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FIEBRE SIN FOCO APARENTE

En la historia natural de la infeccién por el VIH, la fiebre es un
rasgo comun que puede aparecer en cualquier momento. La
mayorifa de las veces suele ir acompafiada de otros sintomas,
como tos, diarrea o dolor, que sugieren un foco infeccioso lo-
calizado. Pero no es raro que en ocasiones la fiebre sin foco
aparente sea la Unica manifestacion de la enfermedad. De he-
cho, antes de que se dispusiera de la terapia antirretroviral de
gran eficacia (TARGA), la fiebre en los pacientes VIH positivos
con frecuencia persistia durante semanas 0 meses sin que se
pudiera precisar su causa: fiebre de origen desconocido* (FOD).
Asi, desde 1991, la FOD asociada al VIH quedé definida como la
elevacién de la temperatura corporal superior a 38,3 °C, de-
terminada en varias ocasiones, que aparece en individuos con
infeccion por el VIH y se mantiene durante més de 4 semanas
en los pacientes ambulatorios o durante més de 3 dias si el en-
fermo esta hospitalizado. No obstante, en estos pacientes, en
vez de emplear el término FOD, algunos autores? prefieren ha-
blar de sindrome febril de mas de 7 dias de evolucion sin foca-
lidad clinica evidente.
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Independientemente de su duracién y aunque casi siempre se de-
ba a infecciones oportunistas (10), la causa de fiebre sin foco apa-
rente varfa segun la situacién evolutiva (viroldgica,inmunoldgica y
clinica) del paciente con infeccion por el VIH. En Espafia, la inci-
dencia anual de FOD asociada al VIH fue del 8% y su mortalidad
superior al 20%. Mas del 50% de los casos se debieron a tuber-
culosis (pulmonar o extrapulmonar) y el 20% a otras micobacte-
rias, mientras que cada una de las restantes causas de fiebre:CMV,
leishmaniasis visceral, neumonia por P. carinii, toxoplasmosis, bac-
teriemia por Salmonella spp, criptococosis y linfoma NH, se pre-
sentaron con frecuencias inferiores al 5%; incluso, en el 15% de
los casos se encontraron dos 0 méas causas coincidentes. No obs-
tante, aunque en la actualidad han disminuido notablemente las
infecciones oportunistas, los pacientes con infeccién porVIH tam-
bién pueden presentar fiebre sin foco aparente relacionada con
practicas de riesgo, viajes realizados o efectos adversos de los far-
macos empleados en el tratamiento antirretroviral.

Para el diagnoéstico etioldgico de la fiebre sin foco aparente (Al-
goritmo 1), resulta imprescindible contar con una historia cli-
nica detallada,una exploracion fisica completa y unas técnicas de
imagen y laboratorio microbiolégico orientadas a detectar los
agentes infecciosos mas probables segun el grado de inmunode-
ficiencia del enfermo y su procedencia geografica (inmigrantes).
En este sentido merece destacar el alto rendimiento diagndstico
del examen de la médula 6sea en los pacientes con infeccion por
el VIH*. Sin embargo, en algunos casos,si el indice de sospecha es
alto y dada la elevada prevalencia en nuestro medio de Mycobac-
terium tuberculosis, a pesar de la negatividad de los estudios diag-
nosticos, se puede plantear un tratamiento antituberculoso de
prueba y valorar la evolucién del paciente®.

Naturalmente, como en todo caso de FOD, debe descartarse la
fiebre facticia.
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Algoritmo 1. Diagnéstico de la fiebre sin foco

aparente en pacientes con infeccion

por el VIH

Anamnesis detallada
Précticas de riesgo.
Viajes realizados.
Farmacos empleados

Y

Exploracién fisica completa
Piel y mucosas.
Fondo de ojo.

Hemograma, bioquimica y orina.
Serologia (Salmonella, Brucella,
Toxoplasma, Leishmania, CMV y lues).
Hemocultivos (habituales y Lowenstein).
Urocultivo (habitual y Léwenstein).
Esputo (Ziehl y Léwenstein).
Mantoux

\

Neg
Proseguir

0
el estudio

Y

Fibrobroncoscopia y LBA.
PAAF ganglionar (Léwenstein) -

Radiografia de térax
Ecografia abdominal
Ecocardiograma
TC craneal
TC toracoabdominal

Positivo
Tratamiento especifico

Reiniciar el estudio

Examen médula 6sea
Biopsia hepatica (Lowenstein)

¢Tratamiento de prueba?

Negativo
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FIEBRE CON FOCO PULMONAR

Actualmente, la causa mas frecuente de afectacion pulmonar en los
pacientes con infeccion por VIH son las neumonias bacterianas®,
que si se presentan de forma recurrente, al menos dos episodios
en menos de 12 meses, justifican el diagndstico de "caso de sida".
Estas neumonias estan producidas habitualmente por bacterias
capsuladas (Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae), ad-
quiridas en la comunidad, y suelen aparecer de forma precoz, sin
gue exista una inmunodeficiencia importante. En determinadas cir-
cunstancias, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Le-
gionella pneumophila pueden ser los agentes responsables. Las
manifestaciones clinicas no difieren de las de los sujetos inmu-
nocompetentes, y se caracterizan por fiebre elevada,tos,expecto-
racién purulenta y dolor de tipo pleuritico de pocos dias de evo-
lucién. El patron radiolégico mas caracteristico es el alveolar de
caracter segmentario o lobar, uni o bilateral; sin embargo, pueden
aparecer otras alteraciones radioldgicas. Ante la sospecha de este
proceso (Algoritmo 2) se deben obtener muestras para realizar
un diagndstico etioldgico (hemocultivos, estudio de esputos, deter-
minacion de antigenos bacterianos en orina y serologias de neu-
monias), iniciando posteriormente tratamiento antibacteriano em-
pirico con ceftriaxona 2 g intravenoso/dia mas azitromicina 500
mg/dia. Si existen datos que sugieran la posibilidad de neumonia
por P.aeruginosa (cavitacion, tratamientos antibiéticos previos,neu-
tropenia,etc.), se debe utilizar cefepima en lugar de ceftriaxona®.

Es de destacar que, cuando el agente causante es el neumococo,
la incidencia de bacteriemia en los pacientes con infeccién por
VIH es unas 100 veces superior a la de la poblacion general,por
lo que los hemocultivos presentan una alta rentabilidad®.

En pacientes con drogadiccién parenteral activa es preciso con-
siderar a Staphylococcus aureus como posible agente etiolégico e
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Algoritmo 2. Fiebre y focalidad respiratoria

Comienzo brusco
Fiebre > 38,5 °C
Rx térax: infiltrados

Comienzo insidioso
Febricula. Rx térax:
normal o patrén intersticial

alveolares
Probable neumonia Probable NPC
no oportunista
Hemocultivos Hemocultivos
 Estudio de esputos . Esputos + esputo inducido (P. carinii)
Ag. de Legionella y S. penumoniae en orina Gasometria + DLCO
Serologias de neumonias Ag. de Legionella y S. pneumoniae en orina
Serologias de neumonias
Iniciar tratamiento empirico: V
ceftrioxona + azitromicina
Tto. NPC: Fibrobroncoscopia:
. Respuesta cotrimoxazol + cortidoides BAS y LBA
Si NO o
Biopsia
No respuesta |—) transbronquial
Mantener tto. Considerar otras Diagnéstico
10-14 dias etiologias V

Tto. especifico

investigar la posibilidad de endocarditis de cavidades derechas.
En este caso, el tratamiento de eleccion sera cloxacilina intrave-
nosa 2 g/4 h,utilizando vancomicina o teicoplanina cuando el ais-
lado sea resistente a meticilina.

Cuando en la radiografia de térax observamos un patron intersti-
cial bilateral, debemos pensar en la neumonia por Pneumocystis ca-
rinii (NPC) que, en los primeros afios de la infeccién porVIH, era la
causa mas frecuente de afectacién pulmonar en estos pacientes®.
Sin embargo, desde la aplicacion generalizada de la profilaxis de in-
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fecciones oportunistas y los tratamientos antirretroviricos eficaces,
se ha observado un notable descenso en su frecuencia. La neumo-
nia por P.carinii aparece generalmente en sujetos con menos de 200
linfocitos T CD4+/m y su curso es insidioso, con escasas manifes-
taciones clinicas como disnea de esfuerzo, tos seca, dolor retroes-
ternal y febricula, que se prolongan durante dias y a veces semanas
sin interferir demasiado en la vida del paciente. La exploracién cli-
nica y los datos generales de laboratorio son inespecificos; sin em-
bargo, un aumento de la enzima deshidrogenasa lactica (LDH), jun-
to con hipoxemia o alteraciones del gradiente alveolo-arterial de
oxigeno en la gasometria arterial, orientan al diagndstico de este
proceso. La radiografia de térax también puede ser normal y, en al-
gunos casos, cuando el paciente ha recibido profilaxis con penta-
midina en aerosol, pueden aparecer lesiones cavitadas en vértices.
El diagnéstico de certeza se realizard mediante la investigacion de
los quistes de P. carinii, con tinciones de metenamina de plata o
Giemsa en muestras de esputo inducido, lavado broncoalveolar
(LBA) o biopsia pulmonar®, El tratamiento de eleccion consiste en
la administracién oral o intravenosa, dependiendo de la gravedad
del cuadro, de trimetoprim-sulfametoxazol (15-20 mg de trimeto-
prim/kg/dia) durante 21 dias. En pacientes con criterios de grave-
dad (PO.<70 mmHg o gradiente a-A>35 mmHg) se ha mostrado
eficaz afiadir, desde el primer dia de tratamiento, corticoides en do-
sis decreciente durante los 21 dias®.

Cuando aparecen efectos adversos al trimetoprim-sulfametoxa-
zol (exantema,toxicidad medular), el isetionato de pentamidina,
muestra una eficacia similar al cotrimoxazol,con respuesta favo-
rable en aproximadamente el 80% de los pacientes durante el
primer episodio.

Aunque su frecuencia es menor, otros muchos microorganismos
pueden causar afectacion pulmonar a lo largo de la infeccion por
VIH,como bacterias (Mycoplasma pneumoniae, Nocardia spp, Rho-
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dococcus equi, etc.), micobacterias atipicas, hongos (Cryptococcus
neoformans, Aspergillus spp, Candida spp, etc.) y virus (CMV). Fi-
nalmente, no es excepcional, encontrar varios agentes juntos
causantes de las manifestaciones; por ello, si la respuesta al tra-
tamiento no es adecuada debemos investigar siempre otras po-
sibilidades, sin olvidar que distintas neoplasias pueden producir
afectacion pulmonar en estos pacientes.

FIEBRE CON FOCO NEUROLOGICO

Las manifestaciones neuroldgicas en pacientes con infeccion por
el VIH pueden ser debidas a infecciones oportunistas, a neopla-
sias y al propio VIH. Las técnicas de imagen (TC y RMN), en las
que podremos apreciar la existencia de masas cerebrales, con o
sin captacion de contraste, son fundamentales para plantear el
diagnostico diferencial de estos procesos (Algoritmo 3).

Cuando en laTC, o mejor en la RMN, encontramos una o va-
rias lesiones con edema perilesional y captacion de contraste
en forma de anillo, aunque su aspecto también puede ser ho-
mogéneo, debemos pensar en la toxoplasmosis cerebral como
diagnostico mas probable, ya que es la infeccion oportunista
més frecuente a nivel del sistema nervioso central y la causa
mas habitual de masa intracraneal en estos pacientes®. Sin em-
bargo, su incidencia ha disminuido mucho en el momento ac-
tual, gracias al tratamiento antirretrovirico eficaz y a la profi-
laxis realizada frente a P. carinii, puesto que, el cotrimoxazol
también se ha mostrado Util frente a esta entidad. La toxo-
plasmosis cerebral aparece en sujetos con inmunodepresion
avanzada, con cifras inferiores a 100 linfocitos T CD4+/m en
el 75% de los casos®, especialmente en aquéllos que presenta-
ban una IgG antitoxoplasma positiva previamente, ya que se
trata de la reactivacion de una infeccion latente. Clinicamente
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Algoritmo 3. Fiebre y foco neuroldgico

| TC craneal con y sin contraste |

Y Y

¥

Normal o atrofia Lesiones hipodensas
sin captacion

Lesi6n Gnica o multiples
con captacion

Y

RMN con y sin gadolinio

Lesiones en
sustancia blanca

Normal

Si

) LMP, CDS

Considerar biopsia

Con5|_derar C_DS Tto. ARV
repetir estudios

Captacion —————————————»|
Y
Estudio LCR NO
i g N B
*+) (

Mantener Tto.
" 6-8 semanas

Y

Tto. antitoxoplasma
evitar dexametasona

Respuesta

Biopsia

Y

Tto. especifico

se manifiesta con fiebre y cefalea acompafiados con frecuencia
de defectos neuroldgicos focales. Cuando el edema perilesio-
nal es muy importante, el paciente presentara un cuadro estu-
poroso que puede progresar hasta el coma.

Pero estas lesiones radiolGgicas no son

exclusivas de toxo-

plasmosis y se observan también en otras entidades (linfoma
cerebral primario, abscesos de diversa etiologia, etc.), por lo
gue, ante su presencia, se aconseja instaurar un tratamiento
antitoxoplasma de prueba con sulfadiazina (1g/6 h) y pirime-

268



Infeccion por el VIH

tamina (50 mg/dia, con una dosis de ataque de 100-200 mg)
mas &cido folinico (10 mg/dia)12 Si al cabo de 2 a 4 semanas
no se ha obtenido respuesta favorable, se planteara la biopsia
cerebral como medio para llegar al diagndstico de certeza,
mientras que si la respuesta es adecuada (disminucion del ta-
mafio y, generalmente, del nimero de lesiones en nuevo estu-
dio), el tratamiento se mantiene durante 6 semanas, con pro-
filaxis posterior con los mismos firmacos pero a mitad de
dosis, diario o a dias alternos®. Para pacientes que no toleran
la sulfadiazina, por efectos adversos, la alternativa es la aso-
ciacion de clindamicina (600 mg/6 h) y pirimetamina, afiadien-
do acido folinico®. Los corticoides se deberian reservar para
los casos en que las lesiones cursen con gran edema y/o efec-
to de masa, con clinica acompafiante y peligro de enclava-
miento cerebral.

Si en la RMN se observan mltiples lesiones en la sustancia blan-
ca, la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es la causa
mas probable. El virus JC, un papovavirus, es el causante de este
proceso, que aparece aproximadamente en el 4% de los pacien-
tes evolucionados. Se manifiesta con trastornos mentales y de-
fectos focales,afasia,nemiparesia y ataxia.Las lesiones radioldgi-
cas son a veces confluentes, y se localizan fundamentalmente en
las regiones occipital y parietales. La supervivencia de estos pa-
cientes ha mejorado gracias al tratamiento antirretrovirico efi-
caz'’*, ya que no existe un tratamiento especifico adecuado
frente a la LMP.

Otros muchos virus (CMV, herpes simple, herpes varicela-zoster,
virus de Epstein-Barr) son capaces de producir afectacién neuro-
IGgica en pacientes con infeccion por VIH, fundamentalmente en
forma de encefalitis; si bien el CMV se asocia a un cuadro muy ca-
racteristico de mielopatia y polirradiculopatia de evolucion rapi-
damente progresiva, que mejora tras tratamiento con ganciclovir.
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Cuando no se aprecien lesiones ocupantes de espacio desde el
punto de vista radioldgico, deberemos centrarnos en el estudio
del liquido cefalorraquideo (LCR). Las meningitis purulentas son
poco habituales, pero si son mas frecuentes las meningitis sub-
agudas de liquido claro, producidas fundamentalmente por
Cryptococcus neoformans. El cuadro clinico aparece, generalmente
en pacientes con menos de 100 linfocitos CD4+/m,como un sin-
drome meningeo de larga evolucién,aunque a veces los sintomas
son poco evidentes. El LCR puede presentar pleocitosis mono-
nuclear y ligero aumento de proteinas,o ser normal.El diagnés-
tico se confirma al identificar el parasito en LCR mediante tin-
cion con tinta china o por deteccion de antigeno criptocécico,
sin embargo, los niveles de antigeno criptococico no parece que
sirvan para valorar la buena respuesta al tratamiento como suce-
de en otro tipo de pacientes®. Dicho tratamiento consiste en la
administracion de anfotericina B (0,7-1 mg/kg/dia por via intrave-
nosa), mas 5-fluorcitosina (100 mg/kg/dia) durante 14-21 dias, se-
guido de fluconazol (400 mg/dia oral) ocho semanas mas. En ca-
so de prondstico inicialmente favorable, se puede considerar de
inicio el tratamiento con fluconazol (400 mg/dia durante diez se-
manas)12 Posteriormente, se debe mantener profilaxis secunda-
ria con fluconazol (200 mg/dia) mientras persista la inmunode-
presion.Otros hongos posibles causantes de meningitis en estos
pacientes (C. immitis, H. capsulatum), son excepcionales en nues-
tro medio. No debemos olvidar, sin embargo, que Mycobacterium
tuberculosis, cuya prevalencia es muy elevada en Espafia, puede
ser también causa de meningitis linfocitaria, con un cuadro muy
similar al anteriormente descrito, aunque habitualmente los sin-
tomas neurolégicos son méas evidentes con aparicién,a veces,de
déficits focales y crisis comiciales.En LCR suele haber hiperpro-
teinorraquia ademas de pleocitosis, y se debe investigar la pre-
sencia de la micobacterias mediante tincion y cultivo en L6-
wenstein. Desde el punto de vista radioldgico, se puede
encontrar hipercaptacion meningea, sobre todo en las meninges
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basales,en casi la mitad de los pacientes®. El tratamiento antitu-
berculoso suele ser efectivo.

En sujetos con serologia luética positiva se debe descartar afec-
tacion neuroldgica,mediante estudio de anticuerpos frente a tre-
ponema en LCR,ya que la sifilis, en estos pacientes,presenta un
periodo de latencia previo a la aparicion de neurosifilis mas cor-
to que en la poblacién general. En caso de positividad, es preci-
SO instaurar un tratamiento adecuado.

INFECCION PORVIHY TUBERCULOSIS

En Espafia,la tuberculosis (TBC) es la enfermedad definitoria de
ida en aproximadamente el 40% de los casos, segin los datos
acumulados del Plan Nacional sobre el sida,a pesar de que en los
Gltimos afios se ha observado un progresivo descenso de los ca
sos diagnosticados®.

El riesgo de desarrollar tuberculosis para los pacientes con in-
feccion por VIH con reaccién de tuberculina positiva es de 8-
10% al afio, frente al riesgo del 10% a lo largo de toda la vida
para la poblacion general®. Por lo que la enfermedad tubercu-
losa en estos pacientes suele ser consecuencia de la reactiva-
cién de una infeccidn latente. Sin embargo, sobre todo en éare-
as de baja prevalencia de infeccidn tuberculosa, la tuberculosis
activa se puede también producir por la rapida progresion de
una infeccién de adquisicién reciente®. Los pacientes anérgi-
cos pueden desarrollar tuberculosis por cualquiera de los dos
mecanismos.

Las manifestaciones clinicas parecen condicionadas por el estado
inmunitario de los pacientes, siendo més frecuentes las formas ex-
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trapulmonares conforme la inmunodepresion va avanzando. No es
raro que se presente como un cuadro febril prolongado con ma-
nifestaciones inespecificas y, en ocasiones, datos de focalidad en al-
gun organo (higado, pulman, sistema nervioso central, ganglios lin-
faticos,etc.).

El diagnostico, debido a las diversas formas de presentacion de la
enfermedad requiere un alto grado de sospecha. En las formas pul-
monares, los patrones radiolGgicos pueden ser muy variados, des-
de radiografia de térax normal hasta extensas afectaciones bilate-
rales, con una elevada frecuencia de aparicion de adenopatias
intratoracicas. Para conseguir identificar las micobacterias se deben
investigar no solo el esputo sino cualquier otra muestra posible
(sangre, orina, liquido cefalorraquideo, etc.), mediante tincién y cul-
tivo en medios adecuados. En algunos casos incluso, cuando el in-
dice de sospecha es suficientemente alto, una vez agotadas todas
las exploraciones complementarias para llegar al diagnostico etio-
I6gico, esta justificado iniciar tratamiento aun cuando no se consi-
ga aislar el microorganismo. El tratamiento se realiza, en general,
con tres farmacos antituberculosos de primera linea (isoniacida, ri-
fampicina, pirazinamida) los 2 primeros meses, preferentemente
combinados en un solo comprimido para asegurar la mejor adhe-
rencia del paciente. Los 7 meses siguientes se contindia con isonia-
cida y rifampicina hasta completar 9 meses de tratamientol?, ya
que algunos estudios sefialan que el indice de recaidas es mayor
con pautas de sélo 6 meses?.

Hoy en dia, a la hora de tratar a estos pacientes, el principal
problema que se plantea es el de las interacciones farmacolo-
gicas entre las rifamicinas y dos grupos de farmacos antirre-
troviricos (inhibidores de proteasa e inhibidores de transcrip-
tasa inversa no nucledsidos). Todos estos grupos de farmacos
comparten la via metabdlica del citocromo P450, del que son
sustratos, y poseen, a su vez, la capacidad de inducir o inhibir
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dicho complejo enzimatico, por lo que la interaccién es bidi-
reccional®.

En la Tabla 1 se refleja la conveniencia o no de la administracion
conjunta de estos farmacos, con las posibles modificaciones de

dosis basandose en datos farmacocinéticos o en datos clinicos?.

Tabla 1. Interacciones entre rifamicinas y farmacos antirretroviricos.

ITI andlogos de
nucleésidos
Todos Si Si Sin modificar dosis

ITI no analogos

Nevirapina Evitar Si RF ™ 37% NVP
Efavirenz Si Si Con RF EFV 800 mg/dia
RB 450 mg/dia

Inhibidores de
proteasa
Ritonavir Si Evitar Dosis habituales
Indinavir No Si " RBa 150 mg/dia

- IDV a2 1.200 mg/8.h
Nelfinavir No Si " RBa 150 mg/dia
Lopinavir Evitar Si ~ RB a 150 mg/2-3 dias
Amprenavir Evitar Si ~ RB a 150 mg/dia
Saquinavir +
ritonavir Si Si ~ RBa 150 mg/3 dias

Otra cuestion importante es en qué momento empezar el tra-
tamiento, puesto que las citadas interacciones farmacoldgicas,
junto con el elevado nlimero de comprimidos que supone tratar
conjuntamente la tuberculosis y la infeccion por el VIH,mas la su-
ma de probables efectos adversos de los distintos farmacos,van
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a dificultar el cumplimiento por parte de los pacientes. En el ca-
so mas frecuente de diagndstico simultaneo de ambos procesos,
(Algoritmo 4), si el estado inmunolégico del paciente lo per-
mite, es preferible comenzar con el tratamiento antituberculoso
solo, para conseguir un mejor control de la tuberculosis, afia-
diendo, al simplificar éste o al final del mismo el tratamiento an-
tirretrovirico. Si se inician ambos tratamientos de forma simulta-
nea, porque la inmunodepresion del paciente no aconseja la
demora, se tendran en cuenta las interacciones farmacolGgicas
(Tablal),a la hora de elegir la combinacién adecuada®.

Un hecho importante es que la quimioprofilaxis se ha mostra-
do eficaz en los pacientes con infeccion por VIH para prevenir

Algoritmo 4. Tratamiento de tuberculosis
en paciente VIH (+)

| Infeccién por VIH previamente conocida |

NO

TARV previo

Iniciar tto. antiTB

% % A los 2 meses
Compatible con NO Compatible 1
TTO anti TB con tto. anti TB +
CD4+>350 CD4+<350
V Modificar TARV V V
Afiadir tto. antiTB Finalizar Afiadir TARV
TTO. antiTB al TTO. antiTB

Iniciar TARV
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la enfermedad tuberculosa. Se debe realizar, descartando pre-
viamente la tuberculosis activa, en: pacientes con Mantoux po-
sitivo (5> mm), pacientes en contacto documentado con una
persona bacilifera y en pacientes anérgicos con riesgo elevado
de infeccion latente (Mantoux previo positivo, contacto pro-
longado con paciente bacilifero, lesiones radioldgicas antiguas
sin tratamiento previo). Se realizarg, en general, con isoniacida
(300 mg/dia) durante 6 a 12 meses, con rifampicina (600
mg/dia) mas pirazinamida (25 mg/kg/dia) durante 2 a 3 meses,
0 con isoniacida y rifampicina durante 3 meses. La pauta mas
aconsejable en nuestro medio es la de isoniacida durante 9
meses?.
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