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Etologia y tratamiento de las infecciones oportunistas en el SIDA

M. J. REDONDO

ResuMEN: La disregulacién de la inmunidad en los pacientes con $iDA se traduce en una
incapacidad para controlar las infecciones. Se indican los principales agentes patdgenos
que producen estas infecciones oportunistas, asi como los métodos diagnésticos necesa-
tios, generalmente invasives, y el tratamiento especifico ranto profilctico como curativo.
La dificultad que presenta el diagnéstico difetencial entre los distintos cuadros, debido a
la similitud clinica, y 2 12 exasperante persistencia de las infecciones por la aparicion de
resistencias al tratamiento, asi como la alea incidencia de reinfecciones, justifican esta re-
visidn. PALABRAS CLAVE: SIDA. INFECCION OPORTUNISTA. ANTIBIOTICOS. ANTIMICOTICOS.

ETIOLOGY AND TREATMENT OF OPPORTUNIST INFECTIONS IN AIS. (SuM-
MARY): The abnermal regulation of immunity in patients with AIs cause incapability to
control infections. We report the main pathogenic agents that produce these opportu-
nist infections and the diagnostic methods, that generally are quite invasive, and the
specific treatment, both prophylactic and therapeutic. The interest of the present review
is based on the difficulty of the differential diagnosis, due to the clinical simijlarity and
on the pesistence of infections because of the appearance of resistances to the drugs
and also because of the high rate of reinfections. KEY WORDS: AIS. OPPORTUNIST INFEC-
TIONS. ANTIBIOTICS. ANTIFUNGAL DRUGS.

El virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, HIV, estd constituido por RNA con
capacidad para penetrar en el intetior del
linfocito T4 y gracias a la enzima trans-
criptasa inversa, este RNA virico se conviet-
te en DNA que queda integrado en el ge-
noma de la célula, pudiendo ocurrir:

1. Que no se produzca replicacién vi-
rica, pere el linfocito queda funcional-
mente afectado, y por tanto indtil desde
el punto de vista inmunitario.

2. Que se produzca replicacidn virica
dentro del linfocito T4, destruyéndose la
célula infectada, y liberindose los virus,

perpetudndose de esta manera la accidn
destructora de los mismos.

Con la aniquilacién fisica o funcional
de los linfocitos T4 el nimero de linfoci-
tos en sangre periférica y en tejidos linfid-
cos disminuye. Al ser los linfocitos T4 los
reguladores de la respuesta inmunitaria ce-
lular, &sta se verd afectada segin la cuan-
tia de la destruccitn celular. A este hecho
se afiade la disregulacidn en la produc-
cién de inmunoglobulina. Como conse-
cuencia de csta disfuncidn general de la
inmitnidad aumenta el riesgo de padecer
infecciones oportunistas y otras. Las infec-
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ciones son similares a las que padecen los
enfermos bajo tratamiento Inmunosupre-
sor o con inmunodeficiencias congénitas
(1.

Caracteristicamente los enfermos con
sIDA estdn infectados concomitantemente
con miltiples patbgenos oportunistas, que
no consiguen erradicatse a pesat de un
ptonto, agresivo, y apfopiado traramiento
antimicrobiano. El comienzo de la infec-
cién es generalmente insidioso. A menudo
no hay respuestas inflamatorias caracterfs-
ticas como pot ejemplo la formacién de
granuloma. Los patrones radiogrificos son
inespecificos, y no ayudan a distinguir en-
tre los diferentes patdgenos. Los procedi-
mientos agresivos de diagnéstico, que in-
cluyen téenicas endoscopicas v biopsias de
diversos 6rganos, generalmente estdn justi-

ficados (2).

Los patdgenos mis importantes y fre-
cuentes aislados del paciente con SIDA son
los siguientes:

INFECCIONES POR VIRUS

A.  Ciromegalovirus

Es uno de los microorganismos que
mis frecuentemente infecta a los pacientes
con SIDA, ya sea por primoinfeccidn o por
reactivacién de citomegalovitus (CMv) la-
tentes (3, 4). Los tipicos hallazgos de in-
clusiones intranucleares, que indican en-
fermedad, son encontrados a menudo en
diversos tejidos necrdpsicos. La infeccién
puede ser smultivisceral (cotiotretinitis,
meningoencefalitis, neumonitis, esofagitis,
hepatitis y colitis}. Sin embargo, el simple
aislamiento del virus en sangre periférica,
en ausencia de sintomas o signos, no in-
duce necesariamente que este virus sea el
causante del cuadro clinico. Para llegar
al diagnéstico de enfermedad producida
por CMV se¢ tequiere, ademids evidencia
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histopatolégica de invasién en la muesera
de biopsia, con una excepcidn: la mayoria
de los autores acepran la caracteristica co-
rrorretnitis con hemorragia, exudados y
proliferacién  vascular como enfermedad
producida por cMv (2). La retinitis por
cMv puede evolucionar hacia la amaurosis
Y no trene un iratepiento eficaz; st bien
en la actualidad se estin ensayando agen-
tes tales como el 9-(1,3 dihidroxil-2 pro-
poximetil)guanina (DPHG)}, con resultados
esperanzadores ya que parecen actuar inthi-
biendo la replicacion virica (2, 5).

Otra patologia causada por el cMv que
merece la pena destacar, ya que requiere
un diagndstico clinico y una terapéutica
sustitutiva eficaz, es la adrenalitis.

B. Virus de Ebstern Barr

La infeccidn produce sintomas clinicos
de nenmonitis tntersticial linfoide y pro-
bablemente leucoplasia oral (1). También
se le ha involucrado en la patogenia de
procesos linfoproliferativos de células B
(linfoma de Burkitt), de alta incidencia en
estos pacientes. Si esto fuera exacto, la te-
tapia antiviral podria convertitse en un
componente fundamental del tratamiento
de tales linfomas.

C. Herpes simple v berpes zoster

El herpes simple produce una #ufec-
ci6n cutdneq localizada en regidn genital o
petianal, pero a diferencia de los pacientes
Inmunocompetentes s extensa, de 10 o
mds centimetros de diimetro, recutrente y
severa. El herpes zoster produce infeccién
local o diseminada, en ocasiones prece-
diendo en semanas o meses al sindrome
(1, 3, 5). Tanto el aciclovir como la vida-
ravina inttavenosos han resultado eficaces
como tratamiento en la diseminacién en
los pacientes con compreimise inmunolégi-
co, si bien la recurrencia es la norma. Para
la profilaxis del herpes mucocutineo son
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fitiles el aciclovir, oral o intravenoso, por-
que reduce el indice de recurrencias, si
bien la suspension de la medicacidén con-
lleva a nuevas recidivas (4, 6).

D. Papovavirus

Es el agente de la lexcoencefalopatia
multifocal  progresiva. FEsta enfermedad
desmielinizante est2 otiginada por una in-
feccidn oportunista causada por el papova-
virus humano (virus J5). La sintomatologia
es progresiva, del tipo «virus lentos. La
biopsia cerebral es necesaria para la confir-
macién del diagndstico. No hay ningin
tratamiento especifico (7).
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E. Adenovirus

Ha sido aislado en heces y orinz de pa-
cientes con SIDA, y personas de alto riesgo
con linfadenopatia, y mis frecuentemente
en estudios necrdpsicos. El diagndstico de
enfermedad diseminada requiere aisla-
miento del virus y evidencia histopatolégi-
ca de invasibn. No existe tratamiento (5).

INFECCIONES POR HONGOS

2.A. Candida albicans

Al contrario que en los individuos in-
munocompetentes, las infecciones por cin-

Tasla . AGENTES OPORTUNISTAS EN EL SIDA: VIRUS Y BACTERIAS
AGENTE CUADRO CLINICO TRATAMIENTO
Citomegalovims Diseminacién
Coriorretinitis DPHG
Adrenalitis Sustitutive hormonal
V. E. Barr Neumonitis intersticial linfoide
Leucoplasia oral
L. Burkitt?
H. simple I. Cutanea extensa Aciclovir o
H. zoster 1. Diseminada Vidaravina
Papavavirus Leucoencefalopatia
multifocal progresiva
Adenovirus E. Diseminada
Legionella Neumonta sinusitis Amoxicilina o eritromicina
Salmonella Gastroenteritis Ampicilina
Nocardia Diseminacién Sulfadiazina
Neumonia o T8X
Meningoencefalitis
M. Avium Similo-Whipple 5
Diseminacidn Tuberculostiticos
M. Tuberculosis Diseminacién 3
Tuberculostiticos

TSX: Trimetoprim-sulfametoxazol
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dida no son autolimitadas y leves, sino
que dan lugar a candidiasis oral recidivan-
te, y a candidiasis del aparato digestivo de
tipo invasivo como esofzgitss, caracterizada
pot ser muy persistente, pero al contratio
que en los pacientes bajo quimioterapia
citotbéxica, no suele diseminarse, Debido a
que tanto el virus del herpes simple como
el cMv pueden causar esofagitis, es necesa-
ria la biopsia para asegurar el diagnéstico
(2). El sratamiento de la candidiasis esofa-
gica consiste en dosis altas de nistatina
oral o ketoconazol, sin embargo la recu-
rrencia al suspender el tratamiento es tan
frecuente que obliga, en ocasiones, a
mantener la medicacidn antimicotica de
forma indefinida (2, 5).

B. Cryprococcus neoformans

Esta levadura produce en los pacientes
con SIDA, neumonias, meningitis o infec-
cién generalizada (1, 3). El tratamiento de
cleccién en la infeccidn respiratoria es la
anfotericina B intravenosa, v en la infec-
cion del SNC se debe asociar flucitosina, a
menude con una limitacién en su uso de-
bido a la lecucopenia que presentan estos
pacientes (4). Los enfermos de siDA pre-
sentan niveles séricos y de liquido cefalo-
rraquideo  astronémicamente altos,
los cuales pueden ser disminuidos, pero
no erradicados con la terapia (2, 5).

C. Aspergillus

Aunque de forma esporidica, se han
presentado casos de aspergillosis puimonar
invasiva. Este hongo produce necrosis y
hemorragia del parénquima pulmonar.
Puede diseminarse por via hematdgena
pero los hemocultivos son siempre negati-
vos (8). S6lo el 50 % de los pacientes
muestran titulos elevados de anticuerpos,
lo que dificulta sobremanera el diagnésti-
co, que precisard el cultivo del liquido
procedente de lavado broncoalveolar; y la
biopsia debe ser considerada para descartar
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enfermedad invasiva (5). El Gnico #ute-
miento es la anfoteticina B (4).

2.D. Histoplasma capsulatum

Este agente produce imfeccion disemi-
nadsz oportunista en dreas endémicas como
New York, La sintomatologia es inespeci-
fica, como fiebre v hepatoesplenomegalia
(5). El diagndstico precisa documentacién
con extensidn y cultivo de sangte periféri-
ca y médula 6sea. Ei sratamiento se realiza
con anfotericina B, v la profilaxis con la
administracién prolongada de ketoconazol

4, 5).

INFECCION POR PROTOZOOS

A, Pueumocystis carini

La wenmoniaz por neumocystis carinil
es la infeccién mds importante, por su fre-
cuencia y gravedad, en los enfermos afec-
tos de SIDA. La mitad de los casos de Sia
tienen esta forma de presentacidn. Tiene
una mortalidad del 30 %. Suele cursar de
forma insidiosa y subaguda. La ausculta-
cidn cardiopulmonar y la gasometria pue-
den ser normales, a pesar de tener una
capacidad de difusién alterada en las
pruchas de funcidn pulmonar (2). La ra-
diologia muesira un patrdén de neumonia
intersticial, aunque en el 10 % de los ca-
sos no hay manifestaciones radiolbgicas, y
el diagndstico definitivo requerird observa-
cién del pardsito en secreciones bronquia-
les obtenidas mediante lavado brocoalveo-
lar, o en biopsia transbronquial (1, 3).
Otra patologia frecuente producida por el
pardsito es la cortorretinitis.

El #ratamiento de eleccibn es el
trimetoprim-sulfametoxazol (TSX), eficaz
en el 70 % de los pacientes, si bien las re-
cidivas, y la aparicién de efectos secunda-
rios (trombopenia, leucopenia, exantema y
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HONGOS, PROTOZOOS Y HELMINTOS

AGENTES OPORTUNISTAS EN EL SIDA: HONGOS, PROTCZOOS Y HELMINTOS

AGENTE CUADRO CLINICO TRATAMIENTO

C. Albicans Estomatitis, Esofagitis Nistatina o Ketoconazol
Cryptococcus Diseminacién Anfotericina B
Aspergillus Necrosis pulmonar Anfotericina B
Histoplasma Diseminacién Anfotericina B

P. Carinii Neumonfa TSX o Pentamidina
Toxoplasma Coriorretinis, Meningoencefalitis Sulfadiazina y Pirimetamina
Cryptospotidium Diartea cronica Espiramicina

Isospora Belli Diartea recurrente TSX

Leishmania D. Leishmaniosis Estiboglucamaro
Estrongiloides P, Extraintestinal Tiabendazol

Giardia L. Giardiasis intestinal Metronidazol

TSX: Trimetoprim-sulfametoxazol

fiecbre) que en algunas series alcanza hasta
el 60 %, obliga 2 menudo a suprimir el
farmaco, y cambiarlo por pentamidina a
una dosis de 4 mg/kg/dia, que es tam-
bién tdxico ya que puede producir hipoti-
roidismo, dolor y abceso locales, dafio he-
patico y renal, e hipoglucemia (4, 8). La
duracién del tratamiento debe ser al me-
nos de 3 semanas. El fallo en la terapia
debe sugetir otra infeccién pulmonar aso-
ciada a el P. carinii, habitualmente por
cMV (5).

La profilaxis se realizard en pacientes
con SIDA 0 pre-SIDA con TSX. Se ha usado
también la pirimetamina-sulfadoxina co-
mo alternativa, sin embasgo se deshechd
ya que puede producir reacciones cutineas
graves e incluso mortales de tipo «Steven-
Johson» (2, 4). Una novedad, la utiliza-
cion de la pentamidina por via inhalato-
ria, parece prometedora ya que retrasa y
disminuye el niimero de recidivas (9).

B. Toxoplasma gondii

Es otro agente oportunista de gran
trascendencia en el SIDA, ya que es ¢l que

con mayor frecuencia produce infeccrones
en e/ SNC. La enfermedad cerebral cursa
con sintomas de meningoencefalitis. La
TAC cetebral muestra imdgenes sugestivas
en anillo, peto el diagnéstico definitivo
viene dado por la biopsia, ya que la
serologia frente a toxoplasma es poco de-
mostrativa dada la situacidn de inmuno-
deficiencia (4). También puede originar
ottos tipos de patologia como cororreting-
ts, miocarditls y neumonttis. En los pa-
cientes con SIDA, ademids corren el riesgo
de diseminar la infeccidn, pudiendo
incluso ser mortal.

El tratamiento se realiza con sulfa-
diazina asociada a pirimetamina durante
cuatro meses. El 4cido folinico se afiade
pata evitar la toxicidad hemartoldgica.
Desgraciadamente la tendencia de los en-
fermos de sbA a desarrollar reacciones
alérgicas al Tsx, impide el uso subsiguien-
te de sulfonamidas (2). la espiramicina
ha sido usada en Europa, y constituye el
tratamiento de eleccidn en las mujeres
embarazadas por no ser teratbgena (4,
10).
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C.  Cryptosporidinm meuris

Este protozoo en individuos inmune-
competentes, incluidos los nifios, provoca
una enfermedad diarreica que cede espon-
tincamente unos dias. Sin embargo, en
los pacientes con compromiso inmunoldgi-
€O, cursa con UnN cuadro gastroemieritico
grave y prolongado, coleriforme, con gran-
des pérdidas hidroelectroliticas. El diag-
néstico se lleva a cabo mediante tincidn
pata demostrar la presencia del microorga-
nismo acido-alcohol resistente en las he-
ces. Este protozoo, que hasta entonces ha-
bia tenido escasa importancia en patologia
humana, ha visto incrementado su intetés
desde que se¢ ha demostrado su frecuente
actuacién como agente opottunista en el
SIDA, encontrindose habitualmente en las
biopsias intestinales v en estudios necrdp-
sicos (4, 10).

Tanto el tratamienio especifico, la es-
piramicina como otros agentes utilizados,
se han mostrado poco efectivos (4, 3, 11,
12). En los nifies es de vital impottancia
el tratamiento de sostén mediante alimen-
tacidn parenteral, que aunque representa
un riesgo mis de infeccidn, consigue me-
jorar el estado nutricional y la calidad de
vida del nifio (10).

D. Isospora belii

Se ha visto especialmente involucrada
como agente oportunista en ¢l grupo de
riesgo de homosexuales. La infeccion cursa
con sindrome febril y malabsorcidn (1,
13). El tratamiento de eleccién es el TSX
{4). En los pacientes con hipersensibilidad
se utilizard la furazolidona o la nitrofuran-
toina (2).

E. Leshmania donovan:

La leishmantosis wisceral es tipica de
los paises mediterrdneos. Se ha referido en
drogadictos por via parenteral y con infec-
cién por HIV en todos los estadios (porta-
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dor, CrS y sipA florido). En todos ellos la
patasitosis cursé con alto indice de recivi-
das a pesar de un #atemiento cotrecto,
estiboglucamato de sodio (1, 4).

INFECCIONES POR MICOBACTERIAS

4.A. M Aviwm y kansai

La incidencia de infeccion por M.
Avium intracelular es mayor en EE.UU.
que en Buropa (1). Suelen cursar de for-
ma asintomitica o con sintomatologiz -
gestiva ¥ frebre. Los hallazgos clinicos e
histopatoldgicos son los caracteristicos de
la enfermedad de Whipple. La tincién
acido-alcohol resistente en las heces revela
grah cantidad de bacilos.

Invariablemente se presentan resisten-
cias a los agentes quimiocterpicos antitu-
berculostiticos convencionales. Los regi-
menes de pratamiento incluyen dos agen-
tes experimentales, ansamicing y la clofa-
zimina, en combinacién con otros dos o
tres agentes antituberculostiticos (2).

B. M. Tuberculosis

Este bacilo aunque no es considerado
habitualmente como germen oportunista,
se ha relacionado estrechamente con el sI-
DA en nuestro medio, hasta tal punto que
la presencia de enfermedad tuberculosa
diseminada en un paciente HIV positivo es
altamente sospechosa de sIDA. La inciden-
cia de tuberculosis en Espafia en enfermos
de SIDA o con CRS es del 50-70 %, en for-
ma de tuberculosis ganglionar, diseminada
o meningitis. Radiolégicamente se obser-
van infiltrados pulmonares bilaterales di-
fusos, sin cavitaciones, siendo frecuentes
las grandes adenopatias mediastinicas (1).
En algunos casos la tuberculosis ha sido la
primera infeccién oportunista, establecién-
dose posteriormente el diagndstico de §I-
Da al contraer una segunda infeccién por
cMv o N, carinii ().
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Es dudoso si en nuestro medio, en el
que la tuberculosis es endémica, se debe
recomendar la profilaxis con isoniazida en
estos pacicntes. La recomendacidn es clara
en aquellos con PPD positiva, en especial si
su edad es menot de 30 afios, o si ticnen
lesiones radioldgicas sugerentes de infec-
cién fimica antigua y nunca recibieron tra-
tamiento o este fue incompleto (8). Ante
los casos de tuberculosis activa debe reali-
zarse la pauta habitual con las tres drogas
tuberculostiticas, generalmente con res-
puesta favorable.

INFECCIONES POR OTRAS BACTERIAS

En la edad infantil se ha visto, en com-
paracién con los pacientes adultos, un ma-
yor ntmero de casos complicados con sep-
sis bacrerianas. Merece destacar en primet
lugar la producida por el género sabmo-
nella, se han descrito principalmente por
tipos no-typhi, tales como la S. typhimu-
rium, que a partir de una infeccibn locaii-
zada en wubo digestivo se disemina sistémi-
camente, y constituye una importancia
causa de muerte en fos nifios con SIDA (10,
14, 15). La respuesta a la amoxicilina y a la
ampicilina es positiva, pero las recidivas
son tan frecuentes que a veces obligan a
mantener el tratamiento durante meses o
incluso de forma indefinida (2, 5).

La nocardia y la legionella son, como
en s ottos  pacientes  Inmunodeprimidos,
agentes etioldgicos comunes de neumonias
gue cutsan de forma torpida. El trata-
miento de eleccidn la nocardia es la sulfa-
diacina o el Tsx durante tres meses. La in-
feccion por legionella en los pacientes con
SIDA produce en ocasiones manifestaciones
clinicas inusuales tales como sunisitis (5).
La terapia especifica se hace con eritromi-
cina (4, 8).

Es posible que este tipo de cuadros se
vean facilitados por la aplicacién de trata-
mientos antibibticos de amplio espectro,
tan profusamente usados en estos pacien-
tes, por esta razdn es recomendable em-
plear para cada infeccidn oportunista el
antibidtico mis especifico posible.

INFESTACION POR HELMINTOS

Se han descrito las infestaciones por es-
tromgilotder con afectacién extraintestinal,
y la giardiasis, Las larvas de estrongtloides
stetcolaris deben buscarse en heces v jugo
duodenal de todos los pacientes con de-
presion de la inmunidad celular y que en
alguna época de su vida hayan viajado a
un 4rea endémica. Fl tratamiento de elec-
cidn es el tiabendazol; el de la giardiasis
el metronidazol {4).
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