Aspectos clinicos y terapéuticos
del paciente VIH con

inmunodepresion severa en
regimen hospitalario

V Escuela de Verano de Residentes
19 Junio 2013

Lucia Ramos Merino, Alejandra Morales Cartagena
Miquel Aranda



Caso clinico

* Varodn 48 anos que consulta por fiebre y expectoracion purulenta.

 Antecedentes:
— Situacion social
— Antecedentes: Sme depresivo (ISRS)

— Toxicos: Fumador (60 pag/afio), Alcohol (hasta hace 6
meses > 100g/dia). Niega otros toxicos.

— Niega relaciones sexuales de riesgo.

e Enfermedad actual:

— 6 meses: astenia intensa y pérdida de peso, sudoracion
vespertina sin sensacion distérmica.

— 15 dias antes de acudir a Urg: Tos con expectoracion
purulenta y maloliente




Exploracion fisica

Caso clinico

TA 99/54 mmhg, FC: 56 Ipm, T2 38.3 oC,

24rpm con O, a 2lpm.
Caquexia (IMC 14, 32).

Cabeza y Cuello

ACP: ausencia de¢
derecho.

Resto sin hallazgl.




HEMATIMETRIA Caso clinico

Leucocitos 747 * 104800 FU-TTJ]
Eritrocitos 3.81 mill/mm? [4.5 - 5.5]
Hemoglobina 11.6 g/dL [13.0 - 18.0]
Hematocrito 321 %o [41.0 - 50.0]
V.C.M. 843 pm? [20.0 - 99.0]
H.C.M. 304 pa [26.0 - 32.0]
C.H.C.M. 36.1 g/dL [31.0 - 36.0]
Plaguetas 138.0 ¥ 10°9/L [130.0 - 450.0]
MPY 9.3 L [0.0-0.0]
Linfocitos % 9.5 % [19.0 - 45.0]
Monocitos % h.3 % [3.4-12.0]
Neutrofilos % 82.1 % [40.0 - 74.0]
Eosindfilos % 05 % [0.0-7.0]
Basofilos % 0.2 % [0.0-1.5]
LUC /LYC 23 % [0.0-50]
Linfocitos 0.71 X 1049/L [1.0 - 4.0]
Monocitos 04 X 104901 [0.2-1.0]
Neutrdfilos 6.14 ¥ 10°9/L [2.5-7.5]
Eosinofilos 0.04 ¥ 10971 [0.0-0.4]
Basdfilos 0.01 ¥ 10°9/L [0.0-200.0]
VSG 17 hora 111.0 mm [1.0 - 20.0]
Reficulocitos % 1.63 % [0.9-25]
Reticulocitos 58.6 X 1049/L [65.0 - 110.0]







Caso clinico

Estudio Seroldgico

Ac. HIV 1/2 Positivo
HIV-1 WESTERN BLOT Positivo

o 3




Caso clinico

POBLACIONES LINFOCITARIAS
Linfocitos T (CD3+) 84.0 %

Tincion Zhiel Nielsen esputo inducido:

Se visualizan bacilos acido
alcohol resistente.

ARN del VIH-1 (PCR en tiempo Mostra: PLASMA
real)

Interpretacion:
Resultado:

5.4 log copias/ml (248070.36
copias/ml)




Caso clinico

¢Qué mas pediriais?
TBC

— Cultivo y test de resistencias a los farmacos de primera linea.

VIH:
— Recuento CD4 y (%)
— Carga viral
— Historia de TARV = Paciente naive:
* Resistencias
« HLAB*5701
* Test tropismo del VIH
Valoracion de coinfecciones:
— Serologias VHB, VHC.
— CMV, Toxoplasma, Lues.

Valoracion multiorganica: ausencia de alteraciones del
perfil hepatico, funcidn renal, perfil hematologico.

Mujeres en edad fértil 2 test de embarazo.



Tratamiento
antituberculoso

Tratamiento
antirretroviral



Tratamiento antituberculoso

Inicio 4 farmacos (HRZE)

— Andlisis transversal (2008) - 1.083 muestras (120 laboratorios de
toda Espafia): tasa de resistencia primaria a isoniacida fue del 4,9%.

— Inmigrantes, la tasa de resistencias es mayor.
Rifampicina / rifabutina.
Tratamiento diario. Mejor combinaciones co-formuladas.

No se recomienda uso rutinario de corticoides pero si en:
— SR
— TBC meningea y pericardica

Duracion:
— 6 meses de tto efectivo (2HRZE + 4HR)

— Prolongar a 9 meses:

* Cultivos positivos tras 2 meses de tto
* Bajo recuento de CD4+ (< 100/mcl)
* No se pueda asegurar toma adecuada.

— Afectacion SNC: prolongar a 9-12 meses



TARV

e iCuando iniciariais el tratamiento
antirretroviral?
— CD, <50 = a las 2 semanas de iniciar tto anti TB.

* Menor riesgo de muerte o evolucién a SIDA.

— CD, > 50 = una vez finalizada la fase intensiva del
tto antiTB
* Reduce el riesgo de efectos adversos y sindrome de

reconstitucion inmune, sin comprometer la
supervivencia.



Efecto del momento de inicio del TARV en CAMELIA y
pacientes con CD4 <50 en STRIDE y SAPIT

30 - 42% | 68% |
p=0.02 p=0.06
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5=0.6 Efecto del momento
! de inicio del TARV en
p=0.3 pacientes con CD4 >

50 en STRIDE y SAPIT

p=0.02

p=0.009
Efecto del momento de
inicio del TARV en la
incidencia de SRl en los
ensayos STRIDE y SAPIT



¢Con qué farmacos ARV iniciariais el
tratamiento?

* Problemas

* Primera eleccion:

 TDF/FTC o ABC/3TC (dosis habituales) + EFV 600mg/dia
* Alternativas:

 TDF/FTC o ABC/3TC + NVP (dosis habituales)

 TDF/FTC o ABC/3TC (dosis habituales) + RAL 800mg/12h
» Solo situaciones especiales (si no se puvevgvevqn§errrggl.ear ninguno de

. ciones
los anteriores):

 TDF/FTC o ABC/3TC (dosis habituales) + Maraviroc

60?m d12 , , ,
— Elevado numero de farmacos necesarios.



Volviendo al caso clinico...

MICOBACTERIAS

Tincion de auramina
Interpretacion:
Resultado:

Tincion de Ziehl

Interpretacion:
Resultado:

Cultivo en medio liquido
Interpretacion:
Resultado:

Muestra:

Muestra:

Muestra:

SECRECION BRONQUIAL

Positiva a: Haros (1+) bacilos

SECRECION BRONQUIAL

15 b. acido-alcohol resistente/3
largos

SECRECION BRONQUIAL

Positivo a M. avium complex




Manejo de infecciones por MAC

 Enfermedad diseminada por MAC aparece en
fases muy avanzadas de la infeccion por el VIH
(CD4+ < 50/pL).

e Tratamiento combinado

e Resistencia intrinseca a varios
antituberculosos de primera linea 2H, Z, S.

* Tratamiento
Claritromicina + Etambutol + Rifabutina



Infecciones oportunistas en pacientes
VIH en la actualidad (TARV)

* Pacientes que nunca han recibido TARV.

* Abandonos de TARV durante periodos
prolongados.

* Pacientes que han inicado TARV en las semanas
previas (SRI “desenmascarador”)

e Pacientes con TARV mantenido
* Respuesta inmunolodgica discordante
* Fracaso al tratamiento



Principales infecciones oportunistas
en pacientes VIH con ID severa

Infecciones causadas por parasitos Infecciones por micobacterias
Pneumocystis jirovecii Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium complex

Toxoplasma gondii

Leishmania donovani

Cryptosporidiumspp - Ojo a la cifra de CD,

Isospora belli

smicas bacterianas
a pallidum

Microsporidia - Sino CD, = Datos indirectos: [*

Giardia lamblia, Entamo - Ca ndidiaSiS

Blastocystis hominis H ’ ] i
Infecciones por parasitos - erpeS zoster terianas ppr OIEaN0s
de las habituales,

Trypanosoma spp, Cyclos - Linfopenia pp., y Rhodococcus equi

Schistosoma, Taenia, Filz . a, Shigella spp
-10 previa Clostridium difficile

Infecciones causadas por hongos

Candida spp Infecciones causadas por virus
Cryptococcus neoformans VHS
Aspergillus spp

Micosis endémicas (Histoplasma capsulatum, vz
coccidiomicosis, etc.) CMV




¢Hay que iniciar TAR en pacientes con 10s?

Recomendaciones

* En caso de infeccion sintomatica (episodios B o C, clasificaciéon
CDC 2003) se recomienda iniciar el TAR|en todos los casos (A-1).

GESIDA / PNS. EIMC 2012



¢Cuando iniciar el TARV en caso de
|0?

 En pacientes con |0 aguda distinta de TBC, con
tratamiento especifico y sin afectacion de SNC = a las
2 semanas de iniciado el tratamiento antimicrobiano.

* Infecciones de SNC = TB meningea; Meningitis
Criptococica:
El mejor momento para empezar el TARV es en
ausencia de Infeccion Oportunista y con CD4

mayores de 200, por lo que se debe seguir
trabajando de forma prioritaria para conseguir
un diagnostico precoz.




Problemas de inicio conjunto del
tratamiento de lalO y el TARV

Posibilidad de interacciones

Posibili www.interaccionesVIH.com
Complejl www.hiv-druginteractions.org

Mayor riesgo de SRI

Valorar cada caso de forma
individualizada



Sindrome de Reconstitucion Inmune

* Restauracion de la respuesta inmunoldégica organo-
especifica (inducida por el TARV)

— Comienzo clinico de las infecciones sublinicas
preexistentes.

— Empeoramiento de las enfermedades infecciosas durante
su tratamiento especifico.

— Manifestacion exhuberante de enf. Autoinmunes o
neoplasias.

* Precozy tardio
— Precoz (tipico TB) — microrganismos viables.

— Tardio: Respuesta directa a antigenos patogenos no
viables. Cryptococcus neoformans (adenitis necrosante y
meningitis con cultivos negativos), CMV (uveitis por
reconstitucion inmune)



Sindrome de Reconstitucion Inmune

* Factores de riesgo

Mas frecuente en pacientes que empiezan TARV
con inmunodepresion severa.

* Mayor riesgo de 10

 Estado inflamatorio residual

e Disfuncion persistente de LT

e Disrupcion de los mecanismos homeostaticos
reguladores



Fisiopatologia

Factores etiolégicos y
epidemioldgicos

Causas infecciosas y otras
Infeccion diseminada

Factores clinicos Endemicidad Factores
L inmunopatogénicos

Inmunodeficiencia severa .

Respuesta virologica e Disbalance TH1/H2
inmunologica al TARGA Disbalance de citocinas
Inicio del TARGA durante pro vs/anti inflamatorias

el tratamiento de 10 Disfuncion de células Trec
Genética
V’
SRI paradajico: Dos escenarios f:lInICOS SRI desenmascarado:
. ) SIRI paradojico . .,
empeoramiento o recaida de Diagndstico o presentacion
SIRI desenmascarado

una IO, tratada o en de una IO previamente
tratamiento \/ asintomatica o subclinica
latente al comenzar el
TARV

Sindrome de reconstitucion inmunoldgica asociado al virus de la inmunodeficiencia humana vy sida.
Estado del arte. Andrés Reyes-Corcho. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(2):110-121



Tabla 1

Etiologia

Causas infecciosas y no infecciosas relacionadas con el sindrome de reconstitucion
inmunoldgica en los individuos infectados por el virus de la inmunodeficiencia

humana‘l1,13,22.82,‘101,108,‘118

Infecciosas

No infecciosas

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium leprae
Mycobacterium avium complex
Cryptococcus neoformans
Leishmania major
Schistosoma spp.
Strongyloides stercoralis
Toxoplasma gondii
Pneumocystis jirovecii
Citomegalovirus

Virus del herpes simple
Virus del herpes humano-8
Virus de la varicela-zoster
Virus del papiloma humano
Hepatitis B y hepatitis C
Virus |JC (LMP)

Poxvirus (Moluscum contagiosum)
Bartonella henselae
Microsporidiosis
Histoplasma capsulatum
Penicillium marneffei

Linfomas

Sarcoidosis

Enfermedad de Graves-Basedow
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide

Vasculitis sistémicas

Polimiositis

Policondritis recidivante
Sindrome de Reiter

Sindrome de Guillain-Barreé
Enfermedad de Castleman
Preeclampsia

Intolerancia al pigmento de tatuajes
Enfermedad de Peyronie
Foliculitis eosinofilica
Dermatofibromas eruptivos
Sinusitis (formas seudotumorales)
Apendicitis

Colecistitis

Alopecia universal

Reacciones alérgicas e hiperérgicas

LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Sindrome de reconstitucion inmunoldgica asociado al virus de la inmunodeficiencia humana y sida.
Estado del arte. Andrés Reyes-Corcho. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(2):110-121



a
Tabla 3

| Definicion diagnostica del sindrome de reconstitucion inmunologica en los

individuos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana: Shelburne et

al®

los

(

| VIH positivo
Presencia del TARGA

e Disminucion de las concentraciones iniciales del ARN y del VIH
] e Aumento del recuento inicial de LTCD4+

Sintomas clinicos indicativos de proceso inflamatorio
Curso clinico no relacionado con:
e Evolucion clinica de la IO previamente diagnosticada
e Evolucion clinica de una nueva IO
e Toxicidad farmacologica

=

r o~

ARN: acido ribonucleico; I0: infeccion oportunista; LTCD4+: linfocitos T CD4+;
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunode-
ficiencia humana.

Sindrome de reconstitucion inmunoldgica asociado al virus de la inmunodeficiencia humana y sida.
Estado del arte. Andrés Reyes-Corcho. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(2):110-121



Criterios mayores”*

A. Presentacion atipica de las 10 o de los tumores en pacientes con respuesta al
TARGA

a) Enfermedad localizada (p. ej. en el ganglio linfatico, el higado y el bazo)

b) Reaccion inflamatoria exagerada

e Fiebre grave con exclusion de otras causas

# Lesiones dolorosas

¢) Respuesta inflamatoria atipica en los tejidos o en los organos afectados
e Granulomas, supuracion y necrosis
o Infiltrado inflamatorio celular linfocitico perivascular

d) Progresion de la disfuncién de lo Criterios menores
preexistentes después de una bue
microorganismo antes de iniciar

después del tratamiento para
¢ Neumonitis progresiva o des:
tratamiento para TBP o para
o Comienzo o empeoramiento ¢
de una retinitis por CMV
e Fiebre y citopenia después del tratamiento para Mycobacterium avium
intracellulare
e Agrandamiento de las lesiones del sarcoma de Kaposi y subsiguiente
mejoria o resolucion sin utilizar radioterapia, quimioterapia sistémica o
tratamiento intralesional

B. Disminucion del ARN plasmatico del VIH (CVP) mayor de 1 logaritmo, o copias/
ml

Diagndstico:
-CriteriosAy B

-Criterios Ay al menos 2
criterios menores.

Aumento del recuento de los LTCD4+ luego del TARGA

tratamiento y una nueva El Incremento de la respuesta inmune antigeno espedfica (p. ej. la hipersensibilidad
® Desarrollo 0 aumento de las retardada contra los antigenos micobacterianos)

Resolucion espontanea de la enfermedad sin tratamiento antimicrobiano
especifico o quimioterapia antitumoral con la continuacion del TARGA

Sindrome de reconstitucién inmunoldgica
asociado al virus de la inmunodeficiencia
humana y sida. Estado del arte. Andrés
Reyes-Corcho. Enferm Infecc Microbiol Clin.

2010;28(2):110-121



SRI en tuberculosis

- En presencia de SRI no debe discontinuarse ni
el tratamiento antituberculoso ni el TAR.

- Formas leves o moderadas: AINEs

- Formas moderadas-graves: corticosteroides
(mejora los sintomas sin provocar efectos
adversos anadidos)



Manejo del SRI

* Aspectos a tener en cuenta...

* Tratamiento preventivo:
— Factores epidemioldgicos (endemicidad)
— Diagnosticar |0 subclinicas
— |ldentificar coinfecciones multiples

— Profilaxis secundaria de algunas infecciones con
independencia del estado inmunoldgico en lugares de
alta endemicidad.

— Disminuir la carga de microorganismos de la |10 bajo
tratamiento antes de iniciar TARV

— Retrasar el inicio de TARV en ciertas I0.



Tratamiento del SRI establecido

 TARV - Mantener siempre que sea posible.
— Valorar riesgo de superposicion de toxicidades.

* Tratamiento especifico de la IO - Mantener
siempre que haya infeccion activa.

* Farmacos que han demostrado utilidad en el
tratamiento del SRI:

— AINEs

— Corticoides (prednisolona)
— Inhibidores del TNF alfa

— Rituximab



Criterios para el uso de corticoides en

el SRI

* Dosis: 1-2mg/kg/dia durante max 6 sem.

* Indicaciones hasta la fecha:

Poliserositis tuberculosa
Linfadenitis por M. tuberculosis o
M. avium complex refractarias al
tratamiento especifico
Insuficiencia respiratoria aguda
grave por P. jirovecii u otras
etiologias

Obstruccion de vias respiratorias
por adenopatia o masa
inflamatoria

Empeoramiento paradojico de
tuberculomas

LMP por virus JC

Meningitis asépticas con HTIC
Encefalitis o encefalomielitis
agudas o subagudas asociadas al
TARV

Algunas formas de SRI tardio (C.
neoformansy vitritis por CMV)
Formas graves de SRI con
independenciade la etiologia
SRl autoinmune

SRI sarcoideo
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