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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON SIDA Y MICOBACTERIOSIS
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Resumen  La tuberculosis y otras micobacteriosis constituyen asociaciones o coinfecciones frecuentes en pa-
cientes con sida y se asocian con una elevada mortalidad. En esta revision se actualizan los trata-
mientos de las principales enfermedades micobacterianas asociadas al sida (tuberculosis y micobacteriosis por
Mycobacterium avium), con especial énfasis en las interacciones farmacoldgicas entre antimicobacterianos, princi-
palmente rifampicina y claritromicina, y farmacos antirretrovirales. Se analizan los esquemas de tratamiento, su
duracion, la quimioprofilaxis primaria y secundaria y el momento éptimo de iniciacion del tratamiento antirretroviral.

Finalmente se describe el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune y su tratamiento.
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Abstract Anti-retroviral treatment in patients with AIDS and mycobacterial diseases. Tuberculosis and
other mycobacterial diseases are frequent coinfections in AIDS patients with an increased related
mortality. In this review we have updated the treatment of the main mycobacterial diseases (tuberculosis and My-
cobacterium avium disease), under the scope of pharmacological interactions between antimycobacterial drugs, spe-
cially rifampicin and clarithromycin, and anti-retroviral drugs. Antimycobacterial treatment schemes, their duration,

primary and secondary chemoprophylaxis and the optimal time to start the anti-retroviral therapy are analized. Fi-
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nally, the immnune reconstitution inflammatory syndrome and its treatment are discussed.

Key words: tuberculosis, mycobacterial diseases, AIDS, anti-retroviral therapy

Tuberculosis

La tuberculosis (TBC) es aun hoy la principal enferme-
dad infecciosa producida por un solo agente etiol6gico
en todo el mundo, con aproximadamente 90 millones de
casos nuevos entre 1990 y 1999. Ademas es responsa-
ble del 6% de todas las muertes a nivel mundial. Se es-
tima que aproximadamente un tercio de la poblacion
mundial esta infectada por el Mycobacterium tuberculo-
sis, la mayoria residentes en paises en vias de desarro-
llol. A pesar de los importantes logros conseguidos en
las ultimas dos décadas, la coinfeccion HIV/TBC pre-
senta desafios especiales diagndsticos y terapéuticos
para el médico general. La TBC contribuye a la progre-
sion de la enfermedad por HIV y la carga viral plasmatica
elevada es un hallazgo frecuente en pacientes con TBC
activa.
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ABREVIATURAS

ABC: area bajo la curva

BAAR: bacilos acido alcohol resistentes

CDC: centros de control de enfermedades

d4T: estavudina

ddC: zalcitabina

ddl: didanosina

DOTS: tratamiento acortado directamente observado.
EFV: efavirenz

EMB: etambutol

FAL:  fosfatasa alcalina

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana

INH: isoniacida

10: infecciones oportunistas

IP: inhibidores de proteasa

ITRN: inhibidores de la transcriptasa reversa nucleosidicos
ITRNN: inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleosidicos.
MA: micobacterias ambientales

MAC:  Mycobacterium avium complex

NVP:  nevirapina

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PPD: derivado proteico purificado

PZ: pirazinamida

RMP:  rifampicina

Sida: sindrome de inmunodeficiencia adquirido

SIRI:  sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

SM: estreptomicina

:  sistema nervioso central

TARGA: terapéutica antirretroviral de gran actividad
tuberculosis

trimetoprima-sulfametoxazol
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Durante el curso de la infeccion por HIV existe un
riesgo incrementado de desarrollo de TBC, estimado en
5% a 15% por afio (en comparacion con 5% a 10% du-
rante la vida en HIV negativos). Mas de un 60% de los
pacientes HIV positivos con PPD > 5 mm desarrollaran
TBC a lo largo de su vida en comparacion con sélo un
10% de los PPD" pero no infectados por el retrovirus. La
mortalidad por TBC también se incrementa en los pa-
cientes con sida; tanto la morbilidad como la mortalidad
por TBC se redujo sustancialmente en pacientes con
acceso a la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA)> 2.

Estudios argentinos de la década pasada mostraron
una proporcién de TBC superior al 90% en los aislamien-
tos de micobacterias procedentes de pacientes con HIV/
sida*. La red de TBC de la ciudad de Buenos Aires regis-
tré6 en 2004 un 7% de pacientes con TBC coinfectados
por HIV; la mortalidad entre estos casos fue del 34.1%>°.
A su vez, se ha notificado en la Argentina una propor-
cion de HIV/sida del 15% en los pacientes fallecidos por
TBCE.

El desarrollo de TBC en pacientes con sida es habi-
tualmente la consecuencia de la reactivacion de un foco
latente, en estadios avanzados de la inmunodeficiencia
a la que conlleva la infeccion por el retrovirus (reactiva-
cion endégena). Sin embargo, también puede presen-
tarse por reinfeccion exogena.

Cuadro clinico

La presentacion clinica difiere segun el grado de inmuno-
deficiencia pero debe tenerse en cuenta que la TBC pue-
de ocurrir ya en estadios tempranos de la infeccién por
HIV. En pacientes con recuentos de linfocitos T CD4* >
de 200 /ul el cuadro clinico no difiere del de los inmuno-
competentes, y el patron radiolégico suele mostrar le-
siones pulmonares apicales con infiltrados cavitados o
pleuropulmonares. En cambio, a medida que se profun-
diza la inmunodeficiencia, se observan presentaciones
pulmonares atipicas con compromiso de lébulos inferio-
res, infiltrados difusos, formas neumonicas, siembras
miliares, linfadenopatias hiliares o mediastinales’®. Ade-
mas, debe recordarse que en hasta un 10% de los ca-
sos, la radiografia de térax puede ser normal y la
baciloscopia directa de esputo positiva.

Las formas extrapulmonares o diseminadas con com-
promiso del SNC (cerebro, médula y meninges), médula
Osea, higado, bazo, vértebras y rifiones, se presentan
en pacientes con enfermedad HIV/sida avanzada y pro-
funda inmunodepresion. La TBC abdominal es un ha-
llazgo frecuente en pacientes con sida; se caracteriza
por lesiones viscerales facilmente identificables con la
ecografia y linfadenopatias abdominales con necrosis.
La neurotuberculosis es una localizacion comun de la
TBC diseminada en pacientes con sida, con mayor fre-
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cuencia en éstos de tuberculomas y abscesos cere-
brales® .

Finalmente, en ocasiones, la existencia de fiebre pro-
longada sin un foco aparente y sin resultados positivos
en los estudios microbioldgicos puede ser una indica-
cién de tratamiento empirico para TBC™.

Diagndéstico

La microscopia de muestras de esputo para detectar
bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) constituye la
herramienta diagndstica mas sencilla, econémica y am-
pliamente disponible. El examen directo de esputo es
positivo en 45% a 60% de casos. La positividad del exa-
men directo se correlaciona directamente con la exis-
tencia de cavitacion pulmonar. El diagndstico se confir-
ma por el desarrollo del M. tuberculosis en los cultivos
de esputo y otros fluidos corporales o muestras de teji-
dos. La sensibilidad del cultivo de esputo es mayor que
la del examen directo, alcanzando al 81% con una es-
pecificidad mayor del 98%, que llega a ser practicamen-
te del 100% cuando se hacen pruebas de identificacion
de las micobacterias?. Igual que en el caso de los exa-
menes directos, el rendimiento de los cultivos esta influi-
do por el patron radiolégico pulmonar y por la magnitud
de la poblacion bacteriana en las lesiones, ya que alcan-
za el 96% en pacientes con cavidades en comparacion
con el 70% de aquellos con infiltrados focales. El siste-
ma BACTEC permite acortar el tiempo para detectar el
desarrollo del bacilo en los cultivos a menos de 2 sema-
nas, en comparacion con los 30-60 dias de los medios
sdlidos. Las bacilemias son comunes y por esta razén
los hemocultivos pueden ser positivos® 7; un estudio ar-
gentino de 1995 informd una proporcion del 21.2% de
positividad*; en la actualidad, dicha proporcion de aisla-
mientos ha disminuido al 6%?*'. Los materiales obteni-
dos por fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar per-
miten el diagndstico en casi el 70% de casos.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
la identificacion del ADN del M. tuberculosis tiene una
sensibilidad variable (60% a 95%) con respecto al culti-
vo, y alto costo®2.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con enfermedad HIV/sida y
TBC tienen una marcada inmunodepresion y cargas
virales plasmaticas elevadas. La eficacia de la TARGA
para revertir la inmunodeficiencia a la que conduce el
HIV ha mejorado el pronéstico de los pacientes con sida
y TBC. Sin embargo, el uso de TARGA en estos pacien-
tes se ve limitada por la superposicion de efectos toxi-
cos, las interacciones farmacolégicas, la mala absorcién
de las drogas y las reacciones paradojales al tratamien-
to, en lo que se ha denominado sindrome inflamatorio
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de reconstitucién inmune (SIRI). La mayor tasa de re-
caidas en personas con HIV/TBC se produce por las
interacciones farmacolégicas, la monorresistencia a la
rifampicina (RMP), que es mas frecuente en los HIV*, y
la mala absorcién de los farmacos utilizados.

La RMP es un potente inductor del sistema citocromo
P-450 hepatico CYP3A por lo que puede interactuar con
los inhibidores de la proteasa (IP) y los inhibidores de la
transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNN). Esto se
asocia con supresion incompleta de la replicacion viral y
aparicion de mutantes resistentes del HIV. De esta ma-
nera, las 2 preguntas que se debe plantear el médico
infectélogo son: a) cuando iniciar la TARGA y b) qué
esquema antirretroviral utilizar.

En este aspecto, el tratamiento de la TBC es priorita-
rio. Si bien algunos autores obtuvieron buenos resulta-
dos con regimenes de 6 meses de duracién, otros han
demostrado una mayor tasa de recaidas®®**, lo que acon-
seja prolongar la terapia a 9 a 12 meses o por 4 meses
a partir de obtener el primer cultivo de esputo negati-
vo®. Las recomendaciones mas recientes de los Cen-
tros de Control de Enfermedades y Prevencion de los
EE.UU. (CDC) sefialan que en pacientes con TBC, HIV
positivos, con bacilos sensibles a las drogas antituber-
culosas mayores, un esquema de 6 meses de duracién
en TBC pulmonar tiene una eficacia similar a la obtenida
en sujetos HIV negativos®®. Para algunas formas extra-
toracicas, especialmente la TBC meningea, miliar u ésea,
es conveniente extender el tratamiento por 9 a 12 me-
SeslS, 17.

En la preparacion del esquema de tratamiento
antituberculoso debe tenerse en cuenta que las drogas
varian en su capacidad bactericida frente al M. tubercu-
losis y en la prevencién de la emergencia de cepas
multirresistentes. La isoniacida (INH) es la droga bacte-
ricida mas potente, destruyendo al 90% de los bacilos
dentro de los 7 dias de iniciado el tratamiento, por su
actividad sobre los bacilos metabdlicamente activos®’.
La RMP es también bactericida con un potente efecto
esterilizante en las secreciones y fluidos bioldgicos lo
que evita la aparicion de mutantes resistentes.

La pirazinamida (PZ), también bactericida, muestra
su mejor efecto en los bacilos que se encuentran en el
interior de los macréfagos y en medio acido. Etambutol
(EMB) y estreptomicina (SM) aparecen como menos
potentes y a las dosis habituales son bacteriostaticas.
Estas dos dltimas son menos efectivas para prevenir la
aparicion de resistencia a INH y RMP.

INH, RMP y PZ adicionadas de EMB o0 SM constitu-
yen el tratamiento inicial de los pacientes con sida y
TBC*. El principal obstaculo en el control de los pacien-
tes con TBC asociada al sida radica en la falta de adhe-
rencia al tratamiento. La adherencia puede mejorarse
con la aplicacién del tratamiento directamente observa-
do (DOTS), y controlarse mediante la medicion de los
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niveles plasmaticos de las drogas antituberculosas v,
en forma sencilla por la deteccion de hiperuricemia en
pacientes bajo tratamiento con PZ y de orinas rojizas en
aquellos que reciben RMP.

Las clinicas o dispensarios de atencién de pacientes
con TBC son excelentes lugares para la pesquisa de
infeccion por HIV; asimismo, la utilizacion del DOTS para
el tratamiento antibacilar, permitiria iniciar con la misma
modalidad la TARGA, dado que existen esquemas que
pueden administrarse en una Unica toma diaria®®.

La no utilizacion de RMP en el esquema terapéutico
por resistencia a la misma o por necesidad de utilizar IP
obliga a prolongar la duracion del tratamiento antituber-
culoso a 18 meses, con incremento de la mortalidad en
comparacién con los regimenes que incluyen esta dro-
gal’19.20,

La aparicion de efectos adversos asociados con las
drogas antituberculosas ocurre precozmente y, en ge-
neral, dentro de los 2 primeros meses de terapia. Los
fendmenos de intolerancia mas comunes se relacionan
con la RMP y se presentan en aproximadamente 10%
de los casos, seguida por la INH con 3% a 6% y mucho
menos con EMB y PZ*°. Los efectos adversos mas fre-
cuentes incluyen exantemas, trastornos digestivos y toxi-
cidad hepatica, especialmente en sujetos coinfectados
por los virus de hepatitis B y/o C. Con frecuencia estos
fendmenos colaterales obligan a la interrupcién del tra-
tamiento o al cambio del esquema terapéutico®.

Quimioprofilaxis en TBC/HIV

El denominado en la actualidad “tratamiento de la infec-
cion latente por TBC en personas HIV positivas”, en quie-
nes se ha comunicado la aparicién de 35-162 casos de
TB/1000 personas/afio, consiste en la administracion en
dosis habituales de INH durante 9 meses o en su defec-
to RMP por 4 meses. El esquema de RMP-PZ durante
dos meses ha dejado de usarse por su hepatotoxicidad.
El tratamiento de la infeccion latente por TBC previene
las reactivaciones enddgenas en pacientes HIV positi-
VoS con intradermorreaccion positiva al PPD 2 UT (to-
mandose como positivos los nddulos iguales o mayores
a5 mm)z,

La INH no presenta interacciones con farmacos
antirretrovirales; en caso de utilizarse RMP (intoleran-
cia, toxicidad o fuente de infeccion resistente a INH) no
pueden administrarse conjuntamente IP.

Tratamiento antirretroviral en pacientes con sida y TBC

En este punto, lo primero que debe tener en cuenta el
médico tratante es que algunos efectos adversos, como
la polineuropatia periférica asociada con la INH, pueden
verse potenciados por el uso de la TARGA incluyendo
estavudina (d4T), didanosina (ddl) o zalcitabina (ddC) y
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la hepatotoxicidad relacionada con la INH, RMP y PZ
puede favorecerse con el uso de IP o ITRNN.

El momento 6ptimo para el inicio de la TARGA en
pacientes con sida y TBC activa no esta bien determina-
do. En pacientes con alto riesgo de progresion de la en-
fermedad HIV/sida o en aquellos con formas extrapul-
monares de TBC o recuentos de CD4* de < de 200/ul se
recomienda iniciar la TARGA al mes de iniciado el trata-
miento antituberculoso. En cambio, en aquellos que de-
sarrollan la TBC con recuentos de CD4* de entre 200 y
350/ul, el inicio de la TARGA podra postergarse hasta 2
meses luego del inicio de la terapia antituberculosa®.

Si bien la TARGA mejor6 notablemente el prondstico
de los pacientes con TBC y sida, ha complicado el trata-
miento de la TBC. Este hecho se debe a que tanto los IP
como los ITRNN exhiben importantes interacciones con
la RMP#: 24, Estas interacciones farmacoldgicas surgen
fundamentalmente de modificaciones del metabolismo
de las drogas antirretrovirales y de la RMP en relacién
con la inhibicién o induccién del sistema enzimatico
citocromo P450 hepético (especificamente la isoenzima
CYP 3A4) e intestinal y de la p-glicoproteina. Las enzimas
del sistema citocromo P450 son hemoproteinas de mem-
brana que se encuentran en el higado e intestino y cuya
funcion es la de metabolizar sustancias exdgenas y
enddgenas. La P-glicoproteina depende del ATP para
ejercer su funcién de bomba de eflujo de drogas presen-
te, en el higado® .
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La RMP induce la actividad del sistema citocromo
P450 y de esta manera reduce las concentraciones
plasmaticas de los IP (saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfi-
navir, amprenavir y atazanavir) y de los ITRNN (efavirenz
y nevirapina) hasta niveles subterapéuticos® 2" 28, Esto
se asocia con incompleta supresion de la replicacion viral
y aparicion de mutantes del HIV resistentes. Por esta
razon, la administracion concomitante de RMP con es-
tas drogas antirretrovirales obliga a modificar las dosis
de IP o ITRNN. Por ejemplo, RMP reduce los niveles
plasmaticos de efavirenz (EFV) en un 13% a 37%, por lo
gue conviene incrementar la dosis de éste a 800 mg/
diarios®. Se prefiere EFV a nevirapina (NVP) para evitar
la suma de hepatoxicidad entre esta tltima y los farmacos
antituberculosos.

En relacion con los IP, si el paciente se encuentra
recibiendo RMP se ha sugerido, aunque sin estudios
aleatorizados que avalen esta indicacion, implementar
un esquema que incluya lopinavir/ritonavir en dosis de
400 mg cada uno dos veces al dia® *°. Ninguno de los
otros IP debe usarse si el paciente esta recibiendo RMP
ya que ésta reduce los niveles de todos aquellos en mas
de un 75%?*2 24,

En contraste con lo que ocurre con los IP y los ITRNN,
otras clases de antirretrovirales disponibles, como los
inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los
nucleésidos (ITRN) (zidovudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina, lamivudina y abacavir), el analogo nucleo-

TABLA 1.— Interacciones terapéuticamente significativas de rifampicina y claritromicina con farmacos antirretrovirales *+ 2+-27

Farmacos antirretrovirales

Rifampicina

Claritromicina

Inhibidores de proteasa * (saquinavir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir, ampre-
navir, fosamprenavir, atazanavir).

Inhibidores de proteasa potenciados:
Lopinavir-Ritonavir

Disminuye sus ABC** en mas del 75%.
Asociacion contraindicada

No modifica significativamente la farmaco-
cinética del Lopinavir a dosis de 400 mg

Atazanavir T ABC 94%, disminuir dosis
de claritro 50%.

Ritonavir: ajustar dosis de claritro en
insuficiencia renal.

Nelfinavir: no hay datos.

Resto de los farmacos del grupo: dosis
usuales.

Dosis usuales.

de c/u dos veces al dia.

Nevirapina
Delarvidine

Disminuye el ABC 26%.
Efavirenz

Inhibidores nucleosidicos

de la retrotranscriptasa )
tica.

LABC 31 %. Evitar asociarlos si es posible.

LABC 96%. Asociacion contraindicada.

Puede asociarse en dosis de 600-800 mg/dia

Sin interacciones de relevancia terapéu-

Dosis usuales

Interaccién compleja: no asociar
{ claritromicina 39%

Considerar azitromicina

Sin interacciones de relevancia tera-
péutica

*La asociacion saquinavir 400 mg/ritonavir 400 mg dos veces al dia esta contraindicada por las reacciones de hepatotoxicidad observadas.

**Area bajo la curva.
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tidico tenofovir y los inhibidores de fusion (enfuvirtide)
no son metabolizados a través del sistema citocromo
P450 y por lo tanto pueden usarse en forma concomi-
tante con la RMP sin necesidad de modificar las do-
sist?24, Las interacciones entre antirretrovirales y
rifampicina son esquematizadas en la Tabla 1.

En la practica clinica, el uso de IP en esquemas de
terapia antirretroviral debe ser evitado en pacientes bajo
tratamiento antituberculoso con RMP. Si el paciente debe
recibir IP es recomendable utilizar rifabutina (no disponi-
ble en la Argentina) en lugar de RMP.

Otra alternativa terapéutica al uso de EFV esta dada
por la combinacién de 3 ITRN del tipo de zidovudina,
lamivudina y abacavir. Esta combinacion tiene la venta-
ja de no presentar interacciones farmacoldgicas con RMP
y reducir notablemente el nimero de comprimidos dia-
rios que debe ingerir el paciente, aunque la eficacia
antirretroviral de este tipo de regimenes es menor que
aquellos que incluyen IP o ITRNN? 2031,

Micobacterias ambientales

Las infecciones diseminadas por micobacterias ambien-
tales (MA), también denominadas micobacterias atipicas
0 no tuberculosas, en especial por el complejo Myco-
bacterium avium (MAC), son una complicacion frecuen-
te en pacientes con enfermedad HIV/sida avanzada y
recuentos de linfocitos T CD4* de < de 50/ul*?. Por su
momento de aparicion en relacién con la historia natural
de la enfermedad debida al retrovirus, las infecciones
por MAC son un predictor importante e independiente
de mortalidad en los pacientes con sida®:. Antes del uso
difundido de la TARGA, la supervivencia de los pacien-
tes con infeccion diseminada por MAC no superaba los
3 a 4 meses a partir del diagndstico® .

El desarrollo de tratamientos basados en la combina-
cion de 3 o 4 antibidticos permitid obtener mejores res-
puestas terapéuticas y prolongar la supervivencia de es-
tos pacientes® %’. De forma adicional, el empleo de
quimioprofilaxis redujo la incidencia de esta infeccion. Fi-
nalmente, a partir del afio 1996, la TARGA disminuy6
sustancialmente la incidencia de infeccion diseminada por
MAC y otras MA, del mismo modo que ocurrié con otras
infecciones oportunistas (I0). De esta manera, en paises
desarrollados, la incidencia de infeccion por MAC se re-
dujo de 16% antes de 1996 a 4% luego de esa fecha®.

Sin embargo, el riesgo de esta complicacion perma-
nece intacto en pacientes que desconocen su condicion
de seropositivos para HIV, en aquellos que no tienen
acceso a la TARGA, no muestran adherencia a la tera-
pia, presentan fendmenos de intolerancia o no alcanzan
a presentar reconstitucion inmunologica.

Por este motivo, los internistas e infectélogos deben
conocer las manifestaciones clinicas, el tratamiento y la
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profilaxis de estas complicaciones graves que
incremen-tan notablemente la morbimortalidad de los
pacientes con sida.

Cuadro clinico

La forma habitual de presentacion de la enfermedad di-
seminada por MAC incluye fiebre (a veces bajo la forma
de sindrome febril sin foco aparente)®, pérdida de peso
(> 10%), sudoracion nocturna, astenia, dolor abdominal
y diarrea. En el examen fisico es comun la presencia de
poliadenopatias y hepatoesplenomegalia. Los exame-
nes de laboratorio evidencian anemia, leucopenia y
trombocitopenia, con elevacion de la fosfatasa alcalina
(FAL) en el hepatograma. Todas estas manifestaciones
clinicas y alteraciones bioquimicas son inespecificas y
pueden presentarse en otras 10 y neoplasias frecuentes
en pacientes con sida.

A pesar que la forma de presentacion de la enferme-
dad diseminada por MAC simula a la TBC, diversos ele-
mentos clinicos pueden permitir orientar el diagnostico
diferencial entre ambas entidades: los sudores noctur-
nos, las adenopatias periféricas, la baciloscopia positiva
en esputo y el compromiso pulmonar en la radiografia
de torax, hablan a favor de la TBC. En cambio, la hepato-
esplenomegalia, la elevacion de la FAL en el hepato-
grama y la leucopenia son mas comunes en la enferme-
dad por MAC.

Diagnéstico

El diagnostico de la enfermedad diseminada por MAC
se confirma por su desarrollo en materiales obtenidos
de sitios estériles, habitualmente hemocultivos. El ha-
llazgo en heces o esputo puede significar colonizacion y
no necesariamente enfermedad *. La deteccion de BAAR
en muestras de biopsias de médula ésea o higado en
un paciente con cuadro clinico compatible es muy suge-
rente de infeccion por MAC“ %1 que es confirmada por
la identificacion de esta micobacteria.

Tratamiento

Debe asociar 3 0 4 drogas, siendo la claritromicina (1000
mg/dia) el principal componente de cualquier esquema
de tratamiento. La azitromicina no ha demostrado ser
superior a la claritromicina. De elegirse azitromicina, la
dosis es de 500 mg/dia. Debe tenerse en cuenta que
claritromicina incrementa los niveles plasmaticos de
rifabutina y rifampicina en 25% y éstas reducen las con-
centraciones de claritromicina en 50%. Por lo tanto es
conveniente no asociarlas*.

Sugerimos como un régimen adecuado para el trata-
miento de la micobacteriosis por MAC la asociacion de
claritromicina, EMB y una fluoroquinolona (ciprofloxacina
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TABLA 2.— Tratamiento de micobacteriosis humanas no tuberculosas* +

Micobacteria

esquema aconsejado

drogas alternativas

Mycobacterium kansasii

M. xenopi

M. fortuitum

RMP +INH + EMB

RMP + INH + EMB

Amikacina + cefoxitina (1 g ¢/6 hs IM 0 EV)
durante 30 a 60 dias, luego TMS o doxi-

TMS (2 comprimidos de doble dosis/
dia), claritromicina

Claritro o azitromicina, estreptomicina
(15 mg/k/dia)

Fluoroquinolonas. Tratamiento quirdr-
gico

ciclina (200 mg/dia) durante 6 a 12 meses.

Micobacterias de crecimiento rapido
(M. fortuitum, abscessus, chelonae)

Claritromicina. Tratamiento quirdrgico

Clofazimina, amikacina, cefoxitina,
imipenem.

*La duracién de un esquema eficaz es como minimo de un afio a partir de la conversion bacteriolégica de los cultivos.
TMS: trimetoprima-sulfametoxazol; RMP: rifampicina; INH: isoniacida; EMB: etambutol.

1000-1500 mg/dia, levofloxacina 500 a 750 mg/dia o
moxifloxacina 400 mg/dia), adicionados de un amino-
glucosido (amikacina 15 mg/kg/dia). La rifabutina ha de-
mostrado ser una droga de utilidad en el tratamiento com-
binado del MAC, pero no esta disponible en la Argentina.

Existen interacciones medicamentosas entre antirre-
trovirales y claritromicina, especialmente con atazanavir
y ritonavir, que son expuestas en la Tabla 1.

El tratamiento podra interrumpirse luego de un afio con
cultivos reiteradamente negativos, en un paciente
asintomatico. Se efectuara profilaxis secundaria hasta al-
canzar niveles de linfocitos T CD4* por encima de 100/pl
durante 3 a 6 meses “.

Los esquemas terapéuticos para otras MA se expo-
nen en la Tabla 2 “.

Profilaxis primaria

Antes de la introduccién de los esquemas efectivos de
profilaxis, mas de un 40% de los pacientes infectados
por HIV de los paises desarrollados con baja incidencia
de TBC presentaban infeccion diseminada por MAC den-
tro de los 2 afios del diagndéstico de sida. Aquellos con
recuentos de linfocitos T CD4* inferiores a 50/l tienen
alto riesgo de desarrollar infecciones graves por MA,
especialmente MAC, y deben recibir quimioprofilaxis* .
La rifabutina, una rifamicina semisintética, fue la pri-
mera droga reconocida para la prevencion de la enferme-
dad por MAC. A dosis de 300 mg/dia reduce significa-
tivamente el riesgo de bacteriemia por este patégeno®.
Sin embargo, su alto costo, el hecho que no se encuentre
disponible en la Argentina y otros paises del mundo, la
necesidad de dosis diarias, las interacciones farmacol6-
gicas con otras drogas utilizadas en estos pacientes y la
posibilidad de desarrollar resistencia cruzada con la RMP,
ha llevado a la busqueda de alternativas de profilaxis.

En este aspecto, los antibidticos macrdlidos azitro-
micina y claritromicina son los que muestran mejores
resultados. Azitromicina es un azalido que combina ba-
jos niveles séricos con buena concentracién en macro-
fagos, las células primariamente infectadas por MAC.
Tiene una larga vida media tisular que permite su admi-
nistracion en una Unica dosis semanal de 1200 mg o
500 mg/dia®® 47,

Claritromicina también ha demostrado eficacia en di-
versos estudios clinicos. A la dosis de 500 mg 2 veces
por dia 0 1 000 mg de la formulacion de liberacion pro-
longada, reduce sustancialmente el riesgo de bacteriemia
por MAC46: 48,

Interrupcion de la profilaxis primaria

Igual que ocurre con otras 10, la profilaxis primaria con-
tra MAC puede interrumpirse cuando el nivel de linfocitos
T CD4" supera los 100/l durante méas de 3 a 6 meses
en respuesta a la TARGA. El mismo esquema utilizado
debera reimplantarse en el caso de que los niveles de
CD4* vuelvan a caer por debajo de 100/pl** %,

Tratamiento antirretroviral

Para la implementacion de la TARGA en pacientes bajo
tratamiento para MAC deberé tenerse en cuenta en pri-
mer lugar que el nivel de claritromicina se incrementa en
mas del 50% cuando se administra junto con ritonavir,
saquinavir, lopinavir/ritonavir, indinavir o atazanavir. En
el caso de este Ultimo debera reducirse la dosis de
claritromicina a la mitad (ver Tabla 1).

En cambio, el nivel plasmatico de claritromicina se
reduce en un 30% con el uso concomitante de ITRNN,
NVP o EFV. En estos casos debera controlarse la efica-
cia clinica de la dosis habitual o utilizarse azitromicina?®.
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En caso de disponer de rifabutina, la dosis debe
reducirse a la mitad en pacientes bajo tratamiento con
indinavir, nelfinavir y fosamprenavir y a 1/4 (150 mg dia
por medio) en caso de uso de ritonavir o lopinavir/
ritonavir?* 42,

Sindrome inflamatorio de reconstituciéon
inmune (SIRI) en pacientes bajo TARGA y
con enfermedad micobacteriana

El inicio de la TARGA en pacientes con infeccién por
HIV suele acompafiarse de un incremento en los valo-
res de linfocitos T CD4" y de una reconstitucion inmu-
nolégica parcial. El SIRI asociado con la TARGA en pa-
cientes con antecedentes de TBC o infeccion por MAC
suele presentarse entre 1 y 3 meses después del inicio
de la TARGA bajo la forma de una adenitis mediastinal,
periadrtica, mesentérica o periférica, en especial de lo-
calizacion supraclavicular acompanada de fiebre y
leucocitosis. También se ha descrito esta respuesta bajo
la forma de una pleuresia con derrame y granulomas
tuberculoides en la biopsia pleural. Con menor frecuen-
cia, este sindrome aparece bajo la forma de abscesos
subcutaneos, miositis, bursitis, nédulos cutaneos y
osteomielitis®® 0.

En 5 casos publicados en la literatura, los pacientes
estaban bajo TARGA incluyendo 2 ITRN mas 1 ITRNN
(EFV en todos los casos) y se encontraban con buena
respuesta inmunoldgica (mediana de incremento de CD4*
120/ul) y virologica (mediana de carga viral en plasma
200 copias /ml)*.

La incidencia de SIRI en pacientes bajo TARGA y
terapia antimicobacteriana es poco conocida. Olalla y
colaboradores®® observaron 9 episodios de respuesta
paradojal en 33 pacientes HIV positivos con enferme-
dad por micobacterias bajo TARGA. Ocho tenian diag-
néstico de TBC y 1 de enfermedad diseminada por MAC
y la incidencia en esta serie fue del 27%. La incidencia
anual de respuesta paradojal durante los dos primeros
afios de este estudio fue de 20% y se incrementé al
50% en el tercer afio de seguimiento. Kumarasamy y
col.5t observaron SIRI en 11 pacientes de 144 sujetos
con TBC y sida dentro de los 6 meses de iniciada la
TARGA. Los autores sefialan una incidencia de 15.2
casos/100 pacientes/afio.

El tratamiento del SIRI se basa en el mantenimiento
de la terapia especifica y de la TARGA, mas el agrega-
do de antiinflamatorios no esteroideos. Si las manifesta-
ciones persisten puede agregarse prednisona a la dosis
de 20 a 40 mg/dia durante 4 a 8 semanas. Eventual-
mente puede requerirse el drenaje quirargico de las le-
siones focales.
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