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Varon de 41 anos de edad.

Entre sus antecedentes destaca:

 Fumador de 20 cig/dia,

* Bebedor de > 100 grs OH/dia.

 Promiscuidad heterosexual.

» Herpes zoster intercostal en 2010.

» Dos ingresos por neumonia extrahospitalaria en 2007 y 2009.

Ingresa por un sindrome constitucional con astenia, anorexia y pérdida
de 10 Kgs. de peso en el ultimo mes. Asi mismo, refiere tos no
productiva y disnea de esfuerzo.

Es diagnosticado de TBC miliar.

En la analitica destaca: serologia VIH positiva; CD4 5 % (150) y carga
viral VIH de 1540000 copias/ml
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¢, Cual seria la actitud global
ante este paciente ?
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Diagnasticos:

« TBC miliar
 Infeccion por VIH
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CUADRO CLINICO
e Astenia
e Anorexia

 Pérdida de 10 Kg. de peso en el ultimo
mes.

e Tos no productiva y disnea de esfuerzo
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TBC miliar

e La tuberculosis miliar es la diseminacidon hematdgena
del bacilo tuberculoso a multiples érganos.

« Esta forma de presentacion es grave en cualquier
persona, principalmente en pacientes con
Inmunodepresion y mas concretamente en pacientes
con sida.

 Es importante la sospecha clinica para realizar un
diagnostico y tratamiento lo mas temprano posible.

 Puede ser una manifestacion primaria o una reactivacion
precoz o tardia, incluso afnos después.

 Puede ir asociada a meningitis tuberculosa, por lo que
en caso de sospecha clinica debe confirmarse o
descartarse su diagnaostico.
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TBC e infeccion por VIH

La TBC y la infeccion por VIH son dos de la principales
causas de mortalidad en los paises en desarrollo.

Actuan de una forma peligrosamente sinérgica desde la
patogenia a la presentacion clinica, el tratamiento y la
prevencion.

La TBC ha sido, historicamente, la enfermedad
oportunista mas frecuente en nuestro medio.

Sigue siendo una de las enfermedades indicativas de
sida mas frecuentes.

Ademas, en los ultimos datos disponibles de la OMS,
Espafa es el pais europeo con mayor porcentaje de
pacientes con infeccion por VIH en pacientes con TBC
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TBC miliar

e Cuadro clinico compatible (sin fiebre)

 Diagnéstico radiologico (las imagenes
radiologicas micronodulares no son
patognomonicas de esta entidad)

* Diagndstico microbiologico.

— Muestra de esputo, broncoaspirado, lavado
broncoalveolar, aspirado gastrico o liquido
cefalorraqmdeo

— El estudio histologico y microbiolégico de biopsia
(hepatica, medula osea y transbronquial) presenta
también una elevada rentabilidad diagndstica.

— >> Cultivo y antibiograma (2 a 6 semanas) de cara
al tratamiento
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INFECCION POR VIH

e Serologia VIH positiva
e CD4 5 % (150)
e 1540000 copias/ml
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Situaciones clinicas diagnosticas de sida para adultos y adolescentes (>13).
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

Candiadiasis esofagica **

Carcinoma de cérvix invasivo*

Coccidiodomicosis diseminada (diferente de pulmones y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)
Criptococosis extrapulmonar

Criptococosis, con diarrea de mas de un mes

Infeccion por CMV, de un érgano diferente del higado, bazo, ganglios linfaticos, en un paciente de edad
superior a 1 mes

Retinitis por CMV (con pérdida de vision)**
Encefalopatia por VIH

Infecciones por VHS que cause Ulcera mucocutanea de mas de 1 mes de evolucién, o bronquitis, neumonitis
0 esofagitis de cualquier duracién que afecten a un paciente de mas de 1 mes de edad

Histoplasmosis idesminada (diferente de pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)
Isoporiadiasis cronica (>1mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalenteg

Linforna inmunoblastico o equivalente

Linfoma cerebral primario

Infeccion por MAI o MK diseminada o extrapulmonar **
Tuberculosis pulmonar*

Tubeculosis extrapulmonar o diseminada**

Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar **
Neumonia por P. jirovecci**

Neumonia recurrente*

Leucoencefalopatia multifocal progresiva**

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy
Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad**
Wasting syndrome

** Se acepta diagnostico de presuncion
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» Clasificacion en estadio de la infeccidn por VIH-1 6 2 y definicion de sida para adultos y

adolescentes (>13)

Estadio Diagnostico de Linfocitos CD4+ Evidencia clinica
laboratorio cel/ul %

1 + >500 >29 No se requiere.
Ausencia de
enfermedad
definitoria de sida
(EDS)

2 + 200-249 14-28 NoO se requiere.
Ausencia de EDS

3 + <200 <14 Presencia de

EDS

Desconocido

No hay datos

No hay datos

No hay datos
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Por lo tanto tenemos un paciente con

e Infeccidn VIH estadio 3
e TBC mihar



Fsa:::a_sﬁls_a de Verano @ SEME- '.
Medicina INterna  ..ectemmmumm, S

Y ahora:
* Que otros datos necesito del paciente?

e Que trato primero, el VIHo la TBC o
ambos?

e Cuando los trato?
e Con gque los trato y cuanto tiempo?
e Interacciones???
* Que otras medidas hay que tomar?



Escuela de Verano @S €
I ...- .. Al 1 C 1 F [
Medicina Interna .. "EMP rﬁm—

Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracidn y seguimiento de los
pacientes con infeccion por el VIH

e Valoracion inicial
Exploracion fisica completa
Medidas antropomeétricas (talla, peso y cintura)
Hematimetria
Bioquimica (incluyendo glucemia, perfil hepatico y lipidico)
Serologia: VHB, VHC, VHA, Lues, CMV y Toxoplasma
Estudio de poblaciones linfoides
Carga viral VIH
Estudio genotipico de resistencias
HLA B*5701
Mantoux (o quantiferon) y radiografia de torax
Valoracion de la fibrosis hepatica*

. Previo al inicio del TARV
Estudio de resistencias

e Seguimiento (4 semanas post inicio y ¢/3-6 meses)
Hematimetria y bioquimica de rutina (con perfil lipidico)
Carga viral VIH y estudio de poblaciones linfoides
Estudio de resistencias, si fracaso viroldgico
Tropismo viral (si fracaso virolégico)

*Si hepatitis cronica (optativo)
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e Las bases del tratamiento de la TBC en
pacientes coinfectados son, en esencia,
similares a las de la poblacidon general
utilizandose las mismas combinaciones de
farmacos con el proposito de erradicar las
diferentes poblaciones bacilares y evitar la
aparicion de resistencias secundarias.
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e Tras el diagnostico de TBC, la prioridad es
el tratamiento de la propia TBC

e Decidir iniciar 3 (HRZ) 0 4 (HRZE).
— Se basa en las tasas de resistencia primaria a
H.
— >4% 0 desconocida (raro en nuestro pais)

— Anadir 4 farmacos hasta conocer
antibiograma
e 2HRZE + 7 HR
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* En pacientes infectados por VIH, se ha
descrito un mayor riesgo de recurrencias
de TBC (estudios de pocos pacientes con
TARGA).

« Como norma general, el tratamiento debe
durar 9 meses

* Pacientes con >200 CD4, respuesta
clinica y microbioldgica, y buena
recuperacion inmune con TARGA podria
acortarse a 6 meses.
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Tabla 6. Tratamiento de la tuberculosis en pacientes infectados por VIH

cial”, tanto si dos como
tres veces por semana

Fases del trata- | Farmacos (1) | Dosis pauta | Dosis pauta intermi- Comentarios
miento diaria tente (2)
Fase inicial (2 Isoniacida (H) | & mg/kag, Tres veces por semana: | Ademas de la
meses) + (max 300 mg) | 10 mg/kg (max 900) contraindicacion
Rifampicina 10 ma/kg Tres veces por semana, | del tratamiento
(R) (3) + (max 600 mg) | 10 ma/kg, max 600 mg |intermitente en
Piracinamida | 25 ma/kg; Tres veces por semana, | pacientes con
(Z) +/- (max 2 grs) 35 ma/kg /max 3 ars) <100 CD4/ml, los
Etambutol 25 mag/kg, Tres veces por semana, | datos disponibles
(E)(4) 30 ma’kg de eficacia con
regimenes intermi-
Fase de continua- | Isoniacida + 5 mg/kg, max | Si tres veces por sema- | lentes son mas
cion: 7 meses 300 mg na, como lo sefia-lado | ©3Cas0s que en
(5.6) anteriormente. VIH (-), por lo que
Si dos veces por sema- | €S preferible la
na, 15 mg/kg; max 900 | administracion
Rifampicina 10 mag/kg Misma dosis que la diaria tambien en
(max 600 mg) | indicada en “fase ini- pacientes con

=100 CD4. En
cualquier caso, si
se utilizara, debi-
era ser directa-
mente observada
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 En caso de no poder administar Ho R, la
duracion es incierta... 12-18 meses

 Fundamental disponer, siempre que sea
posible, de controles microbioldgicos
periodicos durante el tratamiento.

— Positivo al 4°mes = fracaso.



Escuela de Verano @S € G , cmanmsce SR Pl
S L _._.. .. L # A1 5 1 F [ . ‘;;'1[-3“' W 3 .
lll Medicina Interna .. "EW ~ SEML 4 R Y.
!

i

Recomendaciones de inicio de TAR en adultos con infeccion VIH-1 establecida

Medida Recomendacion Evidencia
Situacion Se aconseja TAR

independientemente del recuento de

CD4
Infeccion VIH sintomatica Ala
Mujer gestante Ala
ARN de VIH> 100.000 copias/ml Alla
Rapida disminucion de CD4 Alla
(>100xafo) Blla, Alla
Coinfeccién por viurs de la VHB o Blla
VHC Blla
Alto riesgo cardiovascular Blla
Nefropatia asociada al VIH Blla

Primoinfecciéon sintomatica

Alto riesgo de transmision del VIH
(parejas serodiscordantes)

Infeccion asintomatica CD<500

CD4 <350 Ala
350 - 500 Alla
Infecciona asintomatica >500 CD4 Debe considerarse TAR excepto si el

paciente es controlador de élite
(CV<50 co/mL), o presenta CD4
estables o viremia baja sin TAR
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Tabla 3. Indicaciones de TARV en pacientes asintomaticos con infeccion crénica por VIH

Linfocitos CD4 Pacientes asintomaticos Nivel evidencia
<350 Recomendar AT B
350-500 Recomendar en determinadas ocasiones™*** B
Diferir en general. Considerar en
>500 B bl B
determinadas ocasiones
* <200
** 200-350

*** Cirrosis hepatica, hepatitis cronica por VHC; CVP > 10° copias/ml; proporcién de CD4 <14%; edac
>55 afios; riesgo cardiovascular elevado; nefropatia VIH. Si hepatitis B que requiere tratamiento, se
recomienda iniciar el TARV

***¥Considerar el tratamiento en parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmision (Nivel B)
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e Definir momento idoneo del TARGA?
— Prioridad del tto antiTBC
— Aumento de toxicidad
— Riesgo de sindrome de reconstitucion inmune

— Inicio tardio en inmunodeprimidos = mayor
mortalidad

— Es discutible y los expertos sugieren demorar
unas semanas el inicio del TARGA.
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o Aproximacion practica
— CD4<100, esperar en torno a 2 semanas

— Entre 100 y 200, probablemente se puede
esperar a la fase de mantenimiento.

—>200 se puede Iniciar durante la fase de
mantenimiento

— > 350, esperar a acabar el tto de la TBC



Fscuela de Verano ®s _ e st | L& " f'\. f
' F = \ ") @seas .
lll Medicina Interna ... "EMP - LEML C{ DY

e Las guias actuales recomiendan iniciar el
tratamiento con 2ITIAN + 1ITINN o IP/r

 Rimaficinas son inductoras potentes de
citocromo CYP3A.

e La rifabutina es una alternativa, aungque
precisa ajuste de dosis

* |IP/r+R...niveles infraterapeuticos
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— TARGA basado en INNTI (efavirenz), en que
el Unico ajuste necesario seria aumentar la
dosis de EFV a 800 mg/dia a >60Kg.

— Rifabutina en lugar de rifampicina. Presenta
varios problemas:
* Requiere ajuste de dosis (150mg/2d)
[P aumentar dosis o contraindicados
* I[P muy sensibles a la no toma de RFB

e >100 CD4 desarrollo de resistencias tratados con
rifamicinas en pautas intermitentes.
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* En pacientes coinfectados con VI
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Hy

tuberculosis con inmunosupresion avanzada
(CD4 <100 cel/mm3) en tratamiento con
rifampicina o rifabutina 2 veces por semana

se ha descrito la aparicion de res
rifamicinas.

ISstencia a

e También se han descrito fracasos de

tratamiento antituberculosos con

aparicion de

resistencias en pacientes con inmunosupresion

avanzada tratados con IP/r y rifa

putina 150 mg

c/48 horas o tres veces por semana. En estos

casos valorar dosis mayores: rifa
tres veces semana.

putina 300 mg
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* Por todo ello, es preferible utilizar INNTI

e Se consideran “pautas preferentes” las
combinaciones avaladas por el mayor
numero de ensayos clinicos con eficacia y
durabilidad optimas, tolerancias
aceptables y faciles de usar.
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Tabla 4. Combinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa

COMBINACIONES
POSIBLES PAUTAS
PAUTAS PREFERENTES Un farmaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C
1 i 2
P
( Tenofovir (TDF Emtricitabina (FT Efavirenz
Abaca C) Lammvudma (3TC) evirapina
Atazanavir/r QD
Darunavir/r QD
Fosamprenavir/r BID
Lopinavir/r QD o BID
Saquinavir/r BID
Raltegravir’
PAUTAS ALTERNATIVAS Zidovudina (AZT) Atazanavir
Didanosina (ddl) Fosamprenavir BID
Fosamprenavir/r QD
Maraviroc®
PAUTA EN CASO DE NO AZT+3TC+ABC C/s TDF
PODER USAR LAS PREVIAS
PAUTAS Combinaciones de AN: AZT+d4T, 3TC+FTC
CONTRAINDICADAS ABC+ 3TC+TDF
ddl+3TC+TDF
d4T+ddI+ABC
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Profilaxis primaria de las infecciones mas frecuentes

 Pneumocystis jiroveci.

— <200 CD4, candidiasis oral, FOD>20 dias, CD4<14%
o EDS.

— TMP/SMZ 160/800 3 v/s
e T. gondil.

— lgG+ y <100 CDA4.

— TMP/SMZ 160/800 3 v/s.

 Cryptococcus neoformans.

— Zonas de alta incidencia, <100 CD4 sin TARGA o
fracaso virologico.

— Fluconazol 100 mg/dia
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« CMV

— Casos seleccionados con <50 CD4 o PCR+
— Valganciclovir 900 mg/d VO

e V/
— Post-exposicion a pacientes susceptibles
— Ig especifica o inespecifica

e TB

— PPD +, contacto con pacientes TBC activa,
sospecha de anergia cutanea en algunas
situaciones.

— Isoniacida 300mg/dia 9 meses
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e Alcoholismo

— La H puede producir neuropatia periféerica. Es
recomendable la administracion profilactica
de suplementos de piridoxina (10-50 mg/dia)
en pacientes alcoholicos.
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Sindrome de reconstitucion inmune (SRI)

 Es una consecuencia clinica adversa de la
restauracion de la respuesta inmunoldgica
antigeno especifica (RIAE) inducida por el
TARGA, gue se traduce en el comienzo clinico
de las infecciones subclinicas preexistentes, el
empeoramiento de las El durante el tratamiento
especifico o la manifestacion exuberante de
enfermedades autoinmunitarias y de neoplasias.

* |ncidencia poco precisada y es muy variable
(20-30%)
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 PLAN

— Iniciar tratamiento con 2 HRZE + 7 HR

— Tras 30 dias de tto antiTBC iniciar TARGA
con Tenofovir+Emtricitabina+Efavirenz

— Profilaxis de infecciones oportunistas con
TMP/SMZ 160/800 3 v/s

— Prohibicion del consumo de bebida
alcoholicas y suplementar piridoxina 50 mg/d
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« SEGUIMIENTO

— Vigilar a los 15-30 dias de inicio de antiTBC
tolerancia.

— Controles durante los antiTBC al mes y cada
2 meses con perfil hepatico, resultados
microbiologicos y radiologicos.

— Control VIH trimestral con CV y citometria
CD3/CD4/CDs8.

— Aseqgurar adherencia al tratamiento.
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Mombre
generico

Mombre comercial

Presentacion

Andlogos de nucledsido y nucledtide

Abacavir

Didanosina

Didanosina

Emtricitabina

Estavudina

Estavudina

Lamivudina

Tenofovir

Zidovudina

Zidovudina

ZIAGEN

VIDEX

VIDEX

EMTRIVA

ZERIT

ZERIT

EPIVIR

VIREAD

RETROVIR

ZIDOVUDINA
COMBINOPHARM

300 MG 60 COMP

400 MG 30 CAPS

250 MG 30 CAPS

200 MG 30 CAPS

40 MG 448 CAPS

30 MG 448 CAPS

300 MG 30 COMP

245 MG 30 COMP

300 MG 60 COMP

300 MG 300 CAPS

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos

Efavirenz
Mevirapina

Etravirina

SUSTIVA

VIRAMUNE

INTELENCE

600 MG 30 COMP

200 MG 60 COMP

100 MG 120 COMP

Nombre
genérico

Nombre comercial

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir
Atazanavir

Atazanavir

Darunavir

Darunavir
Darunavir
Fosamprenavir

Indinawir

Lopinavir+
Ritonavir comp

MNelfinavir
Saquinavir
Ritonawvir

Tipranavir

REYATAZ

REYATAZ

REYATAZ

PREZISTA

PREZISTA

PREZISTA

TELZIR

CRIXIVAN

KALETRA

VIRACEPT

INVIRASE

NORVIR

APTIVUS

Presentacion

200 MG 60 CAPS

150 MG 60 CAPS

300 MG 30 CAPS

300 MG 120 COMP

600 MG 60 COMP

400 MG 60 COMP

700 MG 60 COMP

400 MG 180 CAPS

120 COMP

250 MG 270 COMP

500 MG 120 COMP

100 MG 336 CAPS

250 MG 120 CAPS
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Inhibidores de la fusion

. 90 MG/ML
Enfuvirtida FUZEONM 60 VIALES
Inhibidores de la unién

’ 150 Y 300 MG

Maraviroc CELSENTRI COMP
Inhibidores de la integrasa
Raltegravir ISENTRESS 400 MG 60 COMP
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Nombre
genérico

MNombre comercial Presentacion

Andlogos de nucledsido y nucledtide en combinacion

Abacavir+ &00/300 MG
KIVEXA

Lamivudina 30 COMP

Emtricitabina+ 200/245 MG

Tenofovir TRIVADA 30 COMP

Zidovudina+ 150/300 MG

Lamivudina COMBIVIR 60 COMP

Zid dina+

L:an:::i:lr:;'lr:‘:li- TRIZIVIR SO0 AL S0 W
60 COMP

Abacavir

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos en combinacién con andlogos de nucledsidos y nucleétidos

Efavirenz + 600 MG
Emtricitabina+ | ATRIPLA 200 MG
Tenofovir 245 MG COMP
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