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Introduccion

La inmunodepresion severa que padecen las perso-
nas infectadas por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) en fases avanzadas de la enfermedad
favorecen la aparicién de diversas patologias oportu-
nistas. Asi, las infecciones causadas por micobac-
terias ocupan un lugar relevante dentro de las com-
plicaciones de los pacientes con SIDA!. La tubercu-
losis (TBC) se ha convertido en un problema de sa-
lud publica a nivel mundial por el notable aumento
de su incidencia, por la posibilidad de contagio de
pacientes VIH-positivo al resto de la poblacién, y por
la aparicion cada vez mas frecuente de cepas de
Mycobacterium tuberculosis (MT) multirresistentes?.
Las micobacteriosis atipicas, principalmente M.
avium-intracellulare (MAC), contribuyen de forma im-
portante a la morbilidad y mortalidad de los pacien-
tes con SIDA en estadios avanzados®.

En este capitulo abordaremos los aspectos epidemio-
l6gicos, clinicos, microbiolégicos y terapéuticos méas
importantes de las infecciones causadas por micobac-
terias en pacientes infectados por el VIH.

Tuberculosis

Epidemiologia

En la actualidad la infeccién por el VIH es el principal
factor de riesgo de desarrollo de TBC activa y en con-
secuencia, la epidemia de SIDA ha tenido un notable
impacto sobre la incidencia mundial de TBC. Segln
estimaciones de la OMS del afio 2000, alrededor de
5,6 millones de personas estarian coinfectados por el
VIH y el MT. En EEUU y Europa occidental la tenden-
cia a la disminucion progresiva de la incidencia de
TBC observada en las Ultimas décadas, se ha visto
bruscamente invertida a partir de 1985-1986 a ex-
pensas de las infecciones producidas principalmente

en personas VIH seropositivas, sumado a un deterioro
del sistema de control global de esta enfermedad. En
New York, la TBC aumenté un 80%, de 19.9 a 36
por 100.000 habitantes. En algunos barrios de New
York o Barcelona, por citar dos ciudades del denomi-
nado mundo desarrollado, la incidencia se acerca a
200-300 por 100.000, cifras similares a ciudades de
Africa*, continente deprimido econémicamente. Sin
embargo, recientemente en algunos paises como EEUU
se ha comunicado un descenso en la incidencia de
nuevos casos tuberculosis con una cifra de 7.4 casos
por 100.000 habitantes en 19975. Este cambio de
escenario se produjo merced a la mejora de la aplica-
cion de los programas de control global de la enferme-
dad y de tratamiento directamente observado (TDO),
que incluso ha permitido controlar los brotes de tuber-
culosis multiresistentes, evidenciando un éxito de la
supervisién del tratamiento.

En Espafa, la TBC es la infeccién oportunista mas
frecuente en pacientes infectados por el VIH, con un
30-40%*, mientras que en paises como Argentina
alcanzé el 20%-40%, seguln las series.

Relacién entre VIH y Mycobacterium
tuberculosis. COPATOGENICIDAD

Tanto Mycobacterium tuberculosis (MT) como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son
microorganismos intracelulares que interactdan en-
tre ellos. Se sabe, desde los primeros estudios reali-
zados, que la infeccion por el VIH aumenta el riesgo
de padecer tuberculosis y que influye en la presenta-
cién clinica y la respuesta terapéutica respecto a la
poblacién general no infectada por el VIH. Reciente-
mente se ha demostrado que la respuesta inmune
del huésped a la tuberculosis provoca un aumento
de la replicacion viral y que puede acelerar el curso
natural de la infeccién por el VIH®,

La interaccion entre ambos patdgenos parece que se
lleva a cabo a nivel de los macréfagos que acttian
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presentando los antigenos de la micobacterias a las
células CD4 especificas que reconocen dichos
antigenos. Esta presentacion entre macréfagos y
células CD4 ocasiona la liberacion por parte de las
Gltimas de interferon gamma, una citoquina que ac-
ta estimulando la capacidad de los macréfagos para
neutralizar y englobar a las micobacterias. En estu-
dios in vitro se ha demostrado que estos macréfagos
activados son los que liberan otras citoquinas como
el TNF (factor de necrosis tisular) o la interleukina 1
(IL-1) que a su vez provocan un aumento de la
replicacién viral a nivel de los monocitos infectados
por el virus’?.

Desde el punto de vista clinico sabemos que la en-
fermedad tuberculosa en un paciente infectado por
el VIH supone un peor pronéstico de cara a su super-
vivencia y al desarrollo de SIDA, especialmente si
existe una inmunodepresion severa. Los estudios lle-
vados a cabo en Estados Unidos y otros paises han
mostrado que el riesgo de muerte a un afo en pa-
cientes infectados por el VIH que presentan tubercu-
losis se acerca al 20-30% sin que existan diferen-
cias entre paises desarrollados o en vias de desarro-
llo. Ademas el riesgo de muerte en el colectivo de
pacientes infectados por el VIH con tuberculosis es
cuatro veces superior al de la poblacion general no
infectada, siendo la causa de muerte en el periodo
inicial la propia tuberculosis mientras que en fases
subsiguientes tiene que ver con la progresion de la
infeccién por el VIH y el desarrollo de infecciones
oportunistas®.

También se ha observado que el tratamiento correc-
to de la tuberculosis reduce los niveles de carga viral
plasmatica de VIH, demostrando que la curacién de
la enfermedad tuberculosa tiene repercusion en la
progresién de la infeccién por el VIH® .

El VIH también modificé de forma dramatica la his-
toria natural y las manifestaciones clinicas y ra-
diolégicas de la TBC. En la época anterior al trata-
miento antirretroviral altamente efectivo, mientras
que en la poblacién general con PPD+ la probabili-
dad de reactivacion era de 5% a 8% durante el resto
de la vida, en personas VIH positivas esta probabili-
dad era de 7% a 10% anual, y de hasta un 60%
acumulado. Asimismo, la probabilidad de desarrollar
una TBC a partir de una infeccién reciente pasé de
un 5% en los dos afos siguientes, al 37% en 6 me-
Ses.

En cuanto a la presentacion clinico-radiologica, en
pacientes con recuentos bajos de linfocitos CD4 las
formas extrapulmonares y diseminadas de TBC son
muy frecuentes, de manera que las iméagenes tipicas
de infiltrados cavitados en lébulos superiores dejan

lugar a la aparicién de infiltrados intersticiales difu-
sos o incluso Rx de térax normales'®.

Manifestaciones clinicas

Tal como hemos comentado antes las manifestaciones
clinicas de la TBC en los pacientes infectados por el
VIH se caracterizan por una alta prevalencia de for-
mas extrapulmonares y diseminadas.

La forma clinico-radiolégica de presentacion de-
pendera en gran medida de la situacién inmunolé-
gica del paciente. Asi, un individuo VIH-positivo con
un recuento de linfocitos CD4 superior a 500 o 600/
mm? suele presentar una forma de TBC pulmonar
«tipica», tanto desde el punto de vista de su
sintomatologia como de las imagenes radiolégicas,
con infiltrados cavitados en I6bulos superiores. En
pacientes con un recuento de linfocitos CD4 por
debajo de 350/mm?3la TBC ganglionar, con com-
promiso pulmonar o sin él, es muy frecuente, con
adenopatias palpables y accesibles a la puncioén o
biopsia, en territorios cervical, supraclavicular o
axilar. En pacientes con CD4 < 200/mm3, el patron
de presentacion habitual es el de un sindrome febril
sin focalidad aparente con frecuente presencia de
adenopatias mediastinicas visibles en la Rx de té-
rax, en una gammagrafia con Ga%” o en una tomo-
grafia computarizada!®!!: En estos pacientes la Rx
de térax puede mostrar un patrén miliar, infiltrados
intersticiales bilaterales, en ocasiones algln infil-
trado mas localizado o puede ser también normal.
La aparicion de cavitaciones, sobre todo en los 16-
bulos superiores, es muy infrecuente y debe hacer
sospechar la presencia de otros patégenos como
M. kansasii, Nocardia asteroides, Rhodococcus
equi o incluso Pneumocystis carinii. A pesar de las
caracteristicas radiolégicas mencionadas, el bacilo
de Koch suele aislarse del esputo de estos pacien-
tes y por lo tanto es muy importante mantener un
elevado indice de sospecha de TBC en pacientes
inmunodeprimidos con fiebre y sin foco aplicando
las medidas de aislamiento respiratorio lo antes
posible.

Cabe destacar que las formas extrapulmonares, es-
pecialmente la TBC ganglionar constituyen la segun-
da localizacion en frecuencia y, en ocasiones, puede
asociarse a TBC pulmonar. Ademas puede observar-
se afectacion del sistema nervioso central, el tubo
digestivo (Fig. 1), el higado y/o el bazo, siendo mas
raras otras localizaciones como la TBC 6sea, cuta-
nea, renal o pericardica. Las formas meningeas se
presentan en alrededor de 5% a 10% de pacientes
VIH-positivos con TBC. Las caracteristicas clinicas y
del LCR asi como la respuesta al tratamiento, son
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similares a las del resto de los pacientes aunque BVELT "“ I “ L : 2 Fig. 1. ‘ ‘
algunos autores hallaron una frecuencia mayor de o h « VU e i N : Tincién de Ziehl-Nielssen
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TN )
o R Y e ey el T,
Diagnéstico ol e ‘1'
- = : " - . oy
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algunos casos. De todas maneras, la visualizacion EE . o N "#
de adenopatias paratraqueales o mediastinicas en la 1 ’ 7 e " i -

Rx o en una TAC (tomograffa axial computerizada)
apoya el diagnéstico de TBC en un contexto clinico
adecuado. En nuestra experiencia'?, la gammagrafia
con Ga®”permite diagnosticar la presencia de adeno-
patias intratoracicas e iniciar un tratamiento especi-
fico empirico en pacientes con fiebre sin foco mien-
tras se espera la confirmacion diagnéstica mediante

Fig. 2.
Tuberculosis intestinal
y peritoneal

los cultivos. En el caso de las adenopatias periféri-
cas facilmente palpables, la puncién percutédnea con
tincién de Ziehl-Neelsen y cultivo del material obte-
nido es la prueba diagndstica indicada. En pacientes
con adenomegalias poco palpables el aumento de
captacion con el Ga®” permite la identificacién de los
ganglios mas adecuados para la biopsia.

La utilidad de la prueba de la tuberculina es relativa
ya que puede ser negativa (< 5 mm de induracién)
en un gran nimero de pacientes con recuentos de
linfocitos CD4 por debajo de 200/mm3, anérgicos
como consecuencia de la inmunodepresion severa
que presentan.

Al igual que en personas sin infeccién por el VIH el
diagndstico de confirmacion de la TBC se hace me-
diante la visualizacién (Fig. 2) y el aislamiento del
MT. Aunque los datos sobre la sensibilidad de la
baciloscopia y del cultivo de muestras de esputo di-
fieren segln las series, las muestras respiratorias
obtenidas a través de esputos espontaneos o induci-
dos, broncoscopia o jugos gastricos suelen ser diag-
noésticadas en un porcentaje importante de casos,
incluso en pacientes severamente inmunodeprimidos
sin clara afectaciéon pulmonar.

Dada la gran frecuencia de formas diseminadas de
TBC en pacientes con fiebre sin foco es conveniente
la realizacion sistematica de cultivos para micobac-
terias en la sangre y la orina. En caso de que se
practique un aspirado medular como parte del estu-
dio del sindrome febril, es importante el envio de
muestras para cultivo de micobacterias. La biopsia
hepética puede contribuir al diagndstico en pacien-
tes seleccionados.

El empleo de los métodos radiométricos de cultivo
(BACTEC), el uso de sondas de DNA para la identifi-
cacion de M. tuberculosis y méas recientemente la

aplicacion de PCR (protein chain reaction), permi-
ten acortar el plazo para el diagndstico a 7-10 dias?4.

Tratamiento de la TBC en pacientes
infectados por el VIH

La respuesta al tratamiento de los pacientes infecta-
dos por el VIH con TBC es buena en la gran mayoria
de los casos, aunque ésta depende directamente de
la adherencia a las pautas establecidas.

En areas con baja incidencia de MT resistente, el
afadir una cuarta droga, como etambutol, al triple
tratamiento con isoniacida, rifampicina y pirazina-
mida, no mejora la eficacia del mismo y solo estaria
indicado en zonas geogréaficas con mas de 4% de
resistencia primaria a la isoniacida o sospecha de
cepas resistentes (fracasos de tratamientos previos,
contactos cerrados con casos en que se ha docu-
mentado resistencia a alglin farmaco, antecedentes
de quimioprofilaxis previa, etc.)!®.

Es mejor que se administre el tratamiento en formas
comerciales que contengan los tres fArmacos en el
mismo comprimido si es posible. Ademas resulta
conveniente asociar vitamina B6 (25-50 mg/dia) sobre
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Tabla 1.

Guias del CDC para el
tratamiento de la TBC
en pacientes infectados
por el VIH que toman IP.
Posibles alternativas.

Opcion 1: Discontinuacion del IP durante 6-9 meses.
Parar el IP.
Administrar el tratamiento antituberculoso
estandar durante 6-9 meses.
Restaurar el IP después de haber completa-
do el tratamiento de la TBC.

Opcion 2: Discontinuacion del IP durante 2 meses.
(Siempre que MT sea sensible a isoniacida y
etambutol.)

Parar el IP.

Administrar 4 drogas durante 2 meses como
tratamiento intensivo de la TBC asociando
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol.

Restauar el IP después de los dos meses.
Continuar el tratamiento de la TBC con
isoniacida (5 mg/kg) y etambutol (25 mg/kg)
diario o bien isonicida (15 mg/kg) vy
etambutol (50 mg/kg) dos veces por semana
durante 15 meses

Opcion 3: Co-Administraciéon de Indinavir o Nelfinavir
con Rifabutina*.
(No recomendado en el caso de ritonavir y
saquinavir).
Asegurar que el paciente toma 800 mg/8
horas de indinavir y Nelfinavir 750 mg/8
horas.
Substituir rifampicina por rifabutina (150mg/
dia), y tratar 9 meses con un régimen de 4
drogas.
Monitorizar los niveles de rifabutina si es
posible.

*Posiblemente también con amprenavir (1200 mg/12h)
IP: Inhibidos de la proteasa

todo en pacientes desnutridos, con neuropatia, o en
aquellos que tengan antecedentes de abuso de alco-
hol.

Existen varias opciones a la hora de plantear el tra-
tamiento de los pacientes infectados por el VIH con
tuberculosis (Tabla 1). La complejidad de la decisién
en cada momento implica analizar previamente al-
gunos aspectos concretos que pasamos a desarro-
llar:

Respuesta al tratamiento de la tuberculosis
en pacientes infectados por el VIH

La respuesta inicial de la tuberculosis, referida al
momento en que los esputos se hacen negativos con
el tratamiento, parece ser similar en pacientes con
o sin infeccién por el VIH tratados con la misma
pauta antituberculosa. Sin embargo, la tasa de re-
caidas entre ambos grupos después de un tratamien-
to similar en composicién, cumplimiento y duracién
parece ser diferente.

Los CDC (Center for Diseases Control) recomiendan
la pauta de seis meses en pacientes con tuberculosis
y coinfectados por el VIH, siempre que no exista
resistencia a ninguno de los farmacos; si bien sugie-
re fuertemente la prolongacién del tratamiento en
pacientes con retraso microbiolégico o con lenta res-
puesta clinica. Otros autores han abogado claramente
por la prolongacién del tratamiento al menos hasta
los 9 meses para garantizar una 6ptima tasa de cu-
raciones en estos pacientes!®.

De los estudios realizados hasta el momento que eva-
llan las tasas de recaidas en pacientes que reciben la
pauta corta de 6 meses, mientras tres de estos estu-
dios encuentran una tasa de recaidas aceptables (infe-
riores a 5,5%), los dos restantes encontraron tasas
elevadas que llegaron hasta 9%. En el Ultimo estudio
llevado a cabo en Zaire comparativo entre poblacién
infectada por el VIH y no infectada, la tasa de recaidas
fue del doble en el primer grupo (aunque no se descar-
t6 la posibilidad de reinfeccion).!”

Con los datos actuales no parece existir una reco-
mendacion clara respecto de la duracién del trata-
miento; opinién compartida por los CDC. Los exper-
tos parecen aceptar la pauta de 6 meses si el pa-
ciente puede ser controlado mediante TDO, demos-
trandose la total sensibilidad de la cepa de MT a
todos los fa&rmacos, y frente a una correcta evolucién
clinica y pronta negativizacién microbiolégica, he-
chos que permitan prever una buena respuesta al
tratamiento. Por Ultimo, si bien no existen datos con-
trastados, una severa inmunodepresion haria acon-
sejable alargar el tratamiento.

En la Tabla 2 se especifican las recomendaciones de
la American Thoracic Society en 1994 respecto a
las dosis y las pautas de tratamiento. A partir de la
introduccién del tratamiento antirretroviral altamen-
te efectivo las interacciones farmacoldgicas empe-
zaron a adquirir gran relevancia, como se discutira
maés adelante.

Como ya se mencionara, las recomendaciones de los
CDC hacen hincapié en el nivel de alerta sobre los
factores relacionados con una mala respuesta al trata-
miento a la hora de definir la duracién de un trata-
miento. Los principales factores relacionados con una
mala respuesta al tratamiento de una pauta corta son:
una mala adherencia al tratamiento, |a falta de negativi-
zacién de los cultivos a los 2-3 meses y una falta de
respuesta clinica. También se han descrito como cau-
sas de fallo terapéutico la malabsorcién de las drogas,
y algunas interacciones medicamentosas!®18.

Se tiende, en paises de alta prevalencia, a conside-
rar pautas de tratamiento de 6 a 9 meses, siendo
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Pauta
+ Rifampicina durante 4 meses.

Isoniacida + Rifampicina + Pirazinamida + Etambutol durante 2 meses, después Isoniacida

Comentarios Etambutol puede obviarse:

- si la tasa de resistencia primaria a INH es inferior al <4% or
- en cuanto se conoce la sensibilidad de la cepa de MT y se corfirma que es sensible a los tres

farmacos principales.

Misma pauta en pacientes VIH positivos y negativos

Misma pauta en nifos.

El tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar debe alargarse al menos a 9 meses.
Si la pirazinamida no puede usarse, usar INH + RIF (+ EMB) durante 9 meses.

Dosis en adultos Diario Dos veces por semana

Dosis No exceder Dosis No exceder
Isoniacida 5mg/kg 300mg 15mg/kg 900mg
Rifampina 10mg/kg 600mg 10mg/kg 600mg
Pirazinamida 15-30mg/kg 2g 50-70mg/kg 4g
Etambutol 15-25mg/kg — 50mg/kg —

esta Ultima opcién la mas frecuente, con cuatro dro-
gas durante dos meses, seguidos de siete meses con
dos drogas, en caso de poder utilizar rifampicina desde
el inicio y considerando una prevalencia de resisten-
cia primaria a isoniacida de mas de 4%.

Reaccién paraddjica de la tuberculosis al
inicio del tratamiento y su relacién con el
comienzo del tratamiento antirretroviral

La exacerbacion de los sintomas de la tuberculosis
después del inicio del tratamiento antituberculoso se
conoce como reaccion paraddjica. La misma se ha
descrito como una manifestacion rara que obedece a
una respuesta tardia de hipersensibilidad a los antigenos
de MT favorecido en parte por la mejoria inmunolégica
del huésped al tratar la tuberculosis, pero también por
la masiva liberacién de antigeno derivada de la accién
bactericida del tratamiento!®2°. Se ha observado un
aumento de la incidencia de esta reaccién paradéjica
en pacientes infectados por el VIH tratados por tuber-
culosis. Este aumento esta directamente asociado con
el inicio del tratamiento antirretroviral altamente efec-
tivo (HAART). Al respecto, Narita M et al.2! publican
su experiencia comparando la incidencia de reac-
cion paraddjica en una poblacion de 33 pacientes
infectados por el VIH que iniciaron concomitante-
mente tratamiento antirretroviral (36%) respecto de
un grupo de 55 pacientes sin infeccion por el VIH
(2%) y un grupo historico de 28 pacientes VIH posi-
tivos que no recibieron tratamiento antirretroviral
mientras trataron su tuberculosis (7%). La inciden-
cia tan elevada se relacioné sobre todo con el gran
descenso de la carga viral y la elevacion de la cifra
de linfocitos CD4 por encima de 200 células/mL.
Estos datos permiten inferir que el tratamiento
tuberculostatico parece mejorar la inmunidad de los

pacientes de forma independiente, expresado en una
incidencia elevada de reaccién paraddjica. Un efec-
to similar se ha observado en pacientes infectados
por el VIH con tuberculosis pulmonar en que el PPD
resultd negativo?!. En un 86% de casos en que se
repiti6 el PPD entre 3-6 meses después de iniciar
HAART la reaccion tuberculinica se hizo positiva.
Ello abre una nueva perspectiva en el estudio de con-
tactos y posibles infectados no enfermos de tubercu-
losis, en los cuales se recomienda repetir el PPD
después de iniciar el tratamiento antirretroviral®!.

Tratamiento de la tuberculosis en pacientes
VIH positivos que reciben tratamiento
antirretroviral

Las interacciones farmacoldgicas entre las rifamicinas
y los diferentes antirretrovirales han condicionado las
diferentes pautas u opciones del tratamiento de la
tuberculosis. Tanto los diferentes inhibidores de la
proteasa (IP) -ritonavir, indinavir, saquinavir y ampre-
navir-, como los inhibidores de la transcriptasa in-
versa no-nucleésidos (ITINN) - efavirenz, nevirapina
y delavirdina- , interacttian con las diferentes rifamici-
nas (rifampicina, rifabutina y rifapentina) a través de
un mecanismo de induccién o inhibicién del cito-
cromo CYP450, a nivel hepético.

La rifampicina es un potente inductor del citocromo
CYP450. Por consiguiente, su utilizacién conjunta
con los inhibidores de la proteasa provoca una dis-
minucién de la concentracién de estos ultimos. La
rifabutina, por el contrario, es un inductor mucho
menos potente, lo cual sienta las bases para su uso
compatible con algunos IP, como indinavir.

Por el contrario, todos los IP comercializados hasta
el momento actlian como inhibidores del citocromo

Tabla 2.

Recomendaciones de la

American Thoracic

Society (1994) en el

tratamiento de la

tuberculosis pulmonar

con pautas cortas
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Tabla 3.

Efecto de la
administracién conjunta
de rifampicina y
rifabutina con los
diferentes inhibidores
de la proteasa (Ips).
Concentracién expresada
como area bajo la curva
para cada farmaco

Tabla 4.

Efecto de la
administracién conjunta
de rifampicina y
rifabutina con los
diferentes no analogos de
nucledsido inhibidores de
la transcriptasa inversa
(NNITRs). Concentracién
expresada como area
bajo la curva para cada
fdrmaco

Rifampicina (RIF)

Rifabutina (RB)

Efecto de RIF Efecto de IP Efecto de RIB en IP Efecto de IP en RIB
IP (Autor base estudio) en RIB en IP en RIF
Saquinavir (gel duro) 80% descenso Sin datos 45% descenso Sin datos
Sahai et al. 1996
Ritonavir 35% descenso Indiferente Sin datos 293% aumento
Cato et al. 1996
Abbot Laboratories, 1997
Indinavir 92% descenso Sin datos 34% descenso 173% aumento
Indinavir (MK 639)
Pharmacokinetic
Study Group, 1996
Nelfinavir 82% descenso Sin datos 32% descenso 200% aumento
Kerr et al. 1997
Amprenavir Polk et al. 1998 81% descenso Indiferente 14% descenso 200% aumento

Sadler et al., 1998

*Cuando no se cuantifica la variacién(aumento o descenso es por falta de datos fiables.

Rifampin (RIF)

Rifabutin (RB)

NNITR (autor base estudio) Efecto de RF

Efecto de NNITR

Efecto de RB Efecto de NNITR

en NNITR en RIF en NNITR en RB
Nevirapina 37% descenso Indiferente 16% descenso Descenso
Roxane Laboratories, 1997
Delavirdine 96% descenso Indiferente 80% descenso 342% Aumento
Borin et al. 1997
Borin et al. 1997
Cox et al. 1998
Efavirenz 13% descenso Indiferente Descenso Descenso

Benedek et al. 1998

*Cuando no se cuantifica la variacién (aumento o descenso) es por falta de datos fiables.

CYP450 siendo ritonavir, amprenavir, indinavir y
nelfinavir los mas potentes en orden decreciente. La
asociacién de estos farmacos con rifabutina ocasio-
na aumentos considerables en la concentracién de
esta Ultima. En la Tabla 3 puede observarse las
interacciones farmacoldgicas entre los IP y las
rifamicinas?2.

Respecto de los ITINN, éstos actlian de manera di-
versa. Mientras nevirapina es inductor, delavirdina
resulta un inhibidor, y efavirenz se comporta como
inductor y como inhibidor?3. Los estudios que anali-
zan las interacciones las rifamicinas con los ITINN
se resumen en la tabla 4.

Finalmente no parecen existir interacciones entre las
diferentes rifamicinas y los analogos de nucledsidos
inhibidores de la transcriptasa inversa (zidovudina,
didanosina, lamivudina, zalcitabina estavudina y
abacavir) ya que su metabolizacién no se produce a

través del citocromo CYP450. Aunque puedan exis-
tir pequenas interacciones, como entre zidovudina y
rifampicina con un descenso de la concentraciéon de
la primera, éstas no tienen repercusiones clinicas.

Pautas de tratamiento de la tuberculosis en
asociacion con el tratamiento antirretroviral
altamente efectivo

Las actuales recomendaciones a cargo de los distin-
tos paneles de expertos, consideran como tratamiento
antirretroviral de inicio la asociacién de dos analo-
gos de nucledsidos y de un IP o bien un ITRNN.
Como ya hemos visto, las interacciones entre los
tratamientos tuberculostético y antirretroviral, pue-
den ser muy importantes debido al complejo perfil
farmacocinético provocado por una misma via
metabdlica (citocromo CYP450). Asi, en caso de
tener que mantener o iniciar tratamiento antirretroviral
junto con las pautas estandarizadas de tratamiento
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tuberculostético, la rifampicina, debido a su gran
potencia inductora, no seria la mas adecuada en las
pautas de tratamiento de la tuberculosis. Su sustitu-
cion por la rifabutina, en dosis de 150 mg/dia, per-
mitiria la utilizacién de indinavir.

Recientemente, no obstante, se ha estudiado la aso-
ciacion de rifampicina con efavirenz en el tratamien-
to de la tuberculosis, en que la asociacion de rifampi-
cina a dosis convencionales y efavirenz a dosis au-
mentadas de 800 mg/dia podria resultar eficaz y bien
tolerado en el tratamiento de la tuberculosis. Asimis-
mo, un grupo espafol ha comunicado su experiencia
en pacientes que recibieron rifampicina y ritonavir
en dosis habituales observando que los niveles de
ambos farmacos fueron correctos aunque con una
tolerancia regular (aceptado para su presentacién en
la Conferencia Internacional de Durban, 2000).

Rifapentina es un farmaco del que tenemos poca
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis en
pacientes infectados por el VIH y, por consiguiente,
faltan datos respecto a su efectividad.

De todos modos, basandonos en un enfoque desde el
tratamiento tuberculostatico, proponemos la siguiente
secuencia de analisis complementada con los datos
de la Tabla 5 sobre combinaciones.

Regimenes basados en la utilizacién de rifabutina

Hasta la actualidad parece la alternativa mas valida
en el tratamiento de la tuberculosis en pacientes
gue ya estan tomando antirretrovirales con buena
respuesta.

Existen actualmente tres grandes estudios que com-
paran la efectividad de rifabutina respecto de
rifampicina utilizando dosis de rifabutina de 150 mg
y de 300 mg sin encontrar diferencias en la negativiza-
cién de los esputos a los dos meses de tratamiento.

En un estudio realizado en el estado de Florida
(EE.UU.)* se analiz6 la experiencia de 30 pacien-
tes tratados con cuatro farmacos incluyendo rifabutina
a dosis de 150 mg/dia (asociados a IP) durante 1
mes, seguido de una pauta intermitente dos veces a
la semana de rifabutina 300 mg/dia. Este estudio
mostré buena tolerancia y una negativizacion de es-
puto superior a 80% a los dos meses.

Con todos estos datos, si bien los CDC recomenda-
ban hasta 1998 la utilizacién prioritaria de rifampicina
en las pautas de tratamiento de la tuberculosis en
pacientes infectados por el VIH, a partir de 1998 se
recomienda la utilizacién de rifabutina como farma-
co recomendado cuando se asocia tratamiento con
IP o ITINNs. La dosis utilizada habitualmente con

los IP es de 150 mg/dia si ésta se utiliza de forma
diaria y de 300 mg si la pauta es de dos dias por
semana. Si la rifabutina se utiliza concomitantemente
con efavirenz las dosis de la primera se aumentaran
hasta 450 mg/dia tanto en la pauta diaria como en
la de dos veces por semana?®2°,

Un problema afadido a este esquema es la reciente
dificultad para disponer de rifabutina que, al parecer,
puede prolongarse en nuestro pais.

Regimenes que no incluyen ninguna rifamicina

En pacientes que toman IP o ITINN con buena res-
puesta clinica y que por algin motivo no pueden re-
cibir rifamicinas (resistencia documentada, alergia,
intolerancia digestiva) se ha planteado la posibilidad
de un régimen alternativo incluyendo 4 farmacos:
estreptomicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol.
Los estudios llevados a cabo con pautas que no in-
cluyen rifampicina han demostrado claramente que
existe una tasa elevada de recaidas. Por consiguien-
te debe anadirse estreptomicina en la pauta inicial.
Las recomendaciones de los expertos y del CDC son,
por tanto, la utilizaciéon de al menos 2 meses de
estreptomicina intramuscular en dias alternos o con-
tinuado (la tolerancia suele ser peor) con una dura-
cion minima del tratamiento de 9 meses?’.

Regimenes que incluyen rifampicina

La utilizacién de las pautas que incluyen rifampici-
nay gue corresponden por tanto a las pautas cla-
sicas del tratamiento de la tuberculosis deben
hacer modificar la orientacion del tratamiento
antirretroviral.

Hasta hacer pocas semanas dicha pauta se conside-
raba apropiada en pacientes que no recibian IP o
ITINN por las causas que fueren. En algunos pacien-
tes con recuentos elevados de linfocitos CD4 y/o car-
gas virales bajas podia plantearse el tratamiento con
dos o tres analogos de los nucleésidos (ITIAN) o atin
diferir el tratamiento antirretroviral al menos los pri-
meros dos meses durante el tratamiento de induc-
cién de la tuberculosis y plantear el inicio del trata-
miento antirretroviral posteriormente. No obstante,
teniendo en cuenta que la tuberculosis constituye
una manifestacién de SIDA y que existe un efecto
potenciador entre MT y el VIH la opcién de esperar
parece la menos atractiva®.

Muy recientemente y sobre todo ante la falta de
rifabutina en algunos paises como Espafa y la pers-
pectiva de su posible retirada del mercado (no to-
talmente confirmado todavia), algunos expertos han
comunicado experiencias que permiten suponer que
la asociacion de rifampicina con algunos IPs o ITINNs
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Tabla 5.

Pautas recomendadas en

el tratamiento de la
tuberculosis que

combinan rifampicina

110

con el tratamiento
antirretroviral

Combinaciones seguras

ITIANs
Todos los AN

Asociar rifampicina 600mg/dia

IPs
Indinavir 1200 mg cada 8 h.
Nelfinavir 750 - 1000 mg cada 8 h.
Amprenavir 1200 mg cadal2 h.
Saquinavir gel blando 1200 mg cada 8 h

Asociar rifabutina 150mg/dia o 300mg dos veces por semana*
Asociar rifabutina 150mg/dia o 300mg dos veces por semana*
Asociar rifabutina 150mg/dia o 300mg dos veces por semana*
Asociar rifabutina 150mg/dia o 300mg dos veces por semana*

ITINNs
Nevirapina 200 mg cada 12 h.
Efavirenz 600-800 mg cada 24 h.

Asociar rifabutina 300 mg/dia o 300mg dos veces por semana*
Asociar rifabutina 450-600 mg/dia o 600mg dos veces por semana*

Farmacos contraindicados con rifabutina o rifampicina
Ritonavir**

Saquinavir capsulas de gel duro (Invirase)

Delavirdine

*No se sabe con seguridad si la dosis de rifabutina debe variarse
**Algunos autores espafoles han demostrado que puede asociarse

podria ser segura en el tratamiento de la tuberculo-
sis. Antes se ha comentado que la asociacion de
efavirenz a dosis de 800 mg/dia y rifampicina man-
tenia un correcto perfil farmacolégico para ambas
drogas; o que la asociacién de ritonavir y rifampicina
a las dosis normales de ambas, no parecian alterar
la efectividad del tratamiento.

Si bien estos datos necesitan méas confirmacion, el
problema de la falta de rifabutina ha hecho reflexionar
en nuestro pais a un grupo de expertos que en el
mes de mayo de 2000 han sugerido en la revista
online AIDS Cyber 2000;3(http://www.prous.com/
ttmsida) las posibles pautas de tratamiento en pa-
cientes VIH positivos en Espafia y que , tal vez,
podrian ser extrapolables a otros paises en que se
encuentren con este mismo problema de falta de
rifabutina. En la Tabla 6 se especifica estas nor-
mas.

Cabe destacar en este apartado de tratamiento que
en los Ultimos afos se ha detectado un incremento
en la incidencia de cepas de MT multiresistentes
(resistencia concomitante a isoniacida y rifampicina)
en diversos paises. Son varios los factores que con-
tribuyen a la aparicion y propagacion de estas cepas,
como el mal cumplimiento de tratamientos previos -
sobre todo en pacientes que reciben los farmacos
por separado-, malabsorcion intestinal en fases avan-
zadas de la infeccién por el VIH, o diagnéstico y
tratamiento tardios sin las correspondientes medi-
das de aislamiento respiratorio?®2°. Si bien no esta
clara la patogenicidad de estas cepas y su trascen-
dencia clinica en la poblacién general, su presencia
se ha asociado con una mayor mortalidad en pacien-
tes VIH-positivos®!.

Tratamiento de la infeccién latente por
MT en pacientes infectados por el VIH

El tratamiento de los pacientes con infeccién latente
por MT es una de las estrategias mas importantes
en el control de la tuberculosis.

La American Thoracic Society y los CDC recomen-
daban hasta el aflo 1998 la profilaxis con isoniacida
durante un afo en todos los pacientes coinfectados
por MT y el VIH32,

Los estudios realizados en la poblacién general han
demostrado que la pauta de isoniacida durante seis
meses ofrece una proteccion en 70% de los casos
respecto a un 93% en el caso de la profilaxis durante
12 meses®. Cuando se analizan los estudios realiza-
dos hasta el momento en pacientes infectados por el
VIH, destacan los llevados a cabo en Uganda y Kenia
que con la pauta de seis meses ofrecian una protec-
cion del 70% y 75% respectivamente. En otro estu-
dio realizado en Haiti con la pauta de 12 meses la
proteccién fue del 83%.34%6

También se han llevado a cabo estudios que compa-
ran la administracién de isoniacida administrada dos
veces por semana (15 mg/kg/dia) con una protec-
cion del 40% respecto de placebo en el estudio Ile-
vado a cabo en Zambia donde no se aplico la estra-
tegia TDO%. En el estudio llevado a cabo en Baltimore
se aprecio, no obstante, que la pauta de isoniacida 2
veces por semana fue similar a la pauta diaria en
cuanto a proteccién cuando se aplica la estrategia
TDOS3®,

Por ultimo, un estudio multicéntrico de gran interés
llevado a cabo en EE.UU., México, Brasil y Haiti
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Tabla 6.

Tratamiento de la
tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH. El
problema después de la
retirada de rifabutina en
Espana

I. Pacientes que nunca han tomado antirretrovirales
CD4> 250 cél/mm3 y una carga viral (CV) < a 100.000 copias
2 meses de tratamiento anti-TBC sin HAART. 7 meses de tto anti-TBC + HAART

2 meses de H+R+Z+E sin HAART
7 meses H+R  + Efavirenz 600/800 mg/24h oral o
+ 2 ITAN o
+ RTV 400 mg/12h+SQV 400 mg/12h (sgc)

CD4 < 250 cél/mm3 o carga viral (CV) >a 100.000 copias/mm3.
Tratamiento anti-TBC durante 9 meses +HAART desde el principio.

2 meses de H+R+Z+E / 7 meses de H+R
Iniciar HAART:
2ITIAN: + Efavirenz 600/800 mg/24h oral o
+ 2 ITAN o

+ RTV 400 mg/12h+SQV 400 mg/12h (sgc)

Il. Paciente con buena respuesta a HAART que permita la asociacion con Rifampicina
2 meses de H+R+Z+E/ 7 meses H+R
Seguir misma pauta de HAART

I1l. Paciente con buena respuesta a HAART que no permita la asociacion con Rifampicina
También incluye aquellos pacientes con efectos secundarios asociados a Rifampicina):
HAART + 2 meses de H+LVF + Z+E/10-16 meses H+LVF

IV. Pacientes con HAART, diagndsticados de tuberculosis en tratamiento con rifabutina
Los pacientes con mas de 4 meses de tratamiento con rifabutina se pasaran a levofloxacino y completaran 9 meses
de tratamiento. Si lleva menos de 4 meses de tratamiento con rifabutiba entraran en el esquema descrito en el
apartado Ill. También se podria vcambiar el HAART a algunos de los esquemas sefalados en los apartados | y Il y

cambiar la rifabutina por rifampicina.

Rifampicina:600mg/24hora
Levofloxacino(LVF):500mg/12h.

Si se prevee un mal cumplimiento es razonable esperar a introducir el tratamiento con HAART y asegurar el trata-
miento de la tuberculosis. La TDO activa posibilita monitorizar ambos tratamientos en muchos casos, si bien

requiere medios y esfuerzo por parte de los programas.

demostré que la pauta de 12 meses de isoniacida
administrada diariamente fue similar a una pauta que
contenia rifampicina y pirazinamida durante dos
meses®. Este estudio y algunos otros han permitido
plantear pautas de quimioprofilaxis méas cortas que
engloban combinaciones de fArmacos.

Los CDC recomiendan considerar candidatos para
recibir profilaxis cualquier persona VIH positiva
haya tenido un contacto reciente con un paciente
tuberculoso independientemente de la edad, del
resultado del Mantoux o de la toma previa de pro-
filaxis; y muy especialmente si el Mantoux es su-
perior a 5mm.

Debe plantearse la profilaxis primaria en aquellos
pacientes infectados por el VIH que son PPD negati-
VOS con un gran riesgo de exposicién a MT (prisién,
mendigos, etc.) mientras dure el riesgo de exposi-
cion.

Las pautas actuales recomendadas en pacientes in-
fectados por el VIH son“:

1. En pacientes que toman concomitantemente IPs
o ITINNs.

- Isoniacida 5 mg /kg/dia diaria durante 9 me-
ses (0 al menos 270 dosis)

- Isoniacida 15mg/kg/dia dos veces por semana
durante 9 meses (0 al menos 76 dosis), si bien
esta pauta precisa de control mediante TDO.

- La combinacién de rifabutina (300 mg) mas
pirazinamida (20-25 mg/kg/dia) diario duran-
te 2 meses (o al menos 60 dosis).
*Ritonavir, saquinavir gel duro y delavirdina
estan contraindicados con las rifamicinas.
*Si hay interrupciones en el tratamiento en la
pauta de isoniacida debe ampliarse hasta los
12 meses y en el caso de la pauta de rifabutina
mas pirazinamida se alargara hasta los 3 me-
ses.

2. En pacientes que no toman IPs o ITINNs:

- Isoniacida 5 mg /kg/dia diaria durante 9 me-
ses.
- Isoniacida 15mg/kg/dia dos veces por semana
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Tabla 7.

Pautas de
quimioprofilaxis
tuberculosa en pacientes
PPD positivos infectados
por el VIH. (Descartada
tuberculosis activa).
TDO: Tratamiento
directamente observado

Tabla 8.

Eficacia de diferentes
pautas de prevencién de
la tuberculosis en
pacientes adultos PPD
positivos infectados por el
VIH respecto del riesgo
anual de TB.

Referencia: Ver texto.

Farmaco Pautas Duracién Comentarios
Isoniacida 300 mg diario. 12 meses (minimo 6 Asociar piridoxina (B6) 25 mg dia.
meses seguidos). 93% proteccion
Isoniacida 900 mg dos veces 12 meses Asociar piridoxina (B6) 50 mg dos
por semana (TDO)! veces por semana.
Rifampina 600 mg + 15- 20 mg/kg 2 meses Interacciones: IP, ITINN, metadona.
+ Pirazinamida (1000 -1250 mg)
dosis habitual) diario.
Rifampina 600 mg + 50 mg/kg 2 meses Interacciones: IP, ITINN, metadona
+ Pirazinamida (2500 mg dosis maxima)
dos veces por semana.
Autor Referencia Pauta Riesgo anual de TB
Pape, 1993 [49] INH x 12 meses. 1.7%
Halsey, 1998 [50] INH (2xsemana) x 6 meses 1.6%
RIF/PZA(2xsemana) x 2 meses 1.9%
Whalen, 1997 [61] INH x 6 meses 1.1%
RIF/INH x 3 meses 1.3%
RIF/INH/PZA x 3 meses 1.7%
Gordin, 1998 [62, 53] RIF/PZA diario x 2 meses 0.9%
INH diario x 12 meses. 1.1%

durante 9 meses, si bien esta pauta precisa
de control mediante TDO.

- La combinacion de rifampicina (10 mg/kg/dia)
més pirazinamida (20-25 mg/kg/dia) diario du-
rante 2 meses.

*Si hay interrupciones en el tratamiento en la
pauta de isoniacida debe ampliarse hasta los
12 meses y en el caso de la pauta de rifampicina
mas pirazinamida se alargara hasta los 3 me-
Ses.
Es fundamental descartar una TBC activa mediante
Rx de térax y muestras respiratorias si procede, ante
cualquier paciente en que se plantee la profilaxis pri-
maria.

En las Tablas 7 y 8 se apuntan las diferentes pautas
de profilaxis y la efectividad de cada una de ellas en
los estudios controlados realizados.

En el momento de cerrar este articulo se han
publicado las nuevas recomendaciones de la
American Thoracy Society en la revista Am J
Respir Crit Care Med 161, S 221-247, 2000
tanto en la poblacién general como en los pa-
cientes infectados por el VIH, aconsejando de
manera oficial las pautas cortas.

Infeccion por Mycobaterium
Avium-intracellulare (MAI)

Epidemiologia y patogenia

La infeccién por MAI alcanzé una prevalencia global
en pacientes VIH-positivos de 5%-10% destacando-
se algunos paises como EE.UU., en donde llegd a
observarse en 50% de los pacientes con SIDA. En
otros paises, como por ejemplo Espafia, si bien la
incidencia habia registrado un aumento en los Ulti-
mos afios, desde un punto de vista global siempre
fue baja; entre un 5 a 10%. Desde la introduccién
del tratamiento antirretroviral altamente efectivo se
ha observado un marcado descenso en la incidencia
de infeccién por MAL.

La infeccion por MAI esta reservada a las fases muy
avanzadas del SIDA. El riesgo de desarrollarla pasa de
un 3% en pacientes entre 100 y 200 CD4/mm3a un
40% en pacientes con recuentos inferiores a 10/mmg.
Si bien su patogenia no esté del todo aclarada, la infec-
cion se produciria de nuevo en pacientes severamente
inmunodeprimidos, mas que como una reactivacion
de una infeccion latente como ocurre con otros patégenos
como T. gondii, M. tuberculosis o citomegalovirus*!.
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Si bien se tiene claro que el reservorio del MAI co-
rresponde al medio ambiente, no se conoce con exac-
titud cudles son las fuentes mas importantes de in-
feccién y cual es el mecanismo de entrada al orga-
nismo. Hasta fechas recientes se pensaba que la
ingestién de los microorganismos a través de agua o
comida contaminada era la via méas probable. No
obstante, un estudio realizado en los domicilios de
pacientes infectados por VIH y MAI documenté que
s6lo 1 de 528 muestras de agua y 1 de 397 de
comida estaban contaminadas por este microorga-
nismo, mientras que un 27% (43/157) de muestras
medioambientales fueron positivas*?. Parece poco
factible establecer estrategias epidemioldgicas para
prevenir la exposicion a MAIl en estos pacientes dada
la extraordinaria variabilidad de posibles focos.

Clinica

La infeccién por MAI se presenta en los pacientes en
forma de enfermedad diseminada. Generalmente, pre-
sentan fiebre persistente, en ocasiones elevada, y un
cuadro toxico con astenia importante. La sudoracion
nocturna, el dolor abdominal y la diarrea crénica tam-
bién son frecuentes.

Los sintomas se prolongan durante semanas e incluso
meses Y llevan al paciente a un estado de emaciacion
marcada con una supervivencia inferior a los 6 meses
en aquellos que no recibieron tratamiento.

La diarrea es consecuencia de la presencia de
micobacterias en la ldmina propia intestinal, lo cual
condiciona un sindrome de malabsorcién, similar en
su patogenia a la enfermedad de Whipple. También
se puede observar, aunque es mas raro, afectacién
cutédnea o mucosa con Ulceras palatinas o gingivales,
artritis, osteomielitis, endoftalmitis o pericarditis*3.
A veces, en pacientes con cifras de CD4 superiores a
50-I00/mm? se observan formas localizadas como
abscesos cutaneos, linfadenopatias localizadas, afec-
tacion endobronquial o segmentaria pulmonar o ileitis
terminal®4. Los pacientes infectados por el VIH pue-
den, en ocasiones, presentar infeccién localizada
pulmonar si bien esta forma es tipica en pacientes
inmunocompetentes con estados patolégicos croni-
cos de base como enfermedad pulmonar obstructica
crénica (EPOC), bronquiectasias o tuberculosis pre-
via. Los pacientes con SIDA y afectacion por MAI
pulmonar sin enfermedad diseminada acostumbran
a tener una mejor situacién inmunitaria.

La exploracién fisica muestra en muchos casos,
hepatoesplenomegalia y en ocasiones, adenopatias
periféricas e ictericia moderada. Las adenomegalias
son frecuentes en el territorio mesentérico o

retroperitoneal y causan dolor abdominal persistente
e incluso, en algunos casos, abdomen agudo por
cuadros suboclusivos. Los andlisis de laboratorio des-
tacan una anemia, moderada o severa, leucopenia,
elevacién de la fosfatasa alcalina y alteracién de las
pruebas hepaticas, principalmente colostasis. La
anemia y la leucopenia pueden ser consecuencia de
la mielodisplasia propia del SIDA o de la afectacién
de la médula 6sea por estos microorganismos. Es
muy frecuente la presencia de bacteriémia y casi de
manera uniforme los cultivos son positivos en el es-
tudio microbiolégico de médula dsea.

Diagnéstico

Se establece mediante el aislamiento de MAI en
hemocultivos, presentes hasta en el 85-98% de pa-
cientes con enfermedad diseminada. Se recomienda
solicitar entre uno y dos hemocultivos para micobac-
terias ya que la practica de un nimero mayor no au-
menta la sensibilidad diagnostica. Los cultivos que se
efectlian a partir de otras muestras como heces, aspi-
rado de médula ésea, y adenopatias, también resultan
(tiles para el diagndstico de esta forma diseminada.
La puncion hepética esta restringida para casos selec-
cionados; el estudio de las secreciones respiratorias
esta indicado para diagndstico diferencial con TBC.

La inmunodepresidén severa que padecen los pacientes
en el momento en que presentan una infeccién por
MAI impide, en un gran nimero de casos, visualizar
granulomas bien definidos en las muestras histoldgicas.

Las técnicas de imagen como la Rx de térax (Fig. 3)
o la TAC pueden ser Utiles en algunos casos al mos-
trar adenopatias mediastinicas o abdominales o ima-
genes de abscesos en higado o bazo. Al igual que en
la TBC la gammagrafia con Ga%” puede sugerir la
presencia de infeccion por micobacterias cuando
exhibe el aumento de la captacion a nivel de las
adenopatias periféricas, mediastinicas o intraabdomi-
nales®s.

Al igual que con MT la utilizacién de los métodos
radiométricos de cultivo (BACTEC) y el uso de son-
das de DNA para la identificacién del MAI permite
acortar el plazo para el diagnostico de 7 a 10 dias.
La técnica mas usada (DNA probe test) dura aproxi-
madamente unas 4 horas y mediante hibridacién del
DNA permite una identificacion fiable de la mico-
bacteria'4.

Tratamiento de la enfermedad por MAI

El tratamiento de la enfermedad por MAI requiere la
asociacién de varios farmacos. Claritromicina en
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Tabla 9.
Recomendaciones del
CDC en el tratamiento de
la infeccién diseminada
por MAC en pacientes
infectados por el VIH

Fig. 3.

Infeccién pulmonar por
MAC en un paciente
infectado por el VIH.
Recuento de Cd4 de 30
células/mL y carga viral
de 160.000 copias/mL

Opcion 1

Opcion 2

Régimen inicial:
Claritromicina 500 mg cada 12 h +
Etambutol 15 mg/kg/dia

Régimen inicial:

Claritromicina 500 mg cada 12 h* +
Etambutol 15 mg/kg/dia +

Rifabutina 300-450 mg/dia.

Pauta de rescate:
Rifabutina 300-450 mg/dia
Amikacina 10 mg/kg/dia.

Pauta de rescate:
Amikacina 10 mg/kg/dia +
Ciprofloxacino 750 mg cada 12 h.

*Claritromicina no debe asociarse con efavirenz
t ‘ |
[
’
monoterapia reduce significativamente los niveles de
bacteriemia a las dosis de 500 mg/12 horas (dosis
mas altas son mal toleradas), si bien el riesgo de

resistencias a corto medio plazo puede llegar al
30%*.

Dos ensayos clinicos de interés han valorado diferen-
tes asociaciones de farmacos en el tratamiento del
MAI. En el primer ensayo Benson et al.*¢ compara-
ban tres pautas que incluian: claritromicina mas
etambutol, claritromicina mas rifabutina y la combi-
nacién de los tres. Comprobaron que la pauta de
claritromicina maés rifabutina fue peor en tanto se
registraron mayor proporcion de recaidas y mas re-
sistencias a claritromicina. Ademas la pauta de tres
farmacos fue la més efectiva respecto de curacién
microbioldgica a las 12 semanas (51% vs 40-42%)
existiendo también diferencias significativas en cuanto

a mortalidad. Gordin et al.#” en un estudio similar no
encontro diferencias en cuanto a curaciéon o mortali-
dad (63% respecto de 61%) pero existi6 una tasa de
resistencia mucho menor con las pautas de tres
farmacos (14% respecto de 2%).

Por todo ello parece recomendable la utilizacién de
tres farmacos que incluyan claritromicina (500 mg/
12h), etambutol (15-20 mg/kg/dia) y rifabutina (300
mg/dia) como tratamiento de la enfermedad disemi-
nada por MAC en pacientes infectados por el VIH.
Sin embargo, en este punto conviene aclarar que si
bien las interacciones tanto de la claritromicina como
de la rifabutina con los IP o con los ITINN limitan el
uso de algunos de estos farmacos, desde la era del
HAART, los mejores resultados del tratamiento de la
infeccién por MAI estan directamente relacionados
con una buena respuesta al tratamiento antirretroviral.

En casos seleccionados de pacientes con grave afec-
tacién sistémica, podria ser Gtil el agregado de
corticoides en dosis bajas (dexametasona 2 mg/dia).

En la tabla 9 se esquematizan las pautas de trata-
miento de la infeccién por MAI en pacientes infecta-
dos por el VIH asi como también sus pautas de res-
cate.

Profilaxis de la infeccion por MAI

El riesgo anual de padecer enfermedad por MAI au-
menta marcadamente cuando el recuento de linfocitos
CD4 desciende por debajo de 75 células /mL. Debi-
do a que la enfermedad por MAI, especialmente en
el caso de enfermedad diseminada, tiene una morta-
lidad elevada, el planteamiento de estrategias de
prevencién resultaba necesario en la era pre-HAART.
Actualmente parece que la importancia de la profi-
laxis se reduciria a aquellos pacientes que residen en
areas de alta prevalencia y que no tienen acceso a
tratamiento antirretroviral altamente efectivo.

Existen tres fArmacos que han demostrado su efecti-
vidad en la prevencién de la aparicion de infeccién
por MAI: rifabutina, claritromicina y azitromicina.
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La rifabutina es una rifamicina que ha demostrado
una actividad mucho mayor que rifampicina frente a
MAI y desde el afio 1993 esta aprobada su utiliza-
cion en la profilaxis anti-MAI en pacientes infectados
por el VIH con recuentos de linfocitos CD4 inferiores
a 100 células/mL. Los estudios realizados para ana-
lizar la efectividad de este farmaco han demostrado
una disminucién de la incidencia de enfermedad de
20% en dos afos de seguimiento, en pacientes que
tienen recuentos celulares inferiores a 200 células/
mL. Ademas en los casos en que a pesar de la profi-
laxis se produce la infeccion, los sintomas y signos
propios de la enfermedad son mas leves. Por Gltimo
el riesgo de muerte en pacientes que recibieron profi-
laxis fue inferior en un 26%.%¢

Los macrolidos claritromicina y azitromicina han sido
también aprobados en la profilaxis anti-MAI. Claritro-
micina ha demostrado ser un excelente farmaco con
una eficacia documentada en estudios controlados
respecto a placebo del 69% con una disminucién de
la mortalidad de hasta el 32%. La dosis habitual
utilizada es de 500 mg dos veces al dia. Azitromicina,
en un estudio controlado con dosis de 1200 mg un
dia a la semana respecto de placebo, mostré una
efectividad de 60% en reducir la aparicion de enfer-
medad en pacientes con recuentos inferiores a 100
células /mL, si bien hubieron diferencias en cuanto a
mortalidad*.

Existen en la época previa a la aparicion de HAART,
cuando la incidencia de la enfermedad era especial-
mente elevada, sobre todo en EEUU, dos estudios
gue comparan las tres pautas de profilaxis:

En el primero® se comparaba rifabutina (300 mg/
dia), azitromicina 1200 mg/dia tanto por separado
como en asociacion. La incidencia de fracaso de la
profilaxis fue del 15% en el caso de rifabutina, del
7.6% en el de azitromicina y del 2.8% en el caso de
la asociacion. Otro dato interesante es que el grupo
de azitromicina tuvo menos episodios de PCP, infec-
ciones bacterianas o sinusitis que el grupo de rifabu-
tina. En el grupo que asociaba los dos farmacos se
recogieron el doble de efectos secundarios que las
ramas de monoterapia.

Un segundo estudio®que analizaba claritromicina (500
mg/12 horas respecto de rifabutina 300 mg/dia) y la
asociacion de ambos, mostrd una tasa de fracaso
del 15% en el grupo de rifabutina respecto del 9%
en el de claritromicina y del 7% en la asociacion de
ambos. Claritromicina parecia superior a rifabutina
si bien la asociacién no parecia ser significativamente
mejor que el macrolido en monoterapia.

Claritromicina y azitromicina son, por tanto, los farma-
cos recomendados en la prevencién de la infeccion

por MAC, quedando la rifabutina como farmaco de
segunda linea. No existen estudios comparativos en-
tre claritromicina y azitromicinay, si bien, claritromi-
cina podria ser algo mas efectiva, azitromicina ofre-
ce la ventaja de su facil posologia. Ambos farmacos
producen los mismos efectos secundarios y ambos
pueden utilizarse conjuntamente con los inhibidores
de la proteasa si bien la claritromicina precisa de
alguna correccién. Procede recordar nuevamente las
interferencias de claritromicina y efavirenz en los
pacientes tributarios de profilaxis.

Es necesario hacer un comentario sobre el importante
descenso en la prevalencia de la enfermedad por MAC
en los pacientes infectados por el VIH desde la intro-
duccién del tratamiento con HAART. En un estudio
presentado en la 12° Conferencia Mundial sobre SIDA
en Ginebra la incidencia de MAC se redujo del 22% al
5% en un cohorte de pacientes infectados por el VIH%2.
En Espafa donde la incidencia de MAC en la era pre-
HAART era muy inferior (posiblemente no superior al
8-10%), practicamente hemos dejado de ver esta
enfermedad en nuestros pacientes.

Por otra parte y siguiendo las recomendaciones so-
bre discontinuacién de profilaxis primaria o secunda-
ria en pacientes con diferentes infecciones oportu-
nistas, en un estudio anecdédtico (4 pacientes) en
pacientes VIH positivos tratados con HAART y con
infeccién por MAC que discontinuaron la terapia por
este Ultimo después de 12 meses de una pauta que
incluia macrolido, vieron que no hubieron recaidas®3.
Todos estos pacientes alcanzaron recuentos de CD4
superiores a 100 células/mL y cargas virales bajas.
En este sentido las recomendaciones de la Infectious
Disease Society of American Opportunistic infec-
tions recomienda la posibilidad de discontinuar la
profilaxis primaria para MAC en pacientes con re-
cuentos de CD4 superiores a 100 células /mL des-
pués de 3.6 meses de tratamiento antirretroviral si
hay una supresion enérgica de la carga viral.

En la Tabla 10 se resumen las pautas de profilaxis de
la infeccion por MAC en pacientes VIH positivos.

Infeccion por mycobacterium Kansasii

Epidemiologia y clinica

La frecuencia de infeccién por Mycobacterium kansasii
es inferior al 1% en pacientes con SIDA en alguna
serie, aunque estos nlmeros pueden variar en forma
importante segln las zonas geograficas. Afecta princi-
palmente a pacientes en fases avanzadas de la infec-
cion por el VIH, lo cual condiciona una corta supervi-
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Tabla 10.
Quimioprofilaxis de
la infeccién por MAC
en pacientes
infectados por el VIH

1. La profilaxis esta indicada en aquellos pacientes con recuentos de CD4 inferiores a 50 células/mm3. Descartar
tuberculosis activa a través de la exploeacion fisica y las técnicas de laboratorio.

2. Obtener cultivos de micobacterias para descartar bacteriémia subclinica.

3. Posibles pautas:

Primera eleccién
cada 12 horas*.

Azitromicina 1200 mg una vez a la semana o bien Claritromicina 500 mg

Segunda eleccion

Rifabutina 300 mg cada 24 horas.

*Claritromicina no debe asociarse con efavirenz.

vencia. En una cohorte de nuestro pais, la media de
linfocitos T CD4 era de 16 (0 a 60/mm3) y un 79% de
pacientes tenian diagnostico previo de SIDA. La enfer-
medad puede ser diseminada del 30 al 50% de los
casos, si bien la clinica mas frecuente corresponde a
un cuadro pulmonar con tos, fiebre e infiltrados
pulmonares, unilaterales o bilaterales, en ocasiones
cavitados en la Rx de térax®*. La aparicion de opacida-
des focales alveolares multiples podria considerarse la
manifestacion radiolégica méas frecuente®®.

Tratamiento

Aungue el tratamiento no esta bien estandarizado y
la sensibilidad in vitro a los tuberculostaticos habi-
tuales es variable, la respuesta a regimenes que in-
cluyan rifampicina, etambutol e isoniacida, con
estreptomicina o sin ella (los tres primeros meses),
puede ofrecer buenos resultados. Aunque la supervi-
vencia en la mayoria de series publicada era muy
corta, ello es debido a que corresponden a la época
previa al inicio del HAART, siendo actualmente la
situacion claramente diferente. Tampoco esta bien
establecida la duracién del tratamiento, aunque pa-
rece aconsejable mantenerlo hasta 18 meses, si bien
en caso de recuperacién inmunoldgica importante
con el tratamiento enérgico podria reducirse a 12-
15 meses. La respuesta terapéutica es variable y
existen pocos estudios controlados. Fishman et al.%®
trataron 14 pacientes con una respuesta del 71%.
En los pacientes que no responden a la pauta ante-
rior puede considerarse la posibilidad de asociar
sulfametoxazol o cotrimoxazol. La claritromicina, la
eritromicina y la amikacina son utiles in vitro, pero
la experiencia clinica es escasa®.

Otras micobacterias

A pesar de que el resto de micobacterias se pre-
sentan con mucha menor frecuencia en pacientes

infectados por el VIH, en ocasiones pueden observarse
infecciones diseminadas o localizadas por
Mycobacterium xenopi, genavense, symiae,
scrofulaceum o haemophilum.

M. genavense®® puede producir un cuadro clinico si-
milar a la infeccion diseminada por MAI. No existe
un tratamiento establecido, pero debe intentarse un
esquema similar al utilizado en la infeccién por MAI.
M. haemophilum®” puede causar Ulceras cutaneas,
sinovitis y osteomielitis. Se puede tratar con ri-
fampicina asociada con ciprofloxacina, clofazimina y
un macrélido. M. xenopi y malmoense ocasionan
enfermedad diseminada en pacientes con SIDA. La
respuesta es muy variable y se suelen tratar con ri-
fampicina, isoniacida, etambutol y estreptomicina;
son también sensibles a la claritromicina.

M. scrofulaceum®® se asocia con linfadenitis loca-
lizada, pero en pacientes inmunodeprimidos puede
presentarse como infeccién diseminada. Las formas
ganglionares localizadas se tratan con cirugia, y la
enfermedad diseminada con rifampicina e isoniacida
asociadas con un macrolido y cicloserina.

En cualquier caso, ante un aislamiento de estas
micobacterias debe valorarse detenidamente el po-
sible papel patégeno segln la clinica del paciente.

Otras micobacterias como M. szulgai, asiaticum,
fortuitum, flavescens, smegmatis o gordonae, sue-
len corresponder a casos de colonizacién; su papel
patégeno es improbable. Es conveniente, en cada
ocasion, conocer la sensibilidad in vitro de la
micobacteria aislada para utilizar el tratamiento ade-
cuado®%0,
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Escola Universitaria d’Infermeria
Santa Madrona

de la Fundacion «lLa Caixa»

(Inscrita en la Universidad de Barcelona)

Postgrado: Enfermeriay VIH/SIDA:
una vision global y humanista

Reconocido por la Universidad de Barcelona - Division 1V
(Departamento de Salud Publica)

Caracteristicas del Curso

-5a. edicién

- Especifico para diplomados en Enfermeria
- Curso modular de 23 créditos

- 176 horas lectivas

- Fechas: del 29 de noviembre de 2000 al 3 de
mayo de 2001

- Nimero de plazas limitadas (35)
- Precio del curso: 120.000 PTA

- Prevista una convocatoria de becas

Preinscripcion

Del 18 al 30 de septiembre, de 9 a 13 h.

Informacion

Escola Universitaria d'Infermeria Santa Madrona
Calle del Escorial, 177

08024 Barcelona

Teléfono 93-285 07 62.

Fax 93-213 09 04
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