosis divididas (cada 8
horas) (All).

Indicaciones de corticosteroides
(A1%)

* PaO2 <70 mmHg con aire ambien-
te o gradiente de oxigeno alveo-
lo-arterial > 35 mm Hg

Prednisona Dosis:

* | mg/kg/dosis por via oral dos
veces al dia durante 5 dias, luego

* 0,5-1 mg/kg/dosis por via oral dos
veces al dia durante 5 dias, a conti-
nuacion,

* 0,5 mg/kg via oral una vez al dia
para los dias |1 a 21I.

La terapia supresiva crénica (profi-
laxis secundaria) estd recomendada
en niflos con TMP / SMX luego del

episodio de enfermedad inicial.



El PCP sigue siendo una de las principales causas de muerte entre los lactantes y ninos infectados por el VIH
en el mundo en desarrollo.

El modo de transmision de la neumonia entre los infectados por el VIH a lactantes, nifos y adultos no esta
bien establecido, pero es probable que sea la transmision aérea de persona a persona.

Manifestaciones clinicas:

Las caracteristicas clinicas prominentes de PCP en los ninos infectados por el VIH son fiebre, taquipnea,
disnea y tos. La gravedad de estos signos y sintomas varia de un nifo a otro. El inicio puede ser brusco o
insidioso con sintomas inespecificos tales como tos leve, disnea, falta de apetito, diarrea y pérdida de peso.
Algunos pacientes pueden estar afebriles, pero casi todos tendran taquipnea si presentan una neumonitis en
la radiografia de torax.

El examen fisico algunas veces muestra rales basales bilaterales con evidencia de dificultad respiratoria e
hipoxia.

Las manifestaciones extra pulmonares, a menudo estan asociadas con una reaccion inflamatoria localizada, y
se encuentran en <2,5% de los adultos y nifos.

Diagnostico:'

La obtencion de esputo inducido es dificil en nifios <2 anos a causa de las vias aéreas pequenas y poca
capacidad para producir esputo. Las complicaciones del procedimiento incluyen nauseas, vomitos, y bron-
coespasmo.

La broncoscopia con lavado broncoalveolar es el procedimiento diagnéstico de eleccidn para la mayoria de
los lactantes y ninos. La sensibilidad varia desde 55% a 97% y los resultados pueden ser positivos atn =72 ho-
ras después del inicio de tratamiento para PCP; el tratamiento no debe retrasarse a la espera de resultados.

La fibrobroncoscopia con biopsia transbronquial se recomienda sélo cuando el lavado broncoalveolar es
negativo o no se ha llegado al diagnéstico a pesar de un cuadro clinico compatible con PCP. La sensibilidad
es del 87% a 95%, y los quistes generalmente se pueden identificar hasta 10 dias después del inicio del tra-
tamiento.

Las técnicas de coloraciones que se utilizan son Gomori y metamina de plata, que tifen las paredes quisti-
cas de marron o negro; el azul de toluidina, que tifie las paredes de azul o lavanda. Se pueden usar ademas
técnicas con anticuerpos fluorescentes y técnicas de PCR.

Seguimiento y eventos adversos (incluyendo SRI)'

Los parametros clinicos de monitoreo de la condicion de la enfermedad incluyen la temperatura, la frecuen-
cia respiratoria, la saturacion arterial de oxigeno. La mejoria clinica se puede esperar aproximadamente a los
4,5 £ 2,5 dias y mejoria radiologica en aproximadamente 7,7 + 4,5 dias.

El sindrome de reconstitucién inmune (SRI) se ha asociado con menor frecuencia con PCP que con varias
otras infecciones oportunistas en adultos infectados por el VIH y ninos.

Si esta baja tasa esta relacionada con la profilaxis para PCP es desconocido.

En los nifos, las reacciones adversas a TMP-SMX incluyen erupciones cutaneas maculopapulares leves (28%)
en la mayoria de los casos, pero rara vez eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson, anormalidades
hematoldgicas como, neutropenia (9,3%), trombocitopenia (8.8%), anemia megaloblastica o anemia aplasica
(2.2%), molestias gastrointestinales (generalmente leves), hepatitis y trastornos renales (por ejemplo, nefritis
intersticial). Si se produce una erupcion urticariana o SJS, TMP-SMX debe suspenderse y no indicarse nue-
vamente (Alll).

La reaccion adversa mas comun de la pentamidina es la toxicidad renal, que se produce por lo general
después de 2 semanas de tratamiento y puede ser evitado mediante la hidratacion adecuada y cuidadosa
monitorizacion de la funcién renal y electrolitos. Pueden ocurrir: hipotension severa (sobre todo si es infun-
dido rapidamente), intervalo QT prolongado, y arritmias cardiacas. La hipoglucemia (por lo general después
de 5-7 dias de tratamiento) o hiperglucemia, hipercalcemia, hiperpotasemia, pancreatitis y diabetes mellitus
dependiente de insulina también se han informado. Los pacientes pueden reportar un sabor metdlico o
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amargo. Reacciones adversas graves a la pentamidina se han informado en aproximadamente el 17% de los
nifos que recibieron la droga.

Con dapsona y TMP, la reaccion adversa primaria es la neutropenia reversible; otras reacciones incluyen las
erupciones en piel, elevacién de transaminasas séricas, metahemoglobinemia, anemia y trombocitopenia.

Atovaquone: Erupciones en la piel (10% -15%), nduseas y las enzimas hepaticas pueden aumentar levemente.
Ninguna toxicidad grave o muerte se ha demostrado por el uso de Atovaquone en adultos o ninos.

13. CANDIDIASIS

La candidiasis orofaringea sigue siendo una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en ninos conVIH.
La esofagitis candidiasica puede presentarse en ninos que no responden al TARV.

Los factores de riesgo para la aparicion de candidiasis esofagica son el recuento de linfocitos CD4 por de-
bajo de 100 células/mm?, alta carga viral y neutropenia.

Candidiasis orofaringea:'
¢ Forma no complicada: clotrimazol topica o nistatina suspension por 7 a |4 dias (All).

* Forma moderada- grave: fluconazol oral durante 7 a 14 dias (Al). En caso de falta de respuesta,
itraconazol oral, aunque su tolerancia es menor (Al).

Candidiasis esofagica:'
* Fluconazol oral durante 14 a 21 dias (Al).
* En caso de intolerancia oral, puede usarse anfotericina B o equinocandinas.
* Para cuadros refractarios, itraconazol o voriconazol oral durante 14 a 21 dias (Alll).

* El tratamiento supresivo con fluconazol tres veces por semana se recomienda en casos de cuadros
recurrentes.

Candidiasis invasiva:'
* En cuadros leves sin exposicion previa a azoles se recomienda el uso de fluconazol (Al).
* En cuadros moderados a graves, se recomienda el uso de equinocandinas (Al).

» Como alternativa, puede iniciarse el tratamiento con anfotericina B y posteriormente completar
el tratamiento con fluconazol (BIIN).

* Las formulaciones de anfotericina lipidica pueden emplearse en aquellos casos con intolerancia a
anfotericina desoxicolato o pacientes con alto riesgo de nefrotoxicidad o en casos de coadminis-
tracion con otras drogas nefrotoxicas (BII).

» Candidemia: el tratamiento debe ser de |14 dias o mas luego de obtenidos los hemocultivos nega-
tivos, con resolucion de la neutropenia (en caso de haberla) y resolucion de los signos y sintomas
de infeccion (All).

* Los catéteres centrales deben ser removidos siempre que sea posible en casos de candidemia
(AI).

* Para pacientes infectados con Cdndida glabrata y Cdndida krusei, se recomienda equinocandinas
(AI).



* Para pacientes con infecciones por Cdndida parapsilosis, se recomienda fluconazol o anfotericina B
(All%).

* Antes del inicio de la terapia antifliingica se deberan evaluar las interacciones con los ARV, en par-
ticular con los inhibidores de la proteasa (Alll).

* En el resto de las formas invasivas, su duraciéon dependera de las estructuras comprometidas y es
la misma que en personas sin infeccion por el VIH.

Prevencion de recurrencias: no esta recomendada (BIII).
Dosis:
- Fluconazol: 6 mg/kg/dia (candidiasis mucosa) o |2 mg/k/dia (candidiasis invasiva).

- ltraconazol oral 2,5 a 5 mg/kg/dosis cada 12 horas (la solucion debe administrarse en ayunas y las
capsulas con comida para aumentar su absorcion).

- Voriconazol: 9 mg/kg cada 12 h (IV) el primer dia y luego 8 mg/kg cada 12 h (BII) en nifos de 2-11
afos

- Caspofungina: 50 mg/m? de superficie corporal (maximo 70 mg/dia)
- Micafungina: 2 -4 mg/k/ dia, siendo mas alta en neonatos 10-12 mg/k/dia (All)

- Anidulafungina en ninos de 2-17 anos: 0.75 mg/kg/dosis

14. CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA O EXTRAPULMONAR:

Manifestaciones clinicas: puede tener manifestaciones clinicas sutiles e inespecificas como fiebre y
cefalea. La forma mas frecuente es la de meningoencefalitis de dias a semanas de evolucion. La forma dise-
minada puede asociarse con lesiones cutaneas y compromiso pulmonar.'

Diagnostico: mediante la deteccion de antigeno en suero, liquido cefalorraquideo u otros tejidos y fluidos
corporales.

La presion de apertura en la puncion lumbar se encuentra aumentada. El antigeno de criptococo se detecta
hasta en 90% de los pacientes con meningitis. Los cultivos de LCR, esputo y sangre pueden detectar también
al microorganismo.

Se recomienda el tamizaje mediante la deteccion de antigeno en suero, en ninos y ninas a partir de los 10
afos de edad con recuento de linfocitos T CD4 menor a 100 cél./mm?.

265




Profilaxis primaria, tratamiento y profilaxis secundaria:"'*-?'

Preferido

Indicacion

Alternativo

Comentarios

Profilaxis No recomendada
primaria

Profilaxis Fluconazol 6 mg/kg/dia (max.
secundaria 200 mg) una vez por diaVO

I. Enfermedad del SNC
Induccién (Al): con
anfotericina B desoxicolato

| mg/kg/dia o liposomal 6
mg/dia/dia cada 24 horas

IV durante un minimo de 2
semanas.

Consolidacion (Al):
fluconazol 12 mg / kg/dia
(dia 1) y luego 10-12 mg/kg/
dia cada 24 horas (max. 800
mg) IV o via oral durante un
minimo de 8 semanas (Al)
Las guias
internacionales
recomiendan la terapia
de induccion con el
agregado de flucitosina
25 mg/kg cada 6 horas
VO (no disponible en
nuestro pais)

2. Enfermedad
localizada, incluyendo
enfermedad

pulmonar aislada (sin
compromiso del SNC):
* fluconazol 12mg/kg (dia I)
y luego

6-12mg/kg (maximo 600 mg)
IV o VO cada 24 horas

3. Enfermedad
diseminada o severa,
sin compromiso del
SNC, enfermedad
pulmonar:

* anfotericina B desoxicolato
0,7 a Img/kg 6

* anfotericina liposomal
3-5mg/kg 6

* anfotericina B

complejo lipidico 5 mg/kg IV
una vez al dia (* flucitosina)

Tratamiento

No recomendada

Itraconazol 5mg/kg/dia solucion oral,
una vez x dia (max. 200 mg)

I. Enfermedad del SNC:

* seguida por consolidacion.

Si flucitosina no se tolera o no esta
disponible (BI)

a- Anfotericina B liposomal 6 mg/

kg IV una vez al dia 6 anfotericina B
complejo lipidico 5mg/kg IV una vez
al dia o anfotericina B desoxicolato
I- 1,5mg/kg IV una vez al dia sola o
en combinacion con altas dosis de
fluconazol (12 mg/kg en el dia | y 10-
I2mg/kg [max. 800 mg] IV).

Si no se tolera la anfotericina:

a- fluconazol 12 mg/kg (dia 1) y luego
10- 12mg/kg (max. 800 mg) IV o VO
una vez al dia mas

flucitosina 25 mg/kg 4 veces/ dia VO
(BII)

Terapia de Consolidacion (seguido de
la profilaxis secundaria) (BI)

« itraconazol 5-10mg/kg VO una vez
al dia 0 2,5- 5 mg/kg dos veces por
dia (max 200 mg/dosis) durante un
minimo de 8 semanas.

2. Enfermedad localizada

o aislada incluyendo
enfermedad pulmonar (sin
compromiso del SNC):

* anfotericina B 0,7-1 mg/kg o

* anfotericina liposomal 3-5 mg/kg o
* anfotericina complejo lipidico 5mg/
kg IV una vez al dia

3. Enfermedad diseminada
(sin compromiso del SNC) o
severa o pulmonar:

* fluconazol 12mg/kg (dia |) y luego
6- 12mg/kg (max. 600 mg) IV o via
oral una vez por dia.

Profilaxis secundaria indicada en: enfermedad
documentada previa.
La profilaxis secundaria debe durar 12 meses.
Con fluconazol (Al*)
Con itraconazol (BI*)

Criterios para interrumpir profilaxis

Secundaria (CIII)

Si se cumplen todos los criterios siguientes:

* Edad =6 afos

* Asintomatica durante =12 meses de la
profilaxis secundaria

* Recuento de CD4 =100 células/mm3 con la
carga viral indetectable y en TARV durante >3
meses

Criterios para reiniciar profilaxis
secundaria (Alll)
* Recuento de CD4 <100 / mm3

En los pacientes con meningitis, el cultivo debe
ser negativo para iniciar la consolidacion.

La anfotericina liposomal y complejo lipidico
son usadas en nifos con insuficiencia renal o
con reacciones relacionadas a la anfotericina
desoxicolato.

La formulacion en jarabe de itraconazol es
preferida por su mejor biodisponibilidad.
Debe realizarse dosaje de concentraciones de
itraconazol en sangre.

No debe usarse acetazolamida para reducir la
presion intracraneana.

Las equinocandinas no son activas frente a
criptococo y no deben usarse.



En pacientes con diagndstico reciente de meningitis por Criptococo, se recomienda
diferir el TARV hasta evidenciar respuesta clinica al tratamiento antifungico:'’

-Después de 2-4 semanas de tratamiento con anfotericina mas flucitosina o fluconazol.

-O luego de 4-6 semanas de tratamiento con dosis altas de fluconazol.

15. HISTOPLASMOSIS

La histoplasmosis es causada por el hongo dimorfico Histoplasma capsulatum, cuya caracteristica radica en
que su morfologia cambia con la temperatura. En el medio ambiente crece como moho, formando macro y
microconidias (formas infectivas) presentes en la tierra y/o deyecciones de aves, murciélagos y roedores. A
temperaturas mayores de 37° C, se encuentra en formas levaduriformes.

La infeccion en ninos presenta alta endemicidad en América del Norte y del Sur. Un recuento de linfocitos
T CD4 <150 células/mm? se asocia con un mayor riesgo de enfermedad sintomatica en personas con VIH.
Sin embargo, en pediatria, los casos en la poblacién no VIH fueron mas frecuentes en comparacion con la
poblaciéon que vive conVIH a nivel mundial.

Figure 1. Global distribution of histoplasmosis in children.

Distribucion mundial de histoplasmosis en ninos. Casos totales por pais/ano.

Ekeng BE, Edem K,Amamilo |, et al. Histoplasmosis in Children; HIV/AIDS Not a Major Driver. ). Fungi 2021,
7,530. https://doi.org/10.3390/jof7070530

La histoplasmosis se adquiere por inhalacion de macroconidios que se forman en la fase micelial del hongo
en el medio ambiente. La diseminacién asintomatica de la infeccion mas alla de los pulmones es comun y la
inmunidad celular es fundamental para controlar la infeccion. La inmunidad celular disminuida puede condu-
cir a la reactivacion de una infeccion focal quiescente adquirida anos antes; este es el presunto mecanismo
para la aparicion de la enfermedad en areas no endémicas.
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Manifestaciones clinicas:' 2

Los pacientes con histoplasmosis pulmonar primaria aguda pueden presentar un amplio espectro de sinto-
mas, que van desde disnea con fiebre alta hasta sintomas respiratorios leves y fiebre variable.

Las radiografias de torax pueden mostrar adenopatias mediastinicas con o sin infiltrado pulmonar focal y/o
un patrén similar al miliar difuso en exposicion de alto inéculo; los hallazgos radiograficos pueden simular
los de la tuberculosis.

Las manifestaciones clinicas comunes de histoplasmosis diseminada incluyen fiebre, fatiga, pérdida de peso
y hepatoesplenomegalia. Aproximadamente el 50% de los pacientes presentan tos, dolor toracico y disnea.
Las manifestaciones del sistema nervioso central (SNC), gastrointestinales (Gl) y cutaneas ocurren en un
porcentaje menor de pacientes. Aproximadamente el 10% de los pacientes pueden presentar fallo mul-
tiorganico. Los pacientes con histoplasmosis del SNC tipicamente experimentan fiebre y dolor de cabeza,
asociado o no a convulsiones, déficits neurologicos focales y cambios en el estado mental. La enfermedad
Gl generalmente se manifiesta como diarrea, fiebre, dolor abdominal y pérdida de peso. En pacientes con
recuentos de CD4 >300 células/mm?, la histoplasmosis es a menudo autolimitada o presentan sintomas
leves del tracto respiratorio.

Diagnostico:'"*

La deteccion del antigeno de Histoplasma en sangre u orina es un método sensible para el diagnéstico rapido
de histoplasmosis pulmonar diseminada y aguda, pero es poco sensible para las formas cronicas de infec-
cion pulmonar. Después de la resolucion de la antigenemia, se pueden seguir las concentraciones de orina
para controlar la eficacia del tratamiento y, posteriormente, para identificar las recaidas. La deteccién del
antigeno en el liquido de lavado broncoalveolar también puede ser un método util para el diagnostico de la
histoplasmosis pulmonar.

H. capsulatum se puede cultivar a partir de sangre (mediante la técnica de lisis y centrifugacion), médula 6sea,
secreciones respiratorias o muestras de otros sitios afectados, pero el organismo requiere varias semanas
para crecer. Las pruebas serolégicas son menos Utiles que los andlisis de antigenos en pacientes con SIDA
e histoplasmosis diseminada. El examen histopatolégico del material de biopsia de los tejidos afectados a
menudo muestra las caracteristicas células de levadura en gemacion de 2 a 4 pm de diametro.

El diagnéstico de la meningitis por Histoplasma suele ser dificil. Los hallazgos habituales en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) son pleocitosis linfocitica, proteinas elevadas e hipoglucorraquia. El antigeno de Histoplasma
se puede detectar en el LCR en un nimero mucho mayor de casos, y los anticuerpos contra H. capsulatum
se observan en aproximadamente la mitad de los casos. Las tinciones flingicas suelen ser negativas y los
cultivos de LCR son positivos en una minoria de casos. Un resultado positivo de una prueba de antigeno
o anticuerpo del LCR es diagnostico de histoplasmosis. En los casos en los que ninguna de estas pruebas
especificas sea positiva, es apropiado un diagnostico presuntivo de meningitis por Histoplasma si el paciente
tiene histoplasmosis diseminada y hallazgos de infeccion del SNC no atribuibles a otra causa. La meningitis
acompana con frecuencia a la Histoplasmosis primaria diseminada de la infancia, una entidad que no se ha
asociado con un trastorno de inmunodeficiencia reconocido.

Tratamiento:"** %
I. Histoplasmosis pulmonar aguda primaria o histoplasmosis diseminada

* En casos moderados o severos, debe administrarse anfotericina B liposomal 3-5 mg/kg (V) una vez
al dia durante | a 2 semanas (Al) o hasta la mejoria clinica. En aquellos escenarios donde no se
disponga de anfotericina B liposomal, puede administrarse anfotericina B desoxicolato 0,7-1 mg/kg,
con control de la funcion renal. Se continuara con itraconazol, comenzando con una dosis de carga
2-5 mg/kg/dosis (maximo 200 mg) por via oral 3 veces al dia durante los primeros 3 dias, seguido
de las dosis recomendadas administradas dos veces al dia durante |2 meses.

* Los ninos que presenten sintomas leves a moderados pueden recibir inicialmente itraconazol,
iniciando con dosis de carga durante tres dias, durante 12 meses (Alll). Se prefiere solucion de
itraconazol a la formulacion de capsulas porque es mejor absorbida. La solucion puede lograr con-
centraciones en suero 30% mas altas que las logradas con las capsulas.

* En aquellos pacientes con sintomas leves que presentan inmunidad celular funcional, es decir un



porcentaje de CD4 >20% o en = 6 afos, CD4 >300 células/mm?, puede administrarse itraconazol
durante |2 semanas y controlar las concentraciones de antigeno de Histoplasma en orina para
asegurarse de que las concentraciones disminuyan (BIII). El antigeno urinario suele disminuir en
respuesta al tratamiento y es Util para identificar las recaidas (Alll).

* El fluconazol es una alternativa para pacientes con histoplasmosis leve y que no toleran el itraconazol
o en quienes no se pueden alcanzar los niveles séricos deseados de itraconazol. El fluconazol es menos
efectivo que el itraconazol y se ha asociado con el desarrollo de resistencia a los medicamentos.

* En pacientes con meningitis, la anfotericina B liposomal debe administrarse como terapia inicial a
una dosis de 5 mg/kg IV al dia durante 4 a 6 semanas (Alll).Esta terapia |V inicial debe ser seguida
por una terapia de mantenimiento con itraconazol oral durante =12 meses y hasta la resolucién
de los hallazgos anormales en el LCR (AllI).

Los nifios que viven conVIH y residen en un drea endémica para histoplasmosis, pueden presentar como ha-
llazgo granulomas en una radiografia de torax lo que debe impulsar la evaluacion del antigeno de Histoplasma
en orina y anticuerpos séricos. Si alguna de estas pruebas es positiva, podrian beneficiarse con itraconazol
durante 12 semanas (BIII).Si estas pruebas son negativas, no es necesario utilizar la terapia y se recomien-
da un seguimiento clinico estrecho.

Profilaxis No indicada (BIII)

primaria

Profilaxis secun- = ltraconazol solucién oral Fluconazol 3—-6 mg/kg una Profilaxis secundaria estd indicada:

daria 5-10 mg/kg/dosis vez x dia (maximo 200 mg) e« Histoplasmosis documentada en un paciente
(maximo 200 mg) VO una VO con la funcién inmune alterada.
vez por dia Criterios para interrumpir la profilaxis secunda-

ria (Alll)

Si se cumplen todos los criterios siguientes:

* porcentaje de CD4> 15% a cualquier edad o
Recuento de células CD4> 150 células / mm?® en
ninos de =6 afos.

* Nifio que ya recibié =1 afio de terapia de
mantenimiento con itraconazol

* Tratamiento ARV con adherencia completa por
=6 meses.

* hemocultivos negativos para Histoplasma

* Antigeno de Histoplasma suero <2 ng/ ml

Se puede utilizar la misma dosificacion de itra-
conazol inicial para capsulas como para solucion.

No se recomienda el uso rutinario de medicamentos antimicéticos para la profilaxis primaria de la histo-
plasmosis en los nifios (BIII).

* En caso de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune, la terapia antirretroviral debe continuar junto
con la terapia antifungica (Alll).

16. COCCIDIOIDOMICOSIS

Recomendaciones:"?
* No se recomienda la profilaxis primaria (BIII).

* La infeccion pulmonar primaria o la infeccion diseminada sin compromiso del sistema nervioso
central debe ser tratada inicialmente con anfotericina B (All). Luego pasar a fluconazol o itra-
conazol (BIII). La duracion total del tratamiento debe ser mayor de | afio.

269

B




270

* En forma alternativa, la anfotericina B se combina con triazélicos, como fluconazol, en pacientes
con enfermedad diseminada y continua con triazolicos después que se suspende la anfotericina B
(BIN).

* No hay evidencia de que las preparaciones lipidicas de anfotericina sean mas efectivas que la an-
fotericina desoxicolato. Las preparaciones lipidicas son preferidas en base a su mejor tolerancia y
menor riesgo de nefrotoxicidad comparadas con la anfotericina desoxicolato (All).

* La enfermedad leve (por ejemplo, neumonia focal) puede ser tratada con fluconazol (6-12mg/kg/
dia) o itraconazol (5-10mg/kg/dosis cada |12 horas por 3 dias, luego 2—-5 mg/kg/dosis cada 12 horas)
monoterapia (BII).

* ltraconazol (5mg/kg/dosis cada 12 horas) es de eleccion para el tratamiento de las infecciones
oseas (All).

* Debe realizarse la determinacién de concentraciones séricas de itraconazol en sangre para asegu-
rarse la efectividad del tratamiento, niveles dentro del rango de no toxicidad, monitoreo luego de
cambios en las dosis empleadas y evaluacion de la adherencia (BIII).

* Fluconazol (12mg / kg / dosis cada 24 horas) es la droga de eleccion para coccidioidomicosis menin-
gea (All).

* En enfermedad diseminada, enfermedad pulmonar difusa y meningitis esta indicado fluconazol o
itraconazol como profilaxis secundaria (All). Una vez iniciada la profilaxis secundaria, por haber pre-
sentado enfermedad aguda o moderada y coccidioidomicosis de cualquier localizacion no meningea,
debe recibir terapia supresiva de por vida,a pesar de recibir TARV con reconstituciéon de CD4 (BIII).

17. CITOMEGALOVIRUS (CMV)

La infeccion por CMV se puede adquirir en el utero (CMV congénito) o de forma horizontal por contacto
con leche materna, saliva, orina o fluidos que contengan virus; también por transfusiéon de sangre o tras-
plante de d6rganos infectados. Durante la lactancia y la nifiez temprana, la infeccion por lo general ocurre
como consecuencia de la ingestion de viriones en la leche materna de madres infectadas por CMV o por
exposicion al virus excretado en la saliva o la orina. La infeccién ocurre a edades mas tempranas en lugares
donde el saneamiento no es optimo. Entre los adolescentes, la transmisién sexual es el principal modo de
adquisicion de CMV.

La prevalencia de la infeccion por CMV entre las mujeres embarazadas VIH positivas es mas alta que en la
poblacion general, aproximadamente el 90% presentan coinfeccion, por lo que el riesgo de transmision ver-
tical de CMV podria ser mayor en recién nacidos hijos de madres con ambas infecciones.

Los ninos infectados por el VIH parecen tener un mayor riesgo de infeccion por CMV durante la primera
infancia que los nifos no infectados, particularmente durante los primeros |2 meses de vida.

Clinica:'

Aproximadamente el 10% de los recién nacidos con infeccion congénita por CMV son sintomaticos. Los
sintomas mas frecuentes son bajo peso para la edad gestacional, ictericia, petequias, hepatoesplenomegalia,
coriorretinitis, microcefalia, calcificaciones cerebrales, déficit auditivo. La infeccion congénita por CMV se
asocia con pérdida de audicion de inicio tardio en ninos. Se recomienda que los hijos de madres que se in-
fectaron con CMV durante el embarazo o aquellos en quienes se ha documentado transmision intrauterina
del VIH sean evaluados para detectar la presencia de CMV congénito mediante PCR CMV en orina (CIII).
Los lactantes con infeccion congénita por CMV (sintomaticos y asintomaticos) deben ser evaluados para
pérdida de audicion en intervalos de 6 meses durante al menos los primeros 3 anos de vida (All).

En los pacientes VIH positivos con CMV adquirido, la retinitis es la manifestacion mas frecuente de la en-



fermedad. Ocurre como enfermedad unilateral en dos tercios de los pacientes en el momento de la pre-
sentacion, pero la enfermedad finalmente progresa afectando ambos ojos en la mayoria de los pacientes en
ausencia de terapia o recuperacion inmunitaria.

La retinitis periférica puede ser asintomatica o presentarse con moscas volantes, escotomas o defectos del
campo visual periférico. Las lesiones de la retina posterior, especialmente las que afectan la macula o el disco
optico, se asocian con disminucion de la agudeza visual o defectos del campo visual central. La retinitis por
CMV es una infeccion retiniana necrosante de espesor total. El aspecto oftalmologico caracteristico es el de
lesiones esponjosas de color blanco amarillento, con o sin hemorragia intrarretiniana. La caracteristica mas
tipica es el borde de la lesion, que tiene “satélites” diminutos, granulares y puntiformes de aspecto seco en la
interfaz entre la retina afectada y la normal. Ocasionalmente, las lesiones pueden tener solo una apariencia
granular en toda la lesion. Los nifios con recuentos de células CD4 <100 células/mm? tienen mas probabi-
lidades de desarrollar retinitis por CMV que aquellos con recuentos mas altos; sin embargo, el nimero de
CD4 es menos predictivo del riesgo de enfermedad por CMV en ninos pequenos.

La neumonitis por CMV es poco comun en nifos con VIH. Es un proceso intersticial con disnea de inicio
gradual y tos seca; los hallazgos auscultatorios pueden ser minimos. El CMV se detecta con frecuencia en el
lavado broncoalveolar (LBA) usando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) especifica de ADN, sin
embargo, no se ha demostrado que la PCR de CMV en BAL tenga valor diagnéstico en personas con VIH.
Se debe continuar la busqueda de patogenos mas probables.

La manifestacion gastrointestinal mas frecuente es la colitis por CMV en ninos con VIH. Se presenta con
dolor abdominal y hematoquecia. La colonoscopia es inespecifica y demuestra eritema difuso, hemorragia
submucosa y ulceraciones mucosas difusas.

Otras manifestaciones clinicas como alteraciones hepaticas, renales o de sistema nervioso central (SNC)
son raras en nifos.

Diagnostico:'

Para diagnosticar infeccion congénita por CMV, debe realizarse una PCR CMV en orina obtenida dentro de
los 21 dias del nacimiento, pero idealmente dentro de los 14 dias de nacido (BI).La PCR en orina tiene una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 99%.

La prueba de PCR en saliva puede ser una alternativa, pero un resultado positivo debe ser confirmado a tra-
vés de una muestra de orina (BI). Después de los 21 dias, se puede realizar PCR CMV en muestra de sangre
seca en papel de filtro tomada al nacer para el estudio de errores congénitos. La sensibilidad es relativamen-
te baja, y una prueba negativa no puede descartar definitivamente un diagnostico de CMV congénito (BI).

Debido a la transferencia transplacentaria de anticuerpos, un resultado positivo de anticuerpos (IgG) contra
el CMV en un lactante menor de |12 meses no necesariamente indica infeccion en el lactante. La determina-
cién de anticuerpos para CMV esta recomendada a partir del ano y luego anualmente para los ninos CMV
negativos con inmunosupresion < 100 cél./mm?3 o porcentaje de CD4 < 10% (BII).

La retinitis por CMV generalmente se diagnostica en base a los cambios caracteristicos en la retina obser-
vados en un examen oftalmoscépico realizado por un oftalmélogo experimentado. El diagnostico en ese
entorno tiene un valor predictivo positivo del 95%. En algunos casos, el diagnéstico puede no estar claro y
la PCR de muestras de humor vitreo o acuoso para CMV y otros patégenos, especialmente el virus del her-
pes simple, el virus de la varicela zoster y el Toxoplasma gondii, puede ser Util para establecer el diagnostico.
Sin embargo, un resultado negativo no descarta la infeccion. Una respuesta a la terapia anti-CMV empirica
también puede ser un indicador de diagnostico importante.

La colitis por CMV generalmente se diagnostica en base a la observacion de ulceraciones de la mucosa en el
examen endoscopico, combinado con el estudio anatomopatolégico donde se observan inclusiones intranu-
cleares e intracitoplasmaticas caracteristicas en tinciones con hematoxilina y eosina. La deteccion de ADN
CMV mediante PCR,a partir de una biopsia no es suficiente para establecer el diagnostico de colitis o esofagitis
por CMV en ausencia de cambios histopatologicos, porque un nimero considerable de pacientes con niveles
bajos de CD4 pueden eliminar el CMV y tener resultados positivos en ausencia de enfermedad clinica.

El diagndstico de neumonitis por CMV requiere hallazgos clinicos y radiologicos consistentes (es decir,
infiltrados intersticiales pulmonares difusos, fiebre y tos o disnea), la identificacion de multiples cuerpos de
inclusion por CMV en tejido pulmonar o citologia, y la ausencia de cualquier otro patégeno que sea mas co-
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mun asociado con neumonitis. La deteccion de CMV por PCR en ausencia de estos criterios generalmente
representa excrecion, en lugar de enfermedad clinica.

La infeccion por CMV en SNC se diagnostica con clinica compatible y la presencia de PCR CMV positiva
en el LCR.

La viremia por CMV puede estar presente en ausencia de enfermedad en nifos con VIH y recuentos bajos
de células CD4, por lo que no se recomiendo su monitoreo.

Tratamiento: 2 3°

* Ganciclovir/valganciclovir son los farmacos de eleccion para el tratamiento de la enfermedad por
CMYV congénita o adquirida, incluyendo la retinitis y la enfermedad diseminada (por ejemplo, colitis,
esofagitis, enfermedad del SNC) (Al¥%).

* CMV congénito: aunque valganciclovir es ahora el tratamiento de primera linea en la mayoria de
los casos, en aquellos recién nacidos con enfermedad severa, particularmente si la absorcion es
incierta, el ganciclovir intravenoso es, por lo tanto, preferido en las primeras etapas del tratamiento
hasta que la terapia oral pueda tolerarse de manera confiable (CI). El tratamiento debe prolongar-
se 6 meses.

* Retinitis por CMV: valganciclovir (Al) oral, ganciclovir intravenoso (Al) o la induccién con ganci-
clovir IV seguida de mantenimiento con valganciclovir oral (Al) son terapias de primera linea para
tratar la retinitis por CMV. El periodo de induccion dura un minimo de 14 a 21| dias y se encuentra
determinado por la respuesta clinica basada en el examen de la retina. La etapa de mantenimien-
to, o profilaxis secundaria, se inicia cuando se evidencia mejoria clinica, inmediatamente luego de
finalizada la induccion en la retinitis por CMV.

* Para los pacientes que tienen colitis o esofagitis, muchos especialistas recomiendan el tratamiento
durante 21 a 42 dias (CIl) o hasta que los signos y sintomas hayan desaparecido. El ganciclovir
IV generalmente es la terapia de eleccién y puede cambiarse a valganciclovir oral una vez que el
paciente pueda tolerar y absorber los medicamentos orales (BI).

* Foscarnet es un medicamento alternativo para el tratamiento de la enfermedad o para infecciones
por CMV resistentes a ganciclovir en ninos (Al%).

* La terapia de combinacion con ganciclovir y foscarnet retrasa la progresion de la retinitis en pa-
cientes en los que la monoterapia fallé y se puede utilizar como tratamiento inicial en nifnos con
enfermedad que pueda comprometer la vision (BIII).

Prevencion: '

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria con agentes antivirales en personas coinfectadas por CMV y VIH generalmente no se
recomienda (BIII). La mejor forma de prevenir la enfermedad por CMV es a través del tratamiento antirretro-
viral para mantener el recuento de células CD4 >100 células/mm?®. Los nifios severamente inmunodeprimidos
(recuento de células CD4 <100 células/mm?®) pueden beneficiarse con controles oftalmolégicos frecuentes
(CIII). Se debe aconsejar a los nihos mayores que notifiquen los sintomas visuales que puedan presentar.

Profilaxis secundaria

Después de la terapia de induccion, la profilaxis secundaria (terapia cronica de mantenimiento) se recomien-
da para la mayoria de formas de la enfermedad por CMV hasta la reconstitucion inmune o, en ausencia de
reconstitucion inmune, para el resto de la vida (Al*). Los regimenes recomendados incluyen: ganciclovir IV,
valganciclovir oral, foscarnet IV, ganciclovir combinado IV y foscarnet y cidofovir parenteral (Al%).

La terapia de mantenimiento cronica no se recomienda de forma rutinaria para la enfermedad gastrointes-
tinal, pero se debe considerar si se producen recaidas (BII*). El rol de la terapia de mantenimiento para
neumonitis por CMV no se ha establecido (CIII).

Reconociendo las limitaciones de los datos en ninos, pero basandose en la creciente experiencia en adultos,



se puede considerar la interrupcion de la profilaxis en nifios que estan recibiendo TARV y tienen un aumento
sostenido (>6 meses) en el porcentaje de CD4 >15% en ninos de edad <6 anos, o para ninos =6 anos (como
para adultos), un aumento en el recuento de células CD4 a >100 células/mm? (CIII). Cuando la manifes-
tacion de la enfermedad por CMV es ocular, tales decisiones deben tomarse en estrecha consulta con un
oftalmologo y deben tener en cuenta factores como la magnitud y la duracion del aumento del recuento de
células CD4, la ubicacién anatomica de la lesién retiniana, la visién en el ojo contralateral y la viabilidad de
un seguimiento oftalmologico periodico (CIII).

Todos los pacientes con enfermedad oftalmica por CMV en los que se suspendio la terapia de manteni-
miento deben continuar con un control oftalmologico regular a intervalos de 3 a 6 meses para la deteccién
temprana de recaidas por CMV y uveitis de reconstitucion inmunitaria (SRI) (All*). Para los pacientes con
cualquier enfermedad por CMV, la carga viral de CMV o antigenemia no se recomiendan para la monitori-
zacion rutinaria (BII).

La profilaxis secundaria debe ser restituida si se interrumpié por SRI cuando el porcentaje de CD4 dismi-

nuye a < 15% en menores de 6 afios y a < 100 cél./mm?* en mayores de 6 afios (BIII).

Profilaxis y tratamiento para CMV en nifos "% %

Profilaxis No recomendado
primaria
Profilaxis * ganciclovir 5 mg / kg de peso corporal IV * Cidofovir 5 mg/kg/dosis IV Profilaxis secundaria indicado para:
secundaria una vez al dia, o cada semana. *enfermedad diseminada previa, retinitis,
* Para los nifios mayores que pueden recibir enfermedad neuroldgica o enfermedad Gl
dosis de adulto (basado en su SC): tabletas de con recaida
valganciclovir 900 mg por via oral una vez al dia Criterios para la Interrupcion de
con los alimentos, o Profilaxis Secundaria (CIII)
* Para nifos de 4 meses a 16 afos, solucion oral Se deben cumplir los criterios siguientes:
de valganciclovir (solucion 50 mg / ml) a la dosis » Completados =6 meses de TARV
de 7 mg x SC x CICr via oral una vez dia con los * Alta oftalmoldgica de la retinitis
alimentos (dosis maxima de 900 mg / dia) o * Edad <6 afos con porcentaje de CD4
* foscarnet 90-120 mg/kg IV una vez al dia =15% durante >6 meses consecutivos
* Edad =6 afos con recuento de células
CD4
> 100 células/mm? durante >6
meses consecutivos
¢ Para la retinitis; control cada 3-6 meses
con oftalmologo para valorar recaida o
SIRI con uveitis. (All%)
Tratamiento  Infeccion congénita sintomatica con compromiso = La enfermedad * Las inyecciones intravitreas de

neuroldgico:

* ganciclovir 6 mg/kg/dosis IV cada 12 h o
Valganciclovir 16 mg/kg/dosis cada 12 h por 6
meses

Enfermedad diseminada con retinitis:
Terapia de induccion seguida de terapia
croénica supresiva:

* ganciclovir 5 mg/kg/dosis IV cada 12 h por [4-
21 dias

Luego 5 mg/kg/dosis una vez por dia

Para los ninos mayores que pueden recibir
dosis de adulto (basado en su SC): tabletas de
valganciclovir 900 mg por via oral cada 12 horas
con los alimentos, por 14-21 dias, seguido de
valganciclovir | vez al dia.

Para nifios de 4 meses a |16 anos, soluciéon oral de
valganciclovir (solucion 50 mg / ml) a la dosis de
7 mg x SC x CICr via oral cada 12 horas, por 14-
21| dias, seguido de valganciclovir una vez dia con
los alimentos (dosis maxima de 900 mg/dia)

Enfermedad del SNC (BII¥)
ganciclovir 5 mg/kg /dosis cada 12 h IV mas
Foscarnet 60 mg/kg/dosis IV cada 8 h (o 90
mg/kg/dosis IV cada 12 h) seguido de terapia
supresiva cronica.

diseminada y Retinitis
(A1%)

Terapia de induccién
(Seguido por terapia
supresiva cronica):

» foscarnet, 60 mg/kg/dosis
cada 8 h o 90 mg /kg/dosis
IV cada 12 horas x 14 a 21
dias, a continuacion, 90-120
mg/kg/dosis IV una vez al dia
para supresion cronica

Alternativas para la
Retinitis

(Seguido de terapia
supresiva crénica:
(CIi)

e valganciclovir 900 mg por
dosis por via oral dos veces
al dia por 14-21 dias, seguido
de la terapia de supresion
cronica (opcion en nifos
mayores que pueden recibir
la dosis de adulto basado
en SC)

* ganciclovir IV mas
foscarnet IV (BIII)

ganciclovir,

foscarnet o cidofovir se utilizan en
adultos para la retinitis, pero no son
practicas para la mayoria de los nifios.

* La combinacién de ganciclovir y
foscarnet se asocia con efectos adversos,
y el tratamiento optimo para la
enfermedad neurologica es desconocido,
particularmente si reciben TARV
optimizado. (BI1¥)

* La terapia supresiva crénica

(profilaxis secundaria) es

recomendada en adultos y nifos después
de la terapia inicial de enfermedad
diseminada, retinitis, enfermedad
neurologica o enfermedad Gl con recaida.
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18. INFECCIONES POR VIRUS HERPES SIMPLEX (VHS) '

Aciclovir es la droga de eleccion para el tratamiento local y diseminado de las infecciones por VHS
en lactantes y ninos, independientemente de su condicién de infeccion por el VIH (Al).

La enfermedad neonatal por VHS debe ser tratada con aciclovir IV a 20 mg/k/dosis cada 8 h durante
21 dias para la infeccion del SNC y diseminada, y 14 dias para la infeccion cutaneo-mucosa (Al).

En la forma neurolégica, debe repetirse una puncion lumbar previa a la suspension del tratamiento
con aciclovir. En caso de persistencia de PCR VHS positiva en LCR debe prolongarse el aciclovir
durante 7 dias mas (BII).

Se recomienda iniciar tratamiento supresivo con aciclovir 300 mg/m? cada 8 h VO durante 6 me-
ses a aquellos neonatos con infeccion diseminada, cutaneomucosa y neurologica. Esta medida ha
demostrado una reduccion significativa en el riesgo de recurrencia y mejora el desarrollo neuro-
logico posterior (Al).

Para el primer episodio de lesiones orolabiales o genitales en ninos y adolescentes con VIH se
pueden tratar con 7 a 10 dias de aciclovir oral (Al).

Los ninos con inmunodepresion severa y lesiones mucocutaneas moderadas a severas deberian
ser tratados inicialmente por via IV y podrian requerir tratamientos mas prolongados (Al¥).

Las lesiones mucocutaneas recurrentes generalmente se trataran con 5 dias de aciclovir oral (Al%).
Las alternativas a aciclovir oral en adolescentes y adultos incluyen valaciclovir y famciclovir (Al%).

Los pacientes con necrosis retinal aguda deben recibir TARV mas tratamiento con aciclovir IV por
|0-14 dias, seguidos de profilaxis con aciclovir o valaciclovir por 4-6 semanas (Alll).

Para la queratoconjuntivitis se usa trifluridine local (no disponible en el pais) o aciclovir oral solo,
algunos expertos indican la combinacion (All¥).

El tratamiento de eleccion para las infecciones resistentes a aciclovir es el foscarnet (Al%).

Nifos y adolescentes con herpes labial o genital recurrente pueden recibir diariamente terapia
supresiva con aciclovir oral (Al¥), otras opciones serian Valaciclovir y famciclovir (Al%).

19. VIRUS VARICELA ZOSTER:

Prevencion de la exposicion: '

Nifos y adultos infectados por el VIH que no tienen evidencia de inmunidad a la varicela deben
evitar la exposicion a personas con varicela o zoster (Alll).

Profilaxis pre- exposicion, vacunacion: '3"3

Los contactos familiares de pacientes infectados por el VIH deben recibir la vacuna contra la varicela
si carecen de evidencia de inmunidad para evitar la posibilidad de transmision de virus salvaje de la
varicela-zoster a sus contactos con infeccion por VIH (All).

Se recomienda la vacunacién frente a la varicela en todos los nifios con infeccion por el VIH con
porcentaje de linfocitos CD4 =15 % en los menores de 5 anos y un porcentaje de linfocitos CD4
=15 % y recuento =200/mm?3 en los mayores de esta edad durante por lo menos 6 meses (All).



Los ninos entre 12 meses y 12 anos de edad deben recibir dos dosis, la primera a los |5 meses y un
refuerzo a los 4-6 anos. Si se aplicara en otro momento, se podra administrar la segunda dosis con
un intervalo minimo de tres meses con respecto a la primera dosis. Los mayores de |3 anos de edad,
deben recibir dos dosis con un intervalo de 4 a 8 semanas entre ambas. Considerar previamente la
posibilidad de realizar serologia para varicela, para evaluar la inmunidad frente al virus si el antece-
dente de haber tenido la enfermedad fuese negativo o incierto (Alll).

Profilaxis primaria, postexposicion: indicada para pacientes sin antecedente de varicela o con sero-
logia negativa o sin antecedente de vacunacion.Algunos expertos recomiendan la profilaxis con inmunoglo-
bulina a pacientes con inmunocompromiso severo (categoria 3 de CDC) y con alta carga viral deVIH (BIII).
Algunos expertos recomiendan iniciar aciclovir con la aparicion del rash.

Inmunoglobulina: inmunoglobulina VVZ intramuscular tan pronto como sea posible (idealmente
dentro de las 96 horas, pero potencialmente beneficioso hasta 10 dias) después del contacto cerca-
no (All). No disponible en nuestro pais.

Una alternativa a la inmunoglobulinaVVZ es la inmunoglobulina IV estandar que debe administrarse
dentro de las 96 horas del contacto.

Cuando no es posible el uso de inmunoglobulina, algunos expertos recomiendan el uso de aciclovir
via oral a partir del 7° o 10° dia desde el contacto con el caso indice.

Tratamiento: '

Ninos con categoria | y 2 de CDC y varicela leve: aciclovir via oral 80 mg/kg/dia cada 6 h durante
7 a 10 dias o hasta 48 horas sin aparicion de nuevas lesiones.

Ninhos con categoria 3 de CDC o varicela grave: aciclovir intravenoso 30 mg/kg/dia cada 8 h du-
rante 7 a 10 dias o hasta 48 horas sin aparicion de nuevas lesiones.

Para pacientes con zéster no complicado e inmunodepresion moderada: aciclovir oral por 7 a 10 dias.

En casos de zoster diseminado, multi metamérico o pacientes con inmunodepresion grave se indi-
ca aciclovir IV hasta la resolucion del compromiso cutaneo y visceral. Luego puede pasar a aciclovir
oral hasta completar 10 a 14 dias totales.

Necrosis retiniana externa progresiva: aciclovir o ganciclovir IV mas foscarnet IV mas ganciclovir
intravitreo (Alll). La cirugia de la retina adyuvante se recomienda a veces, junto con corticoste-
roides y/o dosis bajas de aspirina (BIII).

Necrosis retiniana aguda: aciclovir IV durante 10 a 14 dias seguido por valaciclovir via oral durante
4 a 6 semanas.

Alternativas a aciclovir oral en adolescentes mayores incluyen valaciclovir y famciclovir (Al).

El tratamiento de eleccién para los casos de VVZ resistentes a aciclovir es el foscarnet IV durante
7 dias (All) o hasta que no haya nuevas lesiones durante al menos 48 horas (Alll).

20. VIRUS HERPES HUMANO TIPO 8 (VHH-8)

Se recomienda la supresion eficaz de la replicacion del VIH con el TARV para reducir el riesgo de
sarcoma de Kaposi asociado al virus del herpes humano 8 (VHH-8) (Alll).

No se recomienda la prueba de rutina para identificar pacientes seropositivos para el VHH-8 se-
ropositivos (BIII).
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* La supresion eficaz de la replicacion del VIH esta indicada para todos los pacientes con evidencia
de SK activos y otros trastornos linfoproliferativos malignos asociados al virus del herpes humano
8 (Al).

* Se recomienda el uso de ganciclovir intravenoso o valganciclovir oral para el tratamiento de la
enfermedad multicéntrica de Castleman asociada a VHH-8 (BIII) y puede ser un complemento
atil para el tratamiento del linfoma primario de cavidades asociado a HHV-8 (BIII).

* La quimioterapia adecuada, en combinacion con el TARV, se debe considerar para los pacientes con
sarcoma de Kaposi visceral o linfoma primario de cavidades (Bl ¥*).

21. COINFECCIONES VIH/ HEPATITIS B

Epidemiologia: "

En los pacientes con infeccion por el VIH, la Hepatitis B tiene un mayor riesgo de evolucionar al estado de
portador crénico y producir una enfermedad rapidamente progresiva.

Los lactantes tienen un 90% de riesgo de evolucionar hacia la cronicidad. Las tasas de seroconversion tras
la vacunacion son mas bajas que en la poblacién general y solo un 25-50 % de los nifos alcanzan titulos
protectores de anticuerpos. El titulo de anticuerpos disminuye mas rapidamente que en la poblacion general.
Aproximadamente el 42 % de los ninos infectados por el VIH que seroconvierten después de la serie de tres
dosis mantienen titulos de anticuerpos protectores a los 13-18 meses de la inmunizacion.

Marcadores serolégicos: '

El HBsAg es el primer marcador detectado en suero y precede a la elevacion de las transaminasas y al inicio
de los sintomas.

El HBeAg se correlaciona con la replicacion viral, la actividad de la ADN polimerasa, la infectividad y la se-
veridad de la enfermedad hepatica.

En las infecciones autolimitadas, el HBsAg se elimina en | a 2 meses y el anti HBs aparece durante el periodo
de convalecencia. Anti HBs indica inmunidad contra el VHB.

La seroconversion de HBeAg se define como la pérdida del HBeAg seguida de la produccion de anticuerpos
de tipo anti HBe que normalmente indica el paso del estado de infeccion activa al de portador inactivo.

Tamizaje: "3

I. Todas las mujeres embarazadas deben hacerse la prueba de antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg) durante una visita prenatal temprana (Al). La prueba debe repetirse al final del embarazo
para las mujeres con HBsAg negativos en alto riesgo de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB)
(BHI).

2. Los lactantes, ninos y adolescentes con diagnostico de infeccion por el VIH deben ser testeados para
Hepatitis B con la determinacién de HBsAg tan pronto como sea posible después del diagnostico
deVIH (AII).

3. Los recién nacidos de madres con HBsAg positivo deben testearse con HBsAg y anti HBs una vez
completada la vacunacion, entre los 9 y los |2 meses de vida (al menos 2 meses posteriores de
haber completado el esquema de vacunacién) (Al).

Inmunizacion: "3

I. Todos los recién nacidos de madres HBsAg positivas, incluidas las mujeres infectadas por el VIH,
deben recibir la vacuna monovalente contra la hepatitis B al nacimiento y la inmunoglobulina para
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hepatitis B lo mas precozmente posible (hasta | semana de nacido). Luego recibiran las dosis del
calendario oficial de inmunizaciones a los 2,4 y 6 meses en forma de vacuna quintuple (Hepatitis B,
Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis y difteria) (Al).

A los || anos de edad se indicara un esquema de 3 dosis (0, | y 6 meses) con vacuna monovalente
a aquellos ninos que no estén inmunizados.

Una vez completo el esquema primario contra la Hepatitis B deben ser testeados mediante la de-
terminacion de anti-HBs y HBsAg |-2 meses después de completar la serie de vacunacion. Si los
niveles de anti-HBs son <10 mUI / ml y el resultado del HBsAg es negativo, deben ser revacunados
con una segunda serie de 3 dosis de la vacuna contra el VHB y deberan ser re-testeados | a 2 meses
después con anti-HBs (Alll).

Tratamiento de la Hepatitis B crénica: "*

La terapia antiviral no se justifica en ninos sin enfermedad hepatica necroinflamatoria (BIII). El tra-
tamiento no se recomienda para nifios con infeccion croénica por VHB inmunotolerantes (es decir,
con niveles de transaminasas séricas normales, HBeAg positivo, a pesar de ADN del VHB detectable)
o portadores inactivos (por ejemplo, con niveles de transaminasas normales, HBeAg negativos, a
pesar de ADN del VHB detectable) (BII).

Las indicaciones para el tratamiento de la infeccién cronica por el VHB en los nifios coinfectados
VIH/VHB son los mismos que en los nifios monoinfectados por el VHB:

a. Evidencia de replicacion viral: carga viral de VHB en suero mayor a 10.000-100.000
Ul/ mL durante mas de 6 meses y elevacién persistente de los niveles de transami-
nasas séricas (por lo menos dos veces el limite superior de la normalidad durante
> 6 meses), o

b. Evidencia de hepatitis crénica en la biopsia hepatica (BII).

Esquemas antivirales: 3

Nifhos con coinfeccion por el VIH/ VHB que requieren tratamiento para el VHB y se encuentran
recibiendo un esquema con lamivudina (o emtricitabina) puede incluirse el IFN- o (BIII), o adefovir
si puede recibir dosis de adultos (BIII) o usar tenofovir disoproxil fumarato (TDF) si el nifio tiene
mas de 2 anos de edad (BIII).

Lamivudina y emtricitabina deben ser consideradas intercambiables para el tratamiento de la hepa-
titis B cronica, pero no aditivas (BIII).

Ninos coinfectados VIH/ VHB: deben mantener de manera indefinida el tratamiento con lamivudina
y otras drogas con actividad con VHB incluso si la seroconversion de HBeAg ocurre (CIHI).

22. COINFECCION VIH/ HEPATITIS C:

Epidemiologia: '3*

La prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en ninos es menor que en adultos. Oscila
entre 0,5% (en Europa Occidental) hasta 10 a 15% (en Africa). La epidemiologia en pediatria ha cambiado en
las ultimas décadas, con una disminucion de las infecciones a partir de productos sanguineos mientras que
la transmision a partir de madres infectadas se ha mantenido sin cambios. Sin embargo, en los paises donde
el uso de heroina y otras drogas intravenosas es frecuente en la poblacion de nifos y adolescentes se ha
observado un incremento de casos de esta infeccion.
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Vias de transmision: *

La principal via de contagio en nifos es a partir de la infeccion materna. Se calcula que el 5% de los ninos
nacidos de mujeres con VHC adquieren la infeccion. El riesgo de transmision aumenta con la viremia elevada
y la infeccion por el VIH. Los adolescentes pueden adquirir la infeccion mediante conductas de riesgo tales
como el uso de drogas intravenosas o intranasales o al compartir equipos de tatuajes.

Manifestaciones clinicas:

El recién nacido puede presentar bajo peso al nacer, retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), muerte
neonatal, necesidad de internacion en el periodo neonatal. Algunos lactantes pueden tener una fase inicial
de elevacion de las transaminasas y viremia elevada. Independientemente de los sintomas, alrededor del 25
al 50% de los lactantes infectados controlaran la infeccién en forma espontanea.

La enfermedad hepitica generalmente es de lenta evolucion y la cirrosis o el hepatocarcinoma son infre-
cuentes.Algunas comorbilidades como la obesidad y la coinfeccién con el VIH pueden acelerar su progresion
clinica.

Diagnéstico: *

|. Exposicion perinatal: todo recién nacido hijo de una mujer con infeccion por el VHC debe ser es-
tudiado:

* Nino menor de 18 meses de edad: deteccion de ARN viral en sangre por técnicas de biologia molecular
(reaccion en cadena de polimerasa, real time cuantitativa qRT-PCR). Al menos una determinacion entre los
2- 6 meses de edad y otra a los 12 meses (All).

* Nifno mayor de |8 meses de edad: una sola determinacion de anticuerpos IgGVHC, un resultado positivo
debe confirmarse mediante la deteccion de ARNVHC por PCR (Al).

Segun los resultados podemos definir: *
. Infeccidn excluida:

a. Dos PCRVHC negativa realizada entre los 2 a 6 meses de edad y a los 12 meses y una serologia negativa
a los 18 meses de edad (BI).

2. Infeccién confirmada:
a. Dos PCRVHC positivas separadas por al menos 3 meses durante el primer ano de vida (Bl) o
b. Una serologia VHC positiva luego de los 18 meses de edad confirmada con PCRVHC (BI)

* Los nifios con serologia reactiva a los 18 meses de edad deben realizarse CVVHC a los 3 afios de
edad para definir infeccion croénica por el VHC (Al)

* Los hermanos de un nino con diagndstico de infeccion por el VHC que sean hijos de la misma
madre deben ser estudiados para detectar la infeccion (CI)

2. Exposicion no perinatal: se recomienda estudiar a nifos y adolescentes con evidencia clinica de he-
patitis, incluida una elevacion inexplicada de transaminasas (BI), infeccion por el VIH (Al), victimas de abuso
sexual o con antecedentes de multiples parejas sexuales (BI), también ante la sospecha o antecedentes de
uso de drogas ilicitas (BII).

* En aquellos nifios con infeccién confirmada debe realizarse la genotipificacion para guiar la seleccion y la
duracion del tratamiento (BII).

Tratamiento en ninos: *

* El objetivo del tratamiento es alcanzar la cura de la infeccién para prevenir la progresion de la
enfermedad hepatica y sus complicaciones (Al).

* Se debe lograr carga viral indetectable en sangre a las 12 semanas luego de un tratamiento con
antivirales de accion directa (AAD) (Al).



* Todos los nifos con infeccion cronica por el VHC deben ser considerados para recibir tratamiento
(Al).

* La biopsia hepatica no esta indicada de rutina, pero cada caso debe ser evaluado en forma indivi-
dual (Al).

* No debe retrasarse el inicio del tratamiento en presencia de fibrosis y cirrosis, manifestaciones
extrahepaticas y comorbilidades que aumentan el riesgo de progresion de enfermedad hepatica
(trasplante de 6rgano solido, progenitores hematopoyéticos y tratamientos inmunosupresores)
(A).

* En ninos menores de 3 ahos de edad: no se recomienda el tratamiento antiviral debido a que
presentan una tasa de curacion espontanea que oscila entre 12- 65% y no se conocen los eventos
adversos asociados a drogas en este grupo etario (BII).

* En nifos menores de 12 anos de edad el inicio del tratamiento debe ser individualizado segun
genotipo, gravedad de la enfermedad hepatica, potenciales eventos adversos asociados, posibilidad
de respuesta y comorbilidades (CI). Entre los 3 y 12 afios de edad pueden usarse antivirales de
accién directa (AAD) como ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir o glecaprevir/pibrentasvir.

* No se recomienda el tratamiento con esquemas de interferén pegilado y ribavirina en ninos meno-
res de 12 anos de edad (CI).

* Los esquemas libres de interferédn son la mejor opcion en ninos mayores de |12 anos de edad con
un peso mayor de 35 kg (CI).

* A partir de los 12 ainos de edad, la FDA aprob¢ el uso de los antivirales de accién directa ledipas-
vir/sofosbuvir.

* Los nifos que no reciben tratamiento deben ser evaluados anualmente con transaminasas, bilirru-
bina, albimina, carga viral VHC y hemograma con plaquetas para detectar enfermedad hepatica
cronica. Realizar coagulograma en presencia de cirrosis (BII).

* En aquellos pacientes con enfermedad hepatica significativa (por ej. cirrosis) se recomienda eco-
grafia abdominal una o dos veces por ano para vigilar la presencia de hepatocarcinoma. Esta situ-
acion es muy poco frecuente en pediatria (BII).

* Ante la presencia de manifestaciones extrahepaticas como crioglobulinemia, glomerulonefritis y fi-
brosis avanzada se debe iniciar tratamiento precoz para disminuir la morbimortalidad asociada (CI).

Prevencion: *

* Todos los pacientes con infeccion por el VIH deben ser tamizados para VHC. La cesarea y la in-
hibicion de la lactancia materna no han demostrado modificaciones en la transmision perinatal. En
caso de madres coinfectadas VIH/VHC la decision debe basarse en el estado de la infeccion por el
VIH (Al).

* Los adolescentes deben ser informados sobre los riesgos de adquirir la infeccién por ciertos pro-
cedimientos tales como los tatuajes y piercings, evitar el uso de drogas intravenosas y relaciones
sexuales no protegidas (BIII).

* Debe informarse a los padres que la infeccion por el VHC no se transmite por contacto casual y
que por lo tanto los ninos infectados no constituyen un riesgo para otros ninos. Pueden participar
en actividades escolares, deportes y otras actividades sin restricciones (BI).

* Se debe educar a los miembros de la familia y a los nifnos infectados sobre las vias de transmisién.
Deben tener conocimiento sobre las precauciones universales a implementar en el hogar y en la
escuela, evitando la exposicion a la sangre (BI).

* Ante la presencia de derrame de sangre (incluida sangre seca) usar guantes y limpiar el area del
derrame con lavandina diluida (I en 10 partes de agua) (BI).
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Las personas infectadas deben evitar compartir cepillos de dientes, rasuradoras, alicates, pinzas
de depilacion, entre otros elementos de uso personal que podrian contaminarse con sangre, para
evitar la transmision de la infeccion.

Todos los nifos deben recibir esquemas completos contra VHB y VHA. Una vez terminado el es-
quema, debe evaluarse la seroconversion (titulos mayores de 10 Ul/mL para VHB y deteccién de
IgG anti VHA).

Los pacientes deben evitar el consumo de alcohol debido a que el alcohol favorece a la progresion
de la infeccion (BI).

No existe evidencia de que el uso de paracetamol favorezca la progresion de la infeccion en
pacientes con funcion hepatica normal. Deben usar dicho farmaco en las dosis recomendadas du-
rante el menor tiempo posible (BII).
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