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Resumen Introduccion: Aunque no se discuten actualmente
los beneficios de la asistencia intensiva en los pacientes HIV
positivos, no muchos estudios analizaron el impacto del
TARGA sobre las caracteristicas y la evolucion de los pa-
cientes con infeccion por HIV admitidos en UCI.

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la poblacion de pacientes
HIV positivos bajo TARGA o con CD4 mayor a 200 mm3 admitidos
en una unidad de cuidados intensivos, en comparacion con la po-
blacion de pacientes HIV positivos sin control ni tratamiento.
Material y métodos: Evaluacion retrospectiva de una cohorte
de pacientes HIV bajo TARGA o con seguimiento pero con ni-
veles de CD4 mayor a 200/mm3 (Grupo de Estudio, GE) y se
comparo con la poblacion de pacientes HIV sin control ni trata-
miento (Grupo Control, GC) admitidos en UTI. Se analizaron
caracteristicas demograficas (sexo y edad), diagndsticos (pa-
tologia infecciosa y no infecciosa) y caracteristicas evolutivas (dias
de estadia, score de APACHE Il, mortalidad).
Resultados: Se incluyeron 62 pacientes en el GE
y 357 en el GC. No existieron diferencias en sexo
ni edad. El GE presento significativamente ma-
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Uspallata 2272. C1282AEL Ciudad de Buenos Aires. Argentina.

yor proporcion de pacientes con diagndstico de
patologia no infecciosa (16,3% vs 6,4%, p = 0.007),
y tuvo menor mortalidad (9,8 vs 35,5%, p<0.01) y
menor duracion de la estadia en UTI (7,9 vs 10,1
dias, Dif 2,3 IC 95% 1,76-2,84, p<0.01).
Conclusion: Los pacientes del GE presentaron
menor proporcion de patologias vinculadas al
HIV, y evolucionaron con menor tasa de morta-
lidad y una mas breve duracion de la estadia en
la unidad.
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Introduccion

El advenimiento de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) ha incrementado la ex-
pectativa de vida de los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) (1).

Sin embargo, en nuestro medio, aun es importan-
te la cantidad de pacientes infectados que no reci-
be TARGA a pesar de requerirlo, en general debido
al abandono o baja adherencia a las indicaciones
o0 a los controles indicados por los especialistas.

Por esta y otras razones la frecuencia de enferme-
dades pulmonares, cardiacas, gastrointestinales y
renales —no siempre relacionadas con la infec-
ciébn— y determinados eventos vinculados con el
tratamiento, requieren todavia el manejo de una
considerable porcion de pacientes en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) (2).

Si bien en los comienzos de la epidemia se llegd a
cuestionar la admisién de pacientes HIV positivos
en las UCls (3, 4, 5), en la actualidad no se discuten
los beneficios de la asistencia intensiva en este
grupo de pacientes (6, 7, 8). Hoy en dia se estima
que aproximadamente el 4-5% de los pacientes
HIV positivos hospitalizados son admitidos en te-
rapia intensiva tanto para soporte vital como para
monitoreo estrecho (9).

No obstante, no existen muchos estudios que de-
muestren el impacto del TARGA sobre las caracte-
risticas y la evolucion de los pacientes admitidos
en UCI. Por ese motivo realizamos un anélisis de
las caracteristicas de la poblacion de pacientes
HIV positivos bajo tratamiento TARGA o en segui-
miento admitidos en la Division de Cuidados Espe-
ciales de nuestro hospital, y la comparamos con la
poblacion de pacientes HIV positivos sin control ni
tratamiento ingresados en la unidad durante el
mismo periodo.

Material y métodos

Se reviso de manera retrospectiva una cohorte de
pacientes HIV bajo tratamiento TARGA o bajo se-
guimiento (Grupo de Estudio, GE) y se comparé
con la poblacién de pacientes HIV sin control ni
tratamiento (Grupo Control, GC) admitidos en UTI.
El estudio se llevd a cabo en la Unidad de Asisten-
cia Respiratoria, Departamento de Asistencia In-
tensiva al Paciente Infectoldgico Critico (DAIPIC)

del Hospital de Enfermedades Infecciosas Dr. Fran-
cisco J. Muniz.

Se analizaron caracteristicas demograficas (sexo
y edad), diagnédsticos (patologia infecciosa y no
infecciosa) y evolutivas (dias de estadia, score de
APACHE Il, mortalidad) de cada grupo, y se com-
pararon entre si.

Los diagndsticos, a los fines de su analisis, se
agruparon en tres categorias:

1) Patologia vinculada a sida (infecciones y tumo-
res oportunistas).

2) Patologia infecciosa no vinculada a sida (proce-
sos infecciosos no necesariamente vinculados
a sida).

3) Patologia no infecciosa.

Luego del ingreso, y en forma prospectiva, se
calculd el Score de APACHE Il (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) dentro de las 24
horas del ingreso y se asignaron categorias de
riesgo, segun el puntaje obtenido. Se considerd
s6lo el primer ingreso de cada paciente y se
tomo6 como infectado por HIV a todo aquel pa-
ciente que ya contaba con el diagnéstico al mo-
mento del ingreso o aquellos en los que el mis-
mo se efectud durante el transcurso de la inter-
nacion. Se considerd, entre los pacientes HIV
positivos que tenian efectuada una determina-
cion de recuento linfocitario, el linfocito CD4+
realizado en los treinta dias previos a la interna-
cion o dentro del curso de la misma.

El GE estaba integrado por pacientes que se en-
contraban bajo TARGA en el momento del ingreso,
o bajo seguimiento especializado pero sin trata-
miento por no tener al momento del estudio crite-
rios de inicio del mismo. En el GC se incluyeron
todos los pacientes que no tenian diagnostico de
HIV al momento de la hospitalizacidn, que no esta-
ban recibiendo tratamiento a pesar de tener indi-
cacion del mismo o que habian suspendido el
tratamiento por decision propia y aquellos que no
estaban bajo seguimiento infectoldgico.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como me-
dia £+ DS y rango total. Las variables discretas se
expresaron como frecuencia y porcentaje. Se rea-
lizo la prueba de t de Student: para definir dife-
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rencias significativas entre grupos, determinan-
dose que las pruebas fueron estadisticamente
significativas cuando el valor de p fue menor de
0.05. Un software para célculos estadisticos (Epi-
calc 2000) fue utilizado para la coleccién y anali-
sis de los datos.

Resultados

Caracteristicas de cada grupo

Fueronincluidos un total de 419 pacientes, 62 en el
GE y 357 enel GC. No se registraron diferencias en
cuanto a la distribucién por sexo y edad en los
diferentes grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas principales de cada grupo

Grupo de estudio  Grupo control Valor de p
n =62 n = 357
Sexo masculino, n 39 227
(%) (62,9%) (63,6%) 0,91
Promedio edad
(anos) 36,9 36,5 0,14
Rango 24-68 16-67
Score APACHE || 11,4 13,3 Dif 1,90
(Promedio) IC 95% 1,36-2,94
<0,01
Nivel de linfocitos
CD4+
Promedio 352,6 50,1 <0,01
Mediana 323 32
Rango 205-700 0-214

La estratificacion de gravedad segun el score APA-
CHE Il demostré una ligera diferencia: se registroé
un promediode 11,4 parael GEy de 13,3 parael GC
(Dif 1,90, IC 95% 1,36-2,94; p<0.01).

El promedio del recuento de linfocitos CD4+ en los
pacientes pertenecientes al GE fue de 352,6, con
una mediana de 323 y un rango de 205 a 700
células por mm?3. En los pacientes del GC, el pro-
medio fue de 50,14, la mediana de 32y el rango de
0 a 214 células por mm?®. No se contaba con deter-
minacién de la carga viral en una porcién impor-
tante de los pacientes de ambos grupos.

De los 62 pacientes del GE, 40 estaban recibiendo
terapia antirretroviral en el momento de la inter-
nacion (64,5%). El resto no recibia tratamiento por
no tener indicacién en ese momento. En el GC, un
41% (n=146) de los pacientes habia sido diagnos-

ticado como infectado por HIV a raiz de la IO en
curso. Del resto (n= 211) la mitad habia recibido
alguna vez TARGA (n=120, 56,8%), de acuerdo a
los datos provenientes de interrogatorio.

En cuanto a los diagndsticos que motivaron el
ingreso a la unidad, las patologias respiratorias
fueronlas méas frecuentes en ambos grupos: 59,1%
en el GE y 54,7% en el GC (p = 0.46). En el GE se
registraron los siguientes diagndésticos: neumo-
nia adquirida en la comunidad 12 casos (19,3%),
exacerbacion aguda de bronquitis crénica 9 ca-
sos (14,5%), neumonia por Pneumocistis jirovec-
cii 7 casos (11,3%), tuberculosis pleuropulmonar
5 casos (8,0%) y sepsis y meningoencefalitis puru-
lenta 3 casos cada una (4,8%). Otros diagndsticos
observados fueron acidosis lactica, angina ines-
table, convulsiones, tromobembolismo de pul-
mon, cetoacidosis diabética, sindrome inflama-
torio de reconstituciéon inmune (uno asociado
con neumonia por Pneumocistis jiroveccii y otro
con meningitis a Cryptococcus neoformans), in-
suficiencia hepatica y estenosis traqueal (2 casos
cada uno). Los casos de neumonia por Pneumo-
cistis jiroveccii registrados fueron en pacientes
con recuentos de CD4+ elevados (entre 206 y
385/mm?), cuatro de ellos con identificacion del
agente etiolégico por medio de lavado broncoal-
veolar. Los casos de tuberculosis también se re-
portaron en sujetos con recuentos de CD4+ eleva-
dos (entre 252 y 453/mm?).

Los diagnosticos mas frecuentes en el GC fueron:
neumonia por Pneumocistis jiroveccii 100 casos
(28,1%), meningoencefalitis por Cryptococcus neo-
formans 52 casos (14,6%), tuberculosis pleuropul-
monar 32 casos (8,9%), neumonia adquirida en la
comunidad 30 casos (8,7%) y toxoplasmosis cere-
bral 27 casos (7,5%), entre los mas frecuentes.

Se evidenciaron diferencias en cuanto a las cate-
gorias de los diagndsticos presentados: la patolo-

Tabla 2. Distribucion por categorias de diagnéstico de ingreso

Valor

Categoria de Grupo de Grupo

diagnaéstico estudio n=62 control n=357 de p
Patologia vinculada a sida
N 19 253
% 30,5 70,9 <0,001
Patologia infecciosa
no vinculada a sida
N 33 81
% 53,2 22,7 <0,001
Patologia no infecciosa
N 10 23
% 16,3 6,4 0,007
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gia vinculada a sida fue significativamente mas
frecuente en el GC (70,9 vs 30,5%, p<0.001), mien-
tras que la patologia infecciosa no vinculada a
sida y la patologia no infecciosa fueron mas comu-
nes en el GE (53,2 vs 22,7%, p <0.001 y 16,3 vs 6,4%,
p = 0.007 respectivamente) (Tabla 2).

Enlo que hace alaevolucion, latasa de mortalidad
fue del 9,8% en el GE y del 35,5% en el GC p<0.001,
mientras que la duracidén de la estadia en la uni-
dad fue significativamente inferior para el GE
(7,9 dias vs 10,1 dias, dif 2,3, IC 95% 1,76-2,84,
p<0.01) (Tabla 3).

Tabla 3. Tasas de mortalidad y duracion de la estadia en la

unidad en los diferentes grupos

Grupo de Grupo Valor de p
Estudio Control
n =62 n = 357
Obitos dentro de los
30 dias (n) 6 127
Mortalidad global 9,8% 35,5% <0,01
Duracion de la estadia (dias) 7.9 10,1 Dif 2,3
IC 95% 1,76-2,84
p<0.01
Discusion

A partir de la generalizacion del uso de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA), la ex-
pectativa de vida de los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) se
ha incrementado, incluso en nuestro pais (10, 11).

En los comienzos de la epidemia numerosos auto-
res llegaron a cuestionar la utilidad de la admisién
de pacientes HIV positivos en las UCls tanto desde
el punto de vista de los beneficios de intervenciones
agresivas en este grupo de pacientes como de deter-
minados aspectos éticos y econdmicos (3, 4, 5). En
esa primera época, la mayoria de los ingresos a
UCI eran debidos a insuficiencia respiratoria se-
cundaria a neumonia por Pneumocistis jiroveccii
(PCP) y la mortalidad era sumamente elevada, ya
sea durante la estadia hospitalaria como en los
meses posteriores (12). La instauracién de deter-
minadas medidas terapéuticas, como el uso de
corticoides (13) o ventilacion no invasiva en la PCP
(14), o el manejo de la hipertension endocraneana
en la meningitis por Cryptococcus neoformans
(15), entre otras, permitié mejoras en la evolucion
de los pacientes (8, 16). Actualmente ya no se
discute el beneficio que la asistencia intensiva

puede brindar a estos pacientes (6, 7, 8), pues
numerosos reportes dan cuenta de que la tasa de
sobrevida de los pacientes HIV positivos que son
admitidos en una UCl es, hoy en dia, casiigual a la
de los pacientes no infectados (17). Incluso, una
vez externados, la expectativa de sobrevida a lar-
go plazo de estos pacientes es considerablemente
mas elevada a partir de la generalizacion del uso
de TARGA, especialmente si el paciente no lo
habia recibido previamente (18).

El score APACHE I, un sistema de categorizacion
del riesgo desarrollado por Knaus y Draper (19) ha
sido validado como un instrumento predictivo en
pacientes criticamente enfermos, pero esta vali-
dacién fue conducida antes de la diseminacién de
la epidemia de sida (20). Brown, hace unos ahos,
encontré que el score de APACHE Il subestimaba
significativamente el riesgo de mortalidad en los
pacientes HIV positivos que presentaban un re-
cuento de linfocitos CD4+ inferior a 200 células por
mm3, mientras que la correlacion fue adecuada
cuando el nivel de linfocitos era superior a esa
cifra (21), hallazgo que fue también comunicado
por nuestro grupo (22). Por tal motivo se propuso
el desarrollo de nuevas herramientas de evalua-
cién que incluyan entre otras variables el niumero
de infecciones oportunistas previas, el recuento
de CD4 y el estadio de la enfermedad, asi como
probablemente el nivel de LDH (23), a fin de poder
evaluar con mayor precision el riesgo de mortali-
dad de cada paciente al considerar o definir su
admision en la unidad, asi como para la correcta
valoracion de la eficacia de los cuidados brinda-
dos en cada unidad en particular.

Las patologias que mas frecuentemente requieren
manejo en la UCI en los pacientes con infeccién
HIV contintdan siendo las respiratorias (24). Asi fue
también en nuestro estudio, aunque con diferen-
tes etiologias en cada grupo: mientras que el GC
predomino la PCP, en el GE lo hizo la NAC, tal cual
fue observado por otros analisis (25). Una de las
conclusiones mas evidentes de nuestro estudio
fue que los pacientes del GE presentaron una
mayor frecuencia de patologia no infecciosa o
infecciosa pero no vinculada a sida (69,5 vs 29,1%
en el GC, p < 0.001). Esto confirma una tendencia
hacia la modificacidén de las caracteristicas de los
pacientes infectados por HIV que son admitidos en
las UClIs (9, 24). A medida que aumenta la pobla-
cion de pacientes HIV bajo TARGA, se reporta un
incremento del niumero de ingresos en las UCls a
raiz de diagnosticos no asociados con el sida:
infecciones bacterianas agudas (neumonia adqui-
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rida en la comunidad, meningitis, sepsis), proble-
mas cardiacos (infarto de miocardio, angina ines-
table), gastrointestinales (hemorragias digestivas,
encefalopatia hepatica), hepaticas (estadios fina-
les de hepatitis virales), renales (insuficiencia re-
nal), neuroldgicos o toxicos, y trastornos vincula-
dos con el uso del TARGA, tales como interaccio-
nes medicamentosas y toxicidades especificas (aci-
dosis lactica, reacciones de hipersensibilidad, mio-
patias) (2, 9). Otra entidad que puede presentarse
en ocasiones con caracteristicas de severidad es
el Sindrome de reconstitucion inmune (26).

Entre las infecciones oportunistas observadas, los
diagnésticos reportados en el GC son los usual-
mente asociados al HIV. En el GE, sin embargo, se
comunicaron 7 casos de PCP (4 con confirmacion
microbioldgica, 3 con alta sospecha clinica y radio-
l6ogica) en pacientes con elevados recuentos de
CD4+, sin que se pudiera encontrar una explicacién
clara a esto. En el caso especifico de la tuberculosis
se presentd una frecuencia similar en ambos gru-
pos (8,0% en el GE, 8,9% en el GC). Esto pareciera
confirmar el hecho de que, a diferencia de otras
enfermedades oportunistas asociadas al HIV, que
usualmente aparecen en estadios avanzados con
severa depresién inmunoldgica, la tuberculosis
puede ocurrir en cualquier momento de la infec-
cién, aungque con presentaciones clinicas diferen-
tes segun la severidad de la inmunodepresién (27).

Todo esto puede enfrentar a los médicos intensi-
vistas con nuevos desafios asociados con los
cuidados intensivos de estos pacientes (17) in-
cluyendo aspectos legales concernientes al tes-
teo de HIV (28), o administracion de medicacidn
antirretroviral en la UCl con las consiguiente
posibilidad de interacciones medicamentosas (2),
lo que les requerira una interaccion mas fluida
con los especialistas en infectologia (29). Cabe
destacar que el 41% de los pacientes del GC
desconocian su infeccion por HIV al momento
del ingreso en la UCI, por lo que el diagndstico
fue realizado a partir de la detecciéon de una
infeccién oportunista. Esto habla por un lado del
progreso de la epidemia y por otro de la persis-
tencia de fallas en la deteccidén de la infeccion
por HIV en vastos segmentos de la poblacion. La
escasa adherencia de muchos pacientes a los
programas de control y seguimiento, con aban-
donos multiples de tratamiento, es otro de los
grandes desafios con que se enfrenta el sistema
de salud en su conjunto, ya que esto se vincula

directamente con la diseminacién de la epide-
mia (30) y con la emergencia de resistencia a los
antirretrovirales, incluso en sujetos que no ha-
bian recibido tratamientos previos (31).

En cuanto a la evolucién, los pacientes del GE
presentaron menor mortalidad y una estadia en la
unidad mas breve. Esto confirma los beneficios
que el TARGA provee en la sobrevida de los pa-
cientes infectados por HIV incluyendo a los ingre-
sados en UCI. Sin embargo, aun no esta claro su
rol en la UCI (17). Se arguye que las potenciales
dificultades (limitada disponibilidad de formula-
ciones endovenosas o liquidas, absorcion gastro-
intestinal erratica con niveles subterapéuticos de
las drogas y eventual resistencia, posibilidad de
sindrome de inflamatorio de reconstitucién inmu-
ne, posible mala adherencia al egreso, multiples
interacciones con mayores posibilidades de toxi-
cidades) serian superiores a los eventuales bene-
ficios (la reconstituciéon inmune podria mejorar el
pronostico, efectos beneficiosos de la supresion
viral durante la enfermedad aguda, disminucion
del riesgo de subsecuentes infecciones oportunis-
tas) (9). Por lo tanto, cabe plantear la necesidad de
investigar los posibles beneficios que podria tener
elinicio de TARGA durante la internaciéon en la UCI
de los pacientes que tuvieran indicacion, ya que
solo un estudio retrospectivo que incluyd 58 pa-
cientes con PCP analiz6 esto (32).

Una conclusién no vinculada especificamente con
el objetivo del trabajo es que estas dos poblacio-
nes han sido reclutadas en forma simultanea, lo
que habla de la importante franja de pacientes que
aun hoy, en el ano 2008, permanecen excluidos de
los beneficios del TARGA (33). Posiblemente, ana-
lizar las causas de esto exceda los objetivos de
este trabajo, pero no debemos perder de vista que
la lucha por un acceso universal a los tratamientos
debe continuar.

Como limitacion de nuestro estudio debe mencio-
narse el hecho de que al ser nuestro hospital un
centro especializado en patologia infectoldgica, es
posible que se produzca un sesgo al encontrarse
sub-representadas las entidades no infecciosas.

En conclusidn, los cuidados intensivos para los pa-
cientes HIV positivos no deben ser considerados
futiles (34), y la necesidad de brindar estos cuidados
en este grupo de pacientes debe ser discutida sobre
las mismas bases que la poblacién general (35).
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Intensive care and AIDS:
changes in the HAART
era

Summary Introduction: Although the benefits of the intensi-

ve care in HIV-infected patients are not discussed, there are
few studies that analyze the impact of TARGA on the features
and outcome on this group of patients.

Objective: To evaluate the features of HIV-infected patients
under HAART or under follow up with more than 200 CD4+
cells, and to compare it with a cohort of patients HIV-infected
with out follow up and treatment.

Material and methods: Retrospective evaluation of a cohort
of HIV-infected p atients under HAART or under follow up
with CD4 counts >200 cells (Study Group, SG) admitted in
ICU in comparison with a cohort of HIV patients without fol-
low up and treatment (Control Group, CG). Demographic fea-
tures, admission diagnosis and outcomes in both groups
were compared.

Results: 62 patients were included in the SG and 357 in the
CG. There were no differences in sex and age. The SG showed
significantly more patients with non infectious diagnosis
(16,3% vs 6,4%, p = 0.007), lower mortality (9,8 vs 35,5%,
p<0.01) and shorter length of stay in the ICU (7,9 vs 10,1 days,
Dif 2,3, 95% CI 1,76-2,84, p<0.01).

Conclusion: Patients in the SG showed lower proportion of
HIV-related diagnosis. Also, they had lesser mortality and
shorter length of stay in the ICU.

Key Words: HIV-AIDS-Intensive care-HAARTIntroduccion
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Resumen EIl monitoreo terapéutico de drogas (MTD) se ha

propuesto como un medio para optimizar la respuesta a la

terapia antirretroviral de gran eficacia (TARGA) en la infec-

cion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los

farmacos inhibidores de la proteasa (IP) y los inhibidores no-

nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTR) nevirapina

y efavirenz han mostrado una buena relacion entre la concen-

tracion plasmatica y los efectos terapéuticos o toxicos. La evi-

dencia acumulada favorece el uso del MTD en el manejo de la

toxicidad debida al tratamiento con ARV.

Aunque los resultados preliminares mostrados como parte del

ensayo ATHENA aportaron evidencias de los beneficios del

MTD en pacientes no tratados que iniciaban su terapia con

indinavir o nelfinavir, no se han llevado a cabo suficientes

ensayos controlados randomizados que evaluen la utilidad del

MTD en la terapéutica antirretroviral.

En ninos se ha demostrado una alta prevalencia de niveles

plasmaticos subterapéuticos de efavirenz y lopinavir luego del

tratamiento con dosis de acuerdo a las guias actuales, situa-

cion que favorece el uso del MTD en esta poblacion.

Aunque el MTD no puede ser recomendado para el seguimien-

to de los farmacos ARV de primera linea, exis-

ten distintas situaciones clinicas (falta de ad-

herencia, toxicidad concentracion dependien- ‘Cétedra de Farmacologia, Facultad de Farmacia y
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Introduccion

Desde su surgimiento en 1996, el tratamiento
antirretroviral de gran eficacia (TARGA), permitid
a los pacientes infectados con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) obtener importantes
mejoras en su salud y su calidad de vida, asi
como disminuir la morbilidad y mortalidad aso-
ciadas a lainfeccion (1). Cuando el tratamiento se
toma estrictamente como ha sido indicado, y en
forma constante, los beneficios del mismo inclu-
yen un aumento del nimero de linfocitos T CD4,
una disminucion de la carga viral, y una disminu-
cion notable de la probabilidad de progresién a
sida y muerte (2).

Sin embargo, no todos los pacientes logran obte-
ner el maximo de beneficios de su tratamiento
antirretroviral (TARV), debido a la aparicion de
fallos en el tratamiento. El fallo se clasifica en
viroldgico, inmunoldgico o clinico, y su frecuencia
puede llegar hasta el 50% de los pacientes al ano
de iniciado el tratamiento (3, 4).

Gran cantidad de factores favorecen la apariciéon
de fallos al tratamiento, entre ellos las caracteris-
ticas del sujeto (ejemplo: raza, si el paciente acu-
muldé mutaciones a drogas antirretrovirales por
fallos previos), una inadecuada adherencia al tra-
tamiento, factores farmacocinéticos, actividad
suboptima de las drogas que conforman el es-
quema, etc.

Tanto la inadecuada adherencia, como los diver-
sos factores farmacocinéticos que afectan a cada
paciente, pueden causar que el organismo se ex-
ponga a niveles inadecuados de las drogas anti-
rretrovirales. Estas concentraciones subinhibito-
rias estan claramente relacionadas a una disminu-
cion de la actividad antiviral, favoreciendo a su vez
el desarrollo de resistencia viral.

El monitoreo terapéutico de drogas (MTD) es una
herramienta que consiste en la determinacién de
las concentraciones plasmaticas de las drogas, y
el posterior ajuste de los esquemas de dosifica-
cion. Con esta individualizacion de los esquemas
para cada paciente se logra su optimizacién, evi-
tando la aparicién de resistencia viral y previnien-
do el desarrollo de manifestaciones adversas aso-
ciadas a sobredosificacion. Esto permitiria prolon-
gar la vida util de cada esquema.

EI MTD es una practica ampliamente utilizada para
el ajuste de dosis de drogas de estrecho margen
terapéutico, como los anticonvulsivantes y los

antibidticos aminoglucosidos. En general, para
que una droga deba ser monitorizada, debe pre-
sentar una serie de caracteristicas, entre las cua-
les deben destacarse:

# Amplia variabilidad farmacocinética interindi-
vidual: frente a la administracién de una misma
dosis de la droga a distintos individuos, se
obtienen niveles de concentraciones plasmati-
cas muy variables.

# Correlacion entre la concentracién plasmatica
alcanzada y el efecto obtenido.

# Rangos terapéuticos establecidos.

# Disponibilidad de métodos analiticos adecua-
dos para la determinacion de su concentracion
en plasma.

Monitoreo terapéutico de drogas
antirretrovirales

Al aplicar la estrategia del MTD, se estan utilizan-
do marcadores indirectos o intermedios para eva-
luar el tratamiento. Cuando los Unicos parametros
utilizados para el seguimiento del tratamiento son
la carga viral y el recuento de linfocitos CD4, no es
posible prevenir la aparicién de resistencia viral,
ya que una vez que se observa el aumento de
viremia, es muy probable que la resistencia ya se
haya desarrollado. Por el contrario, el monitoreo
de las concentraciones plasmaticas en los inicios
de los esquemas de tratamiento permitiria eviden-
ciar en etapas mas tempranas la exposicién a
concentraciones inadecuadas.

Las drogas ARV cumplen con los criterios para
monitorizacion de farmacos, principalmente debi-
do a que presentan una importante variabilidad
interindividual, llegando incluso hasta una varia-
ciéon de 10 veces en algunos farmacos. Esta varia-
bilidad puede observarse en diversos parametros
farmacocinéticos, como la concentracién minima
(Cmin) o "valle", la concentracién maxima (Cmax)
o "pico", y el area bajo la curva de concentracion
plasmatica versus tiempo (AUC), que refleja la
exposicion del organismo a la droga. Para el caso
especifico de los ARV, esta importante variabili-
dad puede ser explicada, en parte, por las diferen-
tes actividades de las isoformas del citocromo
P450, la variabilidad genética en las proteinas
transportadoras (como la glicoproteina-P), o por
interacciones con otros farmacos o con alimentos.
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Otro de los criterios aplicables a este grupo de
farmacos, es la relacion farmacocinética — farma-
codinamica, es decir, la relacion existente entre la
concentracion plasmatica de la droga, y la res-
puesta viroldgica.

En cuanto a los rangos terapéuticos, si bien no se
encuentran definidos para la totalidad de las dro-
gas ARV, (en especial los limites superiores), se
cuenta en la actualidad con evidencia de los nive-
les minimos que se deberian alcanzar para inhibir
la replicacion viral, al menos en pacientes no ex-
perimentados (Tabla 1).

Tabla 1. Rangos de concentraciones plasmaticas
(Concentracion minima Cmin o "valle", y concentracion

toxica) utilizadas para el monitoreo plasmatico de
antirretrovirales en pacientes naive

Droga Concentracion Concentracion
plasmatica plasmatica
minima (Cmin) mg/L toxica mg/L
IP
Atazanavir 0.15 sd”
Fosamprenavir 0.40 sd
Indinavir 0.10 10.0
Lopinavir/ritonavir 1.00 sd
Nelfinavir 0.80 sd
Ritonavir 2.10 sd
Saquinavir 0.10 sd
Tipranavir + 20.50 sd
INNTR
Efavirenz 1.00 4.00
Nevirapina 3.00 sd
“sin datos

' pacientes experimentados

Desde el punto de vista de la metodologia analiti-
ca empleada para la cuantificacion de los ARV, se
utilizan métodos cromatograficos (HPLC). Los dis-
tintos ARV se pueden cuantificar mediante siste-
mas isocraticos, o de gradiente que permiten ana-
lizar a varios ARV en un mismo cromatograma. El
sistema cromatografico puede estar acoplado a un
detector UV, o bien se puede emplear detecciéon
mediante espectrometria de masa (MS/MS) aun-
que esta ultima es muy costosa y de cierta comple-
jidad para ser implementada en forma rutinaria en
el &mbito diagndstico u hospitalario.

Inhibidores Nucleosidicos de la
Transcriptasa Reversa (INTR)

Los INTR son prodrogas, que deben ser converti-
dos intracelularmente a su forma trifosfato para
su activacion, motivo por el cual no se puede
establecer una correlacion entre la concentracion
de la droga en plasma y la concentracién que
alcanza la forma activa en el sitio de accion. A
consecuencia de esto, el MTD ve limitada su utili-
dad en este grupo de drogas.

Inhibidores No Nucleosidicos de la
Transcriptasa Reversa (INNTR)

Los INNTR, a diferencia de los nucleosidicos, no
requieren activacion intracelular para ejercer su
accion, por lo que se consideran mejores candi-
datos para el MTD que los INTR. Tanto la nevira-
pina como el efavirenz, presentan tiempos de
semivida de eliminacidén prolongados, por lo que
sus niveles plasmaticos no suelen mostrar gran-
des fluctuaciones durante el intervalo entre do-
sis. También se observa una muy alta variabili-
dad interindividual.

En individuos con infeccién por VIH-1 que partici-
paron del ensayo INCAS, se estudio la relacidon
entre la exposicién a nevirapina y la respuesta
virologica. Se busco una relacion entre la exposi-
cidén aladrogay larespuesta viroldgica en pacien-
tes naive, observandose una mejor respuesta en
aquellos pacientes que mostraron niveles supe-
riores a la media poblacional.

Asimismo, en el estudio 2NN, se estudio la relacion
entre la concentracion minima plasmatica (Cmin),
el grado de exposicién del organismo al farmaco,
(determinado por el area bajo la curva de concen-
tracion plasmatica vs tiempo en 24 hs, o AUC24) y
el fallo virolégico en pacientes adherentes tratados
con nevirapina y efavirenz. Los resultados mostra-
ron que el pardmetro Cmin no fue un buen predictor
de la respuesta viroldgica. En el mismo estudio se
pudo observar que el grupo de pacientes que man-
tenia niveles de efavirenz por encima de un valor
minimo critico (1.1 ug/ml) tenia menor probabili-
dad de mostrar fallo virolégico (5, 6, 7).

Por otra parte, el riesgo asociado a la exposicidén a
niveles no adecuados de los INNTR consiste en el
posible desarrollo de resistencia (que requiere de
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una unica mutacion) en pacientes con niveles in-
suficientes y en la aparicion de manifestaciones
toxicas cuando hay concentraciones por encima
del rango terapéutico, principalmente reacciones
adversas a nivel de sistema nervioso central en
quienes reciben efavirenz (8) o hepatotoxicidad en
el caso de nevirapina (9).

Los pacientes con riesgo de sufrir efectos téxicos
debido a la interaccion con farmacos inhibidores
enzimaticos, como asi también aquellos pacientes
con bajos niveles de adherencia, serian los mas
beneficiados con el monitoreo plasmatico de efa-
virenz o nevirapina.

Inhibidores de proteasa

Los IP muestran una elevada variabilidad farma-
cocinética interindividual. En un estudio que in-
cluyé a 43 pacientes, Acosta et al (10) observo una
variacion de hasta 12 veces en los valores de AUC.
A su vez, Marzolini et al (11), observo una varia-
cion del 153% en los niveles de nelfinavir. En el
caso de los IP, la relacion farmacocinética — farma-
codinamica ha sido ampliamente estudiada. Mu-
chos estudios han demostrado la relacidén existen-
te entre su concentracién plasmatica y la repuesta
farmacoldgica, fundamentalmente en pacientes
no experimentados. Uno de los estudios donde se
establecio la importancia de alcanzar niveles ade-
cuados fue el estudio Viradapt (12), que mostroé
que las concentraciones sub-optimas de los IP
limitaban la respuesta antirretroviral.

Previamente, varios trabajos han mostrado una
relacion entre la concentracién plasmatica de indi-
navir y tanto su eficacia como su toxicidad (13, 14,
15). Una Cmin de al menos 0.15 mg/L se ha proba-
do necesaria para una adecuada supresion viral,
mientras que una Cmax >7 mg/L se ha asociado
con un aumento en los niveles de CD4 (16).

La administraciéon de ritonavir como booster ha
mostrado aumentar los niveles de Cmin de indina-
vir, mientras que no se observarian cambios signi-
ficativos en los niveles de Cmax.

La asociacién lopinavir/ritonavir resulta en nive-
les relativamente mas altos de lopinavir en plas-
ma en relacion con el valor de IC50 (una medida
que indica la concentracién de un farmaco necesa-
ria para inhibir el 50% de la replicacion virica in
vitro), aunque no se ha podido definir un valor de
corte para los niveles de Cmin de lopinavir en

pacientes naive (17). Hsu et al (18) ha sugerido que
una Cmin de 1 mg/L se relacionaria con una alta
tasa de respuesta en pacientes naive. Mientras que
Breilh et al (19) ha sugerido una Cmin de 4 mg/L para
pacientes que han recibido terapia TARGA. Para el
caso del nelfinavir se determind un valor de corte
de 0.8 mg/L para la Cmin en pacientes infectados
con virus salvaje (20).

A su vez, diversos trabajos han mostrado, que la
asociacion de rifampicina en pacientes VIH con
tuberculosis, puede disminuir en forma dramatica
los niveles de lopinavir, atazanavir, y saquinavir,
resultando en niveles que podrian ser infratera-
peuticos. Esto sugiere que el MTD de los IP podria
ayudar a optimizar la terapéutica en aquellos ca-
sos que los mismos se asocien a rifampicina u
otros inductores enzimaticos (21).

Cociente inhibitorio y monitoreo
plasmatico de antirretrovirales

A diferencia de los INNTR, los IP presentan resis-
tencia como resultado de la acumulacién de un
numero significativo de mutaciones. Existen evi-
dencias que muestran que el aumento de la con-
centracion plasmatica de los IP hasta un nivel que
exceda el grado de resistencia de una determina-
da cepaviral podria ser de utilidad para superar su
menor susceptibilidad (23).

El concepto de cociente inhibitorio (IQ) se basa en
la determinacién de una concentracion plasmatica
"objetivo" para un determinado IP basada en la
susceptibilidad del virus del paciente. EI IQ combi-
nalosresultados del MTD y los tests de resistencia
viral. Distintos estudios retrospectivos han mos-
trado que el 1Q genotipico (GIQ), que se define
como la razén entre la concentracion "valle" de un
IP y el numero de mutaciones primarias en el
genotipo del RNA del VIH relacionadas con el IP, se
correlaciona en forma significativa con la respues-
ta virologica (24, 25, 26).

De todas maneras, existen limitaciones para la
aplicaciéon de este concepto, como por ejemplo
la necesidad de utilizar métodos estandariza-
dos, ya que en distintos estudios se utilizan
diferentes listas de mutaciones para calcular el
GIQ de los IP. Ademas, todas las mutaciones
tienen la misma importancia aunque es conoci-
do que no todas ellas contribuyen de la misma
manera al grado de resistencia.
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Ensayos clinicos randomizados que
evaluaan el MTD

En el ensayo holandés ATHENA (Anti-HIV Therapy
Evaluation, The Netherlands), en el cual 147 pa-
cientes naive que iniciaban su terapia con indina-
vir (IDV) o nelfinavir fueron randomizados a una
rama con MTD y a otra rama control, los resulta-
dos mostraron que una menor proporcién de pa-
cientes en la rama MTD experimentaron fallas de
tratamiento a un ano con respecto al grupo control
(17.4 vs 39.7 %) (27).

Los estudios GENOPHAR (28) y PHARMADAPT (29)
sOlo pudieron demostrar beneficios del MTD en
etapas iniciales del tratamiento (4 semanas). El
ensayo RADAR (30) no pudo demostrar beneficios
en la practica del MTD para IP e INNTR, aunque si
se observo una correlacion entre Cmin y respuesta
al tratamiento. La imposibilidad de demostrar be-
neficios se dio probablemente como resultado de
algunas dificultades asociadas a su aplicacion cli-
nica, entre ellas el bajo cumplimiento de los ajus-
tes de dosis por parte de los médicos tratantes.

Recientemente, la utilidad del MTD fue estudiada
en 190 pacientes tratados con IP e INNTR que
recibieron TDM o tratamiento estandar (ensayo
ACTG 578). Los pacientes con niveles por debajo
de los valores de referencia mostraron una peor
respuesta viroldgica que aquellos con niveles den-
tro de la franja terapéutica (31).

El ensayo ACTG 5146 no pudo demostrar benefi-
cios enrelacion al MTD de IP en 183 pacientes que
previamente habian recibido tratamiento antirre-
troviral. Pero por otra parte, si mostré6 que los
pacientes con menor resistencia a los IP se bene-
ficiaban mas cuando se incrementaba su dosis
como consecuencia del MTD practicado. A su vez,
aquellos pacientes afroamericanos e hispanostam-
bién se vieron beneficiados del aumento de la
dosis de IP en relaciéon a los caucasicos incluidos
en el ensayo (32).

Limitaciones para el uso de MTD en
pacientes con infeccion VIH

Existen multiples factores que limitan el uso del
MTD en la clinica. Ellos incluyen:

# La falta de estudios prospectivos que demues-
tren que el MTD mejora el resultado clinico.
Este es factor limitante mas importante para la
implementacion del MTD hasta el presente.

# La falta de franjas terapéuticas definidas de
concentraciones, que se asocien con una opti-
ma respuesta terapéutica y/o una reduccion en
la frecuencia de eventos adversos asociados al
tratamiento.

# La falta de disponibilidad de laboratorios que
puedan cuantificar la concentracion de los dis-
tintos ARV bajo normas rigurosas de asegura-
miento de calidad/control de calidad.

# La falta de médicos o farmacéuticos especialis-
tas en la interpretacion de las concentraciones
de ARV, su correlacién con las caracteristicas
del paciente (y su medicaciéon concomitante) y
la utilizacion esta informacion para asesorar al
meédico de cabecera en la eventual reformula-
cion de su dosificacion.

Recomendaciones para MTD en
pacientes VIH

Si bien los ensayos clinicos controlados aleatori-
zados no han podido demostrar aun un beneficio
de la aplicacion de rutina del MTD, en términos de
eficacia de los tratamientos, hay diversas situacio-
nes en las cuales las guias internacionales reco-
miendan la aplicacién de esta practica (33).

# Alteraciones fisiopatoldégicas que puedan mo-
dificar la farmacocinética de las drogas ARV: la
alteracion de la funcionalidad hepatica puede
modificar la farmacocinética de los farmacos
antirretrovirales. En pacientes con cirrosis he-
patica se observd que las concentraciones plas-
maticas de efavirenz eran significativamente
mas altas, y que las mismas se encontraban por
encima del umbral téxico (4 mg/L) (34). En otro
estudio también se observaron diferencias en
la farmacocinética de lopinavir en pacientes
con moderada disfuncién hepatica (35).

# Mujeres embarazadas: Como consecuencia del
embarazo se producen cambios en las caracte-
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risticas farmacocinéticos que pueden conducir
a la obtencion de niveles plasmaticos subtera-
péuticos.

En pacientes experimentados, que pueden tener
cepas virales con susceptibilidad disminuida a
los ARV. La limitacion de la aplicacion del MTD
en esta poblacién, es la falta de niveles plasma-
ticos de referencia para cepas resistentes.

Pacientes pediatricos: el MTD podria ser de
particular utilidad en el tratamiento de los ni-
nos con infeccion HIV, ya que la farmacocinéti-
ca de muchas de las drogas ARV difiere de la de
los adultos, a la vez que puede variar en el
tiempo debido a cambios originados por la
maduracion de los 6rganos involucrados en la
absorciéon y metabolismo de las drogas. Aun-

que la biodisponibilidad de drogas en pacientes
pediatricos en general es adecuada, pueden
observarse algunos problemas en la dosifica-
cion de las mismas, debido a la alta variabilidad
farmacocinética que presenta este grupo de
farmacos. Los cambios en la actividad enzima-
tica hepatica y la maduracién de la funcién
renal pueden influenciar la eliminacién de dro-
gas en los ninos. También se ha demostrado
una alta prevalencia de niveles plasmaticos sub-
terapéuticos de efavirenz, lopinavir e indinavir
en ninos que habian sido tratados con dosis de
acuerdo a las guias actuales (36, 37, 38).

Método para detectar fallas en la adherencia al
tratamiento antirretroviral, tanto en ninos como
en adultos.

5. Veldkamp Al, Weverling GJ, Lange virapine and efavirenz in relation to
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Summary Therapeutic Drug Monitoring (TDM) has been pro-

posed as a mean to optimize the response to highly active
antiretroviral therapy (HAART) in HIV infection. Protease in-
hibitors (Pls) and the non-nucleoside reverse transcriptase in-
hibitors (NNRTIs) nevirapine and efavirenz have shown a rela-
tionship between plasma drug concentration and its therapeu-
tic or toxic effects. Accumulating evidence favors the use of
TDM in the management of drug concentration-related toxici-
ties.

Although preliminary results from ATHENA trial provided ev-
idence on the benefits of routine TDM in naive patients who
started an indinavir or nelfinavir-containing antiretroviral reg-
imen, there is a lack of sufficiently powered randomized con-
trolled trials that assess the use of TDM for current first-line
antiretroviral drugs.

Several studies have revealed sub-therapeutic drug concen-
trations in children, which is in favour of TDM in this popula-
tion.

Although routine therapeutic drug monitoring can not be rec-
ommended for current first line antiretroviral drugs, there are
many frequently clinical situations (nonadherence, manifes-
tations of concentration-dependent toxicities, use of antiret-
roviral drugs in children and pregnant women, or possible drug
interactions) in which TDM provides valuable information.
Keywords: therapeutic drug monitoring, antiretrovirals, HIV
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Resumen Las personas que conviven con el VIH en la actua-
lidad pueden viajar mas debido a los evidentes beneficios
del tratamiento antirretroviral. Estos viajeros tienen especia-
les requerimientos en cuanto a las medidas preventivas y
pueden tener limitaciones o veda para el ingreso a determi-
nados paises. Las inmunizaciones son menos eficaces y pue-
den en algunos casos ser menos seguras. El tratamiento an-
tirretroviral plantea desafios en cuanto a las interacciones
medicamentosas. Algunos patogenos son especialmente pro-
blemadticos en esta poblacion, como los plasmodios, salmo-
nelas y leishmaniasis, entre otros.
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Introduccion

Una de las actividades preferidas de los seres
humanos es viajar, lo cual se refleja en las estadis-
ticas de la Organizacion Mundial de Turismo (OMT)
que contabilizé 900 millones de arribos internacio-
nales en el ano 2007, y un crecimiento del turismo
mundial por cuarto ano consecutivo (1).

Cada ano se incrementa el numero de viajeros, las
actividades que desarrollan durante los viajes y la
diversidad de destinos elegidos.

Las motivaciones para realizar un viaje no son
solo turisticas sino también de indole laboral, co-
mercial, religiosa, deportiva, educativa, para visi-
tar amigos y familiares, por ayuda humanitaria o
cooperacién internacional. El tipo de viajeros tam-
bién ha variado a través del tiempo y ahora viajan
los bebés, ninos, ancianos, embarazadas o perso-
nas con condiciones médicas preexistentes (2).

El riesgo para la salud asociado a un viaje depende
de varios factores: destino geografico elegido,
tiempo de estadia, estacién del aho, caracteristi-
cas de alojamiento e higiene, propésito y activida-
des planificadas como asi también de las caracte-
risticas individuales del viajero: enfermedades
subyacentes, conductas de exposicion a riesgos o
no y las medidas preventivas realizadas antes de
la partida y durante el viaje (3, 4, 5).

Los problemas de salud que pueden aumentar los
riesgos al viajar son, entre otros, las alteraciones
de la inmunidad (VIH-sida, trasplantes, enferme-
dades oncoldgicas, tratamiento con inmunosupre-
sores, citostaticos o corticoides, asplenia, déficit
de Ig A) y las enfermedades cronicas como diabe-
tes, insuficiencia renal, cardiaca, pulmonar y ci-
rrosis (5).

En el ano 2007, alrededor de 33 millones de perso-
nas se encontraban viviendo con el VIH en todo el
mundo y se estima que se produjeron 2,7 millones
de nuevas infecciones (6).

Las personas con VIH/sida que han podido acceder
al tratamiento con antirretrovirales, tienen menor
riesgo de infecciones oportunistas, mejoraron su
calidad de vida y han reiniciado la actividad social
y recreativa habitual (7).

En la actualidad, los individuos infectados con VIH
beneficiados por el tratamiento antirretroviral via-
jan mas frecuentemente y los viajes son mas segu-
ros para ellos; pero también lo hacen aquellos con

enfermedad avanzada que muchas veces empren-
den un viaje sofado como su ultima oportunidad
para realizarlo (8). La mayoria puede viajar a cual-
quier destino, siempre que su estado general sea
adecuado y adhiera a las recomendaciones indica-
das para disminuir riesgos.

El riesgo del viajero que convive con VIH esta
relacionado con el grado de inmunodepresion
(CD4 <200 cel/mm3) que condiciona la frecuencia
y seriedad de infecciones, entre otras, las provo-
cadas por Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Cryptosporidium spp. (9, 10).

Estos viajeros tienen requerimientos especiales
en cuanto a medidas de prevencion, pueden tener
menor respuesta a las vacunaciones o presentar
efectos adversos a algunas de ellas como las que
contienen virus vivos atenuados y, ademas, si
reciben tratamiento antirretroviral estan especial-
mente expuestos a potenciales interacciones me-
dicamentosas.

Es conveniente que antes de viajar sean aseso-
rados por un especialista en Medicina del Viaje-
ro que esté familiarizado con todos los aspec-
tos a considerar en un viajero VIH y que pueda
disenar las estrategias de prevencion en forma
individualizada.

Al asesorar a un paciente VIH + que va a realizar un
viaje, deben tenerse en cuenta (9, 10):

Indicaciones relacionadas con la infeccion VIH-sida

# evaluar posibles restricciones de ingreso en
algunos paises;

# seguro de asistencia al viajero;

# facilidades de atencién médica en el destino del
viaje;

# informacién médica;

# inicio, mantenimiento del tratamiento antirre-
troviral;

profilaxis primarias y secundarias;
infecciones oportunistas recientes.

oy

Medidas preventivas relacionadas con el
viaje propiamente dicho
recomendaciones generales;
cuidado con agua y alimentos;
evitar picaduras de insectos;
profilaxis de paludismo (malaria);
vacunaciones recomendables y/o requeridas;

B rDBDBRR
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# susceptibilidad de adquirir enfermedades in-
fecciosas relacionadas con el area visitada.

Indicaciones relacionadas con la
infeccion VIH-sida

Restricciones de ingreso, regulaciones sobre
inmigracion y residencia

Muchos paises limitan la entrada de viajeros con
infecciéon VIH/sida y pueden requerir la realiza-
cion de estudios diagndsticos. Generalmente es-
tas restricciones se aplican sélo a estudiantes,
trabajadores o viajeros con estadias prolonga-
das, pero algunos paises lastienen auncon aque-
llos viajeros con estadias por breve lapso.

Segun datos recientes de la Base de Datos Glo-
bal sobre Restricciones para viajar relacionadas
con VIH, 67 paises siguen imponiendo alguna
forma de restriccion al ingreso y residencia de
personas viviendo con VIH. Alrededor de 10 pai-
ses niegan el ingreso a cualquier individuo vi-
viendo con VIH y otros 6 paises niegan visas
incluso para estadias cortas. En 92 paises no
existen restricciones especificas para el ingre-
so, en 21 la informacion es contradictoria, y en
12 paises no existe informacion disponible al
respecto (11).

Estas actitudes discriminatorias por parte de los
gobiernos llevaron a la creacion en ONUSIDA de
un equipo internacional de trabajo para llamar la
atencion de las autoridades nacionales e inter-
nacionales sobre las limitaciones para viajar (en
periodos cortos y largos de tiempo) relaciona-
das con el VIH y avanzar hacia la eliminacién de
las restricciones (12).

El viajero siempre debe consultar en forma ané6-
nima a las embajadas sobre estos requisitos,
porque muchas veces los paises no notifican
ciertos requerimientos a la OMS y puede suce-
der que en la aduana se impida el ingreso de
medicamentos o que el viajero sea deportado
(4,13). Si el pais a visitar exige el examen diag-
nostico de VIH, es importante saber si se acepta
como valido el realizado en el pais de origen.

Seguro de asistencia al viajero

El viajero debe conocer claramente la calidad y el
tipo de atencién médica disponible en el destino
de su viaje, y también es necesario que cuente con
un seguro de asistencia médica que contemple la
cobertura de la infeccion viral. Tales seguros son
bastante dificiles de obtener y muchas veces muy
costosos; es muy importante que siempre se lea la
letra pequena de los contratos. Ademas, develar la
situacion de seropositividad puede desembocar en
una negacién del permiso de ingreso a algun pais,
pero no declararla puede anular la cobertura (7).

Tratamiento antirretroviral y adherencia

Es recomendable no iniciar tratamiento antirretro-
viral o realizar cambios si un paciente va a realizar
un viaje de corta duracion de inmediato. Si el viaje
es por un tiempo prolongado es conveniente ini-
ciar el tratamiento varios meses antes de la fecha
de partida; de esta manera el paciente puede fami-
liarizarse con el mismo y se pueden monitorear los
efectos adversos de las drogas (13). El paciente
debe contar con toda la medicacion necesaria para
el tiempo de estadia y dos semanas mas, por si
surgen inconvenientes que retrasen su regreso.
Asimismo, debe llevar la prescripcion médicay los
medicamentos en sus envases originales con el
equipaje de mano, para tenerlos disponibles du-
rante el viaje, y distribuir el resto entre dicho
equipaje y el despachado a la bodega (adecuar a
posibles restricciones de ingreso segun destino).

Es recomendable reforzar la adherencia al trata-
miento y explicar las consecuencias de interrum-
pirlo o no tomar algunas de las dosis. Un estudio
documentoé que 30% de los viajeros VIH + evalua-
dos interrumpian el tratamiento en algun punto de
su viaje (14).

Existen algunas situaciones que pueden favorecer
la interrupcién del tratamiento o las profilaxis, y
que es necesario revisar en la consulta:

# que el viajero tenga algun problema para tomar
la medicacion porque puede poner en eviden-
cia su estado de infecciéon VIH/sida en paises
que tiene restricciones de ingreso;

# los cambios en el estilo de vida (modificaciones
del ritmo de comidas, del sueno, liberacion
social que puede predisponer a consumo de
alcohol o drogas que, a su vez, pueden favore-
cer el olvido de dosis o la discontinuidad del
tratamiento);
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# cambios de husos horarios que requieren algu-
nas estrategias como continuar con el mismo
horario de toma que en el pais de origen o
adaptar en forma gradual o inmediata al hora-
rio del destino (7).

Informacion meédica

El viajero que convive con el VIH debe llevar
consigo la siguiente informacion: resumen de
historia clinica, nombres genéricos de la medica-
cién que recibe, dosis, potenciales drogas que
pueden interactuar con el tratamiento, alergias,
como asi también los datos de contacto de su
meédico de cabecera (7).

Infecciones oportunistas recientes

Los pacientes que recientemente han tenido una
neumonia por Pneumocystis jiroveci no pueden

volar hasta 6 semanas después de haberla padeci-
do por el potencial riesgo de tener un neumotdrax
como consecuencia de la ruptura de un neumato-
cele. Los viajeros con TBC pulmonar en tratamien-
to no pueden viajar hasta tener baciloscopia de
esputo negativa (7).

Medidas preventivas relacionadas
con el viaje

Recomendaciones generales

Las afecciones dermatoldgicas son un problema
muy frecuente en viajeros especialmente en desti-
nos tropicales o subtropicales, de los cuales no
estdn exentos los viajeros que conviven con el

Tabla 1. Seguridad y eficacia de las vacunas de viajeros en pacientes VIH positivos (16)

Vacuna Seguridad

Vacunas requeridas

Fiebre amarilla Contraindicado en pacientes con CD4
200 células/ml (puede asociarse con

neurotropismo o enf. viscerotrdpica).

Seguridad demostrada en pacientes
con CD4 > 200 cél /ml.

Eficacia Comentarios

Eficacia demostrada en pacientes con
CD4> 200 células/ml.

El certificado médico de exencién pue-
de ser realizado para pacientes con
contraindicaciones.

Antimeningococcica

Vacunas recomendadas
Hepatitis A
Hepatitis B

Fiebre tifoidea

Encefalitis japonesa

Rabia

Vacunas de rutina
Antigripal

Tétanos/difteria
Polio

Antineumocodccica

Las vacunas inactivadas polisacaridas
son seguras para pacientes VIH +

Las vacunas recombinantes son segu-
ras con todos los niveles de CD4.

Seguras con todos los niveles de CDA4.

La vacuna viva atenuada oral contra-
indicada, sobre todo en pacientes con
CD4 < 200

Puede estar asociada con severas reac-
ciones de hipersensibilidad retardada.

Seguras con todos los niveles de CD4.

La vacuna de gripe inactivada es segu-
ra en todos los niveles de CD4.

Es segura en todos los niveles de CD4.

La vacuna inactivada es segura en to-
dos los niveles de CDA4.

Considerada segura con todos los ni-
veles de CD4.

Eficacia demostrada para los tipos epi-
démicos mas comunes de meningitis
Neiseria (A, W135).

La respuesta seroldgica puede estar
disminuida, sin embargo aparece
como clinicamente protectora.

Eficacia reducida en el paciente VIH
positivo.

Respuesta disminuida a la vacuna inac-
tivada inyectable en pacientes VIH +.

Datos limitados sobre la eficacia en

pacientes VIH +.

Eficacia limitada en el paciente VIH +.

Considerada eficaz.

Considerada eficaz.
Considerada eficaz.

Datos conflictivos sobre proteccion cli-
nica en VIH +.

La vacuna conjugada sufre la vigilan-
cia de postmarketing por una asocia-
cién posible con el Sindrome de Gui-
llidan-Barré.

Pueden requerir dosis adicional para
que alcance la inmunidad.

El aumento de la severidad de la enfer-
medad hace que el empleo de la vacu-
na inactivada sea muy importante.

No deberia darse ninguna dosis 10
dias antes del viaje.

Producen el aumento transitorio de la
carga viral.
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VIH: debe recomendarse el uso de pantalla y/o
filtro solar, la prevencion de picaduras de insectos
y el cuidado adecuado de eventuales lesiones cu-
tdneas (15).

También es necesario asesorar y enfatizar sobre la
importancia de continuar con practicas de sexo
seguro, llevar preservativos y guardarlos protegi-
dos del calor para evitar el deterioro del latex,
evitar la realizaciéon de tatuajes, colocacién de
piercings y compartir jeringas (7, 9).

Vacunas

Uno de los pilares de la consulta antes del viaje es
el relacionado a enfermedades inmunopreveni-
bles. Deben considerarse varios aspectos de im-
portancia: riesgo y seriedad de tales enfermeda-
des en el lugar de destino, naturaleza de la vacu-
na a administrar (viva atenuada, inactivada, de

Rpilica
Centroalri
™

Tanzania

Swazilandia

polisacéaridos, toxoides o de subunidades) y esta-
do inmunoldgico del paciente (recuento de
CD4)(Tabla 1) (10, 16).

Como regla general debe recordarse que se evita-
ran o contraindicaran las vacunas vivas atenuadas,
especialmente si el nivel de CD4 es <200 cel/mm3.
Las inactivadas, polisacaridas, de toxoides o de
subunidades son seguras. Algunas vacunas pue-
den provocar un incremento transitorio de la car-
ga viral que no tiene significado clinico.

Las vacunas necesarias para los viajeros se pue-
den clasificar en (2, 3, 5,13,17):

a. Vacunas habituales: son las que forman parte
del calendario oficial de vacunacion de cada
pais.

b. Vacunas requeridas u obligatorias: la Unica va-
cuna internacionalmente obligatoria es la de
fiebre amarilla (Reglamento Sanitario Interna-

. enezuela ,
i, g
Bogota i' )\ ? arto Guayana francesa
Colombia A AR

iy

* Manaos

Brasil

Jslas Malvinas
F

Figuras 1y 2: Las regiones en color blanco muestran las éreas endémicas de fiebre amarilla [Modificado (2)]. Area rayada: brotes

Paraguay y Argentina, 2008.
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cional (RSI), 2005). Existen exigencias legales
de vacunacion establecidas por algunos paises
para la circulacion de viajeros en su territorio,
como por ejemplo, para realizar la peregrina-
cion a La Meca (Arabia Saudita) (vacuna anti-
meningococcica tetravalente y antipoliomieliti-
ca), por lo que es recomendable verificar las
requeridas por el pais de destino.

Vacuna contra fiebre amarilla

La fiebre amarilla es endémica en amplias regio-
nes de América del Sur y Africa. A principios del
ano 2008, y luego de mas de 40 anos sin registro de
casos autdctonos, se produjeron epizootias en
monos en Paraguay y en la Provincia de Misiones
(Argentina), y posteriormente la ocurrencia de
casos humanos, lo que modificé el mapa epide-
mioldgico de riesgo en América del Sur y, como
consecuencia, esto motivé la recomendacién de
las autoridades sanitarias argentinas de la necesi-
dad de vacunacién de la poblacion local y de los
viajeros a las areas con casos confirmados o de
potencial riesgo (Figuras 1y 2) (2, 18).

La vacuna contra fiebre amarilla puede ser reque-
rida, por las autoridades sanitarias, para ingresar
a los paises que la consideren necesaria, segun lo
permite la aplicacion del RSI (5).

La vacuna, elaborada con virus vivo atenuado,
debe indicarse cuando la exposicion al riesgo lo
justifique y siempre que el nivel de CD4 sea supe-
rior a 200/mm3. En casos donde dicho recuento
sea menor, si bien el consenso general es la
contraindicacion, debera evaluarse el riesgo-be-
neficio (4, 10).

c. Vacunas recomendables: son las inmunizacio-
nes que se indican a los viajeros de acuerdo con
los riesgos existentes en el destino de viaje:
hepatitis Ay B, poliomielitis, rabia, meningoco-
co, fiebre tifoidea, encefalitis japonesa, encefa-
litis centroeuropea, fiebre amarilla.

Profilaxis de paludismo (malaria)

Los viajeros a areas endémicas para paludismo
tienen riesgo de adquirir la enfermedad. La pro-
teccion se basa en dos tipos de medidas: quimio-
profilaxis adecuada y evitar las picaduras de los
mosquitos vectores (Anopheles spp.).

Algunos estudios han demostrado, durante los
cuadros agudos de paludismo, una mayor parasi-
temia y/o manifestaciones clinicas méas acentua-

das en el contexto de la infeccion por VIH, al igual
un aumento de la carga viral.

La quimioprofilaxis con antimalaricos es igual a
la indicada para viajeros inmunocompetentes,
adecuandose a la epidemiologia y patrones de
resistencia de las diferentes especies de Plasmo-
dium (4, 13). Algunos autores prefieren la utiliza-
cion de doxiciclina, ya que la misma también es
util como profilaxis de la diarrea del viajero (19).

Es muy importante tener en cuenta las posibles
interacciones entre las drogas antirretrovirales,
los farmacos usados como profilaxis de infeccio-
nes oportunistas y los antimalaricos. Por ejemplo,
la mefloquina usada concomitantemente con inhi-
bidores de proteasa (IP) puede resultar en meno-
res concentraciones plasmaticas de estos ultimos,
por lo cual deben consultarse guias de interacciéon
de drogas al momento de indicar nuevos farma-
cOs a personas que reciben tratamiento antirre-
troviral (Tabla 2) (13, 16).

El evitar las picaduras de mosquitos y otros artro-
podos no sélo previene el paludismo, sino tam-
bién otras enfermedades como el dengue, la ence-
falitis japonesa, la leishmaniasis la fiebre amari-
lla, etcétera.

Las principales medidas contra artrépodos son:

# usar repelentes cutdneos en zonas expuestas
de la piel que contengan NN’ dietilmetiltolua-
mida (DEET) en concentraciones entre 25y 35%.
Deben aplicarse 4 a 6 veces al dia;

# protegerse con ropa adecuada, usar insectici-
das de ambiente y tul mosquitero en las habita-
ciones y sobre las camas (2, 5).

Diarrea del Viajero

Las infecciones entéricas son las que con mayor
frecuencia afectan a los viajeros, y tienen relacion
directa con el consumo de agua y alimentos no
seguros, como asi también con el destino geogra-
fico elegido (15).

Los viajeros que conviven con el VIH tienen riesgo
de adquirir diversos patdégenos que tienen impor-
tancia por sus posibles implicancias clinicas: Cryp-
tosporidium parvum, Isospora belli, Cyclospora
cayetanensis, Salmonella spp., Giardia intestina-
lis, Entamoeba histolytica, etc. (15).

Las medidas de prevencion para disminuir el ries-
go de adquisicion de enfermedades transmitidas
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Tabla 2. Efectos adversos e interacciones de los farmacos utilizados en medicina del viajero (16)

Profilaxis

Malaria
Mefloquina

Atovaquone/Proguanil

Doxicilina

Diarrea del viajero
Fluorquinolonas

Efectos adversos

Cefalea, nauseas, vértigo, in-
somnio/pesadillas.
Empeoramiento de sintomas
neurosiquiatricos en pacien-
tes con historia subyacente.
Arritmias.

Dolor abdominal, néauseas,
vomitos, anorexia, vértigo.
Aumento transitorio de tran-
saminasas. Hay un informe de
anafilaxia.

Fotosensibilidad, candidiasis.

Trastornos gastrointestinales,
cefalea, erupcion, fotosensibi-
lidad.

Clase de medicacion antirretroviral

Inhibidores de proteasa

Disminuye los niveles de rito-
navir.

Reducciones posibles en los
niveles de atazanavir, lopina-
vir, nelfinavir.

Riesgo desconocido para am-
prenavir, saquinavir, indinavir.

Reducido nivel de atovaquone
con indinavir, lopinavir y rito-
navir.

Niveles reducidos de indina-
vir con coadministracion.
Ningun dato para amprenavir
y saquinavir.

NRTIs"

Ninguna interaccion conocida.

Ninguna interaccion conocida.

No interacciones conocidas.

No interacciones clinicas
significativas.

Niveles reducidos de zidovu-
dina con claritromicina.
Sin datos con azitromicina.

NNRTI

La reduccidn de los niveles de
mefloquina con efavirenz y
nevirapina.

Sin datos.

Posibles interacciones con cla-
ritromicina, efavirenz y nevi-
rapina. No se sugiere reduc-
cion de dosis.

Macrolidos Trastornos gastrointestinales, Aumento posible de niveles
cefalea. de claritromicina con ritona-
vir, atazanavir y lopinavir.
Aumento de los niveles de eri-
tromicinacon amprenavir, ata-
zanavir y lopinavir.
Rifaximina Cefalea, trastornos del sueno.

No hay datos disponibles.

*NRTI: inhibidor nucleosidico de la transcriptasa reversa.
'NNRTI: inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa reversa.

por agua y alimentos son las mismas para todos
los viajeros: beber y utilizar agua segura para el
lavado bucal, no consumir hielo, no comer en
puestos de venta callejeros, consumir alimentos
cocidos y preferentemente calientes, leche y pro-
ductos lacteos pasteurizados, verduras cocidas,
frutas lavadas y peladas (2, 5).

Para prevenir criptosporidiosis, infeccién resis-
tente a la cloracién y al uso de yodo, el viajero
VIH+ debe beber agua comercialmente envasa-
da, o hervida durante un minuto o filtrada (fil-
tros con poros menores a 1 micron). Si realiza
actividades recreativas acuaticas debe evitar
tragar agua (20).

La quimioprofilaxis para diarrea del viajero no se
administra en forma sistematica sino que depende
del estado inmunoldgico, las profilaxis de rutina
que recibe el viajero y el riesgo de infeccion duran-
te el viaje.

Ante un cuadro de diarrea se debe garantizar un
aporte hidroelectrolitico adecuado, utilizar agen-
tes antiperistalticos (loperamida) si el cuadro es
leve o moderado, y si los sintomas persisten mas
de 48 horas, o se sospecha de disenteria se debe
realizar consulta médica inmediata. En algunas
ocasiones se puede recomendar el autotratamien-
to con ciprofloxacina (o azitromicina en regiones
de alta resistencia a quinolonas de microorganis-
mos como Campylobacter spp.(2, 5, 15).

Las reglas de oro para el viajero
ViH/sida

# Consultar a un especialista en Medicina del
Viajero con tiempo suficiente antes de viajar
(en lo posible entre 4 y 6 semanas).
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# Llevar un seguro de asistencia médica con co-
bertura para VIH/sida.

# La adherencia a los antirretrovirales es tan im-
portante como en el lugar de residencia.

# Llevar suficiente medicacion para el viaje.

# No olvidar la prescripcion médica de los farma-
cos y datos de contacto del médico de cabecera.

# Las inmunizaciones deben usarse con precau-
cion o evitarse (virus vivos) en pacientes con
severoinmunocompromiso. Siempre debe pres-
cribirlas un médico.

# Considerar las posibles interacciones medica-
mentosas y las modificaciones que deban ha-
cerse en las dosis de los antirretrovirales.

Referencias

Poa)

Pont H and Steffen R Textbook of Trav- 9.

Es recomendable el autotratamiento para la dia-
rrea del viajero antes que la profilaxis antibiodtica,
excepto en casos de severo deterioro inmunitario.

Practica de sexo seguro.
Evitar el abuso de alcohol y el consumo de drogas.
No realizar piercings ni tatuajes.

Valorar si el motivo del viaje justifica los ries-
gos para la salud a los cuales se va a exponer.

La educacion para la salud y el sentido comun
deben ser prioritarios. Ninguna modalidad pre-
ventiva (en especial vacunas y quimioprofilaxis)
es 100% eficaz.

Ante la aparicion de algun signo o sintoma la
consulta médica debe ser precoz.

Mileno MD, Frank JB. The compro-
mised traveller. Infec Dis Clin of N

1. Barémetro de la Organizacion Mundi-

al de Turismo. Volumen 6 N° 1. Enero
2008 (accesible online en:http://
unwto.org/facts/eng/pdf/barometer/
UNWTO_Barom08_1_sp.pdf. Ultimo
acceso 03 de Octubre 2008).

. Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC). Health Information for
International Travel 2008. U.S. Depart-
ment of Health and Human Services,
Atlanta, Georgia. (Accesible online en:
www.cdc.gov/travel/content
YellowBook.aspx, ultimo acceso 03 de
Octubre 2008).

. Mardh PA. What is Travel Medicine?
Content, current position, tools and
tasks. J Travel Med 2002; 9:34-47.

. DuPont H, Steffen R. Travel Medicine
as a unique medical specialty . En Du-

el Medicine and Health. Hamilton,
Ontario: BC Decker Inc; 1997, 1-2.

. Organizacion Mundial de la Salud. In-

ternational Travel and Health 2008,
Ginebra, Suiza (accesible online en:
www.who.int/ith/en/ Ultimo acceso 03
de Octubre 2008).

. Schuhwerka M A, Richensa J, Zucker-

man Jane N. HIV and travel. Travel
Medicine and Infectious Diseases
2006; 4: 174-183.

. Kemper C A, Linett A, Kane C, Deresinski

S C. Frequency of Travel of Adults Infect-
ed with HIV. J Travel Med 1995; 2: 285-88.

10.

America 1998; 12: 369-412.

Castelli F, Patroni A. The human im-
munodeficiency virus-infected trav-
eller. Clin Infect Dis 2000; 31: 1403-8.

11. Base de Datos Global sobre Restric-

ciones para viajar relacionadas con

. ONUSIDA. Situaci6n de la epidemia mun- VIH - Global Database on HIV-related

dial de VIH. (accesible online en: http:// Travel Restrictions. (accesible online

data.unaids.org/pub/GlobalReport/2008/ en: http://www.hivtravel.org Gltimo
jc1510_2008_global_report_pp29_62_es.pdf acceso 03 de octubre 2008).

ultimo acceso 03 de octubre 2008).
12. ONUSIDA. Tercera reuniéon del Equi-

po internacional de trabajo sobre
restricciones para viajar relaciona-
das con el VIH (accesible online en:
http://www.unaids.org/es/Knowl-
edgeCentre/Resources/FeatureSto-
ries/archive/2008/20080718_travel_
restrictions.asp).

ISSN 0327-9227 .

actualizaciones En sipa . buenos aires . noviembre 2008 . volumen 16 . nUmero 62: 136-144.



144 ordunaTetal

AREA CLINICA. REVISION CRITICA

13.

14.

15.

16.

17.

Karp CL. Preparation of the HIV-in-
fected Traveller to the Tropics. Cur-
rent Infectious Diseases Reports 2001;
3: 50-58.

Salit IE, Sano M, Boggild AK, Kain KC.
Travel patterns and risk behaviour of
HIV-positive people travelling inter-
nationally. Can Med Assoc J 2005;172:
884-888.

Karp CL, Neva FA. Tropical infectious
diseases in human immunodeficiency
virus infected patients. Clin Infect Dis
1999; 28: 947-65.

Bhadelia N, Mald, M, Caplivski D. The
HIV-Positive Traveller. Am Journal of
Medicine 2007; 120: 574-580.

Hill D, Ericsson C, Pearson R et al. The
Practice of Travel Medicine: Guide-
lines by the Infectious Diseases Socie-

18.

ty of America. Clin Infect Dis 2006; 43:
1499-539.

Ministerio de Salud. Ciudad de Bue-
nos Aires. Direccion de Epidemiologia.
Memorandum N° 248-DGRPS-08. Aler-
ta de Enfermedades Transmitidas por
Aedes aegypti: Fiebre Amarillay Den-
gue 2008.

19. Steffen R, DuPont H. Strategies in Host-

20.

Related Special Risks. En: Steffen R,
DuPont H. Manual of Travel Medicine
and Health. Hamilton, Ontario: BC
Decker Inc; 1999, 82-111.

Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) You can prevent crypt-
osporidiosis: a guide for people with
HIV infection. (accsesible on line en
http://www.cdc.gov/hiv/resources/
brochures/crypto.htm, ultimo acceso
03 de octubre 2008).

The traveller living with
AIDS

Summary Persons living with HIV have benefit from HAART
in the last few years and, therefore, can travel more widely.
This human group have especial requirements in terms of
preventive measures. Besides, discrimination can result in
visa limitations or rejections. Immunizations are less efica-
cious and can be less safe. HAART poses still non-resolved
challenges in terms of medicament interactions. Some patho-
gens are especially problematic in this population, like Sa/-
monella species, Leishmania species, Plasmodium species,
among many others.

Key words: traveler — HIV/Aids — travel medicine — prevention measu-
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Otomastoiditis por
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en un paciente HIV positivo
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Resumen Tsukamurella spp. es un bacilo gram positivo, ae-
robio, catalasa positivo, no movil, no esporulado, que perte-
nece al orden de los Actinomicetales. Los géneros incluidos
en este orden son Nocardia, Gordonia, Dietza, Skermania,
Williamsia, Turicella, Streptomyces y Rhodococcus. Otros
géneros relacionados son Corynebacteriumy Mycobacterium.
Las infecciones por estos microorganismos se han asociado
con neumopatias cronicas, inmunodepresion (leucemia, tu-
mores, infeccion por el HIV) e infecciones postoperatorias
de heridas. Se notifico la presencia de 7sukamurella en he-
mocultivos asociada al uso de sondas o catéteres, otros dis-
positivos médicos y en casos individuales de tenosinovitis
necrosante con abscesos subcutaneos, infecciones oseas y
cutdneas, meningitis, peritonitis y conjuntivitis y también
como germen colonizante.

Se presenta un caso de otomastoiditis en un paciente HIV po-
sitivo causado por este germen.

Palabras claves: Tuskamurella tirosinosolvens, HIV, otomastoiditis.

‘Servicio de Infectologia. fServicio de Neurologia.
*Servicio de Microbiologia. Hospital General de Agudos
Juadn A. Fernandez.

Autor para correspondencia: Patricia Lourdes. Servicio de
Infectologia. Hospital General de Agudos Juan A. Fernan-
dez. Cervifio 3356. 1425 Ciudad Auténoma de BuenosAires.

patricialourdes2004@yahoo.com.ar
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Historia clinica

Paciente masculino de 45 anos de edad, con ante-
cedente de adiccidén a drogas por via endovenosa
y diagndstico de coinfeccién HIV/ HCV en 1989. En
el ano 2003 inicia tratamiento antirretroviral de
alta eficacia con lamivudina, abacavir y efavirenz,
por presentar un nivel de carga viral de HIV de
264000 copias/mL y recuento de linfocitos T CD4+
(LT-CD4+) de 78 células/ mm3.

Consulta al servicio de Infectologia del Hospital
Fernandez de la ciudad de Buenos Aires en mayo de
2004 por supuracion a nivel mastoideo derecho,
registros febriles aislados. Se decide la internacion
del paciente para diagndstico y tratamiento.

Referia antecedentes de otomastoiditis en el ano
2003 con biopsia de mastoides y aislamiento de
actinomiceto no tipificado. Se asumié el cuadro
como actinomicosis y recibio tratamiento con cef-
triaxona durante 45 dias. Posteriormente ante la
persistencia del dolor y la supuracion local, se le
realizé mastoidectomia radical en abril de 2004 y
se le indico penicilina endovenosa por 45 dias, no
habiéndose realizado analisis bacterioldgico en
dicha ocasion.

Durante el ingreso hospitalario, se realiza biopsia
de mastoides en mayo de 2004 donde se informa
anatomia patoldégica compatible con osteomielitis
petromastoidea.

En la RMI se evidencia absceso epidural, trom-
boflebitis del seno cavernoso y coleccién re-
troauricular (Figura 1). Se toma muestra de dicha
coleccién enviandose material a cultivo. El pa-
ciente evoluciona con diplopia y paralisis del
sexto par craneal.

En junio de 2004 se efectla drenaje neuroqui-
rargico de la coleccién, observandose proceso
compatible con granuloma a nivel epidural. Pre-
senta mejoria clinica luego del drenaje, y recibe
tratamiento con vancomicina, rifampicina por
aislamiento de Staphylococcus coagulasa-ne-
gativo resistente a oxacilina. Posteriormente se
agrega ciprofloxacina por informe preliminar
de bacilos gram positivos sensibles a cipro-
floxacina, trimetroprima-sulfametoxazol (TMS)
y ceftriaxona.

Se recibe el resultado microbiolégico definitivo
con aislamiento de Tsukamurella tyrosinosolvens
del material petromastoideo y de la coleccion
retroauricular.

Inicia TMS y ciprofloxacina con mala adherencia a
la medicacién y alos controles ambulatorios. Con-
tinud su tratamiento antirretroviral, elevando el
recuento de LT-CD4+ a 234 células/mm3 y dismi-
nuyendo su carga viral plasmatica de HIV por
debajo del limite de deteccion (<50 copias/mL).

En el ano 2005 presenta nuevo cuadro de diplo-
pia, junto con cefalea, vomitos y trastorno de la
marcha. Se realiza RMI en donde se evidencia
una lesién a nivel de la protuberancia y peduculo
cerebeloso derecho hipoisointensa en T1, hiper-
intensa en T2y FLAIR, con bordes mal definidos,
tenue refuerzo con gadolinio, edema perilesio-
nal y compresion moderada del cuarto ventricu-
lo. La serologia para toxoplasmosis fue positiva,
por lo que se inicia tratamiento empirico con
pirimetamina, clindamicina, leucovorina, cipro-
floxacina y dexametasona. Presenta mejoria cli-
nica, observandose en la RMI de control reduc-
cion del edema. Se reduce paulatinamente la
dosis de dexametasona y al cumplir 21 dias de
tratamiento se suspende pirimetamina clinda-
micina y continla con ciprofloxacinay TMS dia-
rio. Permaneciendo con carga viral de HIV < 50
copias/mL, y LT-CD4+ 240 (15%).

Alos 3 meses de este episodio, realiza una nueva
consulta al servicio de infectologia por un cua-
dro de cefalea hemicraneana derecha y fiebre de
6 dias de evolucidén. No presentaba signos menin-
geos ni signos de foco motor. Se realiza nueva RMI
en la que se observa mejoria de las lesiones y
cambios a nivel de la caja timpanica especialmen-
te en el area mastoidea compatibles con proceso
inflamatorio crénico.

Se efectla una puncién lumbar, con el hallazgo
de 500 células mononucleares, hiperproteino-
rraquia (6gr/L), glucorraquia de 57gr/L (gluce-
mia de 87 gr/L), cloro de 112 mEqg/L. En la tincion
de Gram no se observan microorganismos y tam-
poco se obtiene desarrollo en los cultivos para
gérmenes comunes y en los medios especiales.
La PCR especifica para M. tuberculosis del liqui-
do cefalorraquideo fue negativa. El paciente re-
cibié 14 dias de tratamiento endovenoso con
TMS y ceftriaxona, asumiendo el cuadro como
una meningitis por continuidad por Tsukamure-
Ila tyrosinosolvens.

Fue dado de alta con tratamiento por via oral con
TMS 160/800 mg cada 8 hs y ciprofloxacina 750 mg
cada 12 hs. Desde ese momento ha presentado
sobreinfecciones a nivel mastoideo por gérmenes
comunes sin nuevo rescate de Tsukamurella spp.
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OTOMASTOIDITIS POR TSUKAMURELLA TYROSINOSOLVENS,
EN UN PACIENTE HIV POSITIVO

Maldonado Petal. 14'7

Discusion y diagndsticos
diferenciales

El género Tsukamurella, perteneciente a la familia
Nocardiaceae, estd formado por bacterias con for-
ma de bacilos irregulares, gram positivos, parcial-
mente acidorresistentes, inmoviles y aerobias es-
trictas. Son actinomicetos emparentados con Rho-
dococcus, Nocardia y Mycobacterium. El género
se cred en 1988 para englobar a un grupo de
microorganismos con caracteristicas quimicas
particulares, caracterizadas por una serie de aci-
dos micolicos muy insaturados y de cadena muy
larga (68 a 76 atomos de carbono), acido meso-
diaminopimélicoy arabinogalactano, comunescon
el género Corynebacterium. La especie tipo es T.
paurometabola y en la década de 1990 se propu-
sieron las siguientes especies adicionales: T. wra-
tislaviensis, T. inchonensis, T. pulmonis, T. tyrosi-
nosolvens y T. strandjordae.

Las especies de Tsukamurella son principalmen-
te saprofitos ambientales presentes en el suelo,
en el agua.

La identificacion y diferenciacion de esta bacteria
se realizd mediante observacién de caracteristicas
culturales y pruebas bioquimicas convencionales
entre las que se incluyd la hidrélisis de xantina,
hipoxantina, tirosina y caseina. Tsukamurella spp.
desarrolla en los medios de cultivo habituales
formando colonias rugosas secas, ligeramente
amarillentas. La produccion de hifas aéreas es
negativa, lo que las diferencia del género Nocar-
dia. Particularmente la especie tyrosinosolvens
hidroloza la tirosina.

La sensibilidad antibiética se determindé me-
diante el uso de E test (AB Biodisk), segun las
instrucciones correspondientes e incubando
por 48 hs.

Tsukamurella spp. se transmiten mediante instru-
mentos como los catéteres, o por medio de lesio-
nes. Se desconoce la fuente original de los micro-
organismos contaminantes.

Las dificultades encontradas para el diagndstico
microbioldgico en este microorganismo ya han
sido previamente reportadas. Las caracteristi-
cas microbiolégicas de esta bacteria (morfolo-
gia, y acido-alcohol resistencia variable) pueden
conducir al diagnéstico erroneo de Corynebac-
terium, Staphylococcus coagulasa-negativa,

Rhodococcus, Gordonia Mycobacterium no tu-
berculosis, o Nocardia (1).

En el caso clinico presentado, el diagnostico se reali-
z6 a través del cultivo del material quirdrgico. El
germen era sensible a ceftriaxona, trimetoprima-sul-
fametoxazol/ciprofloxacina. Se realizé tratamiento
endovenoso y luego via oral con trimetoprima-sulfa-
metoxazol y ciprofloxacina. El paciente evoluciond
con complicaciones locales de la infeccién, presen-
tando en la actualidad una respuesta favorable al
tratamiento supresivo cronico con antibiéticos.

Conclusion

Se han descripto hasta el momento seis especies
de Tsukamurella relacionadas a patologia huma-
na. La manifestacion clinica mas frecuente asocia-
da a infecciones por Tsukamurella es la bacterie-
mia, con presentaciones esporadicas de infeccio-
nes cutaneas, meningitis, peritonitis, infecciones
pulmonares, infecciones de proétesis. La mayoria
de los casos estaban relacionados con materiales
protésicos intravasculares (1).

Existen escasos reportes en la literatura médica
de infecciones por Tsukamurella en pacientes HIV
positivos, aunque hasta el momento no se habia
descrito el compromiso de SNC en este grupo de
pacientes. Se debe tener en cuenta el diagndstico
de este género de las muestras bioldgicas en las
cuales se identifican bacilos acido resistentes pro-
venientes de pacientes con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (2).

Aunque no hay acuerdo sobre el tratamiento opti-
mo de esta infeccion dado los escasos reportes
existentes, en general se sugiere extraccién de los
dispositivos médicos implicados y se utilizan com-
binaciones antibioticas basadas en sensibilidades
reportadas previamente (3). Se ha demostrado sen-
sibilidad de estos microorganismos a amikacina,
claritromicina, ciprofloxacina, imipenem y TMS (4).
El presente caso demuestra la dificultad de erradi-
cacion del germen, especialmente cuando se pre-
senta compromiso 6seo y la necesidad de realizar
tratamiento médico y quirdrgico combinado.
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Figura 1. RMI encéfalo, Mayo 2004. Figura 3. RMI encéfalo, Junio 2004.

Figura 4: Colonias de Tsukamurella tyrosinosolvens en agar
Figura 2. RMI encéfalo, Junio 2004. sangre ovina al 5%.
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Tsukamurella

tyrosinosolvens,
otomastoiditis in an HIV
positive patient

Summary Tsukamurella is a Gram-positive, variable rod
shaped, weakly acid-alcohol-fast, non motile, aerobic bacteri-
um that belongs to the order Actinomycetales. The genus in-
cluded inthis order are Nocardia, Gordonia, Dietza, Skerma-
nia, Williamsia, Turicella, Streptomyces and Rhodococcus.
Other related genus are Corynebacterium and Mycobacterium.
Infections with these microorganisms have been associated
with chronic pneumonia, immunosupression (Leukemia, ma-
lignancies, HIV infection) and surgical bound infections. It has
been reported the finding of Tsukamurella in blood cultures
related to intravascular prosthetics device, other medical de-
vices and in subjects with case report of necrotic tenosinovi-
tis with subcutaneous abscess, bone and skin infections, men-
ingitis, peritonitis, conjunctivitis and as a contaminant.

We report a case of otomastoiditis in and HIV positive patients
cause by Tsukamurella.

Key words: Tuskamurella tirosinosolvens, HIV, otomastoiditis
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Resumen La enfermedad de Whipple es una enfermedad cronica
sistémica de infrecuente presentacion, causada por una bacteria,
Tropheryma whipplei, del orden Actinomycetales. Existen cerca de
1.000 casos reportados en la actualidad. Presentamos un caso de

enfermedad de Whipple en un paciente HIV (+).
Palabras clave: Whipple, HIV, sindrome de impregnacion

Historia Clinica

Paciente de 69 anos, de sexo femenino, con diag-
néstico de infeccion por HIV en abril de 2005 en el
contexto de una candidiasis esofdgica. En octu-
bre de 2006, se presenta al servicio de Infectolo-
gia del Hospital Fernandez por un cuadro de pér-
dida de peso, diarrea y dolor abdominal de 4
meses de evolucion. La paciente se encontraba
en tratamiento antirretroviral con lamivudina,
tenofovir y atazanavir (potenciado con ritonavir),
presentando un recuento de LT-CD4 de 107cél/mL
y carga viral de HIV <50 copias/mL. Es admitida
en sala de clinica médica, se realiza fibroendos-
copiadigestiva altaevidenciandose lesiones com-
patibles con candidiasis esofagica y duodenitis
créonica (se toman muestras de duodeno); en la
fibrocolonoscopia se observa inflamacion créni-
ca inespecifica. Inicia tratamiento con fluconazol
200 mg/dia el primer dia, continuando 100mg/dia

por 14 dias en forma ambulatoria. Es dada de alta
con mejoria parcial.

En enero de 2007 se interna nuevamente por dete-
rioro del estado general, persistencia de la dia-
rrea, hipokalemia severa y bicitopenia. Se realiza
puncién aspiracién de médula 6sea (PAMO) y nue-
va biopsia de duodeno.

Se recibe el resultado de la biopsia de la primera
internacion que informa la presencia de acumulos
subepiteliales e histiocitos espumosos cargados
con paquetes de microorganismos PAS (+), diasta-
sa resistente, Ziehl-Neelsen (Z-N) negativo y en la
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PAMO, en esta ultima se observan numerosos his-
tiocitos que a nivel intracitoplasmatico muestran
presencia de material granular, PAS (+), resistente
a la digestion con diastasa. Se efectudé ademas
coloracion de Z-N para BAAR la cual resultd nega-
tiva y se observaron cambios dishematopoyéticos
vinculados al HIV. Los resultados de los cultivos de
la biopsia intestinal y de médula 6sea son negati-
vos para micobacterias, hongos y gérmenes comu-
nes. Se indica ceftriaxona 1 gr cada 12 hs endove-
nosa por 14 dias y luego trimetoprima-sulfame-
toxazol (TMS) 160/800 mgs cada 12 hs por via oral,
presentando mejoria franca de la diarrea y parcial
del estado general. La paciente fue dada de alta
continuando con el tratamiento antibidtico.

Quince dias mas tarde se interna nuevamente por
deterioro del estado general, incremento de las
deposiciones diarreicas y empeoramiento de la
anemia con requerimiento de transfusiones. Se
inicia nuevamente tratamiento con ceftriaxona
endovenosa con leve mejoria. Se agrega trata-
miento empirico para micobacterias atipicas con
claritomicina y etambutol.

La paciente es dada de alta, continuando con el
tratamiento antirretroviral, y antibidtico descrip-
to, no retornando a los controles programados.

Discusion

Se presenta una paciente de sexo femenino HIV (+)
con enfermedad de Whipple con compromiso di-
gestivo y de médula ésea, sin compromiso de
otros 6rganos. No hay datos acerca del HIV como
factor predisponente de esta patologia, por lo que
consideramos este caso como un hallazgo. Es im-
portante la diferenciaciéon con enfermedades opor-
tunistas como la micobacteriosis atipica ya que
tanto Mycobacterium avium como T. whipplei son
PAS (+), diferenciandose por la coloracién de Zie-
hl-Neelsen que es negativa para esta ultima.

En la busqueda bibliografica realizada (a través de
Pub Med) se han descriptos muy pocos casos de
coexistencia de enfermedad de Whipple y HIV (1).

La enfermedad de Whipple se presenta con mayor
frecuencia en el sexo masculino y personas de

mediana edad. En la forma clasica predominan los
sintomas digestivos, articulares y con menor fre-
cuencia compromiso cardiaco y neuroldgico.

Los sitios afectados con mayor frecuencia son el
duodeno y el yeyuno donde se observan los ma-
crofagos cargados con particulas PAS (+), dias-
tasa resistentes, Z-N (-). Puede comprometer tam-
bién corazén, pulmoén, higado, bazo, articulacio-
nes y médula ésea.

El diagnostico se hace mediante biopsia de intes-
tino delgado. Sin embargo, se debe considerar
que las caracteristicas anatomopatoldgicas con
las tinciones habituales no son especificas y que
deben utilizarse otras pruebas como PCR que sir-
ven como método confirmatorio (la PCR no estaba
disponible en nuestro medio al momento de pre-
sentarse la paciente). Existen ademas otras tincio-
nes de inmunohistoquimica que tienen mayor sen-
sibilidad. Por otro lado, ante la sospecha y en
funciéon del cuadro clinico, se pueden obtener
muestras provenientes de otras localizaciones.

Esta enfermedad debe considerarse como diag-
nostico diferencial en diferentes situaciones clini-
cas: artritis reumatoidea, sindrome de mala absor-
cion (enfermedad celiaca, sarcoidosis, linfoma),
enfermedad de Addison, enfermedades del tejido
conectivo y enfermedades neuroldgicas.

Las recomendaciones actuales de tratamiento
son ceftriaxona 2 gr/ dia por 14 dias y luego TMS
160/ 800 cada 12 hs via oral durante un ano como
minimo y seguimiento con endoscopias y biopsias
cada seis meses y luego mas espaciado de acuer-
do a evolucién. Sin embargo debe considerarse
que estas pautas no estdn basadas en ensayos
clinicos randomizados y que se han visto recaidas
luego de cumplido el tratamiento (2, 3, 4).

Conclusion

La relacién entre enfermedad de Whipple y HIV no
estd clara; pareceria ser un hallazgo casual. La
importancia en este tipo de pacientes radica en el
diagnostico diferencial con enfermedades oportu-
nistas dado que las presentaciones clinica e histo-
l6gica son similares.
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Whipple disease in an Summary Whipp{e's disease is a rare ch(onic systemic disease,
HIV patient caused by a bacteria, Tropheryma whipplei, from Actinomycetales

order. There are about 1000 cases reported. We present a case of
Whipple's disease in an HIV patient.
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Introduccion

En Actualizaciones en sida 2005; 13 (47): 25-32 se
elabord un resumen del Boletin N° 23 sobre el
VIH/sida en la Republica Argentina, elaborado
por el Ministerio de Salud, Programa Nacional de
Lucha contra los Retrovirus del Humano, SIDA y
ETS dando cuenta de la situacion de la epidemia
en nuestro pais, para el periodo 1982-2004 con
datos al 31/10/04.

En esta oportunidad presentamos una actualiza-
cion, en base a la misma fuente de informacion,
Ano 12, Numero 25, Diciembre 2007, con datos al
31/10/07. Para mayor informacion se sugiere a los
lectores consultar el documento original en http://
www.msal.gov.ar/htm/site/sida/site/default.asp

iCuantas personas viven con VIH en
Argentina?

Las estimaciones realizadas en el ano 2007 en
forma conjunta entre ONUSIDA, OMS vy la Direc-
cion de siday ETS muestran que aproximadamen-
te 134.000 (128.000 a 140.000) personas viven con
VIH/sida en Argentina, de las cuales un 50% desco-
nocerian su situacion seroldgica. Esto muestra
una diferencia en cuanto a las estimaciones del
boletin previo, donde se estimaba que 2 de cada 3
personas desconocian su situacion.

La epidemia de sida en la Argentina

La epidemia de sida en Argentina ha evoluciona-
do en forma disimil desde que se registro el
primer caso en el ano 1982, alcanzandose al 31 de
Octubre de 2007 un total de 34.214 casos notifica-
dos en la Direccion de sida y Enfermedades de
Transmision Sexual. Sin embargo, considerando
el retraso en el envio de las notificaciones, se
estima que el total de enfermos diagnosticados
seria de 36.570 (Tabla 1).

Enrelacion al informe del boletin previo (N° 24), se
registra una diferencia en positivo de 3.716 casos
de sida, distribuidos en diferentes anos de diag-
nostico y notificacién. Esto se explica por el regis-
tro de nuevos casos de sida diagnosticados y prin-
cipalmente al fortalecimiento del Sistema de Vigi-
lancia Epidemioldgica, que permitié una recopila-
cién mas exhaustiva de las notificaciones tanto de
sida como VIH.

En Argentina segun la Ley Nacional de SIDA (Ley
N° 23.798/90), el Ministerio de Salud registra a las
personas con diagndstico de sida de todo el pais,
bajo una codificacién especifica para reservar la
identidad de la persona. La Ley establece la obli-
gatoriedad para médicos y/o instituciones de sa-
lud publica y/o privada, de realizar la notificacion
a través de un formulario elaborado para dicho

*Fundacién Huésped. Angel Peluffo 3932.

C1202ABB Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
tServicio de Infectologia. Hospital General de Agudos
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Tabla 1. Tendencia anual de casos notificados

de sida segiin aiio de diagnadstico. 1982-2007

Tasa de incidencia

Casos Casos por millon
Aiio notificados estimados’ de habitantes*
1982 4 4 0,1
1983 4 4 0,1
1984 8 8 0,3
1985 30 30 1.1
1986 41 41 1.4
1987 95 96 3,1
1988 206 207 6,6
1989 308 308 9,6
1990 529 530 16
1991 782 790 24
1992 1.171 1.176 34
1993 1.583 1.592 46
1994 2.240 2.280 65
1995 2.290 2.385 66
1996 2.860 2.990 81
1997 2.783 2.810 78
1998 2.541 2.590 70
1999 2.332 2.410 64
2000 2.356 2.360 64
2001 2.156 2.290 59
2002 2.232 2.240 60
2003 2.138 2.158 56
2004 1.946 2.044 53
2005* 1.558 1.887 48
2006* 1.401 1.720 44
2007* 620 1.614 41
TOTAL 34.214 36.564 1.115°

* Datos provisorios al 31 de Octubre 2007. Las tasas de Incidencia de los
anos 2005, 2006 y 2007 se calcularon respecto a los casos estimados y
no a los notificados.

1Son el resultado de la estimacion realizada mediante el céalculo del
retraso en la notificacion por el Programa Informatico Moucho.

fLas Tasas de incidencia se calcularon con los casos notificados y los
datos de poblacion segun Proyeccion de Poblacion. INDEC (Instituto
Nacional de Estadistica y Censo Ministerio de Economia de la Nacion).

§Tasa de Incidencia acumulada de sida se utilizo poblacion 1995,
1.000.000 habitantes.

efecto, dentro de las 48 horas de 15
realizada la confirmaciéon del
diagnédstico de VIH/sida. En idén-
ticas condiciones se comunicara
el fallecimiento de una persona
viviendo con VIH/sida y las cau-

sas de su muerte.

12

El valor maximo de casos de sida

(tuberculosis pulmonar, neumonia bacteriana a
repeticion y cancer de cuello uterino invasivo)
causantes del 30% de los casos de sida diagnosti-
cados en ese ano. Posteriormente se observa una
disminucién en forma constante de la notificacion
de nuevos diagnésticos de casos de sida, coinci-
diendo con la aplicacién de la terapia antirretrovi-
ral de alta eficacia a partir de 1997.

Segun las estimaciones en el registro de notificacion
se calculé que la tasa de incidencia en el 2006 fue de
44 casos por millon de habitantes y en el 2007 sera
de 41 casos por millon de habitantes, presentando
respecto a 1996, una reduccidon de aproximadamen-
te el 50% (se considerd la tasa del 2007 corregida en
base a estimaciones por retraso en la notificacién y
falta de un trimestre para cierre del ano).

En cuanto a la evolucion de la distribucién de los
casos de sida por sexo, hasta el ano 1987 era
predominantemente en hombres. Durante el mis-
mo ano se diagnosticd el primer caso de sida en
mujeres y la razén hombre/mujer fue de 92/1. En el
2006 semejante a la tendencia presentada en el
2007 segun los casos notificados hasta la fecha de
elaboracion del nuevo informe, la razon fue de 2,4/1
hombres por mujer valor estable en los ultimos
cinco anos (Figura 1). Siguiendo con el descenso de
la razon hombre/mujer, en el total de casos acu-
mulados notificados de enfermos de sida, la mis-
ma alcanza a 3 hombres por cada mujer.

Sobre el total de casos acumulados de sida, las
mujeres representan el 25,1%, loshombres el 74,6%
y los registros donde no se puede constatar el
sexo corresponden al 0,3% (en general datos de
inicios de la década de los 90).

En cuanto a la situacion de distribucion por sexo
en cada provincia en particular, se observa que
desde el comienzo de la epidemia hasta la fecha,
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33 29 25 28 24 25 24 26 24 25 24 24
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coincidiendo con la incorpora-
cion a la notificacion de tres nue-
vas enfermedades marcadoras

Figura 1. Evolucién

de la razdon hombre/mujer de casos de sida notificados segin

afio de diagnéstico. Periodo: 1988-2007.
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las provincias que se detallan a continuacién pre-
sentan unarazén hombre/mujer en el ano 2006- 2007
por debajo de la media nacional (2,4/1): La Rioja
1,40/1; Catamarca 1,43/1; Tierra del Fuego 1,71/1;
Jujuy 1,86/1; Buenos Aires 2,05/1; Santa Fe 2,19/1;
Misiones 2,22/1; Formosa 2,25/1; Salta 2,30/1. Se
debe considerar que en provincias de baja cantidad
de poblacionlos numeros absolutos pequenos mues-
tran una razéon muy diferente a la media pais.

Tanto en Argentina como en el resto del mundo la
tendencia expresa que, en la epidemia, la mayor
concentracién de casos se ha presentado en eda-
des sexualmente activas; se percibe asi la impor-
tancia de focalizar acciones de prevencion y diag-
néstico precoz de VIH en la mujer y principalmente
en la mujer embarazada para poder suministrarle
un tratamiento adecuado a fin de evitar, ademas,
la transmision vertical.

En relacién a la edad, de acuerdo con las esta-
disticas, la pandemia afecta fundamentalmente
a la franja etaria de poblacién econémicamente
activa y se concentra mayoritariamente en am-
bos sexos entre 25 y 39 anos si se tiene en
cuenta que el acumulado de casos es entre 25y
34 anos. Sin embargo, en el ano 2006 —y la
misma tendencia se observa en el 2007— los
nuevos diagndsticos de sida sucedieron con
mayor frecuencia entre los 30 y 39 anos de
edad. Esta diferencia en 5 anos demuestra la
extension del periodo de infeccidon, el cual es
multicausal, pero principalmente por diagnds-
ticos mas tempranos y el comienzo oportuno de
la terapia antirretroviral de alta eficacia.

A partir de estos datos, la distribucion por edad de
los casos de sida arroja evidencias significativas.
En este sentido, un grupo de alta vulnerabilidad
son los adolescentes debido a que si la edad de
desarrollo de la enfermedad se da en el rango que
comprende a los adultos jovenes, esto significa
que hubo muchas posibilidades de contraer la
infeccion durante la etapa de la adolescencia.

En la poblaciéon de sexo femenino se puede apre-
ciar que la distribucién por edad de la enfermedad
presenta el mayor pico en el rango entre 30 y 34
anos, aunque podria decirse que el periodo de
mayor frecuencia es de 30 y 39 anos de edad.

En la poblacion de sexo masculino la mayor con-
centracion en la distribuciéon por edad en los enfer-
mos de sida es entre 30y 39 anos, aunque el mayor
peso persiste igual que en el 2005, en la franja de
varones entre los 30 y 34 anos.

Es importante resaltar que en estos ultimos cinco
anos la edad de los pacientes que contraen la
enfermedad en ambos sexos es mayor. Este dato
se relaciona directamente con el uso temprano de
la terapia antirretroviral de alta eficacia en infecta-
dos desde la fase VIH avanzada que se incorporé a
partir de 1997 en Argentina: se retras6 asi la evo-
lucion de la enfermedad. La media de edad en el
2006 fue de 37,6 anos; para los hombres fue de
37,9 anos y para mujeres fue de 36 anos, esto
muestra que aun hoy las mujeres se enferman a
una edad mas temprana.

En cuanto al total de notificaciones de sida en todo
el pais se destaca que la principal via de transmi-
sién es la transmision sexual (32,5% en hetero-
sexuales y 17,9% en hombres que tienen sexo con
hombres) seguido del uso de drogas intravenosas
con el 32,1% (Figura 2).

Desde principios de los anos 90 en los casos diag-
nosticados de sida, la via de transmision mas
frecuente es por relaciones sexuales desprotegi-
das. En el ano 2006, el 88% de los nuevos casos
diagnosticados de sida en mujeres heterosexua-
les fue por transmision sexual. En hombres, la
tendencia es semejante pero no tan marcada du-
rante el 2006. La transmisién sexual en el 68,45%
de los nuevos casos diagnosticados se divide de la
siguiente manera: el 71,5% en hombres hetero-
sexuales y el 28,5% en hombres que tienen sexo
con hombres. Los UDIs representaron el 19,9%.

El patron geografico del sida en Argentina descri-
be la distribucion de la enfermedad y en conse-
cuencia, permite identificar las necesidades so-
cio-sanitarias que de ella derivan. Sin embargo
esta epidemia puede considerarse el resultado de
la suma de diferentes sub-epidemias que se fue-
ron definiendo por los diferentes mecanismos de
transmisién del VIH.

Segun la notificacién en el acumulado de casos de
sida desde el comienzo de la epidemia hasta la
fecha, las provincias de Buenos Aires, Santa Fe y
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, presentaron
como principal via de transmisién a la via sangui-
nea en usuarios de drogas inyectables. En cuanto
al peso de la poblacién HSH, en la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires es superior al resto del pais,
manteniéndose en la actualidad.
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Figura 2. Distribucién de los casos notificados de sida acumulados segln via de transmisién. Periodo: 1982-2007.

Situacion del VIH en Argentina

Los diagnodsticos de VIH notificados, son en todo
el pais 67.629 casos de los cuales 32.123 han
desarrollado sida. Asimismo, se debe considerar
que el 40% de las nuevas notificaciones de VIH
corresponden al periodo posterior al ano 2001,
ano en que se incorpora al regis-
tro de sida la notificacién obliga-
toria del VIH. A partir de la crea-
cion del registro de VIH (1° de
Junio de 2001) se comienza a tra-

bajar en conjunto entre el Pro- Afio — Femenino
grama Nacional de lucha contra
los RH, SIDA y ETS, los Progra-
mas Provinciales de sida, los
efectores de salud y los médicos  Sinafode
notificantes para realizar la re-  diagnostico  9.755
construccion histdorica de dicho  1982-1999  2.985
registro (Tabla 2). 2000 844
2001 1.513
Hasta el dia de la fecha se recopi- 2002 1.381
laron de anos previos un total de 2003 1.955
49.000 notificaciones de VIH, de 2004 2.032
los cuales en 10.700 se han podi- 2005 1255
do determinar la variable afio de 2006 1.143
diagndstico, y las variables sexo 2007° 282
Totales 23.193

0 121 por millén de habitantes; tasa corregida por
retraso en la notificacién.

Es importante subrayar que el incremento en nue-
vos diagnosticos de VIH durante el periodo 2003 -
2004, puede estar influenciado por el trabajo rea-
lizado para: disminuir la subnotificacién, recons-
truir el registro histérico de VIH y también por un

Tabla 2: Tendencia anual de los diagnésticos de VIH notificados segin aiio de

ocurrencia y sexo. Periodo: 1982 - 2006

Masculino Sin Totales Estimado Tasa de
informacion diagnosticado  incidencia de
y notificado diagnéstico
de VIH
(x100.000 hab.)
25.659 109 35.523
5.532 35.523 8.530 46.000
1.365 8 2.217 3.300 9,0
2.335 14 3.862 3.900 10,5
2.227 1 3.609 4.500 12,0
3.135 1 5.091 5.600 14,8
3.136 5 5.173 5.800 15,2
2.479 - 4.064 4.500 11,7
1.798 - 2.941 4.700 12,1
464 - 746 4.900 12,5
47.666 35.661 71.010 83.200 239,2

y cddigo de notificacion.

La tasa de incidencia de diagnés-
ticode VIH paraelano 2006 fue de
12,1 casos por cien mil habitantes

Fuente: Direccion de sida y ETS — Ministerio de Salud de la Nacion. Anuario Estadistico de la
Reptublica Argentina 2005. INDEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censo, Ministerio de
Economia de la Nacion).

"Datos provisorios al 31 de octubre de 2007.
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mayor diagndstico de VIH, debido  Cdad-Aut.Bs. As. iEE J
. Tierra del Fuego | 13,46
al trabajo que se lleva a cabo con- -
. di . irlab h Misiones | 12,43
sistente en isminuir la brecha en- Buenos Aires | 1188
tre las personas viviendo con VIH Chubut | 10,43
que conocen y las que desconocen Santa Cruz | 10.10
su estado serologico. Santa fe | 953
Jujuy | 937

Respecto a la incidencia de diag- Neuquén | 868
nostico de VIH a nivel provincial, Cérdoba | 7,34
se encuentran con la misma tasa Rio Negro | 7.28
o por encima de la media nacio- Tucuman | 7.09
nal, las provincias de Tierra de La Rioja | 7.08

. San Luis | 693
Fuego, Santa Fe, Santa Cruz, Mi-
. i Sgo. del Estero | 554
S|_ones, Chu,but, Buenos Aires, y Entre Rios | 553
Ciudad Auténoma de Buenos Ai- Salta| | 499
res. Se debe tener en cuenta que La Pampa 491
las mayores tasas de diagndstico Catamarca 4,83
de VIH pueden relacionarse con SanJuan| | 444
una mayor prevalencia como asi CF°fm°Sa: 4.00

2 T ientes 3,93
también a una mayor accesibili- orrien
dad al t t de VIH y Mendoza 2,60
ad al tes € ' Chaco 2,03

En la distribucion por sexo de los 0 5 10 15 20

infectados por VIH, se observa un

mayor porcentaje de hombres que  Figura 4. Distribucién de |a tasa de incidencia de diagnéstico de VIH por provin-
de mujeres pero con una diferen- cia. Afio 2006 (por 100.000 habitantes).

cia menor que en casos notifica-
dos de sida.

La razon por sexo en el 2006 en La Rioja 1.0
casos notificados de sida fue de ‘Chaco 110
2,4 hombres por mujer y en VIH Misiones 11
notificados fue de 1,6 hombres por Sgo. del Estero ka
mujer (es decir aproximadamente Juiuy 12
. Formosa [1,2
cada 10 infectados 6 son hombres C
. X atamarca 1,2
y 4 mujeres). Esto denota la im- Chubut 13
portancia que ha cobrado la epi- Buenos Aires |13
demia en la poblacion hetero- Entre Rios 1,3
sexual y principalmente en las San Luis |13
mujeres en los ultimos afnos, pero Santa Cruz 13
no hay que dejar de considerar Neuquén 14
que los HSH en valores absolutos Rio Negro |15
aln se mantienen. La distribucion  Tieradel Fuego 15
por sexo en el aho 2005 y con La Pampa 16
. . - Tucuman |16
similartendencia paraelano 2006- Salta 17
2007, f.ue de .60,7% para el sexo Santa Fe '1'8
masculino, mientras que el 39,3% San Juan l19
fue del sexo femenino. Corrientes | 1,0
. . . L, . Mendoza | 21
Al analizar la distribucion provin- 4.4 Aut Bs. As. | 24
cial de los diagndsticos de VIH en Cérdoba | 26
los ultimos b anos (2002-2007), se 0,0 1,0 15 2,0 25 3

observa que las provincias de Cor-
doba, Ciudad de Buenos Aires,
Mendoza, Corrientes, San Juan,
Santa Fe, Salta, Tucuman y La

Figura 5. Distribucion de la razon Hombre/Mujer de infectados por VIH notificados

por provincia. Periodo: 2002-2007.
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Pampa se encuentran por encima de la media
nacional (1,5 hombres/1 mujer), mientras que
Chaco y La Rioja tiene una razén de 1 hombre por
mujer (Figuras 4 y b5).

En los nuevos diagnésticos de VIH del ano 2006 y
2007, se observa que la principal via de transmi-
sion es la sexual con el 82,5% (en poblacidon hete-
rosexual, el 61,5% y HSH 21%) seguida por la via
sanguinea en usuarios de drogas inyectables en el
casi 7% de los casos. El 3% de los nuevos diagnos-
ticos es por transmision vertical; probablemente
se relacione a una mayor captacion del niho, como
asi también a diagndsticos tardios durante el em-
barazo de la serologia para VIH (Figura 6).

Si se analiza el nivel de instruccion de los indivi-
duos con nuevos diagndsticos de VIH se observa
que el 63% no completo la escuela secundaria, y
que ademas existen grandes diferencias jurisdic-
cionales (periodo 2005- 2007). En las provincias de
Chubut y Tierra del Fuego con los niveles de edu-
caciéon incompletos —secundario incompleto o ni-
vel de educacion menor- no alcanzan al 20%, mien-
tras que en las provincias de Saltay La Rioja estos
niveles representan mas del 90%. Estos datos,
reflejan asi, las diferencias regionales respecto a
la poblacion vulnerable y se correlacionan en su
mayoria con los indicadores educacionales pais.

El total de casos de sida y VIH en los menores de
13 anos es de 4.035 y la distribuciéon por sexo es
similar, ya que, en general, depende de la selec-
cién natural por concepcidén, debido a la alta fre-
cuencia en este grupo especifico de edad de la via
de transmision perinatal, exceptuando los casos
que se han diagnosticado en los anos de la epide-
mia en ninos con hemofilia.

En las notificaciones de VIH/sida en menores de 13
anos la transmisidn vertical representa el 95%, del
5% restante, un 3% corresponde a desconocido y un
2% a otras causas tales como transmision sexual, ya
sea por abuso sexual o inicio temprano de relacio-
nes sexuales, usuarios de drogas y transfusiones.

Se han utilizado los datos procedentes del Progra-
ma Nacional de Estadisticas de Salud para estu-
diar la evoluciéon de la mortalidad por VIH/sida
desde 1990 a 2005 que suman un total de 21.009
defunciones.

La evolucion de la tasa de mortalidad es similar a
la evolucidén de la tasa de incidencia de diagndsti-
co de sida, con un pico en el ano 1996 que descen-
dié con la incorporacion del tratamiento antirre-
troviral de alta eficacia.

54,8%
Heterosexual =

16,8%

Accidente \

laboral Transfusion\
)
0,1% 0.6% Bisexual
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H||0 de
\madre VIH+
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54,8%
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_— 17,8%
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\ Desconocido
Transfusién\ Blsexual 5,1%
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Figura 6. Distribucién porcentual de nuevos diagnésticos de
VIH segln via de transmision. Periodo: 2000 - 2007.

Desde 1999 al 2002 se observa una meseta que
puede atribuirse a causas como las que se detallan
a continuacién: diagnosticos tardios; no adheren-
cia al tratamiento antirretroviral; fallas del trata-
miento; enfermos de larga evolucion; crisis econé-
mico financiera; empobrecimiento de la poblacién
general y en particular de las personas con VIH,
etc., que provocan un descenso menor al esperado
en la mortalidad por esta causa (Figura 7).

Es sumamente importante destacar que en el ano
2005 la tasa de mortalidad por VIH/sida disminuyd
respecto al ano anterior en 5 puntos, que equivale
a un descenso del 14%. Dicha tasa refleja un des-
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mujeres refiere tener parejas
estables, y el 13,8% de las mu-
jeres refirié al menos una pa-
reja ocasional durante el ulti-
mo ano. Si bien existen dife-
rencias en funcion de la edad y
el nivel educativo, el 55,9% de
las mujeres con pareja estable
refirié no usar nunca preserva-
tivo. En cuanto a las mujeres
con pareja ocasional, el 52,4%
manifiesto su utilizaciéon siem-
pre en estas relaciones.
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2 T B8 g En el estudio de adolescentes,
& & & & dentro del marco del mismo

proyecto de investigacion, el

Figura 7. Evolucién de tasa de mortalidad por VIH/SIDA y tasa de incidencia de

sida. Periodo: 1990-2006.

43,4% de las mujeres refieren
la utilizacion siempre del pre-

censo significativo y comparable con el descenso
del ano 1997, ano en que se universaliza en Argen-
tina el acceso a la triterapia antirretroviral; esta
disminucién podria estar asociada a: diagndsticos
de VIH tempranos, mayor accesibilidad a los ARV,
mayor adherencia en el tratamiento y/o aparicion
de nuevas drogas de rescate.

Si bien la Ley Nacional de SIDA N° 23.798 estable-
ce la obligatoriedad de notificar al Programa Na-
cional de Lucha contra los RH, SIDA y ETS del
Ministerio de Salud de la Nacion las defunciones
por VIH/sida dentro de las 48 horas de producidas,
existen subregistros y retrasos importantes en las
notificaciones.

En el Boletin se presentan ademas algunos traba-
jos de investigacion acerca de conductas y conoci-
miento sobre VIH/sida de algunas de las llamadas
poblaciones vulnerables, de los cuales haremos
mencion a continuacion.

Dentro del objetivo "determinar las tendencias de
los principales factores de riesgo que acompafan
la transmisién del VIH en Argentina" uno de los
estudios evalud 3.165 mujeres entre 25 a 54 anos,
a través de una encuesta realizada en ciudades
de mas de 500.000 habitantes (Estudio sobre
comportamiento e informaciéon en relaciéon con
el VIH/SIDA e ITS en mujeres. Argentina 2005). El
18,7% de las mujeres refirié usar siempre preser-
vativo con su pareja. El 85,5% del total de las
mujeres encuestadas, refiere haber mantenido
practicas sexuales el ultimo ano. El 99,6% refirio
haber tenido sexo con hombres. El 91,2% de las

servativo en las relaciones
sexuales ocasionales. En cuan-
to alarazéon para no usarlo, la mayoria indicé que
"no le agradaba su uso"; otro motivo importante
era la falta del mismo. El 14.6% de las respuestas
refleja la negacién de la pareja a usarlo y como
asi también se menciona con frecuencia la no
utilizacion asociado a la falta de riesgo de emba-
razo, asociandolo solamente con su funciéon como
anticonceptivo.

Con el mismo objetivo de determinar las tenden-
ciasdelos principales factores de riesgo que acom-
panan la transmision del VIH en Argentina, se
Illevo a cabo otro estudio en trabajadoras/es sexua-
les. Desde el comienzo de la epidemia de VIH/sida,
este grupo ha sido considerado uno de los més
vulnerables a la infeccién. De las 496 encuestas
validas, casi un 40% correspondio6 a la Ciudad de
Buenos Aires, Gran Buenos Aires y Gran La Plata,
distribuyéndose los otros tres aglomerados urba-
nos (Cordoba, Rosario y Mendoza) con un 20%
cadauno. Uno de los aspectos mas criticos respec-
to de la prevencion de la transmision del VIH/sida
en el grupo de trabajadores sexuales, es la no
adopcion de conductas preventivas consistentes
en las relaciones sexuales mantenidas con sus
parejas estables. Tanto en las respuestas a las
preguntas generales sobre uso de preservativo en
las distintas practicas sexuales con las parejas
estables como en la mas especifica sobre la ultima
relacion sexual con una pareja estable, la mayor
frecuencia para el conjunto de los casos es para
los/as encuestados que no lo usan nunca (59,9%).
Por otro lado, en las relaciones con clientes, se
observa un porcentaje elevado de utilizacion de
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preservativo en todos los tipos de practica aunque
con diferencias, tal como en el caso de las relacio-
nes con la pareja. El 93,8% de la muestra total
afirma usar preservativo siempre en las relacio-
nes vaginales, un 90,3% en las anales, y un 78,5%
en las orales. S6lo un 53,2% de la muestra total
utiliza el preservativo siempre en todas sus préac-
ticas sexuales con los clientes.

La prevalencia actual de VIH en mujeres embara-
zadas en todo el pais es de 0,32% con picos de 1%
o mas en algunos sectores de hospitales publicos
de CABA y Gran Buenos Aires. En relacion al
comportamiento y conocimiento en relaciéon al
VIH/sida en mujeres embarazadas, se llevo a cabo
un estudio en el que se evaluaron 855 mujeres que
concurrian a control prenatal, del subsector publi-
co, privado y seguridad social (Estudio sobre
comportamiento e informacién en relacién con el
VIH/SIDA e ITS en mujeres embarazadas. Argen-
tina 2005). La encuesta se realizd en ciudades de
mas de 500.000 habitantes. El 94,7% respondio
tener pareja estable; el 5,2% refirié el uso de
preservativo siempre con la pareja estable. En el
23,1% de los casos, la no utilizacién del preser-
vativo se debia a la negacion por parte de la
pareja usarla, estando ademas el uso del mismo
muy relacionado a las practicas anticonceptivas.
Un 12,2% de las mujeres refirido parejas ocasio-
nales durante el ultimo ano y el 33,7% de las
mujeres que tuvieron pareja ocasional respon-
dio utilizar siempre el preservativo durante estas
relaciones sexuales.

Con el objetivo de determinar la tendencia de los
principales factores de riesgo en relaciéon con la
poblacion, el lugar y el tiempo, que acompanan la
transmisiéon del VIH en Argentina, se presentan los
resultados del trabajo realizado en poblaciones
aborigenes. En nuestro pais no habia estudios
publicados hasta el momento en estas poblacio-
nes; éste trabajo intenta servir como base para la
formulacion y diseno de estrategias de interven-
cion para la problematica VIH/sida e ITS en pobla-
ciones aborigenes (Estudio sobre Comportamien-
to e Informacion en Relacion con el VIH/SIDA e ITS
en Poblacion Aborigen. Programa Nacional de
Lucha contra el Retrovirus del Humano, SIDA vy
ETS. Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacion.
Argentina 2005). Se realizaron 60 entrevistas divi-
didas en las diferentes etnias y localidades de

diversas provincias. Segun los resultados del tra-
bajo, existe un vacio en cuanto a los comporta-
mientos que pueden favorecer la diseminacién de
la pandemia. Algunas de las observaciones que se
pueden mencionar fueron: falta de desarrollo de
redes comunitarias locales de salud, el VIH/sida es
entendido como una "enfermedad del blanco",
una enfermedad "del afuera", se remite a la con-
fianza y respeto por la pareja como asi también a
"la costumbre" cuando se justifica el no uso del
preservativo, se observa una falta de comunica-
cion en la relacién médico-paciente, por no tener
en cuenta el contexto social, histérico, linguistico
y cultural de la poblacién a la que esta tratando,
los habitantes de las comunidades desconocen la
problematica del VIH/sida y las ITS.

Finalmente, como resultado de una investigacion
que se ha desarrollado en el marco de las "Activi-
dades de apoyo para la prevencién y control del
VIH/sida" (Fondo Mundial. Proyecto 114). Se pre-
senta el estudio de Seroprevalencia de VIH en
PersonasTrans (Travestis/Transexuales y Trans-
género) con identidad de género femenina y su
asociacién a comportamientos de riesgo. Se defi-
nieron 12 areas geogréaficas de mayor concentra-
cion poblacional urbana: GCBA (Ciudad de Bs.As.
y GBA), Mar del Plata, Santiago del Estero, Cordo-
ba, Mendoza, Rio Negro, Neuquén, Chaco, Co-
rrientes, Tucuman, Santa Fe, y Jujuy. Se evalua-
ron variables sociodemograficas, practicas
sexuales, situaciones de riesgo, conocimiento
de VIH/sida, calidad de vida, sistema de salud,
género e identidad, juridico-legales. Se realiza-
ron 455 encuestas y 441 serologias (152 Positivas,
276 Negativas, 13 indeterminadas). La prevalencia
fue de 34,47% (1C95%: 30,04-39,11), similar a la
reportada en otras poblaciones Trans y resultd
mayor en el subgrupo de Trabajadoras sexuales.
El conocimiento de otras enfermedades de trans-
mision sexual, uso de siliconas inyectables y re-
laciones grupales se asocio significativamente con
la situacion de ser VIH positivas. Persisten ideas
erréneas en general, respecto a las vias de trans-
mision del VIH en la Poblacién Trans. De igual
modo que en el estudio de Trabajadores/as sexua-
les del ano 2005, la "confianza" se mantiene como
fundamento principal que incide en la actitud preven-
tiva ya sea en las relaciones con pareja estable como
con los clientes que las frecuentan con asiduidad.

ISSN 0327-9227

. actualizaciones En sipA . buenos aires . noviembre 2008 . volumen 16 . nUmero 62: 153-160.



