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Resumen

Objetivo: Efectuar una puesta al dia de todos aquellos trastornos relacionados con la
propia infeccién VIH ahondando en el manejo clinico y tratamiento

Me¢étodos: Estas recomendaciones se han consensuado por un comité de expertos en el
manejo del paciente VIH, del Plan nacional sobre el Sida (PNS) y del Consejo Asesor
del Plan Nacional sobre el Sida. Para ello se han revisado los tltimos avances clinicos,
asi como los diferentes estudios publicados en las revistas médicas y/o presentados en
los congresos médicos.

Se han escogido aquellas manifestaciones clinicas que por su incidencia y/o dificultad
de manejo nos han parecido de suficiente relevancia como para intentar establecer unos
criterios minimos de diagnostico y manejo terapéutico.

Por otra parte, también hemos querido recoger aquellas manifestaciones que, aunque
menos frecuentes en el momento actual, siguen estando presentes en la préctica clinica.

Conclusiones: La infeccion VIH puede afectar a cualquier 6rgano de la economia siendo
necesario conocer el manejo clinico y terapéutico de todas aquellas alteraciones que
pueden suponer un problema para el paciente.
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INTRODUCCION

El sida es una enfermedad infecciosa que predispone a otras infecciones, a algunas neoplasias y
a una amplia y dispersa variedad de complicaciones y manifestaciones clinicas dificiles de
interrelacionar entre si pero capaces s de modificar la historia natural de la infeccion por el VIH-

1 o de deteriorar considerablemente la calidad de vida de los pacientes.

Esta monografia dedicada a analizar algunos “problemas olvidados” se centra
basicamente en dos grandes apartados. El primero son los trastornos del sistema nervioso
central o periférico posiblemente causados o facilitados por el propio VIH-1y los relacionados
con la esfera psicologica y psiquiatrica de los pacientes. El segundo es el deterioro del estado
general que puede llegar a la caquexia (“Wasting sindrome”) y también causado por el propio
virus y a menudo asociado a diarrea debida a una enteropatia por el VIH-1. Finalmente, en la
monografia se revisaran y actualizaran algunos trastornos especiales como la trombopenia, la
afectacion renal o la cardiaca y las vasculitis en cuya patogénia cabe destacar el papel de la

autoinmunidad.

De las patologias mencionadas anteriormente, algunas como las alteraciones en la esfera
psicologica/psiquiatrica son muy frecuentes, otras son bastantes menos frecuentes o incluso
raras y otras como el “Wasting sindrome” o la enteropatia por el VIH, en la era del TARGA
tienen mucha menos importancia de la que tuvieron hace tan s6lo unos pocos afios. Finalmente,
cuando se consideran globalmente, la suma de las “complicaciones raras” acaba siendo un
fendmeno relativamente frecuente. Algunas pueden influir de forma notable en la calidad de
vida de los pacientes y otras como los grados avanzados de demencia asociada al VIH-1 o la

polineuropatia sensitiva dolorosa puede llegar a ser casi invalidantes.

En resumen, creo que la iniciativa de recoger en una unica monografia un conjunto de
trastornos “olvidados” o “raros” es excelente y facilitara la labor de los clinicos porque en ella
podran encontrar una descripcion de las pautas de actuacion consensuadas y recomendadas para
prevenirlas o tratarlas. Este libro, ademas, completara la larga lista de monografias que el PNS
en colaboracion con expertos en la materia y con sociedades cientificas ha ido editando durante
los ultimos afios sobre complicaciones especificas y frecuentes o sobre el tratamiento
antirretroviral.

Dr. José M?. Gatell
Jefe de Servicio de Infecciones. HCP

Profesor Titular de Medicina. UB



ENCEFALOPATIA POR VIH/COMPLEJO DEMENCIA SIDA

J.M. Santamaria. Unidad de Infecciosas. Hospital de Basurto. Bilbao .

INTRODUCCION

Encefalopatia por VIH y complejo sida-demencia (CSD), son sindnimos utilizados para
indicar las alteraciones cognitivas, motoras y de conducta que pueden complicar el curso de la
evolucion de la infeccion por el VIH. El término trastorno cognitivo motor menor (TCMM) y
CSD difieren en el grado de disfuncion para las actividades diarias, que estan conservadas en
el TCMM vy alteradas en el CSD. E1 CSD puede ser la primera manifestacion de sida pero es
mas frecuente que aparezca en etapas mas tardias de la infeccion, con cifras de CD4 por debajo
de 200 mm3 y tras el diagnostico de otras infecciones oportunistas (IO). La encefalopatia por
VIH sigue siendo una patologia relativamente frecuente: en Espafia, el CSD es la enfermedad
definitoria de sida en el 3,5-3,9% de los diagndsticos de sida, de una forma estable entre los
anos 1996 - 2.003. No disponemos de datos de incidencia y prevalencia global en nuestro pais.
En la era del tratamiento antirretroviral de gran eficacia (Targa) se han producido diversos
cambios en la incidencia, prevalencia, historia natural y caracteristicas clinicas del CSD (tabla
1). Dada la mayor incidencia de TCMM, de formas paucisintomaticas o que permanecen
estables con Targa y a que las manifestaciones clinicas de la enfermedad son dificiles de
reconocer en la fase precoz o en las formas leves, se debe mantener un alto indice de sospecha
en pacientes con CD4 < 250 o con un nadir de CD4<150 mm3 antes de Targa. Por otra parte
en pacientes con mas de 50 afios, pueden incidir otras patologias mas frecuentes a esa edad y
que pueden confundir o sumarse a la encefalopatia por VIH y deben incluirse en el diagnostico
diferencial y excluirse como causa del déficit cognitivo (Tabla 2).El diagnostico de la
enfermedad se basa en criterios clinicos y en la exclusion de otras patologias . El Targa puede
ser util en el tratamiento de la encefalopatia por VIH, pero no existen ensayos clinicos
concluyentes sobre como “guiar “el tratamiento en estos pacientes. Por otra parte, sustancias
que actian como “protectores”del dafio celular tienen un impacto clinico moderado o nulo, por

lo que es importante conocer el tratamiento sintomatico.

PATOGENIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

El VIH entra precozmente en el SNC e infecta la microglia y los macrofagos.Sin
embargo la infeccion de estas células no es suficiente para producir el dafio neuronal .Aunque
hay acuerdo general en que el VIH no infecta a las neuronas, estd en cuestion la causa
primera del dafio neuronal .Probablemente existan dos mecanismos no excluyentes : a) dafo
neuronal producido por proteinas del VIH ( Tat ,nef ,vpr ,gp120, gp41) y b) neurodegeneracion

por liberacion de factores solubles . En la tabla III se exponen los diversos factores implicados.



La anatomia patologica desde el punto de vista macroscopico revela atrofia cortical y
dilatacion ventricular .Microscopicamente se caracteriza por nodulos microgliales con células
gigantes multinucledas, astrocitosis reactiva extensa y palidez de la sustancia blanca. Las
lesiones se localizan en estructuras profundas (incluido sustancia blanca hemisférica, ganglios

basales y tdlamo) concordantes con los signos de demencia subcortical.

CLINICA

La encefalopatia por VIH engloba trastornos cognitivos, motores y de la conducta.
Se caracteriza por su comienzo insidioso y al igual que otras demencias subcorticales, por
alteraciones cognitivas pero con alerta intacta. Estos lo diferencia de otras IO y tumores
asociados al VIH en los que el comienzo suele ser mas agudo ,y se acompaian de alteracion de
conciencia , cefalea o focalidad neurologica . Existen distintos sistemas clasificatorios de la
enfermedad: El de la Organizaciéon Mundial de la Salud y la Academia Americana de
Neurologia es la mas aceptada (tabla IV). Los distintos estadios de la enfermedad se especifican
enla tabla V.-
¢ En las formas iniciales de la enfermedad la atencion permanece intacta, y se pueden observar
dificultad de concentracion, disminucion de memoria para hechos recientes y enlentecimiento
de determinadas funciones mentales ejecutivas como enfrentarse o planificar situaciones
nuevas. Suelen tener intacta la capacidad de procesar informacion, pero es frecuente la
disminucion de la capacidad de recogerla. Presentan dificultades para mantener una
conversacion. Los trastornos motores pueden ser poco evidentes y detectados en la exploracion
fisica por enlentecimiento de la motilidad ocular y de los movimientos rapidos y finos de las
manos. Los trastornos de la conducta engloban apatia, irritabilidad, y alteraciones en las
conductas sociales, asi como pérdida de la espontaneidad y de la respuesta emocional.

¢ En los estadios avanzados las alteraciones cognitivas y motoras son mas evidentes, existe

pérdida marcada de memoria, desorientaciéon e incapacidad para el habla y el lenguaje.
Aparecen trastornos motores como temblor y debilidad de extremidades inferiores, ataxia,
discinesia y espasticidad (mielopatia vacuolar). Pueden tener alucinaciones y convulsiones
.Son frecuentes la agitacion y la agresividad.

e [ os pacientes con demencia terminal estan completamente encamados, con indiferencia total

o casi total del entorno y mutismo.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
El diagnostico es en base a criterios clinicos, por lo que es importante una historia
clinica y una exploracion fisica dirigida especialmente a detectar defectos motores

(enlentecimiento) o sensitivos, alteraciones de los reflejos, coordinacién, marcha o presencia de



movimientos anormales. La escala de demencia VIH (figura 1) puede no ser sensible para
detectar los casos leves, por lo que deben aplicarse otros tests ( Marder K et al ,Neurology
2003;60 (9):1467-1473.) Es también un diagnoéstico de exclusion de otras patologias
relacionadas con VIH y se deben descartar trastornos endocrinos metabodlicos, efectos
secundarios de farmacos, abuso de toxicos y cualquier otra patologia sistémica que pueda
explicar los sintomas. (Ver algoritmo diagnoéstico). En las formas menores de la encefalopatia
por VIH , hay que establecer diagnostico diferencial (DD ) con otras anomalias como el delirio,
o enfermedades psiquiatricas, como la depresion (Tabla VII ) .La ansiedad es comun en el
paciente VIH + y si es intensa puede producir disminucién de la atencion y concentracion .

No existe ninguna prueba que permita hacer un diagnéstico de certeza de CSD en vivo. Las
alteraciones del LCR (ligera pleocitosis linfocitaria, aumentos de proteinas...) son inespecificas
.La determinacion de [2 microglobulina o de la carga viral en LCR no tiene ningin valor
diagnostico. Las técnicas de neuroimagen (TAC con contraste y RMN) permiten descartar otras
patologias y pueden revelar atrofia cortical y central (sin relacion con el grado demencia) y
alteracion de la sustancia blanca. Puede verse ensanchamiento de surcos cerebrales y ligero
edema de estructuras subcorticales y profundas. Las técnicas de PET (positron emision
tomography) y SPECT (single photon emision CT) con Talio 201 no son fttiles ni en el

diagnostico ni evaluacion de la respuesta terapéutica.

TRATAMIENTO:
El tratamiento de la encefalopatia por VIH engloba:

e Tratamiento antirretroviral: El Targa es capaz de mejorar en algunos casos la evolucion

de los pacientes con CSD y / o estabilizar la evolucion. La mayoria de los clinicos tratamos
de optimizar el tratamiento de pacientes con CSD utilizando farmacos con buena
penetracion en el LCR, pero esto no estd suficientemente apoyado en ensayos clinicos, por
lo que no se conoce cual es el tratamiento antirretroviral (TARYV) Optimo para estos
pacientes. Se recomienda, siempre que esto sea posible, incluir al menos dos farmacos con
buena penetracion en LCR (Tabla VI). No obstante, algunos pacientes mejoran de su CSD
al recibir un tratamiento con inhibidores de la proteasa, con pobre penetracion en LCR. Se
ha sugerido que la ratio de la concentracion del farmaco en LCR con la concentracion
inhibitoria del 50% , es util a la hora de guiar el tratamiento
e Otros tratamientos. Dado que existen mecanismos indirectos en la produccion de
neurotoxicidad, se han ensayado otros tratamientos con diferentes mecanismos de accion:
(Antinflamatorios, neuroprotectoras, neuroregenerativas). En conjunto o bien estan ain en
evaluacion o han demostrado poco o nulo efecto terapéutico
- Inhibidores de la glucdgenosintetasa 3-3: Valproato: hay un aumento de este

enzima a niveles patologicos que produce apoptosis neuronal. El valproato inhibe dicho enzima



y produce un efecto neuroprotector. Es bien tolerado y no tiene interacciones con los farmacos
antirretrovirales.

- Agentes dopaminérgicos: Su utilidad se basa en el hecho de que la gpl120 es
toxica para las neuronas dopaminérgicas y que la tat inhibe la sintesis de
dopamina. La selegina en gel ha demostrado un efecto positivo en la disfuncion
cognitiva en ensayos clinicos comparados con placebo, pero no esta disponible
en gel en nuestro pais

- Bloqueantes de los canales del calcio: la nemodipina a dosis altas tiene un
beneficio limitado.

- Inhibidores de la Monoaminooxidasa. El deprenil se ha recomendado por
mejorar la memoria verbal.

- Otros como pramipexol o lexipafant (antagonista de los receptores del factor
activador plaquetar) estdn en fase de evaluacion.

- Otros: El péptido T ( que bloquea la uniéon de gp 120) , el acido thiocitico o el
CPI-1189 no han demostrado ningun efecto beneficioso.

e Tratamiento sintomatico: El uso de neurolépticos en el tratamiento de la encefalopatia por
VIH es controvertido. Un metanalisis reciente ha demostrado que diferentes
neurolépticos tienen un efecto beneficioso aunque leve en el tratamiento de la demencia. El
haloperidol es util en el tratamiento de la agresividad, sin embargo no lo es tanto en el
tratamiento de la agitacion y puede incluso exacerbar otros sintomas, por lo que no se
recomienda su uso rutinario para tratar pacientes con agitacion En cualquier caso debe
empezarse con dosis bajas de 0,5 mgr cada 12 h. En caso de urgencia, puede usarse por via
IV a dosis de 0,5-2mgr. Pueden usarse otros neurolépticos de media potencia como
perfenazina (4 mgr/oral/12horas) que se puede aumentar hasta 24 mgr/dia pero hay que
vigilar la posible aparicion de reacciones distonicas.
Los benzodiacepinicos pueden aumentar la confusion, desinhibicion y ataxia.

La apatia y la inhibicion social en pacientes con demencia leve- moderada puede tratarse
con metilfenidato 5 mgr cada 12 horas, que se puede aumentar hasta 20 mgr a la mafana,
mediodia y a primera hora de la tarde, pero evitando darlo mas allad de las 17-18 h pues
interfiere con el suefio. Otros efectos secundarios incluyen nauseas, pérdida de apetito,
taquicardia, hipertension y ocasionalmente pesadillas y psicosis. También son ttiles para la
apatia el uso de antidepresivos tipo fluoxetina y venlafaxina .Los antidepresivos triciclicos

pueden desencadenar delirio.

e Medidas generales: En caso de demencia avanzada tratar de reorientar al paciente en tiempo y
espacio suele ser poco util. De hecho recordar al paciente que “hoy es lunes “puede servir para

aumentar la agitacion. Es mas til hacer comentarios que den al paciente seguridad del tipo



“Estamos contigo. Estas seguro.” La presencia de seres queridos y objetos familiares puede

aliviar la ansiedad y disminuir las alteraciones de la percepcion. Si fuera posible, deberia poder

ser atendido por las mismas personas de los diferentes turnos. Evitar ruidos (cerrar la puerta,

apagar la television...) pueden disminuir la sobre estimulacion y la agitacion.

CONCLUSIONES

La encefalopatia por VIH sigue siendo una enfermedad relativamente frecuente
(Enfermedad definitoria de sida en 3,5%-3,9% de los nuevos diagnosticos de sida).

En pacientes con TARGE hay una mayor incidencia de formas menores (trastorno cognitivo
motor menor TCMM), se presenta con cifras mayores de CD4 en el momento del
diagnostico y tienen una mayor supervivencia.

El nadir de la cifra de CD4 y la duraciéon de la enfermedad tienen mas valor como
marcadores de riesgo que la cifra de CD4 en el momento del diagnostico.

El diagndstico se basa en criterios clinicos y en exclusion de otras patologias por lo que es
importante mantener un alto indice de sospecha.

En pacientes > de 50 afios, pueden incidir o sumarse otras patologias que deben incluirse en
el diagnostico diferencial y excluirse como causa del trastorno cognitivo.

El Targa pude estabilizar la evolucion en algunos casos, pero no existen datos concluyentes
para guiar el tratamiento antirretroviral.

El impacto terapéutico de ‘“‘sustancias neuroprotectoras” es limitado o nulo, por lo que es

importante el tratamiento sintomatico.



TABLA 1.-CAMBIOS EN LA ENCEFALOPATIA PORVIHEN LA ERA DEL TARGA.

A.) Incidencia- prevalencia

- Disminucion de la incidencia de formas graves de demencia franca. Aumento de la prevalencia
de CSD (mayor supervivencia de los pacientes VIH +)

-Aumento de la prevalencia de Trastorno Cognitivo Motor Menor (TCMM).

B) Clinica

- Mayor cifra de CD4/mm3 en el momento del diagndstico.

-Valor del nadir de CD4 /mm3 (<150mm3) y de la duracién de la enfermedad como
marcadores de riesgo

.-Aumento de la supervivencia de los pacientes con encefalopatia por VIH (6 meses era pre-
Targa, 44 meses era Targa).

-Formas paucisintomaticas o que permanecen estables con Targa.

- Formas de demencia mas ‘“corticales”.

TABLA 2.- ENCEFALOPATIA POR VIH Y EDAD.

- Aumento de la edad media al diagnostico de sida .Mayor prevalencia de pacientes con
infeccion por VIH mayores de 50 afios: (17 % de los nuevos diagnosticos de infeccioén por
VIH en 2.003 .Plan del sida del Gobierno Vasco)
- Patologias mas frecuentes en este segmento de edad, que amplian el diagndstico diferencial y
que deben excluirse:
e Trastornos cognitivos de enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson
o Enfermedad cerebral 2* a hipertension, diabetes, patologia cardiovascular.
e Efectos adversos de farmacos: (benzodiacepinicos, efavirenz).
e Alteraciones endocrino metabdlicas mas frecuentes en pacientes de mayor edad

.- Hipotiroidismo.

.- Déficit de B12

.- Déficit de testosterona
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TABLA 1ll.- FACTORES IMPLICADOS EN LA PATOGENIA DE

LA

ENCEFALOPATIA POR VIH / COMPLEJO SIDA DEMENCIA.

-Entrada del VIH en el cerebro

— Aumento de los monocitos circulantes que expresan CD16 y CD 69.
— Aumento de la liberacion de monocitos con quemoatraccion MCP-1

— Aumento de células con expresion VCAM 1

-Papel de las células

— Infeccidén de macrofagos y microglia.
Aumento de la liberacion de IL-1p y TNFa

Activacion microglial y cambios citopaticos (células gigantes multinucleadas).

N
N

— Aumento de liberacion de glutamato por los astrocitos

— Alteracion de la reabsorcion de glutamato por los astrocitos.
N

Activacion de macrofagos por gp 120.

- Neurotoxicidad ( excitotoxinas ).

— Aumento de activacion de receptores de glutamato ( N-metil-D-aspartasa).
— Aumento de la induccion de oxido nitrico y aniones superéxido.
— Aumento de la activacion de proteincinasa nitrogeno activada p-38

— Aumento de la produccién de acido araquidénico.

-Receptores de quemocinas
— Sobreregulacion de CX3CR1
— Sobreregulacion de CXCR4/SDF-1

-Apoptosis neuronal

— Sobrecarga de Ca ++

— Activacion de caspasa 3

11



TABLA IV.-DEFINICION OPERATIVA DE ENCEFALOPATIA POR VIH/CSD.
-DEFINICION DE CASO DE DEMENCIA POR VIH.
-PROBABLE: debe tener cada uno de los siguientes cuatro criterios:

1.-

A.-Anomalias adquiridas de al menos un mes de duracion, en al menos dos de las
siguientes areas cognitivas:
e atencion/concentracion ,
e velocidad de procesamiento de la informacion,
e abstraccidn/razonamiento,
e capacidad de la vision espacial,
e memoria/aprendizaje
e habla/lenguaje.
B.-Disfuncion cognitiva que afecte a la realizacion de trabajos o actividades de la vida

diaria, y que no esté provocada por causas sistémicas.

2.- Al menos uno de los siguientes:
A.-Anomalias adquiridas en la funcion motora, documentadas por exploracion
clinica, como:

e enlentecimiento en la capacidad para realizar movimientos rapidos,
e anomalias de la marcha
e descoordinacion de extremidades
e hipertonia, hiperreflexia, debilidad;
e anomalias detectadas en el examen neuropsicologico como
e destreza manual,
e velocidad de movimientos finos,

e y habilidades motoras

B.- Apatia, falta de control emocional o cambio en la conducta social.

3.- Ausencia de alteracion de conciencia durante un periodo suficiente para validar el

criterio 1

4.-Ausencia de infecciones oportunistas o tumores del SNC y de abuso de toxicos.

12



POSIBLE

Cuando existen los criterios 1,2 y 3 pero hay una evaluacién clinica incompleta o una

causa alternativa que lo explique

TABLA V.-ESTADIAJE DE LA DEMENCIA ASOCIADA AL VIH.

Estadio 0 (normal)

Estadio 0,5 (subclinicos)

Estadio 1 (leve)

Estadio 2 (Moderado)

Estadio 3 (severo)

Estadio 4 (terminal)

Situacion mental y cognitiva normal

Sintomas ausentes, minimos o equivocos sin alteracion
de la capacidad de realizacion de actividades de la
vida diarias sintomas leves como enlentecimiento de

la movilidad ocular o de las extremidades

Capacidad de realizar todos o la mayoria de actividades
de la vida diaria. Evidencia de alteracion intelectual o

motora. Puede caminar sin ayuda.

Capaz de cuidarse por si mismo, pero incapaz de
realizar las actividades mas exigentes de la vida

diaria. Puede requerir ayuda.

Incapacidad intelectual severa o motora

Casi estado vegetativo. Capacidad intelectual y social
rudimentaria. Mutismo absoluto o casi absoluto.

Paraparesia o paraplejia con incontinencia fecal y

urinaria.( mielopatia vacuolar )
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TABLA VI. Drogas antirretrovirales

v niveles en LCR

Antirretroviral Niveles LCR
Inhibidores nucledsidos

de la transcriptasa inversa

Zidovudina 50-85%
Didanosina 20%
Zalcitabina 20%
Estavudina 40%
Lamivudina 10%
Lamivudina + abacavir | e
Abacavir 27-33%
Zidovudina+lamivudinatabacavir | 000 emeemeeee
Tenofovir | e
Inhibidores no nucleoésidos

de la transcriptasa inversa

Nevirapina 45%
Efavirenz 69%
Delaverdina 0,4%
Inhibidores de la proteasa

Indinavir 6%
Restodel? e
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TABLA VII. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE DEMENCIA, DELIRIO

Y

DEPRESION MAYOR EN EL SIDA

Sintomas Demencia VIH Depresion Delirio
Perdida de atencion + + +
Insomnio + + +
Perdida concentracion + + +
Enlentecimiento habla + + -
Enlentecimiento + + -
psicomotor

Ataxia + - -
Debilidad de piernas + - -
Test + - +
neuropsicologicos

Ideas delirantes + + -
Alucinaciones - - +
Confusion - - +
Tristeza - + -
Ideas suicidas - + -
Sentimientos de culpa - + -
Sintomas fluctuantes - - +
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ALGORITMO DIAGNOSTICO EN LA ENCEFALOPATIA POR VIH

Infeccion avanzada por el VIH

J’_

Alteracion de conciencia o funciones superiores

v
TAC con contraste 0o RMN

Lesiones multiples con realce lesiones atipicas

Toxoplasmosis cerebral

DD con depresion y

no lesiones o atrofia

|

PL: descartar
neurolues , TB,

criptococosis.

delirio

Excluir otras causas
Endocrinometabdlicas
Efectos 2* farmacos.
Enf. cerebrovascular.
Déficit cognitivo
Alzheimer y

Parkinson

Encefalopatia VIH
. alteracidn cognitiva
-alteracion motora

-alteracion conducta
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FIGURA 1.-Escala de demencia asociada al VIH.

Puntuacion Maéaximo

Registro de memoria
Decir cuatro palabras para recordar, en un segundo
por palabra ( casa , vaca, r0jo, manzana ).

Preguntarselo a continuacion al paciente

() 6 Velocidad psicomotora
Solicitar al paciente que escriba el alfabeto en
Mayusculas y registrar el tiempo en segundos
<21seg=6;21-24 seg=>5; 24-27 seg =4;
27-30seg =3; 30-33 seg = 2; 33-36 seg =1
>36seg =0

() 4 Memoria reciente
Solicitar las cuatro palabras registradas
Anteriormente. Dar un punto por cada

palabra dicha correctamente

() 2 Construccional
Copiar un cubo en tres dimensiones.
Registrar el tiempo en segundos :< 25 seg = 2

25-35seg=1;>35seg=0

--------- 12 Total

En general, una puntuacion < 6/12 indica una alteracion significativa
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POLINEUROPATIA Y MIELOPATIA

Fernando Lozano. Unidad de Infecciosas. Hospital Universitario de Valme, Sevilla.

NEUROPATIA PERIFERICA E INFECCION POR EL VIH

La neuropatia periférica es en conjunto la complicacion neurologica mas frecuente de la

infeccion por el VIH, pues llega a afectar hasta la tercera parte de los pacientes que sufren dicha

infeccion, aunque solo suelen ser diagnosticados los casos mas sintomaticos. La neuropatia

periférica asociada a la infeccion por el VIH puede ser clasificada en diversas entidades (1,2):

NEUROPATIAS PERIFERICAS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

Neuropatias sensitivas distales:
- Polineuropatia distal simétrica

- Neuropatia toxica por didenucledsidos (ddC, d4T, ddI)

Polirradiculoneuropatias inflamatorias desmielinizantes:
- Aguda (Sindrome de Guillain-Barré)

- Cronica

Mononeuritis multiple:
- Neuropatia vasculitica por VIH

- Debida a diversos patogenos (CMV, VVZ, VHB, VHC)

Polirradiculopatia progresiva:
- Polirradiculopatia por CMV

- Radiculopatia o mielorradiculopatia por VVZ

Otras neuropatias periféricas:

- Sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa

El tipo y los mecanismos patogénicos de la neuropatia periférica varian con el estadio

evolutivo de la infeccion por el VIH (1,2):
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Tipo de neuropatia periférica

Estadio de la infecciéon VIH

Mecanismo patogénico

Neuropatia sensitiva distal
- Polineuropatia distal simétrica

- Neuropatia toxica por ITIAN

Avanzado, SIDA.

Cualquier estadio.

Inmune (macrofagos).

Toxicidad mitocondrial.

PRN inflamatorias desmielinizantes
- Aguda

- Cronica

Precoz.

Precoz.

Inmune / T. Mitocondrial.

Inmune.

Mononeuritis multiple

- Neuropatia vasculitica

Intermedio, avanzado.

Vasculitis inmune.

- Debida a otros patégenos SIDA (CMV y VVZ). CMV, VVZ, VHC, VHB.
. i . Neuropatia necrotizante.
Polirradiculopatia progresiva .
Infeccion por VVZ de las
- Debida a CMV SIDA.
células de Schwan y de las
- Debida a VVZ SIDA.
células endoteliales.
Infiltracién de los nervios
_ . periféricos por linfocitos
S. Linfocitosis difusa infiltrativa SIDA

CD8 (asociada con cargas

virales elevadas)

Polineuropatia distal simétrica (PDS)

Es la forma mas comun de afeccion nerviosa periférica en la infeccion por el VIH

después de la neuropatia toxica por dideoxinucledsidos, la cual ha superado a la PDS en los

paises desarrollados como consecuencia de la generalizacion del tratamiento antirretroviral. Se

ha objetivado PDS sintomatica en el 35% de los pacientes con SIDA hospitalizados y en el 7%

de los pacientes ambulatorios con < 200 CD4/uL, pero la prevalencia de PDS asintomatica en

dichos pacientes llega a ser del 20% cuando se investiga activamente su existencia (1-3).

Factores coadyuvantes de PDS

Factores predisponentes de PDS

Inmunodepresion avanzada (< 200 CD4/uL)

Carga viral elevada

Edad

Alcoholismo
Diabetes

Desnutricion

Insuficiencia renal cronica, etc.
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Patogénia:

El mecanismo por el que se produce la PDS es desconocido. No obstante, multiples

evidencias indican que el dafo no es producido por infeccion directa del VIH en el nervio, sino

a través de la accion toxica de citoquinas y/o de ciertas proteinas del VIH (1,3), como la gp-120,

la cual es neurotoxica a concentraciones picomolares y provoca apoptosis neuronal.

Clinica:

El sintoma predominante es dolor en la zona distal de los miembros inferiores, acompaiiado

0 no de parestesias.

CARACTERISTICAS DEL DOLOR EN LA PDS (1)

Es bilateral y simétrico.

Aparece y empeora de forma gradual.

Es mas intenso en la planta y las partes acras de los pies.

Se percibe como quemazoén o entumecimiento doloroso.

Se desencadena por estimulos que normalmente resultan indoloros (alodinia).
Empeora con el reposo en cama.

No suele acompanarse de debilidad muscular.

La exploracion fisica muestra disminucion o abolicion de los reflejos en los tobillos y

disminucion de sensibilidad en la zona distal de los miembros inferiores.

Diagnadstico:

Clinica caracteristica.

Estudios_electrodiagnosticos (Prueba sensitiva cuantitativa): Revelan la existencia de

una polineuropatia axonal de predominio sensitivo (1).

Biopsia cutinea: La constatacion de una disminucion de la densidad de fibras nerviosas
epidérmicas puede resultar muy util para confirmar la PDS, pues, dada la afeccion
predominante de fibras nerviosas pequefias, tanto mielinizadas como no-mielinizadas, el

diagnostico electrofisiologico puede resultar complicado (3).
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Diagnéstico diferencial:

El diagnostico de PDS causada por la infeccion VIH puede verse dificultado por la
coexistencia de ciertos procesos (diabetes, alcoholismo, desnutricion, insuficiencia renal
cronica, etc.) que también provocan una neuropatia sensitiva de similares caracteristicas. La
PDS presenta los mismos sintomas y hallazgos exploratorios y electrofisiologicos que la
neuropatia toxica provocada por ciertos ITIAN. Por ello, el dato fundamental para el
diagnostico diferencial entre ambos tipos de neuropatia sensitiva consiste en la asociacion

temporal de esta tltima con el tratamiento con dideoxinucledtidos (ddC, d4T o ddl).

Tratamiento:

La terapia de la PDS es meramente sintomatica, pues ni el tratamiento antirretroviral ni
ningun otro hasta la fecha ha conseguido revertir el dafio neural y regenerar las fibras nerviosas
lesionadas. La mayoria de los multiples remedios ensayados para aliviar el dolor de la PDS
(acupuntura, gel de lidocaina al 5%, mexiletina, amitriptilina, péptido T, etc.), han resultado
poco eficaces o inoperantes (1,3). Sélo la lamotrigina, un farmaco anticonvulsivante, a dosis de
200 mg/12 horas (4), y el factor de crecimiento neural humano recombinante (FCNH-r), por via
subcutanea, a dosis de 0,1 y 0,3 ng/kg dos veces a la semana, han resultado eficaces en ensayos
clinicos aleatorizados y controlados a doble-ciego con placebo (1, 3,4). No obstante, y pese a
que la lamotrigina es mas eficaz en la neuropatia toxica por ITIAN que en la PDS, (4) el FCNH-
r no ha sido comercializado. Los resultados de un pequefio estudio aleatorizado y abierto han
sugerido que la gabapentina, otro anticonvulsivante, también puede ser eficaz (3). Una ventaja
adicional de lamotrigina y gabapentina es que, al no ser metabolizados por la via del citocromo
P450, no tienen interacciones con los antirretrovirales. Recientemente, se han presentado datos
preliminares sobre un potencial efecto beneficioso de la marihuana, y en la actualidad se estan
efectuando ensayos clinicos con parches de capsaicina a dosis elevadas, L-acetil-carnitina,
prosaptida, un péptido derivado de la prosaposina que tiene propiedades neuro-regenerativas,

ligandos de neurofilina, etc. (1,3).
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Manejo de la polineuropatia distal simétrica (PDS) de la infeccién por el VIH:

NEUROPATIA SENSITIVA

EN VIH+
(TAR con ddC, d4T ¢ ddI? Si | NStoxica por ITIAN
v
No Sustituir ITIAN causante
Tt® sintomatico*

(Otras causas de NS (diabetes,

alcohol, IRC, etc.? Si Manejo especifico

A 4

Tt° sintomatico
No l

Polineuropatia

distal simétrica

A 4

Confirmar diagnostico

con EEF, biopsia cutanea, etc.

\ 4

Instaurar TAR si no existia &

\ 4

Tratamiento sintomatico:
Lamotrigina: 200 mg/12 h, o
Gabapentina”

A 4

Si dolor intenso y no mejoria:
afnadir opidceos y manejo por

Unidad del Dolor

* Jgual que para la PDS.  Que no contenga dideoxinucleésidos (ddC, d4T, ddI). * Se comienza con 300
mg/dia y se incrementa gradualmente la dosis hasta 900-2700 mg/dia. ITIAN: inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos. EEF: Estudios electrofisiologicos. TAR: Tratamiento

antirretroviral.
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Polirradiculoneuropatias inflamatorias desmielinizantes (P1D)

Son infrecuentes. Pueden ser de evolucion aguda (sindrome de Guillain-Barré) o
cronica. Ambas formas se producen por un mecanismo inmune y ocurren mas frecuentemente
en etapas precoces de la infeccion por el VIH, a veces incluso durante la primoinfeccion. La
clinica (debilidad progresiva ascendente, arreflexia generalizada, cambios sensitivos distales,
etc.), los hallazgos electrodiagnosticos y los datos de laboratorio son indistinguibles de los de
las PID de los individuos VIH-negativos, excepto porque existe una pleocitosis linfocitica y, a
consecuencia de ello, no hay disociacion albuminocitologica (1,2). El diagndstico se confirma
mediante biopsia de miisculo y nervio. El tratamiento consiste en plasmaféresis, corticoides y/o
inmunoglobulina por via intravenosa, asi como en la instauracion de TAR con un régimen que

no contenga fairmacos neurotoxicos (1,2).

Mononeuritis multiple (MM)

El propio VIH puede originar una MM en cualquier estadio evolutivo de su infeccion a
través de dos mecanismos: vasculitico e inmune. El diagndstico se lleva a cabo mediante
estudios electrofisiologicos, que ponen de manifiesto una neuropatia multifocal, y se confirma
con una biopsia de musculo y nervio. El diagnostico diferencial debe hacerse con las MM
causadas por citomegalovirus y virus varicela-zoster, que ocurren en etapas avanzadas de la
enfermedad. Esta distincion etioldgica es importante desde el punto de vista terapéutico, pues la
MM causada por el VIH requiere, ademas del TAR, tratamiento con corticosteroides, mientras

que las debidas a otros virus deben ser tratadas con sus respectivos antivirales especificos (1,2).

Neuropatia periférica en pacientes con sindrome de linfocitosis difusa infiltrativa

Este sindrome es producido por la infiltracion de diversos o6rganos y sistemas por
linfocitos CD8. Los pacientes que la sufren, ademas de hipertrofia parotidea y “sindrome seco”,
en ocasiones acompafados de linfadenopatia, esplenomegalia y paralisis facial, presentan
también una neuropatia simétrica sensitivo-motora, muy a menudo dolorosa. La biopsia neural
muestra infiltracion angiocéntrica por CD8. En general ocurre en pacientes que tienen una carga
viral elevada y un grado intermedio-avanzado de inmunodepresion. Suele remitir por completo

tras la instauracion del TAR, pero algunos casos pueden requerir corticoides (2).
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Conclusiones:

1. La polineuropatia distal simétrica es la complicacion neurologica mas frecuente de la

infeccion por el VIH.

2. Debe sospecharse siempre que exista dolor en la zona distal de los miembros inferiores.

3. Su diagnostico se confirma mediante estudios electrofisiologicos y/o biopsia cutanea.

4. Su manejo terapéutico es fundamentalmente sintomatico (dolor), siendo la lamotrigina

el farmaco mas eficaz hasta la fecha.

5. Si el paciente no realiza TARGA, debe instaurarse un régimen que no contenga

dideonucleodsidos (d4T, ddI, ddC).

MIELOPATIA DEBIDA A LA INFECCION POR EL VIH

La mielopatia vacuolar (MV) es la afeccion medular mas comun en los pacientes VIH+.
Se presenta de forma subaguda en enfermos con inmunodepresion avanzada, a menudo junto a
encefalopatia VIH y polineuropatia distal. Se estima que en la época pre-TARGA la sufria el
10% de los pacientes con SIDA, aunque segun las series necropsicas estaba infradiagnosticada.
En la actualidad su incidencia es, merced al TARGA, mucho menor en los paises desarrollados.
Anatomopatologicamente se caracteriza por una degeneracion vacuolar de la sustancia blanca
(de ahi el nombre), con afeccion predominante de los cordones posteriores y laterales. Las
vacuolas intramielinicas contienen macrofagos cargados de lipidos. La MV afecta sobre todo a
la médula dorsal y progresa en sentido craneal. Se postula que esta producida por un mecanismo
inmune mediado por citoquinas liberadas por los macrofagos activados. Rara vez ocurre una

mielitis aguda durante la primoinfeccion por el VIH.
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Manifestaciones clinicas de la MV:

- Paresia de los miembros inferiores

- Hiperreflexia rotuliana

- Espasticidad de los miembros inferiores y marcha espastica
- Ataxia sensitiva

- Incontinencia de esfinteres

- Nivel sensitivo (infrecuente)

- Encefalopatia-VIH y DPS acompafiantes (frecuentes)

Diagnostico diferencial: (La RMN y la TC suelen ser normales en la MV).

- Paraparesia espastica tropical/ Mielopatia asociada al HTLV-I
- Mielitis por herspesvirus (CMV, VHS-1, VHS-2, VVZ)

- Mielitis luética

- Mielitis tuberculosa

- Mielitis toxoplasmica

- Absceso epidural

- Mielopatia funicular por déficit de vitamina B12/ A.Félico
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Manejo de la mielopatia vacuolar (MV) debida a la infeccion por el VIH

PARAPARESIA ESPASTICA

RMN

y

No hay evidencia de:
absceso epidural, TBC, linfoma, etc.

LCR

A 4

Pruebas negativas de: CMV, VHS-1
VHS-2, VVZ, ltes, enterovirus, etc.

y

Serologias HTLV-I y toxoplasma: (-)
Vitamina B, y A. Foélico en sangre:

normales
v
Electrodiagnosti R Probable P RNM craneal: evaluar
"| MIELOPATIA VACUOLAR [ Encefalopatia VIH
co:
Evaluar PDS
v
TARGA
J’_

Tt° sintomatico para la
espasticidad (danazol, etc.)

RNM: Resonancia magnética nuclear. LCR: Liquido cefalorraquideo. PDS: polineuropatia distal simétrica
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Conclusiones:

1. La mielopatia vacuolar se presenta en etapas avanzadas de la infeccion por el VIH, a

menudo asociada a encefalopatia y polineuropatia distal simétrica.

2. Debe sospecharse siempre ante la presencia de paresia y espasticidad de los miembros

inferiores.

3. Hay que diferenciarla, mediante las pruebas diagndsticas oportunas, de las mielopatias

causadas por otros diversos agentes infecciosos.

4. Requiere la instauracion de TARGA y de terapia sintomatica para la espasticidad.
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TROMBOPENIA. TRASTORNOS DE LA COAGULACION

Jesus Sanz Sanz e Ignacio de los Santos Gil. Unidad de Infecciosas. Hospital
Universitario de la Princesa. Madrid

TROMBOPENIA

La trombopenia es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH, afectando hasta el
40% de los mismos. Puede aparecer en cualquier estadio evolutivo de la infeccion por VIH y en
el 10% de los casos constituye la primera manifestacion de la enfermedad.
Las causas de trombopenia pueden dividirse en dos grandes grupos: Trombopenia primaria

causada por el propio VIH y trombopenia secundaria (TABLA 1).

TROMBOPENIA PRIMARIA POR VIH (PURPURA TROMBOPENICA POR VIH)
Es la causa mas frecuente de trombopenia en los pacientes VIH positivos.
Patogénicamente se produce fundamentalmente por dos mecanismos:

a) Reduccion en la supervivencia de las plaquetas por destruccion periférica aumentada de
mecanismo inmune, mediada por Anticuerpos antiplaquetarios (reactividad cruzada de
anticuerpos dirigidos frente a la gp160/120 del VIH y las glicoproteinas del complejo
IIb/Illa de las plaquetas y por adherencia de inmunocomplejos en la superficie
plaquetaria) con posterior destruccion de las plaquetas por macrofagos esplénicos y

b) Disminucion de la produccion de plaquetas por infeccion de las células progenitoras de
megacariocitos por el VIH (tiene receptores CD4 y correceptores CXCR4). En médula
osea los megacariocitos estdn normales o aumentados, pero estan reducidos sus
progenitores.

La intensidad de la trombopenia en estos pacientes es variable. Sin embargo, las hemorragias
clinicamente significativas son poco frecuentes y raramente ocurren con plaquetas mayores de
20.000/mm’. Pueden aparecer hemorragias cutineas con minimos traumatismos, purpura
petequial y equimosis espontaneas, metrorragias, epistaxis, gingivorragias y en casos graves
(plaquetas <10.000/mm®) hemorragias viscerales (digestiva, cerebral, etc). Los pacientes pueden
tener recuentos plaquetarios muy bajos sin clinica hemorragica y hasta en un 20% de los casos
la trombopenia remite de forma espontanea.

El diagnéstico de trombopenia primaria por VIH se basa en la exclusion de las causas de
trombopenia secundaria. En la figura 1 se muestra un algoritmo diagnoéstico de la trombopenia

en la infeccion por VIH.

30



TABLA 1: CAUSAS DE TROMBOPENIA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

1. TROMBOPENIA PRIMARIA POR VIH

2. TROMBOPENIA SECUNDARIA:
e INFECCIONES

e NEOPLASIAS

e TOXICIDAD POR
FARMACOS

HIPERESPLENISMO
SECUNDARIO

COAGULACION
INTRAVASCULAR DISEMINADA

MICROANGIOPATIAS
TROMBOTICAS

Bacteriemia/sepsis

Tuberculosis diseminada
Enfermedad diseminada por Mycobacterium avium
Infecciones fingicas diseminadas
Leishmaniasis visceral
Toxoplasmosis

Infecciones viricas (CMV, VEB...)
Bartonellosis

Sarcoma de Kaposi

Linfomas no Hodgkin
Enfermedad de Hodgkin

Carcinomas metastasicos

Cotrimoxazol Pirimetamina
Sulfonamidas Pentamidina
Trimetrexate Anfotericina B
Rifampicina-Rifabutina Ketoconazol
Pirazinamida Citostaticos
Ganciclovir Fluorocitosina
Foscarnet Cidofovir
Interferon Aciclovir

Hepatopatia cronica
Cirrosis hepatica

Purpura Trombotica
Trombocitopénica

Sindrome Urémico
Hemolitico
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FIGURA 1:
ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA TROMBOPENIA EN LA INFECCION POR VIH

MEDULA OSEA

“NORMAL”
TROMBOPENIA HIPERESPLENISMO
PRIMARIA POR SECUNDARIO
VIH (HEPATOPATIAS,
CIRROSIS)
A\ 4

OTRAS INFECCIONES VIRICAS
(CMV, VEB...)
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Una vez excluidas las causas de trombopenia secundaria y suspendidos los farmacos
potencialmente responsables, se debe valorar individualmente la necesidad de tratamiento
especifico.

Los pacientes con trombopenia leve o moderada (plaquetas >30.000/mm’) y sin diatesis
hemorragica clinica, en general no suelen precisar tratamiento especifico. El riesgo de sangrado
es bajo y hasta en un 20% de los casos se producen remisiones espontaneas. Se realizaran
controles periodicos y solo se iniciara terapia antirretroviral si esta indicada por otras razones.
Los pacientes con trombopenia grave (plaquetas <30.000/mm’), los que presentan evidencia
clinica de sangrado y los que requieren una exploracioén invasiva o intervencion quirdrgica a
corto plazo, necesitan tratamiento especifico. Existen varias opciones terapéuticas para la
trombopenia primaria por VIH, que se recogen en la tabla 2. El tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) constituye la terapia de eleccion. El resto de posibilidades terapéuticas
se valoraran si la respuesta al TARGA es inadecuada o segun las circunstancias individuales de
cada caso. En la figura 2 se recoge la estrategia terapéutica de la trombopenia primaria por VIH.
El objetivo del tratamiento es alcanzar una cifra de plaquetas aceptable (>30.000-50.000/mm’) y

que el paciente no tenga didtesis hemorragica clinica.
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TABLA 2: OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA TROMBOPENIA PRIMARIA POR

VIH

OPCIONES
TERAPEUTICAS

COMENTARIOS

TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL:
e ZIDOVUDINA
(AZT)
e TARGA

El AZT (500-1000 mg/dia) incrementa el recuento de plaquetas a partir de
la 2*-4* semana de iniciar el tratamiento. Con monoterapia se obtenian un
mayor numero de respuestas y mas duraderas con dosis altas (1.000
mg/dia)

El TARGA produce incrementos sostenidos de la cifra de plaquetas en
muchos pacientes, asocidndose su eficacia con una respuesta virologica
adecuada al tratamiento. Es en la actualidad la terapia de eleccion (si es

posible, utilizar AZT en el régimen de combinacion.

INMUNOGLOBULINAS
INTRAVENOSAS (IGIV)

Son un tratamiento muy eficaz pero muy caro. Aumentan la cifra de
plaquetas en mas del 90% de los pacientes. La respuesta es rapida (pocos
dias), pero poco duradera (media de 3 semanas), por lo que puede ser
necesario administrar ciclos repetidos. Constituyen el tratamiento de
eleccion en situaciones de emergencia, en las que es necesario aumentar
rapidamente la cifra de plaquetas (<10.000/mm’, hemorragia aguda grave
y previamente a una intervencion quirurgica o exploracion invasiva).

Dosis: 400 mg/kg/dia intravenosos, 5 dias consecutivos, o 1 g/kg/dia
intravenoso, 2 dias consecutivos. Se pueden repetir los ciclos cada 2-3

s€manas.

INMUNOGLOBULINA
ANTI-D (ANTI-Rh)

Alternativa eficaz y mas barata a las IGIV. Solo es util en pacientes Rh
positivos no esplenectomizados. Responden aproximadamente el 75% de
los pacientes, en general de forma transitoria, por lo que se suelen
necesitar dosis repetidas cada 2-4 semanas. Produce hemolisis (descenso
medio de la Hb de 1-2 g/dl), por lo que no se debe utilizar en pacientes
con anemia importante.

Dosis: 25 pg/kg/dia intravenosos, 2 dias consecutivos. Dosis de

mantenimiento: 12-25 pg/kg/dia cada 2-4 semanas

ESTEROIDES

Aunque la tasa de respuesta es de hasta el 80% a las 3 semanas, solo en
un 10% de los casos es sostenida tras discontinuar el tratamiento. Pueden
agravar la inmunosupresion, aumentar el riesgo de infecciones
oportunistas y de progresion del sarcoma de Kaposi. Por todo ello,
actualmente s6lo se recomiendan en pacientes que no responden a otras
medidas terapéuticas.

Dosis: Prednisona 1 mg/kg/dia durante 3-4 semanas, con posterior

descenso rapido a 5-10 mg/dia
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DANAZOL Y DAPSONA

Cuando la respuesta al TARGA es inadecuada se puede valorar afiadir
danazol o dapsona. La experiencia y eficacia con estos farmacos es
limitada.
Dosis: Danazol 200 mg/12-8 horas

Dapsona 50-100 mg/ dia

INTERFERON-a

Puede ser util en pacientes con trombopenia refractaria a otros
tratamientos. La respuesta suele ser transitoria tras su interrupcion. Los
efectos secundarios limitan la utilizacion de este farmaco.

Dosis: 3x106 unidades tres veces por semana, al menos durante tres

semanas
VINCRISTINA Experiencia limitada. Puede agravar la inmunosupresion. Valorar sélo si
no hay otras opciones terapéuticas.
Dosis: 1 mg intravenoso por semana, al menos durante tres semanas
ESPLENECTOMIA Es eficaz, con respuestas mantenidas hasta en el 80% de los pacientes.
Indicada en casos de trombopenia persistente a pesar de TARGA vy otros
tratamientos de segunda linea o en los que se requieren dosis repetidas
multiples de IGIV o Anti-D.
Vacunar previamente a la cirugia frente a Streptococcus penumoniae,
Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis, para disminuir el riesgo
de sepsis por estos microorganismos.
RADIOTERAPIA Menos experiencia que con esplenectomia. La duracion de la respuesta
ESPLENICA suele ser inferior a los 6 meses. Indicada cuando estd contraindicada la
esplenectomia.
Dosis: 900-1000 cGy
TRANSFUSION DE | Beneficio muy transitorio. So6lo estd indicada en pacientes con
PLAQUETAS hemorragias graves o como preparacion quirurgica
FACTORES DE | En investigacion (factor de crecimiento de megacariocitos humanos
CRECIMIENTO recombinante. Interleukina-11)
PLAQUETARIO
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PRIMARIA POR VIH

FIGURA 2: ESTRATEGIA TERAPEUTICA ESCALONADA EN LA TROMBOPENIA
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TROMBOPENIA SECUNDARIA
El manejo de la trombopenia secundaria en los pacientes con infeccion por VIH incluye la
retirada de los farmacos potencialmente responsables y el tratamiento de la enfermedad causal

de base.

TRASTORNOS DE LA COAGULACION

Se ha sugerido que existe una mayor incidencia de enfermedad tromboembolica en los
pacientes infectados por el VIH. En una cohorte prospectiva de mas de 40.000 seropositivos, la
incidencia de trombosis venosa fue de 2,6 episodios/1.000 pacientes/afio. Los factores de riesgo
que se asociaron significativamente con eventos tromboticos fueron la edad mayor de 45 afios,
el ingreso hospitalario y la presencia de infecciones oportunistas.

Por otra parte, en pacientes con infeccion por VIH se han descrito varios trastornos de la
coagulacion que pueden favorecer los fendmenos tromboticos, como son las Microangiopatias
tromboticas, la presencia de Anticuerpos Antifosfolipidos y la deficiencia adquirida de Proteina

S (Figura 3).

FIGURA 3:
MANEJO DE LOS TRASTORNOS DE LA COAGULACION EN LA INFECCION POR VIH

ALTERACIONES

MICROANGIOPATIAS DEFICIENCIA
TROMBOTICAS DE PROTEINA S
A\ 4
PLASMAFERESIS NO SUELEN PRECISAR TRATAMIENTO
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
ESPECIFICO
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MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS

Existe una mayor incidencia de Purpura Tromboética Trombocitopénica-Sindrome Urémico
Hemolitico (PTT-SUH) en los pacientes infectados por el VIH. La PTT es un sindrome cuyo
diagnostico se basa en la asociacion de fiebre, anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos en el frotis, hiperbilirrubinemia indirecta, aumento de LDH, disminucién o
ausencia de haptoglobina), trombopenia, insuficiencia renal y alteraciones neurologicas. En el
SUH faltan las alteraciones neurologicas. Los trombos microvasculares hialinos son su sustrato
histolégico.

La patogenia de la PTT-SUH asociados a la infeccion por VIH no esta bien establecida. Se ha
sugerido que el dafio endotelial causado por el VIH seria el mecanismo patogénico inicial de
estos trastornos.

Aunque son poco frecuentes, su mortalidad es elevada (mayor del 50%). Sin embargo, existen
opciones terapéuticas eficaces si se instauran rapidamente, por lo que el diagndstico y
tratamiento precoz son esenciales.

El tratamiento de eleccion es la plasmaféresis diaria con reposicion con plasma fresco hasta la
normalizacién de las alteraciones clinico-analiticas. El beneficio de los esteroides,
antiagregantes plaquetarios y de la esplenectomia son inciertos, por lo que no se recomienda su
uso rutinario. La transfusion de plaquetas puede agravar el cuadro, por lo que esta

contraindicada. Ademas, se debe instaurar terapia antirretroviral.

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

El Sindrome Antifosfolipido se caracteriza por la presencia de Anticuerpos Antifosfolipidos
(Anticuerpos Anticardiolipinas y/o Anticoagulante Lupico, al menos en dos determinaciones
analiticas) en pacientes con trombosis arteriales o venosas.

En los pacientes VIH positivos con frecuencia se encuentran Anticuerpos Antifosfolipidos
(hasta el 60% en algunas series), que se pueden sospechar por producir en los estudios de
coagulacion una prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina activada que no se corrige
con plasma. Sin embargo, no parece estar aumentado el riesgo de enfermedad trombética. Esto
parece ser debido a que los Anticuerpos Antifosfolipidos asociados a la infeccion por VIH no
estan dirigidos frente a la 3,-glicoproteina I, lo que tiene importancia patogénica en la tendencia
protrombotica del Sindrome Antifosfolipido.

La presencia de Anticuerpos Antifosfolipidos en pacientes VIH positivos en general no precisa
tratamiento especifico. En los raros casos en los que se asociaran con enfermedad trombdtica, el

tratamiento de eleccion seria la anticoagulacion.
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DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE PROTEINAS

Se han escrito algunos casos de deficiencia adquirida de Proteina S en pacientes con infeccion
por VIH y enfermedad tromboembolica venosa. El diagnodstico se realiza detectando el déficit
de proteina S en estudios de laboratorio especificos de hipercoagulabilidad. En estos casos el

tratamiento indicado es la Anticoagulacion.

CONCLUSIONES

1. | La trombopenia es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH

2. | El tratamiento de eleccion de la Trombopenia Primaria por VIH es la terapia antirretroviral.

La necesidad de otras opciones terapéuticas se individualizara en cada paciente.

3. | El manejo de la trombopenia secundaria incluye la retirada de los farmacos potencialmente

responsables y el tratamiento de la enfermedad causal.

4.|La plasmaféresis es el tratamiento fundamental de las microangiopatias tromboticas

asociadas a la infeccion por VIH

5.| La presencia de Anticuerpos Antifosfolipidos no suele requerir tratamiento especifico

6 |La enfermedad tromboembodlica venosa por déficit de proteina S precisa tratamiento

anticoagulante
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DESNUTRICION EN EL PACIENTE VIH
Celia Miralles. Unidad de Infecciosas. Hospital Xeral de Vigo

e DESNUTRICIONY VIH

El estado nutricional juega un importante papel en la regulacion de la resistencia del
huésped a las infecciones. La malnutricion y la infeccion por VIH ejercen un efecto deletéreo y
sinérgico sobre los linfocitos T4. Multiples estudios llevados a cabo en pacientes VIH han
asociado, de forma directa e independiente, la pérdida de peso y masa celular corporal con
menor supervivencia, mayor incidencia de enfermedades oportunistas y disminucion de la
calidad de vida (1).

La falta de actualizacion en la definicion de caquexia constituye una gran limitacion al
diagnosticar su prevalencia. Mas que el peso, es la  masa celular (MC) el determinante
nutricional con mayor valor pronostico. El analisis de la composicion corporal (CC) debe aunar
exactitud y sencillez en la evaluacion de los componentes graso y magro. Los métodos precisos,
como los isotopicos en la MCC o el DEXA en la grasa corporal total (MGT), son caros o de
dificil ejecucion, y los sencillos, como la impedancia bioeléctrica (IB) para la masa magra
(MM) o sumatorio de pliegues para la MGT suponen considerables margenes de error (2).
Recientemente han sido propuestas nuevas definiciones de uso clinico sencillo valorando solo la
perdida de peso o el IMC (indice de masa corporal) (3), o incluyendo la MCC medida por
bioimpedancia (IB) (4).

e MECANISMOS PATOGENICOS DE LA DESNUTRICION EN EL VIH

La regulacion de la ingesta y la homeostasis energética resulta de la actividad coordinada de un
complejo sistema neuroendocrino que va desde los centros corticales a los adipocitos tendiendo
a una relativa constancia de los depdsitos grasos.

El gasto energético total (GET) es la cantidad de calorias que precisa diariamente el organismo
y equivale a la suma de tres componentes: el metabolismo basal (MB) que representa el minimo
gasto caldrico en reposo, la energia consumida con la actividad voluntaria y la termogénesis

asociada a la alimentacion.
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Consumo Energético
Metabolismo Basal (peso y sexo) Ari

Actividad Voluntaria A orte Calorlco

Termogénesis asociada a la
alimentacion (9%)

Un balance energético negativo supone perdida de peso y es debido a un incremento en el GET
0 una disminucion en el aporte calérico. En el paciente VIH los factores pueden contribuir al
déficit calorico son multiples y afectan a ambos componentes de la ecuacion. La caquexia
supone una situacion extrema de perdida ponderal que afecta especificamente ala MCC y donde
los mecanismos compensatorios que deberian incluir la disminucion del gasto energético
minimo estan alterados observandose un incremento paraddjico del MB causado por ciclos
futiles probablemente mediados por hormonas y citokinas (5).

En la era pre-TARGA se demostrd que la disminucion de la ingesta era el factor patogénico de

mayor trascendencia en la caquexia, contribuyendo en menor medida el aumento del MB.

[ Ingesta Inadecuada

Malabsorcion

PERDIDA PONDERAL

[ DESNUTRICION

[ Hipermetabolismo

En la era-TARGA ha disminuido drasticamente la progresion a SIDA. Sin embargo la menor
incidencia de caquexia no significa que el estado nutricional equilibrado sea la norma en los
pacientes VIH. El aumento de peso tras inicio del TARGA (6), no es universal y se limita con
frecuencia al depdsito graso. El nuevo contexto de esta etapa esta definido por varios factores

que incluyen el diagndstico diferencial con la lipoatrofia (7).
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Prolongacion de la supervivencia Trastornos asociados
Patologias concomitantes. al tratamiento
Virus hepatotropos.

Restricciones dietéticas
por hiperlipemia e Trastornos
hiperglucemia gastrointestinales

LIMITACION DE LA INGESTA Y DE
LA ABSORCION DE NUTRIENTES

v
DESNUTRICION

e MANEJO NUTRICIONAL DEL PACIENTE VIH

La intervencidon nutricional sobre el paciente VIH debe formar parte de su atencion

integral y estara incluida sistematicamente en las consultas programadas de seguimiento.

Mantener el Peso y
la Composicion Corporal

Reduccion de Sintomas
Gastrointestinales

OBJETIVOS

Control de Trastornos Metabolicos
secundarios a Farmacos

v La aproximacion inicial incluira la historia dietética pormenorizandose, ademas de los
sintomas directamente asociados con la ingesta como alteraciones del gusto, nauseas o
diarreas, aspectos como el estadio de la infeccidon, farmacos, tabaco, consumo de
alcohol u otras drogas. Debe reflejarse la impresion del propio paciente sobre su estado
nutricional asi como sus gustos y habitos dietéticos.

v" La evaluacién de los factores psicosociales del paciente (situacion familiar, estado de
animo, nivel econémico) son esenciales para conocer sus limitaciones para acceder a

una alimentaciéon equilibrada. En nuestro medio, la drogadiccion y sus consecuencias
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suponen uno de los principales aspectos a valorar para un adecuado diagnostico
nutricional.

La valoracién de la ingesta es fundamental, no solo en cuanto al contenido caldrico
total, sino para conocer la representacion de los grupos de nutrientes y su distribucion
durante el dia. Existen diversos métodos para evaluar la ingesta que pueden ser
recogidos por el propio paciente o directamente por el personal sanitario. La forma mas
sencilla es realizar oralmente, durante la consulta, el recordatorio del dia anterior; su
utilidad es mayor en el contexto de la historia dietética global y al ser aplicado en el
seguimiento.

La valoracion fisica del estado nutricional consiste en una exploracion general
evaluando el estado funcional y los signos de desnutricion (piel, mucosas, cabello) con
observacion cuidadosa de la cavidad oral en busca de infecciones oportunistas como la
candida o problemas dentales o gingivales que limiten especificamente la toma de
alimentos.

La antropometria bésica es imprescindible y esta al alcance de todos los clinicos.
Incluye la medicion del peso y altura del paciente en ropa interior y el calculo del IMC
(peso / altura al cuadrado). Un IMC <20 Kg/m” indica desnutricion, > 25 sobrepeso y >
30 obesidad. El indice cintura cadera (C/C) informa sobre la disposicion basal de la
grasa (androide o ginecoide) considerandose anormal en la mujer cuando es >0,85 y en
el hombre >0,95. Este parametro, reflejo del deposito visceral de grasa, se asocia con
incremento de riesgo cardiovascular y su medicion evolutiva proporciona importantes
datos sobre este preocupante problema y su relacion con los farmacos. La CC puede ser
estimada con aceptable precision desde el punto de vista evolutivo, con la valoracion de
la GT tras la medicion de cuatro pliegues (tricipital, subescapular, abdominal, supra-
iliaco).

La valoracion analitica en el paciente normonutrido se limitard a un hemograma
completo, bioquimica general y un perfil lipidico. Si el IMC es<20 o el paciente
muestra signos de desnutricion deberemos también incluir niveles de micro-nutrientes y
vitaminas asi como valoracion hormonal (hormona tiroidea y testosterona total y libre).
Al analizar ciertos marcadores de desnutricion como la linfopenia o la hipoalbuminemia
debemos tener en cuenta que pueden ser alterados por la propia infeccion VIH o reflejar
disfuncion hepatica. Esta ultima circunstancia es cada vez mas frecuente habida cuenta
de la alta prevalencia en nuestra poblacion de co-infeccion por virus hepatotropos y la
hepatotoxicidad de los farmacos.

Con los datos anteriores elaboraremos un diagnostico nutricional pormenorizado que
incluya todos aquellos aspectos del paciente, sobre los que es preciso incidir (falta de

informacion, sintomas gastrointestinales, problemas econémicos, etc.).
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EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO
e Historia dietética.
e Valoracién de la ingesta.
e Valoracion del Estado Nutricional.
e Antropometria basica
e Valoracion Analitica.

DIAGNOSTICO NUTRICONAL

v

PROTOCOLO DE INTERVENCION

e IIndicaciones generales
e Indicaciones particulares.
e Intervencion farmacologica.

= Nutricién artificial

= Estimulacion del apetito

= Féarmacos con actividad anabdlica

= Otros farmacos

PROCEDIMIENTO

DESNUTRICION ’

Problemas oral
o esofagicos

Nauseas o
vomitos

ALIMENTACION
EQUILIBRADA

Falta de apetito

CUMPLIMIENTO
TERAPEUTICO

Saciedad precoz

NUTRICION CORRECTA

La intervencion se llevara a cabo de forma individual o con los pacientes agrupados en
diferentes colectivos con problematica comun. La buena relaciéon medico-enfermo es basica y
permitiendo al paciente exponer sus dudas y dificultades con facilidad. Es recomendable
complementar el contacto directo con un soporte grafico, claro y atractivo, con ejemplos

sencillos y soluciones asequibles.

a)-Aspectos generales:

v' Informacion clara y precisa de la trascendencia de una alimentacion equilibrada en los
pacientes VIH

v" Descripcion sencilla de una dieta sana: Debemos recomendar al paciente VIH+ normo-
nutrido la dieta estandar recomendada a la poblacion sana. Se comentaran los diferentes
tipos de alimentos y sus funciones, tomando ejemplos de alimentos comunes y

asequibles.
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v

YV V VYV V

Informaciéon adecuada sobre la importancia de una correcta higiene alimentaria y
descripcion sencilla del manejo de los alimentos, subrayando errores frecuentes en su
manipulacion y uso.

En el contexto de una dieta equilibrada esta recomendada la practica de ejercicio
aerobico regular de intensidad adecuada a la edad y estado fisico del paciente. Ademas
de remplazar la grasa por masa muscular la actividad fisica, asociada a la dieta, ha
demostrado efectos beneficiosos en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares,
en el control de la diabetes e hiperlipidemias.

b)-Aspectos particulares:

El control del VIH y el tratamiento de las enfermedades oportunistas es la intervencion
prioritaria para frenar el proceso caquéctico. Se ajustara la dieta a los farmacos
prescritos con especial atencion a aquellos que deben ingerirse con o sin alimentos.

La intervencion ante un paciente con algiin problema nutricional requiere de un
analisis minucioso de las causas (depresion, drogadiccion activa, infecciones,
problemas econdémicos.) y la actuacion combinada sobre ellas. En general,
consideramos mas 1til los consejos e indicaciones sencillas sobre problemas
concretos que la prescripcion de dietas especiales hipo o hipercaloricas,
antidiarreicas, hipolipemiantes etc. asi, sintomas que limitan la ingesta como la
anorexia y la saciedad precoz, las dificultades en la deglucion, los vomitos, las
diarreas pueden paliarse con algunos trucos faciles. Las indicaciones generales
sobre la composicion grasa y el cocinado de los alimentos son de gran ayuda
para el control de los aumentos y disminuciones de peso y los trastornos

metabolicos como las hiperlipidemias o diabetes.

Tabla-1: Falta de apetito o saciedad precoz.

Comer a menudo, en pequeias cantidades, lo que apetezca.

Convertir la comida en un placer; hacerlo en un ambiente y compaiiia agradable.
Tener siempre a mano y escoger alimentos de alta densidad calérica y consumo
inmediato (mantequillas, frutos secos, galletas, helados, etc.).

Evitar beber mientras se come o poco tiempo antes.

Evitar comidas voluminosas ¢ hipocaldricas como verduras cocidas o ensaladas.
Cocinar los alimentos de un modo sencillo e hipercaldrico (fritos y salsas).
Anadir a las comidas queso, leche en polvo, nata, carne picada, huevo, pan frito,

legumbres, arroz, frutos secos, etc.
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» Utilizar los suplementos dietéticos que el médico recomiende.

Tabla-2: Problemas orales y esofaqgicos.

» Cuando el dolor es el problema, los alimentos muy frios (helado, yogur, batidos)
producen cierta anestesia. Usar una pajita.

Ablandar con liquidos la comida y beber con frecuencia.

Consumir alimentos blandos a temperatura moderada (puré, flan, yogur).

Triturar los alimentos, sirviéndolos por separado para hacerlos mas atractivos.

YV V V V

Evitar los alimentos secos (tostadas, verduras crudas, frutos secos) y muy
condimentados.

» Aumentar las calorias de la dieta (mantequilla, frutos secos) .

Tabla-3: Nauseas y vomitos.

Aunque no se tenga hambre, no saltarse ninguna comida.
Consumir con frecuencia escasas cantidades.
Comer lentamente y masticar bien.

No tomar liquido con las comidas.

YV V V V V

Evitar el paciente hacer la comida. Mantenerse alejado de la cocina y sus

olores.

A\

No acostarse tras las comidas ni te cepilles de inmediato los dientes.

A\

Elegir alimentos poco aromaticos, preferentemente hervidos o a la plancha.

» Pueden ser de ayuda los alimentos salados y secos (tostadas, galletas), las
bebidas carbonatadas (cola) y las comidas frias (gelatina de fruta, helados,
batidos).

» Las comidas grasas, las que llevan muchas especias y el café son mas dificiles

de tolerar.

» Evitar los alimentos que ya produjeron nauseas.

c)- Intervencion farmacolégica: La intervencion con firmacos o suplementos sera

selectiva y adecuada a la causa de la desnutricion.
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v La nutricion artificial incluye desde suplementos vitaminicos o minerales especificos
(Fe, Ca, acido folico, etc.) a dietas completas que sustituyen total o parcialmente a la
ingesta, por via enteral o parenteral. El tipo de dieta completa variara acorde con el
problema de base, por ejemplo un paciente con extraccion dentaria multiple sin
problemas absortivos podrd complementar su ingesta semiliquida espontanea en
500Kcal con un suplemento especifico, de alta densidad calorica y con una composicion
equilibrada de acidos grasos, vitaminas, minerales y fibra.

v’ Estimulantes del apetito: Varios farmacos han demostrado actividad estimulando el
apetito de los pacientes VIH, de ellos el acetato de megestrol, un progestageno
sintético, es el mas estudiado y utilizado en nuestro medio. Si bien su uso a dosis de 800
mg dia se asocia a un claro incremento de la ingesta y del peso, el aumento ponderal
esta constituido prioritariamente por MG y frente a la mejoria en la calidad de vida
referida por los pacientes, hemos de tener en cuenta sus efectos adversos tanto
hormonales (disminucion de la libido, impotencia, alteraciones menstruales,
hiperglucemia, etc.), como generales (tromboflebitis, palpitaciones disnea, alopecia,
diarrea etc. (4, 8, 9). Hay comercializados en nuestro pais presentaciones en sobres
(160mg), y solucion (400/800) bien tolerados, especialmente indicados en sujetos con
problemas de deglucion. Tienen ademas la ventaja de administrarse en una dosis Unica.
Debe utilizarse durante cortos periodos de tiempo y bajo estricto control.

v' Otros farmacos estimulantes del apetito no han demostrado eficacia como la
ciproheptadina, se asocian a efectos secundarios inaceptables como los corticoides o no
estan aun comercializados en nuestro pais como el dronabinol (8). En esta linea,
también han sido ensayadas, sin resultados concluyentes, drogas con actividad
moduladora sobre las citokinas pro-inflamatorias como la talidomida y pentoxifilina.

o Farmacos con actividad anabdlica: Una vez que el balance energético es positivo tras
maximizar la ingesta con los antianorexigenos y los suplementos, la intervencion
nutricional tiene como objetivo la modulacion de la composicidon corporal
incrementando la MCC y la MM.

-Esteroides anabolicos: La deficiencia de testosterona puede contribuir a la caquexia,
a su vez, el hipogonadismo puede ser u efecto directo de la desnutricion. Los hombres con
hipogonadismo deben recibir tratamiento sustitutivo con testosterona o sus analogos
sintéticos. En estos pacientes, el tratamiento hormonal supone un aumento de la MM y de
la fuerza muscular (4, 8, 9). Similares incrementos de la masa muscular y la fuerza han
sido observados en sujetos eugonadales (10). Los efectos adversos que se asocian mas
frecuentemente con la testosterona son dislipemias, acne, alopecia y la hipertrofia

prostatica. Las alteraciones hepaticas son las complicaciones que mayor riesgo comportan
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los analogos sintéticos (4, 8). La posibilidad de virilizacion ha limitado su uso en mujeres,
pero un reciente estudio con oximetolona ha demostrado eficacia y seguridad (11).
-Hormona de crecimiento: La hormona de crecimiento recombinante
(rHGH) es otro posible agente anabolico. Su indicacion esta fundamentada en los bajos
niveles séricos de hormona observados en pacientes con desnutricion severa (8, 12). La
FDA aprobd su indicacion en la caquexia asociada al VIH, tras demostrar su eficaz
intervencion sobre el equilibrio nitrogenado al aumentar la masa magra y la sintesis de
proteinas y disminuir la excrecion de nitrogeno (12). Su uso esta limitado por sus efectos
secundarios (edema, artralgias, mialgias, hiperglucemia y sindrome del tinel carpiano) y

su alto coste.

CONCLUSIONES

» La incidencia de desnutricion severa, en la era TARGA, ha disminuido.

* El peso ideal no es la norma.

= Existen problemas especificos que conducen a la desnutricion

= Debe establecerse un diagnostico diferencial entre lipoatrofia y caquexia.

= Esesencial la intervencion nutricional desde la primera consulta.

» Deben aplicarse las normas dietéticas de la poblacion general

» Hay que implementar estrategias especificas e individualizadas para los pacientes
VIH+.

* Se recomienda una atencion integral, en colaboracion con expertos en dietética.
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Enteropatia por VIH

Antonio Iniguez. Servicio de Digestivo. Hospital Carlos III. Madrid

Introduccion

Desde que a mediados de los 90 se difundio el uso de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) en los paises desarrollados, hemos asistido a un dramaético
cambio en el manejo de la infeccion por el VIH. Antes de la era TARGA la afectacion
gastrointestinal era muy frecuente y a menudo determinante en el pronostico del
paciente, especialmente por el compromiso nutricional que se producia y el circulo
vicioso al que se llegaba'. Esta situacion sigue siendo prevalente en los paises que no
han podido acceder a los avances de la tecnologia; en cambio, en los paises mas
afortunados, puede decirse que actualmente la mayoria de los sintomas intestinales se
deben a enfermedades no oportunistas o a efectos secundarios de los farmacos

antirretrovirales-.

Concepto

La enteropatia por VIH es un término propuesto para aquellos casos en que la
causa de la diarrea en pacientes con SIDA no puede ser explicada después de un
completo estudio. Es pues un concepto de exclusiéon y siempre sometido a la
variabilidad que el término «completo estudio» (extensive evaluation) le confiere. Con
la mejora de las técnicas diagnosticas de laboratorio, el mejor conocimiento de los
patogenos y el uso muy extendido de la endoscopia cada vez es menor el numero de

pacientes que padecen verdadera diarrea idiopatica.

El contexto clinico de esta entidad es el de un cuadro de diarrea cronica con

pérdida de peso en un paciente con importante deterioro inmunoldgico. El rasgo
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patolégico mas caracteristico es la atrofia variable de la mucosa y desde el punto de
vista fisiopatoldgico destacan el aumento de la permeabilidad epitelial y la
malabsorcion de hidratos de carbono en el intestino delgado, y el aumento de la

capacidad secretora del epitelio del colon.

Los mecanismos patogénicos permanecen desconocidos y son, como no podia
ser de otra forma, multiples las propuestas al respecto: disminucion de la respuesta
trofica a las linfocinas por parte de los enterocitos, gluproteinas de la superficie del
virus con capacidad de enterotoxina, aumento del calcio intracelular, despolimerizacion

de los microtiibulos™

Enfoque

Como la enteropatia por VIH es un diagnostico de exclusion el enfoque sera el propio
de la diarrea cronica. En general el enfoque no es muy diferente del de los pacientes
VIH negativos y como regla bésica los métodos no invasivos se deben utilizar en primer
lugar. Para la evaluacién de estos casos seguiremos secuencialmente unos puntos

fundamentales:

1. Lo primero, lo de siempre (y cada vez mas olvidado): anamnesis y exploracion
sistematicas. Nos pueden orientar a si la diarrea podria originarse en el intestino
delgado o en el colon, si hay rectorragias o si forma parte de un cuadro sistémico
(infeccion por MAI, CMV,..). En este punto la evaluaciéon nutricional es
imprescindible.

2. Considerar los farmacos y otros remedios no prescritos que toman los pacientes.
Todos los inhibidores de la proteasa pueden provocar diarrea, especialmente el
Nelfinavir y el Lopinavir. Muchos inhibidores de la transcriptasa también pueden
producir diarrea destacando la Didanosina y el Abacavir. Antibidticos, antivirales,
alcalinos que llevan magnesio, y multiples remedios de herbolarios pueden ser la
causa de la diarrea. Investigar siempre por los complejos hipervitaminicos ---
especialmente los que llevan altas dosis de vit. C.

3. Indagar sobre la intolerancia a la lactosa. Es muy frecuente y ante la duda indicar
un test del hidrogeno y restringir los alimentos ricos en lactosa.

4. Los pacientes VIH positivos no son inmunes a otras enfermedades. Esto muy
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frecuentemente no es tenido en cuenta e introduce un sesgo importante en el enfoque.
Los pacientes VIH también pueden tener un sindrome de intestino irritable, una
colitis ulcerativa...

5. EI compromiso inmunoldgico es predictivo. Nos indicara si es probable una
infeccion oportunista y de qué tipo.

6. Lo mas sencillo es lo mas practico y... lo menos invasivo. El examen de las heces
(leucocitos, cultivos, investigacion de parésitos con técnicas de concentracion, toxina
de C. difficile...), test sencillos (test de hidrégeno) o medidas poco intervencionistas
(aumentar fibra en la dieta, restringir grasas, restringir lacteos,...) aportan con
frecuencia la solucion del problema.

7. Si se precisa recurrir a la endoscopia elegir con criterio. En caso de rectorragia,
tenesmo rectal o leucocitos fecales: sigmoidoscopia con tomas de biopsias para
cultivo y anatomia patologica. Si la pérdida de peso es importante: endoscopia alta.

Si hay dudas en la eleccion empezar por la sigmoidoscopia.

En la fig.1 puede verse un algoritmo de este enfoque.

Diarrea
cronica

Anamnesis y exploracion

Coprocultivos, parasitos,
leucocitos, toxina C.
difficile, test H2 5

\ Test sencillos

A 4
Endoscopia

l

Enteropatia

VIH
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Tratamiento

El manejo de la enteropatia no difiere en gran medida del tratamiento de las
diarreas cronicas”.

En general, cualquier medida que mejore el estado inmunoldgico o nutricional
tendra un efecto beneficioso. La respuesta al TARGA suele ser el evento que con mas

frecuencia controla los sintomas de la enteropatia\cite”.

Siempre atentos al estado nutricional, la primera medida a tomar sera
recomendar dietas astringentes y aumentar la fibra de la dieta o aportar suplementos de
fibra soluble (plantago, psyllium). Para los casos leves la asociacioén de caolin y pectina

o la gelatina pueden ser de ayuda.

Si la diarrea es mas severa el farmaco mas importante es la loperamida (hasta un
maximo de 16 mg/dia). En los casos en que no haya respuesta a la loperamida puede
recurrirse al octredtido o a la codeina, solos o asociados a la loperamida. En algunos
casos la resincolestiramina o suplementos de enzimas pancreaticos dan resultados muy

buenos.

Se han descrito respuestas favorables a algunos remedios naturales. El mas
famoso es el SP-303, un oligdbmero aislado del latex de Croton lechleri (sangre de
drago) rico en catequinas y con accion potente antidiarreico. En general, siempre que

sea posible lo mejor es evitar este tipo de tratamientos.

Conclusiones

e La era TARGA, como ha ocurrido con muchas manifestaciones intestinales de la
infeccion por VIH, ha conseguido colocar a la enteropatia por VIH en el grupo de
las infrecuentes

e El diagnostico de la enteropatia por VIH es por exclusion
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¢ Se debe utilizar el menor nimero posible de exploraciones invasivas
¢ El tratamiento sintomatico debe ser ajustado individualmente

e La atencion a la nutricion del paciente es de primordial importancia
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AFECTACION CARDIACA RENAL. HIPERTENSION PULMONAR Y
MANIFESTACIONES AUTOINMUNES EN LA INFECCION POR VIH
M?José Galindo Puerto y José Lopez Aldeguer. Unidad de Infecciosas. Hospital Clinico

Universitario y Hospital La Fe. Valencia

AFECTACION CARDIACA E INFECCION POR VIH.

Introduccion

Las manifestaciones cardiovasculares de la infeccion por VIH han cambiado de forma
importante en los ultimos afios con la introduccion del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Por un lado se ha modificado la historia natural de la misma y por otro han
aparecido nuevos problemas como el aumento de la incidencia de enfermedad coronaria y de
arteriopatia periférica en el contexto probablemente de una arterioesclerosis acelerada (1)

La incidencia de patologia cardiaca en pacientes con infeccion por VIH es
extremadamente variable (25-52%), esto se debe a que los datos de que disponemos proceden
de series necropsicas dado que la mayoria de las alteraciones descritas son asintomaticas. Se
considera que la cardiopatia es la causa directa de muerte en un 1,1-6,3% de los pacientes.

En los ultimos afios se han publicado distintos estudios en los que se ha definido la
incidencia y prevalencia de la infeccion por VIH en relacion con la cardiopatia tanto en adultos
como en nifios. Ademas en los distintos trabajos se ha puesto de manifiesto que las alteraciones
ecocardiograficas subclinicas son factores predictores de mala evolucion que permiten

identificar los grupos de alto riesgo para poder realizar una intervencion y un tratamiento precoz

2.

Miocardiopatia dilatada

La infeccion por VIH constituye la causa mas importante de miocardiopatia dilatada con
una incidencia anual estimada de 15.9 casos por mil pacientes antes de la introduccion de
TARGA. Esta incidencia era superior en los pacientes con CD4 <400 cel/mcl, y en aquellos que
estaban tomando zidovudina como tratamiento. Ademas, junto a la infeccion por VIH también
se objetivo infeccion por VEB (3%), CMV (6%) y virus coxsackie (17%) en los pacientes en
cuya biopsia se confirmo la existencia de miocarditis activa (cohorte de 952 pacientes, con un
seguimiento de 60+5,3 meses, 76 casos de miocardiopatia dilatada y diagndstico histologico de
miocarditis en 63) (3).

La presencia de miocardiopatia dilatada determina una disminuciéon importante de la

supervivencia: 101 dias en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda y SIDA, y 472 en
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pacientes con corazon normal en mismo estadio clinico. El riesgo de muerte por miocardiopatia
por VIH comparada con la relacionada con miocardiopatia idiopatica es de 5,86. En estudios
realizados en nifios infectados por transmision vertical se objetiva también la misma situacion:
mayor mortalidad en los nifios con disfuncion ventricular izquierda o cardiomegalia.

Frecuencia. En estudios longitudinales y miocardiopatia sintomatica de 6 a 8%. Las
tasas de disfuncion ventricular izquierda diastolica si se efectiia ecocardiograma de rutina son
mucho mayores y se correlacionan con el estado de inmunosupresion.

Causa: distintas hipétesis que incluyen: toxicidad mitocondrial por zidovudina-acidosis
lactica, infeccion de las células miocardicas por el VIH, déficit de L-carnitina o de selenio,
proceso autoinmune (anticuerpos anti-o. miosina observados hasta en el 30% de los pacientes).
Puede aparecer como secuela de una miocarditis, patologia tiroidea, relacionada con la
administracion de farmacos cardiotoxicos (adriamicina, ciclofsfamida, bleomicina, alcaloides de
la vinca, interferon alfa), con consumo excesivo de alcohol, de cocaina o encefalopatia.

Sintomas: insuficiencia cardiaca, arritmias, cianosis y/o sincope.

Diagnostico: ecocardiograma en el que se demuestra aumento de tamafio de cavidades
cardiacas con una fraccion de eyeccion inferior al 50%, arritmias en el ECG, todo ello sin
encontrarse otra causa que lo justifique.

Tratamiento:

- TARGA

- IECAs: Enalapril 2.5 mg dos veces al dia, aumentar hasta 20 mg dos veces al dia si
s necesario.

- Sintomas persistentes: afiadir hidroclorotiazida 25-50 mg al dia, furosemida 10-40
mg al dia (hasta 240 mg dos vecse al dia) o espironolactona 25 mg al dia hasta 50
mg dos veces al dia

- Refractaria: considerar digoxina 0.125-0.25 mg al dia

- Otras opciones: tratar la HTA, la dislipemia, no consumir alcohol ni cocaina,
suspender el tratamiento con zidovudina. Administrar selenio o carnitina si se
requiere por déficit.

- Tratamiento con Inmunoglobulinas iv: demostrado en niflos con miocardiopatia por

VIH.

Miocarditis

Constituye junto con la cardiopatia isquémica (infarto agudo de miocardio) la causa mas
frecuente de miocardiopatia en pacientes dilatada en pacientes con infeccion por VIH.

La etiologia mas frecuente es infecciosa: Criptococo, toxoplasma, micobacterias,

Aspergillus spp, CMV, Candida spp, H. capsulatum, Nocardia, VEB, Coxsakie A y B, VIH.
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Frecuencia; puede llegar al 40% pero en pocas ocasiones desarrollan clinica de
insuficiencia cardiaca. Puede manifestarse como arritmias, transtornos de la conduccién o
muerte subita.

Etiopatogenia: Existen distintas teorias: a) efecto directo del VIH sobre la célula
miocardica a la que afectan de forma parcheada sin clara asociacion entre el VIH y la disfuncion
de los miocitos y b) mecanismo indirecto a través de enzimas o citoquinas toxicas para los
miocitos como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), IL-1, IL-6 6 IL-10 , liberadas a
consecuencia de la replicacion del VIH en los linfocitos o macréfagos, que contribuyen a un
dafio progresivo y retardado.

Tratamiento:

- papel no claro del TARGA.

- Tratamiento empirico antitoxoplasma si existe clinica y serologia compatible, sin

ser necesaria la realizacion de una biopsia

Endocarditis

Puede manifestarse como endocarditis trombotica no bacteriana que aparece en un 3-5% de los
pacientes con SIDA o como endocarditis infecciosa en adictos a drogas por via parenteral (S.
aureus ->75%-, bacilos gram negativos, hongos).

La endocarditis no bacteriana se caracteriza por la existencia de vegetaciones friables que
aparecen en las valvulas del corazon izquierdo y que estan formadas por plaquetas y fibrina con
células inflamatorias. La embolizacion sistémica a partir de esta endocarditis puede producir la
muerte.

En los UDVPs la afectacion mas frecuente ocurre en las valvulas del corazon derecho.

Se ha demostrado que la infeccion por VIH es un factor afiadido de riesgo de endocarditis en los
adictos a drogas por via parenteral. La mortalidad es mayor en los pacientes mas
inmunodeprimidos.

Tratamiento: Usar el antibiotico adecuado. Cirugia si existe disfuncion valvular e insuficiencia

cardiaca refractaria a tratamiento médico.

Pericarditis y derrame pericardico (4)

Etiologia. M tuberculosis, MAI, Cryptococcus, Nocardia, CMV, toxoplasmosis, Salmonella,
Klebsiella, herpes simple, sarcoma de Kaposi, linfoma, idiopatico en la mayoria de los casos.
Puede formar parte de una poliserositis, relacionada con una expresiéon aumentada de las
citoquinas en estadios avanzados de la infeccion por VIH.

Frecuencia. La prevalencia en pacientes con SIDA asintomaticos se estimaba en un 11 % en la
era pre TARGA. Puede aparecer hasta en el 38% de los pacientes aunque en la mitad de los

casos se resuelve espontaneamente. Su aparicion confiere peor pronodstico de supervivencia.
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Diagnostico. Pericardiocentesis, valorese la existencia de enfermedades sistémicas
Tratamiento. Etiologico. Paracentesis y ventana pericardica si es necesaria en caso de
taponamiento cardiaco.

No se conoce el papel del TARGA en la evolucion del derrame pericardico.

Vasculitis y enfermedad coronaria

Causa:

- Vasculitis: PAN, parpura de Schonlein-Henoch, vasculitis inducida por hipersensibilidad,
sindrome Kawasaki-like y arteritis de Takayasu.

- Cardiopatia isquémica: antes de la era TARGA se relacionaba con infecciéon por CMV o
con el propio VIH; tras la introduccion del TARGA se relaciona con las alteraciones del
metabolismo lipidico e hidrocarbonado en el contexto de un sindrome X plurimetabélico.
Ademas se relaciona con el consumo de cocaina, problema cuya incidencia estd aumentando

de forma importante (5).

Arritmias

Etiologia: miocarditis, hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, alteraciones
hidroelectroliticas relacionadas con farmacos (foscarnet, anfotericina B, pentamidina,
antimoniales, trimetropim-sulfametoxazol, ganciclovir), alteraciones sistema nervioso

vegetativo.

Sarcoma de Kaposi

Frecuencia: 12- 28% de los pacientes con el diagnostico de S de Kaposi diseminado.
Clinica: asintomatico
Puede afectar al pericardio, miocardio o epicardio.

El TARGA puede disminuir su incidencia por la mejoria de la situacion inmunologica.

Linfoma

Raro, pero se ha descrito tanto la afectacion primaria cardiaca como la posibilidad de metastasis
en el miocardio o pericardio. La infiltracion cardiaca puede ser difusa o con lesiones aisladas
habitualmente relacionadas con el linfoma inmunoblastico de células B o el linfoma de Burkitt.

El prondstico es malo, aunque se han observado remisiones completas con la quimioterapia.
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Principales patologias cardiovasculares relacionadas con la infeccién por VIH

tipo Posibles causas y asociaciones
Miocardiopatia Infecciosa:
dilatada HIV, toxoplasma, coxsackie virus grupo B, VEB,

CMYV ,adenovirus
Farmacos:
Cocaina, ANTRs, IL-2, doxorrubicina, Interferon

Metabdlica/endocrina:

Déficits nutricionales, wasting: selenio, B12, L-carnitina
Hormona tiroidea, GH

Insuficiencia suprarrenal, hiperinsulinismo

Citoquinas:

TNF-a, 6xido nitrico, TGF-B, endotelina-1

Hipotermia 6 hipertermia

Disautonomia vegetativa

Encefalopatia
Infeccion por VIH

Enfermedad coronaria

IPs, alteraciones metabodlicas inducidas por el TARGA,

alteraciones de la coagulacion, arteritis

Derrame pericardico

Bacterias:

Staphylococcus, Streptococcus, Proteus, Nocardia, Pseudomona,
Klebsiella, Enterococcus, Listeria

Micobacterias:

M tuberculosis, MAI, M Kansasii

HIV; virus herpes simplex, CMV

Otros:

Cryptococcus, toxoplasma, histoplasma

Neoplasias

Sarcoma de Kaposi, Linfoma

Malnutricion, wasting, poliserositis

Hipotiroidismo

Infeccion por VIH de larga duracion:

Tumores relacionados

con el SIDA

Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin
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Farmacos, VIH y alteraciones cardiovasculares

clase farmaco Efectos secundarios cardiacos
Antirretrovirales
ANTRs ABC, AZT Acidosis lactica, hipotension, miopatia
disfuncion mitocondrial
ANNTRs Todos problemas con DLV+antiarritmicos o +
vasoconstrictores—
IPs todos isquemia miocardica
Alteraciones metabolicas, arterioesclerosis precoz,
LD
Antiinfecciosos
Antibioticos Macroélidos Hipotension  ortostatica, QT largo, taqui-
Rifampicina bradicardia
TMP/SMX
Antifungicos Anfotericina B Hipotension ortostatica, QT largo
Keto-Itraconazol | HTA, insuficiencia cardiaca, Hipopotasemia,
tromboflebitis, angioedema, miocardiopatia
Antiviricos Foscarnet, dilatada, arritmias
Ganciclovir IC reversible ( dosis relacionado), alteraciones
electroliticas, taquicardia ventricular (QT largo),
Antiparasitarios Pentamidina hipotension
Hipotension, arritmias (torsade de pointes, TV),
quimioterapicos Vincristina, hipoglucemia, hiperglucemia, muerte subita
Doxorrubicina Arritmias, [AM, miocardiopatia dilatada (dosis-
IFNa dep), neuropatia autonémica
HTA, hipotensién, miocardiopatia  dilatada,
IL-2 arritmias ~ ventriculares 'y  supraventriculares,
bloqueo AV
Hipotension, arritmias, IAM, insuficiencia

cardiaca, alteraciones tiroideas, poliserositis
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Conclusiones:

1.

El TARGA ha mejorado la supervivencia y la evolucion de los pacientes con infeccion por
VIH, reduciendo la incidencia de derrame pericardico y alteraciones cardiacas relacionadas
con la infeccion por VIH, asi como la incidencia de patologia tumoral.

Es necesaria una valoracion de la situacion cardiaca en los pacientes que estan recibiendo
tratamiento antirretroviral para realizar un diagnostico precoz de las alteraciones cardiacas
y un tratamiento adecuado, y asi mejorar la supervivencia.

Es importante la valoracion del riesgo cardiovascular de los pacientes con infeccion por
VIH antes de iniciar TARGA, para asi iniciar el tratamiento mas adecuado.

Es esencial conocer bien los farmacos que se administran a nuestros pacientes, los efectos

secundarios y las interacciones para evitar yatrogenia.
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HIPERTENSION ARTERIAL

Introduccion

La Hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo cardiovascular clasico muy
prevalente entre la poblacion adulta y cuya incidencia en nuestro medio cifra la OMS en
alrededor del 20% de la poblacion.

Con el TARGA se ha descrito un aumento importante del riesgo cardiovascular en la
poblacion VIH positiva fundamentalmente relacionado con alteraciones lipidicas en el contexto
del cuadro similar al sindrome plurimetabélico. En este contexto se ha estudiado la prevalencia
de HTA en la poblacion VIH positiva bien sin o con tratamiento y, aunque los estudios son
escasos y no concluyentes, actualmente la HTA no parece ser un problema en los pacientes
infectados por el VIH.

La mayor prevalencia relativa de HTA se relaciona con el TARGA vy las alteraciones

metabolicas y raramente como secundario a una accion patogénica del propio virus VIH.

Infeccion VIH e HTA

Las primeras comunicaciones de HTA en los pacientes que recibian TARGA se
describieron en los tratados con indinavir. En ellos la prevalencia de la HTA era mas elevada
que en los pacientes tratados con nelfinavir o ningin IP (1). Asi la HTA era un nuevo efecto
adverso del TARGA al igual que la recientemente descubierta redistribucion de la grasa o la
resistencia a la insulina. La HTA podria ser secundaria a la nefropatia intersticial por secundaria
al deposito de cristales de indinavir en el rifion.

Aunque la correlacion de la HTA con farmacos concretos es escasa, si que se ha
descrito una prevalencia variable de HTA en pacientes en TARGA que ademds presentan
alteraciones metabolicas. Asi Sattler et al (2) encuentran una prevalencia de HTA especialmente
elevada en los tratados frente a al grupo sin tratamiento (78% vs. 48%) y relaciona la HTA con
el cociente cintura cadera y el nivel de triglicéridos. Sin embargo, otros estudios mas recientes
(algunos de ellos realizados en nuestro medio) no encuentran mayor prevalencia de HTA o mas
bien describen una tendencia no significativa a una mayor prevalencia de hipertension arterial
(3-10). Esta tendencia se relaciona con el tratamiento y con los factores mas clédsicos de la
hipertensiéon como antecedentes familiares, obesidad, consumo de café¢ o tabaquismo. No
obstante, la prevalencia de pacientes hipertensos que describen estas series es especialmente
elevada ya que las cifras oscilan entre 14 y 34 % de los pacientes estudiados.

Algun autor ha relacionado la HTA con fendmenos de vasculitis de vasos pequeiios o
medianos causados por el propio virus o aneurismas relacionados con la arteriosclerosis precoz,

pero estos datos no han sido confirmados (11).
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Posiblemente se necesiten estudios longitudinales mas amplios o mantenidos durante
mas tiempo para detectar la significacion de la HTA en la poblacion en TARGA, aunque
dificilmente podra superarse el nimero de pacientes incluidos en la cohorte DAD. En ella la
tendencia a la hipertension de los pacientes tratados frente al grupo naive no es significativa.

Posiblemente el TARV no es causa de HTA en los enfermos VIH+.

Tratamiento.

Dada la elevada prevalencia de la HTA en la poblacion general, una proporcion de los
pacientes VIH positivos, en tratamiento antirretroviral o no, seran diagnosticados de HTA y
deberan llevar tratamiento.

Tanto la OMS como sociedades cientificas han descrito guias para el tratamiento de la
HTA (Comité americano, Sociedad espafnola de Cardiologia, Sociedad espafiola de
Hipertension, etc)(12). Las bases generales del tratamiento son:

- Se debe englobar el tratamiento de la HTA dentro de la reduccion de todos los factores
de riesgo cardiovascular.

- Insistir en cambios de estilo de vida (no al tabaco, reduccion de la sal, grasas saturadas
y alcohol y aumento del consumo de verduras y frutas frescas).

- Efectuar ejercicio moderado.

- En caso de HTA grado 1 (TAS 140-159, TAD 90-99) y bajo riesgo cardiovascular, se
retrasara el tratamiento farmacologico de 4-12 meses y se insistird en cambios de
estilo de vida.

- En caso de HTA grado 2 ¢ 3 o riesgo cardiovascular elevado, se iniciara tratamiento
farmacologico.

- El tratamiento se iniciarda con un diurético sélo o asociado a IECA, ARA-II,
betabloqueante, o bloqueante de canales de calcio. Se han descrito tratamientos
especificos si hay enfermedades acompafiantes.

- El objetivo del tratamiento es alcanzar una TA especifica segiin la edad, sexo y riesgo

cardiovascular del enfermo.
Si se va iniciar el tratamiento hipotensor en un paciente en TARGA, se deben tener en

cuenta las interacciones medicamentosas sobre todo si lleva farmacos que influyen en la

actividad del citocromo P450 o sus isoenzimas (Tabla 1) (13).
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CONCLUSIONES

1. Se ha descrito una cierta prevalencia aumentada (no significativa) de HTA en pacientes
en TARGA.

2. En caso de HTA, el tratamiento medicamentoso o no de la misma se debe plantear con
una vision global de reduccion de los factores de riesgo cardiovascular.

3. En caso de tratamiento hipotensor, se deben controlar las interferencias
medicamentosas, estando especialmente contraindicado los bloqueantes de canales el

calcio si el TARGA incluye un farmaco inhibidor del citocromo P450.

Tabla 1. Interacciones entre farmacos antirretrovirales y agentes antihipertensivos.

Inhibidores T. I. analogos de nucledsido.
- Didanosina: Su combinacion con diuréticos tiazidicos aumenta de riesgo de
pancreatitis

Inhibidores T. I. no anéalogos
- Efavirenz: Puede aumentar los niveles (y efectos adversos) de los bloqueantes
de los canales de calcio, incluso dihidroperidinas (nicardipina, nifedipina o
nitrendipina).
- Nevirapina: aunque en menor proporcion, interacciona igualmente con
bloqueantes de canales de calcio.

Inhibidores de la proteasa
- Indinavir, amprenavir, lopinavir/r y nelfinavir: Aumentan moderadamente los
niveles de los bloqueadores de los canales de calcio (nifedipino, nicardipino,
felodipino).
- Ritonavir: Aumento importante del area bajo la curva (AUC) de bloqueantes de
canales de calcio o betabloqueantes y, posiblemente, de doxazosina, prazosin y
terazosin. Produce un descenso de AUC de losartan.
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AFECTACION RENAL EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH.

En los ultimos afios se ha producido un cambio radical en las manifestaciones de la
infeccion por VIH, tanto en su forma de presentacion como en su evolucion, sobre todo desde la
generalizacion del tratamiento antirretroviral de gran actividad. Uno de los aspectos que esta
adquiriendo una mayor importancia en los pacientes con infeccion por VIH, sobre todo desde
que se ha observado toxicidad relacionada con distintos farmacos, antirretrovirales o no, son las
manifestaciones de enfermedades renales.

Se ha detectado una gran cantidad de alteraciones renales de patogenia muy variada,
relacionadas no sélo con la propia infeccion por VIH y su tratamiento, sino también con otras
patologias: diabetes mellitus, poliquistosis renal, cuadros sépticos... y con mayor frecuencia con
el consumo de drogas, sobre todo la heroina, o con los virus de la hepatitis B y/o C. Uno de los
ultimos aspectos y menos estudiados y cuya relacion con la infeccion por VIH y con el
tratamiento antirretroviral no estd aclarada es la hipertension arterial (HTA), tema que no vamos

a tratar en este capitulo.

1.- Insuficiencia renal y VIH:
Desde el punto de vista temporal, vamos a clasificar en general la insuficiencia renal en
aguda y cronica.

a) Insuficiencia renal aguda (IRA):

Su etiologia y evolucion son similares a las de los pacientes no infectados. Se ha
observado hasta en un 20% de los pacientes con SIDA. Su prondstico no depende
de la situacion virologica e inmunoldgica, sino de la resolucion de la causa que ha
dado lugar a la IRA.

Etiologia de IRA: Desde el punto de vista etiologico se puede clasificar en tres

grandes grupos: pre-renal, renal o intrinseca y post renal. La pre-renal puede ser
debida a una pérdida de volumen verdadera o a una reduccion del volumen
circulante eficaz (hipoaflujo renal con volumen sanguineo normal o excesivo). En
cuanto a la parenquimatosa o intrinseca, sus caracteristicas y etiologia dependen del
contexto en que nos encontremos: si los pacientes estan hospitalizados, lo mas
frecuente es la necrosis tubular aguda y la nefritis intersticial alérgica relacionada
con la administracion de antibidticos (penicilinas, cefalosporinas, sulfamidas,
quinolonas y rifampicina); si el paciente no esta hospitalizado, las glomerulonefritis
y las pielonefritis son las causas mas frecuentes. Si hablamos de la insuficiencia
renal postrenal, lo mas frecuente son las causas obstructivas, sobre todo en varones,

por problemas prostaticos, y con menor frecuencia por calculos renales.
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Insuficiencia renal aguda pre-renal

Pérdida de volumen

Hemorragia
Pérdida de liquido por aparato digestivo (vOmitos,
diarrea...)

Diuréticos

Sobrecarga de  volumen  con | Insuficiencia cardiaca congestiva

hipoperfusion renal

Bajo gasto con disfuncion sistolica
“Alto gasto” (anemia, hipertiroidismo...)
Cirrosis hepatica

Hipoproteinemia severa

Enfermedad vasculorrenal

Farmacos AINES, ciclosporina, anfotericina B...( no IECAs o
calcioantagonistas)
otras Hipercalcemia, “tercer espacio” (pancreatitis...),

sindrome hepatorrenal

Insuficiencia renal aguda intrinseca

Necrosis tubular aguda

(NTA)

Hipotension o shock, hiperazoemia prerrenal prolongada, sepsis
severa en un postoperatorio, rabdomiolisis, hemolisis, sindrome de
lisis tumoral

Farmacos: contrastes radiologicos, aminoglucosidos, cisplatino

Otras enfermedades

tibulo-intersticiales

Nefritis intersticial —alérgica: infecciones como Salmonella,
Legionella 6 S pneumoniae, o fArmacos como cloxacilina, AINES,
diuréticos, alopurinol, azatioprina, cimetidina...

Pielonefritis (bilateral o unilateral en rifién inico)

Intoxicacion por metales pesados

Enfermedad
ateroembodlica

glomerulonefritis

“rapidamente progresiva”
granulomatosis de Wegener
sdr de Goodpasture ( enfermedad por ac anti-MBG)
PAN y otras glomerulonefritis
Mediada por inmunocomplejos
Endocarditis bacteriana subaguda, LES, crioglobulinemia (con
o sin VHC), postinfecciosa
Nefropatia IgA (Schonlein-Henoch), sindrome hemolitico-urémico,

preeclampsia
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Insuficiencia renal aguda postrenal: obstruccion

Vesical y uretral Obstruccion de cuello: calculos vesicales, coagulos, carcinoma de

vejiga

Estenosis uretrales

Hipertrofia prostatica

Obstruccion ureteral por Tumor maligno abdominal o pélvico, fibrosis retroperitoneal,

compresion ligadura yatrogena de ambos uréteres

nefrolitiasis

Necrosis  papilar  por

obstruccion

Si analizamos mas especificamente las causas de IRA en pacientes con infeccion por VIH, cabe

destacar ademas de las patologias previamente mencionadas, el importante papel de los

farmacos, ya sean antirretrovirales o antibidticos, y los problemas relacionados con la hepatitis

por VHC y su tratamiento.

Necrosis tubular aguda

Hipovolemia, hipotension, sepsis
Farmacos:
aminoglucodsidos, vancomicina, anfotericina B, pentamidina,

foscarnet, cidofovir, tenofovir.

Nefritis intersticial aguda

Féarmacos:
Rifampicina, trimetropim-sulfametoxazol, penicilinas,

interferon a.

Glomerulonefritis aguda

postinfecciosa

Edema renal

Proteinuria masiva e hipoproteinemia grave

Nefropatia por depodsito de

cristales

Sulfadiazina, aciclovir, indinavir

Microangiopatia trombotica

Sindrome hemolitico-urémico, purpura trombocitopénica

trombotica

Todos los pacientes presentan cifras de urea y creatinina elevadas, asociadas o no a alteraciones

electroliticas, del tipo de hiperpotasemia y alteraciones del sedimento urinario. Ademas pueden

aparecer distintos sintomas en funcioén de la etiologia: edemas generalizados, edema agudo de

pulmon, signos de deshidratacion, hipertension, hematuria...
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Diagnostico diferencial de la IRA:

e Hallazgo de cifras de urea y creatinina elevadas
1. Descartar insuficiencia renal cronica:
a) historia personal o familiar de enfermedad renal+rifiones pequefios
b) clinica urémica de larga evolucion con hematocrito bajo y alteracion del
metabolismo calcio-fosforo
¢) rifiones pequeios (ecografia de urgencia)
2. Probable fracaso renal agudo
a) Parenquimatoso
e Tubular:
0 Causas: hemodinamicas, toxicos, séptica
0 Parametros hemodinamicos: PVC variable, PCP variable,
PA variable
0 Indices orina/plasma: Na (o) 1, osmol (o)}, urea(o) |, Cr
(o).
O Respuesta de la funcion renal a la correccion
hemodinamica nula
e Intersticial:
0 Farmacos responsablesterupciont+fiebre ¢ infeccion
sistémica
0 Anormales, sedimento y Na (0): eosinofilia y eosinofiluria
O Biopsia renal
e Glomérulos y vasos:
0 Enfermedad sistémica presente (afectacion 1* o 2%)
0 Sedimento+proteinuriatHTA
0 Biopsia renal
b) Pre-renal
e Deplecion de volumen 6 edemas generalizados:
0 ICC, sindrome nefrotico, hepatopatia
e Parametros hemodinamicos: PA normal o baja, PVCy PCP | 6 1.
e Indices orina/plasma: Na (o) |, osmolaridad (0)?, urea (0)1, Cr (0)}
e Respuesta buena de la funcion renal a la correccion hemodinamica
¢) Obstructivo
e C(Clinica urolégica. Anuria mantenida o intermitente

e Ecografia abdominal: dilatacion de la via urinaria
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e Mgjoria de la funcién renal tras derivacion de la via urinaria

Manegjo:
e Tratamiento especifico de las causas potencialmente reversibles
e Tratamiento conservador del FRA establecido:
0 Ajuste hidroelectrolitico, control de la anemia, de las infecciones, ajuste de
dosis de farmacos

e Dialisis
2.- Insuficiencia renal crénica:

Se define como deterioro progresivo, prolongado e irreversible de la funcion renal. El
diagnostico etiologico no es posible en muchas ocasiones ya que es el proceso final de muchas
patologias. Es fundamental diferenciarla de un deterioro agudo de la funcién renal. Las causas

mas frecuentes en poblacidon general son:

Nefropatia diabética

Nefroesclerosis hipertensiva

Glomerulonefritis

Enfermedad vasculorrenal (nefropatia isquémica)

Rifiones poliquisticos

Nefropatia por reflujo y otras enfermedades renales congénitas
Nefritis intersticial, incluida la nefropatia por analgésicos
Nefropatia asociada al VIH

Fracaso del autotransplante ( ““ rechazo cronico”)

En cuanto a los pacientes con infeccion por VIH se pueden distinguir cuatro grandes sindromes:
-nefropatia asociada al VIH (HIVAN)
-glomeruloesclerosis segmentaria y focal
- glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos

-microangiopatias tromboticas

La HIVAN es la Unica nefropatia relacionada de forma directa con la infeccion por VIH, se
presenta como un sindrome nefrético con proteinuria masiva, hipoalbuminemia y edemas
generalizados, con o sin hematuria macro o microscopica. En el momento del diagnostico, la
funcion renal puede ser normal o existir grados variables de insuficiencia renal. Los rifiones
suelen ser muy ecogénicos y estar aumentados de tamafio, pese a grados severos de
insuficiencia renal. En EEUU constituye la tercera causa de IRC en pacientes de raza negra

entre 20 y 64 afos, siendo menor su frecuencia en Europa. Se da sobre todo en varones de raza
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negra, jovenes y en un 50% en adictos a drogas por via parenteral. Histologicamente se observa
una glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante, con hipertrofia de células del epitelio
visceral glomerular, infiltrado tubulointersticial, con edema, fibrosis y dilatacion microquistica
tubular. Su tratamiento esta dirigido a reducir la replicaciéon viral con la administracion de
TARGA vy a enlentecer la progresion de la enfermedad renal con IECAs (captopril o fosinopril)
o corticoides.

Otras formas menos frecuentes son las enfermedades renales mediadas por
inmunocomplejos 'y las microangiopatias tromboticas asociadas al VIH (purpura

tormbocitopénica trombotica y sindrome hemolitico-urémico).

Las glomerulonefritis mediadas por inmunocomplejos presentan una prevalencia variable,
mayor en Europa que en EEUU, y distinta segun las series estudiadas: en algunas llegan al 50%
de los pacientes a los que se ha practicado una biopsia renal. Se dan en pacientes de raza blanca,
con o sin hepatopatia por VHC 6 VHB. Esto es especialmente frecuente en pacientes UDVP.
Ademas los virus VHC y VHB se asocian a otros tipos de nefropatias: membranosa,
membranoproliferativa, vasculitis o crioglobulinemia, que también se han objetivado en los
pacientes con infeccion por VIH.

La frecuencia mayor de las glomerulonefritis en Europa pone de manifiesto la
importancia de las caracteristicas del paciente en la expresion clinica de la patologia renal, y
sobre todo de su respuesta inmune. Ejemplo claro de ésto lo constituye la nefropatia IgA
(glomerulonefritis mesangial por depdsitos de IgA, mediada por una respuesta inmune idiotipica
contra los anticuerpos elaborados contra los péptidos VIH (anti-VIH IgG 6 IgM), descrita en
poblaciones hispanas y caucasicas, cuyas manifestaciones son proteinuria variable, hematuria
constante y curso clinico mas lento y benigno.

La microangiopatia trombotica puede aparecer en cualquier estadio de la infeccion por
VIH, sobre todo en los casos de enfermedad avanzada (50%). Parece relacionada con la
disfuncion endotelial directa o indirecta producida por las proteinas del VIH o por alteracion de
las células precursoras de las plaquetas. El tratamiento no esta claro, aunque la mitad de los
pacientes responden a la plasmaféresis, administracién de plasma fresco corticoide o farmacos

antiplaquetarios, con una elevada mortalidad.

Actitud ante un paciente con Insuficiencia Renal Cronica:

1. Anamnesis y exploracion fisica
2. Ecografia renal:
a. Rifiones pequefos:

i. Anamnesis: HTA, analgésicos, DM, pielonefritis cronica, historia familiar
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ii. Exploraciones complementarias: autoanticuerpos (LES, vasculitis,
Wegener)
b. Rifiones grandes:
i. Quistes: poliquistosis renal
ii. No quistes: inmunoelectroforesis en suero y orina:
1. pico monoclonal: mieloma, amiloidosis, cadenas ligeras
2. no pico monoclonal: D Mellitus
c. Obstruccioén: tratamiento
3. Valorar funcioén renal:
a. Funcion renal estable: tratamiento conservador
i. Modificacion de la progresion de la IRC:
1. dieta hipoprotéica,
2. control de Ia hiperlipemia
3. control de la HTA
4. control de la hiperglucemia
ii. Tratamiento de las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio &cido-
base:
1. aguay sodio
2. hiperpotasemia: dieta, resinas de intercambio i6nico (cuidado en
VIH+)
3. acidosis metabodlica
4. magnesio
iii. Control metabolismo calcio-fosforo:
1. quelantes del fosforo
2. derivados de la vitamina D
3. paratiroidectomia
iv. Tratamiento de las alteraciones cardiovasculares:
1. insuficiencia cardiaca
2. pericarditis
v. Tratamiento de los trastornos hematologicos:
1. anemia: EPO, Fe...
2. Trombopatia urémica
b. Deterioro agudo de funcion renal:
i. Existencia de factores reversibles:
deplecion, obstruccion, infeccidon, nefrotdxicos, hipercalcemia, vascular,

IECAs, AINES — corregir

72



ii. No factores reversibles — tratamiento sustitutivo — dialisis (hemodialisis,

dialisis peritoneal, hemofiltracion) — transplante renal

SITUACIONES ESPECIALES:

a) Coinfeccion por VHC:

La causa de insuficiencia renal en este caso puede deberse a la aparicion de
crioglobulinemia mixta. Se acompana de la existencia de purpura palpable, con cifras
bajas de complemento y alteracion renal que se manifiesta como hematuria y proteinuria
incluso en rango nefrético asociado o no a insuficiencia renal. En la biopsia renal se
pone de manifiesto la existencia de inmunocomplejos relacionados con el VHC, y tanto
en sangre como en biopsias cutaneas de las lesiones purpuricas se objetivan las
crioglobulinas.

El tratamiento de esta manifestacion es el de la hepatitis C: Interferon pegilado y
ribavirina, no recomendandose la ultima en pacientes cuyo aclaramiento de creatinina

es<50 ml/min por riesgo incrementado de toxicidad.

b) Nefropatia por heroina:

No se conoce su etiopatogenia, se plantea que podria ser debida a dafio de las células
epiteliales glomerulares por toxinas contaminantes. Su frecuencia se desconoce,
depende de la pureza de la droga consumida. Se debe realizar un diagnoéstico diferencial
con la nefropatia por VIH. En este caso aparece hipertension arterial, rifiones pequefios
en la ecografia, progresion mas lenta a enfermedad renal terminal (20-40 meses vs 1-4
meses si no se administra tratamiento antirretroviral), menos proteinuria y si se practica

una biopsia renal, ésta es distinta a la del HIVAN.

c) Nefropatia VIH (HIVAN):

Se plantea que puede estar producida por la infeccion por VIH de las células
endoteliales y mesangiales. La realizacion de una biopsia renal para el diagnostico es
muy controvertida, aunque tiene su importancia si se tiene en cuenta la existencia de
distintas patologias que pueden ser tratables con las mismas manifestaciones clinicas. Se
caracteriza con una progresion rapida a sindrome nefrético con insuficiencia renal e
HTA.

En cuanto a los hallazgos clinicos, se puede objetivar proteinuria>1 g/dia,
hipoalbuminemia e insuficiencia renal rapidamente progresiva a fallo renal terminal en

1-4 meses; rifiones ecograficamente aumentados de tamatfio.
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La introduccion del TARGA ha cambiado por completo la evolucion de la enfermedad,
con supervivencias mas prolongadas y progresion mas lenta a IR terminal. Ademas se
han demostrado eficaces tanto la administracion de corticoides a dosis altas (60 mg al

dias durante 2 a 11 semanas y luego reducir lentamente hasta suspender) y los IECAs.

ANTIRRETROVIRALES Y FUNCION RENAL.:

El farmaco asociado con mas frecuencia con enfermedades renales es el indinavir. Se
ha descrito en pacientes en tratamiento con IDV tanto nefritis intersticial por cristales,
como atrofia renal, hipertension arterial, alteraciones asintomadticas del sedimento
urinario o nefrolitiasis.

La insuficiencia renal moderada no se suele acompafiar de sintoma alguno, se
diagnostica analiticamente, en controles rutinarios con elevaciones leves de la
creatinina. El tratamiento consiste en hidratacion adecuada y en ocasiones la suspension
del farmaco.

En cuanto a la nefrolitiasis: la clinica es la tipica de un célico nefritico, hematuria
micro o macroscopica, asociada o no con fiebre (diagnostico diferencial con
pielonefritis). Es mas frecuente en verano o en ambientes calurosos, y se produce por
precipitacion de cristales de indinavir en orina concentrada y pH basico. La prevencion
consiste en beber agua abundante, evitando bebidas carbonicas. El tratamiento consiste
en la administracion de antiinflamatorios para el dolor, suspension transitoria del
indinavir si existe dolor intenso, y definitiva si se producen episodios reiterados sin
desencadenante evidente. Puede ser necesaria una litotricia. Los factores de riesgo para
el desarrollo de nefrolitiasis son la existencia de temperaturas elevadas, sexo femenino,
coinfeccion VHC y niveles plasmaticos elevados de indinavir, lo que puede hacer util su
monitorizacion.

Existen otros antirretrovirales y antiviricos que también tienen una potencial toxicidad
renal, son los analogos de nucledtidos: adefovir, cidofovir, a los que recientemente se ha
afiadido el tenofovir. El uso de adefovir, a dosis de tratamiento del VIH, y cidofovir
requiere control estricto de la funcion renal, con seguimiento de cifras de urea,
creatinina, P y Mg, asi como control de la microalbuminuria-proteinuria. La aparicion
de alteraciones determina la reduccion de dosis o la suspension del farmaco. El
tenofovir, cuya eliminacién es renal por filtracion glomerular y secrecion tubular activa
y que puede dar lugar a la aparicion de insuficiencia renal por produccion de toxicidad a
nivel del tibulo contorneado proximal, por un mecanismo de toxicidad mitocondrial, es
poco frecuente que lo haga. Aunque los datos de los ensayos clinicos de desarrollo del
producto ponen de manifiesto que la insuficiencia renal es poco frecuente y se resuelve

sin necesidad de suspender el tratamiento con tenofovir, en los ultimos afos, desde la
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comercializacion del farmaco, se han comunicado cada vez mas casos de alteraciones de

la funcion renal, habitualmente en pacientes que habian presentado en algiin momento

algun tipo de toxicidad renal con otras sustancias.

farmacos | Mecanismo Factores accion
aparicion predisponentes
indinavir | Eliminacion por | Ingesta de liquidos | Si c6lico nefritico:
via renal, | insuficiente -tratar y buscar causas
aparicion de | Elevadas desencadentantes
cristales temperaturas -Suspender IDV si de repeticion y
pH alcalino en orina no causas desencadenantes
Ingesta abundante de liquidos
No consumo de bebidas
carbonatadas
Si insuficiencia renal: valorar
ingesta abundante de liquidos,
realizar ecografia renal, sedimento
y  determinaciones de  Urea,
Creatinina, Na y K. Suspension de
tratamiento
tenofovir | Toxicidad Aparicion de Hidratacion
mitocondrial alteraciones renales | Puede ser necesaria suspension del
Afectacion con otros farmacos | tratamiento
tabulo (sobre todo Antr.) Monitorizacion Cr, Urea, P, Mg,
contorneado Microalbuminuria, sedimento
proximal urinario.
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CONCLUSIONES:

L.

Las enfermedades renales estan adquiriendo una importancia
creciente, tanto por la mayor supervivencia de los enfermos,
como por la introduccion de farmacos potencialmente

nefrotoxicos

Es necesaria la monitorizacion de los pacientes, no s6lo con
determinaciones periodicas de las cifras de urea, creatinina y
electrolitos (Na, K, Mg, P), sino también con muestras de orina:
sedimento y anormales, y orina de 24 horas para determinar

microalbuminuria y/o proteinuria.

Este control debe ser mas exhaustivo en los pacientes que

toman farmacos potencialmente nefrotéxicos.

En los controles periddicos en consultas externas, se debe
incluir también de forma regular la determinacion de presion

arterial realizada seglin las normas internacionales.

La nefropatia asociada con el VIH es poco frecuente, pero hay
que pensar en ella en pacientes con insuficiencia renal y
proteinuria en rango nefrético, momento de diagnostico tardio.
Es importante el diagndstico precoz que hay que valorar en

pacientes con microalbuminuria o proteinuria mantenida.

Se debe valorar la necesidad de realizacion de biopsia renal
para llegar al diagnéstico de la nefropatia presente en los

pacientes con infeccion por VIH.
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HIPERTENSION PULMONAR

La asociacion de la hipertension pulmonar (HTP) con la infeccion VIH es conocida desde afios,
pero recientemente parece describirse con mayor frecuencia. La incidencia en la poblacion VIH
positiva (0,5%) es mayor que en la poblacion general y aunque el grupo de riesgo UDVP es el
predominante en las publicaciones iniciales y tener cierta importancia en la patogenia que no
esta del todo clara. Existen mecanismos indirectos como la liberacion de TNF alfa por los
macrofagos o la secrecion de endotelina-1, potente vasoconstrictor. Sin embargo, hoy se cree

que el propio VIH esta directamente relacionado con el cuadro.

Los sintomas predominantes son disnea creciente, edemas, tos y sincope. Se diagnostica por
exclusion de otras enfermedades. La supervivencia es muy corta con una mediana de

supervivencia de 8 meses tras el diagnostico.

El tratamiento de la HTP debe incluir el TARGA, dado que solamente con esta actuacion se ha
demostrado reduccion de la presion pulmonar media frente a un incremento en su ausencia. Por
otra parte no hay diferencias respecto a la poblacion normal en la eficacia de epoprostenol que
junto a bloqueantes de canales de calcio es el tratamiento aceptado de la HTP. Los resultados de
estos tratamientos han sido variables al igual que la anticoagulacion o el carvedilol, beta

bloqueante vasodilatador no selectivo.

CONCLUSIONES:

1. Se trata de una patologia poco frecuente

2. El diagndstico es de exclusion

3. El tratamiento es poco esperanzador, y debe incluir el TARGA junto con el

tratamiento especifico de la HTP, con resultados poco esperanzadores.
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VIHY AUTOINMUNIDAD

La combinacion de disfunciéon inmune y desarrollo de fendmenos autoinmunes en la
infeccion VIH es, cuanto menos, curioso. Sin embargo el espectro de enfermedades
autoinmunes descritas en la poblacion VIH positiva esta aumentando (1) (Tabla 1).

La patogenia del fendémeno autoinmune no estd clara, pero el evento infeccioso,
actuando mediante un mecanismo de mimetismo molecular, puede desencadenarlo (2).
Los fenémenos autoinmunes se presentan cuando la inmunodepresion no es profunda,
bien en la fase asintomadtica de la infeccion o relacionados con la recuperaciéon inmune

al iniciar el tratamiento.

Enfermedades autoinmunes

Lupus eritematoso sistémico. La prevalencia del LES estd disminuida en la infeccién VIH,
posiblemente relacionado con la reduccion de la diatesis autoinmune secundaria a la
inmunodepresion.

En los casos descritos se ha observado una mejoria del LES en relacion con la infeccion VIH y
su inmunodepresion y, al contrario, un deterioro del LES al iniciar el TARGA (3). El

tratamiento del LES es el mismo que en la poblacién no infectada.

Sindrome antifosfolipido / anticuerpos anticardiolipina. La asociacion de infeccion por VIH
y anticuerpos anticardiolipina (AaCL) se conoce desde hace mas de 10 afos. Los AaCL son
tanto patogénicos (dependientes del cofactor B2 GPI) como secundarios a la infeccion (no
dependientes de B2 GPI). Igualmente se ha descrito anticuerpos antifosfolipido y anticoagulante
ludico. No esta claro el significado de estos hallazgos, pero en ausencia de clinica especifica, no

se requiere tratamiento.

78



Trombocitopenia autoinmune. La plrpura trombocitopénica inmune es muy comun en la
infeccion VIH y puede cursar con fenémenos hemorradgicos. Una proporcion variable de
pacientes mejora tras el control viroldgico relacionado con el TARGA (4). Otras medidas
terapéuticas (corticoides, inmunoglobulinas, danazol o esplenectomia) han mostrado respuestas

temporales de intensidad variable.

Vasculitis. Se han descrito un nimero variable de vasculitis en los pacientes infectados por VIH
y algunas de ellas relacionadas con la coinfeccion por hepatitis B o C. Junto a antigenos de estos
virus, se han encontrado antigenos de VIH y particulas completas en la microscopia electronica
e hibridacion in situ de tejidos vasculares o células perivasculares (5). El tratamiento no difiere a

la poblacion no VIH.

Miopatias. Un sindrome similar a la polimiosistis (mialgias, debilidad proximal y pérdida de
masa muscular) se ha descrito como sintoma inicial de algin paciente VIH positivo. La
elevacion de la CPK y las alteraciones electromiograficas son indistinguibles de la polimiosistis
idiopatica. Se han descrito igualmente casos de dermatomiositis (6). El tratamiento puede
requerir corticosteroides.

Los pacientes tratados con AZT pueden desarrollar una miopatia por toxicidad mitocondrial,
caracterizada por debilidad muscular, mialgias y pobre infiltracion inflamatoria en la biopsia.

Mejora solo retirando los ITIAN.

Sindrome de Sjogren. Los sintomas caracteristicos del sindrome de Sjogren (SS), xeroftalmia
y xerostomia, no son raros en la infeccion VIH. Sintomas que recuerdan el SS idiopatico como
sindrome seco con test de Schirmer positivo, insalivacion escasa y biopsias salivares patologicas
se han descrito con frecuencia. Se relaciona con determinados haplotipos HLA y el predominio

de linfocitos CDS. El tratamiento es sintomatico.
Enfermedad de Graves / anticuerpos antitiroideos. En algunos pacientes se ha descrito

enfermedad de Graves con presencia de anticuerpos antitiroideos tras iniciar TARGA (7). Se

debe administrar idéntico tratamiento que a la poblacion VIH negativa.
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Tabla 1. Enfermedades de naturaleza autoinmune descritas en la infeccion VIH

Fendmenos autoinmunes

Anticuerpos anticardiolipina, anti-granulocito, anti-linfocito, anti-nucleares, anti-
plaquetas, anti-tiroideos

Inmunocomplejos circulantes

Crioglobulinas

Lupus eritematoso sistémico

Alteraciones dermatoldgicas

Dermatomiositis
Psoriasis

Miopatias

Mialgias (idiomaticas o relacionadas con AZT)
Miopatia necrotizante no inflamatoria
Polimiositis

Piomiositis

Sindrome de Sjogren

Sindrome seco
Sindrome se Sjogren

Vasculitis

Angeitis del SNC

Vasculitis eosinofilica

Purpura de Henoch-Sclonlein

Vasculitis de hipersensibilidad por farmacos
Vasculitis leucocitocléstica

Poliarteritis nodosa

Vasculitis inespecifica

Alteraciones articulares

Artralgias /”’sindrome articular doloroso”
Entesopatias

Artritis reactiva

Sindrome de Reiter

Artritis psoridsica

Artritis relacionada con el VIH

Lupus eritematoso sistémico
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CONCLUSIONES:

1. El espectro de enfermedades autoinmunes descritas en la poblaciéon VIH positiva

estd aumentando.

2. La patogénia del fendmeno autoinmune no esta clara, pero el evento infeccioso,

actuando mediante un mecanismo de mimetismo molecular, puede desencadenarlo.

3. Los fendmenos autoinmunes se presentan cuando la inmunodepresion no es
profunda, bien en la fase asintomatica de la infecciobn o relacionados con la

recuperacion inmune al iniciar el tratamiento.

4. Tanto el diagnostico como el manejo de estas patologias es el mismo que en
poblacion general, aunque el uso de inmunosupresores es mas complicado dadas las
interacciones farmacolodgicas, y la situacion de inmunodepresion de base de nuestros

pacientes.
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TRASTORNOS PSICOLOGICOS

Lola Canoves Unidad Enfermedades Infecciosas . Hospital General Universitario. Valencia

INTRODUCCION

Al repasar la historia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), observamos su

impacto en la historia de la medicina, las dificultades sufridas por los pacientes y la evolucion
actual: Los logros médicos, son esperanzadores, pero los psicosociales siguen una cadencia mas
lenta.
Este apartado, aborda el area cognitiva humana. Las cogniciones, permiten al sujeto evaluar su
entorno y ubicarse; Subyacen en actitudes y conductas, de ahi la necesidad de su deteccion y
manejo. Los trastornos psicologicos son frecuentes en VIH, unos de etiologia organica, pero
muchos, de base psicoldgica, cuya presencia, dispara conductas “incomprensibles”. El alcance
de estos trastornos, hace necesarias guias para su evaluacion, intervencion y mejora. Con este
objetivo, describiremos: Trastornos, causas e impacto de estos procesos y estrategias basicas
para profesionales. La interaccion de sujetos y escenarios en VIH, es un proceso dinamico que

admite distintos enfoques. Una posible representacion, es el siguiente diagrama de ciclo:

1- PACIENTES 2-HOSPITAL
Y Y
FAMILIARES EQUIPO

3-VIH 4-VIH

CICLOS DEMANDAS

1- PACIENTES: Diversos estados animicos, guardan mas relacion con el procesamiento de
informacion, que con la situacion inmunoldgica: Pensamientos distorsionados: Abstraccion

selectiva, Inferencia arbitraria, Personalizacion y Trastornos del estado de Animo.
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FAMILIARES: Importante grupo de referencia para pacientes y profesionales, aunque sujeto a

ciertas dificultades: Conspiracion del silencio. Claudicacion. Duelo. Prioridades divergentes.

2- HOSPITAL Y EQUIPO: En entornos hospitalarios, el BurnOut, es un problema emergente.
Aparece frustracion por la dificultad de integrar las prioridades personales y las demandas de los
pacientes con la respuesta de la estructura hospitalaria. Tiene graves repercusiones personales,

econdmicas y laborales. Existen técnicas y cursos en lineas preventiva y paliativa.

3- VIH: CICLOS

Inicial Intermedio Terminal

[Culpa, Aislamiento} [ Adversos } [ Pérdidas, Miedos J

Inicial: Miedo: A Infectar. Al rechazo. Sentimiento: Culpa, Fracaso. Mecanismo: Aislamiento.

Intermedio: Miedo: Al Deterioro y E. Adversos. Sentimiento: Hastio. Mecanismo:

Abandono.
Terminal: Miedo: A la muerte. Sentimiento: Pérdidas generalizadas. Mecanismo: Negacion.
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4- PROBLEMATICA:

DIAGNOSTICO CUMPLIMIENTO SEXUALIDAD
HOSPITALIZACION EFECTOS ADVERSOS RECURSOS

DIAGNOSTICO: El diagnéstico VIH, suele producir impacto emocional; La representacion
social del virus (1), dispara pensamientos: Rechazo-Deterioro-Muerte. El diagndstico en si,
puede causar, inclusive, ideacion suicida. Las situaciones animicas, pueden enmascarar
sintomatologia organica y viceversa. Es basico el diagndstico diferencial. Se pueden utilizar
cuestionarios: HAD, BDI o Hamilton y como referencia el DSM-IV. Es necesario conocer las
principales preocupaciones del paciente y la informaciéon que posee sobre la enfermedad. La
entrevista, elemento base de la intervencion terapéutica, permite recoger informacion y crear
vinculos con los pacientes. Posibilita dar feedback objetivo y comenzar la intervencion
psicologica por los mas aspectos criticos. La terapia, se orientard hacia las estrategias de
afrontamiento y autocuidados, tratando de paliar el impacto del diagnostico y el control de las

variables de Ansiedad y Depresion.

HOSPITALIZACION: En VIH pese a los condicionantes, muchos pacientes normalizan su
vida. Pese a ello, situaciones puntuales vuelven a disparar los mecanismos del miedo. El ingreso
hospitalario suele ser uno de ellos. La intervencion se producira a demanda del paciente o del
equipo, teniendo como objetivos: El impacto emocional, las distorsiones cognitivas y el estrés.

Las técnicas de comunicacion, en sus distintas modalidades, son adecuadas para estos casos.

CUMPLIMIENTO: Esta descrito que las patologias cronicas, registran incumplimiento del
40/60%. Los estudios sobre adherencia, describen multiples factores asociados: Del paciente, de
los terapeutas, de la comunicacion entre ambos, de la estructura sanitaria, de los farmacos, de
los estilos de vida. Los pacientes viven situaciones puntuales, en relacion con los farmacos, que

precisan de habilidades por parte del equipo y/o psicologo, siendo susceptibles de intervencion.
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La estabilidad inmunologica puede actuar de forma contraproducente. Conforme la situacion
bioldgica mejora, la percepcion de riesgo disminuye, y puede aparecer incumplimiento.

La psicologia de la conducta sugiere: Educacion del paciente: Informacion objetiva sobre
ventajas/inconvenientes de los tratamientos, instrucciones claras, evaluacion de estrategias y
tratamiento simplificado (si es posible). Modificacion de conducta: Submetas y Refuerzo.

Solamente se planificaran estrategias de posible realizacion para evitar estrés laboral (BurnOut).

INICIO TRATAMIENTO
- J
( )
EFECTOS ADVERSOS
- J
( , )
FALLO VIROLOGICO
- J
( )
ESTABILIDAD
- J

EFECTOS ADVERSOS: Del mismo modo que el maltrato fisico siempre implica maltrato
psicologico, los efectos adversos, también causan dafio psicoldgico, si bien es un aspecto menos

estudiado. Asi, la toxicidad de los farmacos, tiene efectos bidireccionales (fisicos/emocionales).
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LIPODISTROFIA
LIPOATROFIA
FACIAL
HIPERTROFIA
ABDMONIAL
Y TRONCAL

SEXUALIDAD
LIBIDO
PERDIDA
DESEO
IMPOTENCIA

PSICOLOGICOS
ANSIEDAD
DEPRESION
FOBIAS

Sindrome de lipodistrofia: La lipoatrofia facial, causa graves problemas psicologicos:
Rumiaciones obsesivas sobre la enfermedad, fobia social y conductas de autoaislamiento;
Puede mejorarse con cirugia plastica, si bien los afectados han de costearse la intervencion. En
la consulta, deben puntualizarse muy bien caracteristicas y alcance del sindrome, asi como las
posibles soluciones alternativas, resolviendo distorsiones y ofreciendo al paciente recursos
contrastados: Apoyo psicologico, informacion sobre productos, técnicas y cirujanos.

El tratamiento con Interferon en pacientes coinfectados VIH-VHC, puede provocar graves
alteraciones de conducta (2). La intervencion psicoldgica debe ser muy especifica. En intentos
de auto lisis se puede y debe requerir ayuda psiquiatrica y/o prescribir farmacos.
SEXUALIDAD: Las demandas actuales emergentes son: Relaciones sexuales y Reproduccion.
La casuistica sexual es compleja. En las disfunciones, existen distintas fases y muchas variables
que pueden estar relacionadas, por lo que tanto la evaluacion, para realizar el diagnostico

diferencial, como la intervencion terapéutica, debe ser realizada por un profesional cualificado.
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En la reproduccion asistida, es conveniente evaluar en la entrevista, los aspectos psicosociales
de los pacientes, dar la maxima informacion posible, en funcion a sus posibilidades concretas y
finalmente derivar a los recursos correspondientes.

RECURSQOS: Los avances en salud, han hecho evolucionar las demandas de los afectados.
Actualmente predominan: Busqueda de empleo, ayudas econdmicas, sexualidad, tratamientos,
efectos adversos, cirugia estética. Ademas de la informacion que el profesional facilite, la
asistencia a centros y asociaciones, puede ser un importante apoyo. Las ONG's, informan a sus

usuarios con el sistema dptimo de comunicacion: COMUNICACION HORIZONTAL.

Grupos de iguales “ Grupos de iguales

5- TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO: ANSIEDAD Y DEPRESION

A pesar de las similares respuestas psicoldgicas en VIH, no se pueden, en absoluto, generalizar
a todos los afectados. Definimos los trastornos animicos que observamos en aquellos pacientes
que los sufren. Muchos factores justifican la diferencia entre el ajuste y el desajuste emocional:
Variables de personalidad, estilo de afrontamiento y resolucidon de conflictos; Apoyo, Estilo de
vida asociado a la transmision. Psicoinmunonologia y Psiconeuroinmonologia. Estas variables,

constituyen apasionantes campos de estudio presentes y futuras.

Ansiedad y Depresion, son alteraciones del estado de animo frecuentes en VIH. Afectan
areas del comportamiento y del proceso de enfermedad, siendo sensibles a la terapia cognitiva
(3).El sujeto ansioso vive en un estado de hipervigilancia: Sobrevalora los estimulos fisicos y
percibe amenazas continuas, lo que le incapacita para desarrollar estrategias; Centra su atencion
en estimulos percibidos como enfermedad, haciendo abstraccion de los atenuantes; Asume,

erroneamente, su incapacidad de control e incrementa la demanda de ayuda a los profesionales

Técnicas de relajacion: Relajacion progresiva (Jacobson): Desensibilizacion sistematica

Intervenciones recomendables:

(Wolpe): Material apoyo (folletos, guias) Consulta: Informacion, Negociacion, Vinculacion.

Terapia cognitiva: Distorsiones, Sistema de Creencias, Autoeficacia, Afrontamiento.

DEPRESION: Al igual que los sujetos ansiosos, los depresivos perciben incontrolabilidad de la
situacion e indefension frente a la amenaza, pero al contrario de ellos, su patron de respuesta les
hace aislarse de los recursos (consulta, informacion). Los pacientes deprimidos, pueden llegar a
ser hostiles a sus allegados por su actitud defensiva, recibiendo poco refuerzo de su entorno. En
este caos cognitivo, los sujetos deprimidos evitan o niegan la informacion necesaria para el

desarrollo de estrategias.
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Intervenciones recomendables: ,
Reestructuracion cognitiva (Beck y Ellis). Técnicas de grupo. Material apoyo (folletos,
guias) Consulta: Sugerir cambios en estilos de vida y actividades, Informacion, Vinculacion.

Técnicas de Counselling. (Empatia, Congruencia, Veracidad y Aceptacion incondicional).

6- RECOMENDACIONES GENERALES: A Ia vista de las alteraciones psicologicas en VIH
y su relacion causa-efecto con el proceso de enfermedad, seria operativo la implementacion de
equipos de trabajo, para poder dar respuesta a las distintas necesidades de los pacientes. De no
existir equipo, pueden ser ttiles las técnicas de Counselling.

En ausencia de todo lo anterior, el profesional que trabaja Solo ante el peligro, ha de tener
siempre presente sus limitaciones, para evitar frustraciones y recomendar pautas, que favorecen
el autoconocimiento, los autocuidados y la autonomia de los pacientes que lo precisen, como
forma de intervencion y seguimiento a corto, medio y largo plazo.

Actividades recomendables a los pacientes:

Diariamente:

Medicacion: Control mediante recordatorios: Reloj avisador, pastillero o familiar de apoyo.

Dieta: Pautas alimenticias (Proteinas/grasas/vitaminas), segun necesidades personales.

Ejercicio fisico: Actividad por la mafiana, segiin posibilidades.

Actividades: Trabajo, Responsabilidades, Interaccion social.

Relajacion: Por la tarde o antes de cenar (Ejercicios)

Semanal:

Asistencia a grupos o asociaciones para integrar la situacion y conocer recursos desarrollados

por otros afectados en situaciones similares. Incremento de autoestima y autoconocimiento

Quincenal:

Trabajo con psicologo/a. Reestructuracion cognitiva. Técnicas para reducir niveles de Ansiedad

y/o Depresion. Estrés, Habilidades sociales e interpersonales, Comunicacion, Afrontamiento.

Trimestral:

Analiticas, Control en centro hospitalario, acudir con registro de dudas y preguntas a plantear al

médico. Esto permitira ampliar informacion objetiva sobre la enfermedad y evolucion actual.

En estas actuaciones, el profesional debe manejar la empatia y fomentar el establecimiento de
vinculos con el paciente y familiares de apoyo. El entrenamiento en técnicas de Counselling es
conveniente Escuchar, Observar y Derivar cuando la situacion rebasa nuestra competencia.
Segtin la OMS es una buena estrategias para prevenir y controlar el VIH. También es valida la

filosofia de los Cuidados Paliativos Cuidar cuando no es posible curar.
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Si existe psicologo en el equipo, ha ser un profesional sensible a las diversas demandas de los
pacientes y actualizar continuamente sus conocimientos a fin de orientarles en las distintas fases
de la enfermedad.

La entrevista en profundidad, los tratamientos personalizados, el trabajo en equipo y los
protocolos de actuacion, constituyen la intervencion por excelencia, utopica hoy por hoy debido

a las carencias estructurales, economicas y técnicas.

7- CONCLUSIONES:

1- La representacion social del SIDA produce importantes efectos psicologicos a los pacientes.
2- Diagnostico, hospitalizacion y farmacos, aspectos potencialmente criticos para los afectados.
3- Las técnicas de Counselling, han demostrado su eficacia en situaciones hospitalarias.

4- La intervencion psicoldgica en VIH, es efectiva en el manejo de Ansiedad y Depresion.

5- Lipodistrofia, disfunciones y tratamientos concomitantes, causan graves problemas psiquicos.

REFERENCIAS:

1- Eugene W. Farber; Hamid Mirsalimi; Karen A. Williams; J. Stephen McDaniel. Meaning of
illness and psychological adjustment to HIV/AIDS PSYCHOSOMATICS. 2003 DIC; 44 (6):
485-491.

2- Buffet-Janvresse C, Peigue-Lafeuille H, Benichou J, Vabret A, Branger M, Trimoulet P,
Goria O, Laurichesse H, Abbed A, Verdon R, Bouvet E, Lafon ME, Dussaix E, Cormerais L,
Dupon M, Henquell C, Josse A, Lagoutte P, Lariven S, LeGac S, Riachi G, Verdon R, Vittecoq
D; HIV-HCV Cohort Study Group. HIV and HCV co-infection: situation at six French
university hospitals in the year 2000. J Med Virol. 2003 Jan; 69 (1): 7-17.

3- Canoves L, Ortega E. Tratamiento psicologico cognitivo en pacientes VIH/SIDA VII
Congreso N. Psiquiatria Actas Espafiolas de Psiquiatria 2003 Vol. 31 Num. Ext. Pag. 46.

&9




TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS EN PACIENTES VIH/SIDA

Jose Luis Fernandez Sastre. Servicio de Psiquiatria. Hospital Nicolas Pefia. Vigo

INTRODUCCION

La importancia de los trastornos neuropsiquiatricos en la infeccion VIH/SIDA
viene determinada por:
1. >50% de los infectados tienen sintomas psiquiatricos.
2. El Sida es una enfermedad del cerebro en tanto hasta un 90% de los pacientes
presentan modificaciones neuropatologicas en la autopsia.
3. Las terapéuticas antirretrovirales han reducido las tasas de incidencia y muertes
por SIDA, lo que conlleva la aparicion de sindromes neuropsiquiatricos no

secundarios o infecciones oportunistas o neoplasias del SNC.

El hecho de que los trastornos psiquiatricos estén relacionados con un peor
funcionamiento y una peor calidad de vida, asi como una mayor frecuentacion de los
servicios hospitalarios relacionados con el VIH, hace preciso su conocimiento y

adecuado abordaje.

FISIOPATOLOGIA.

El VIH invade rdpidamente el SNC, después de la infeccidon primaria, por su
neurotropismo, a través de los macrdéfagos infectados que atraviesan la barrera
hematoencefalica.

En primer lugar se infecta la glia, particularmente los astrocitos. El virus
también se aloja en las células inmunes del SNC. De todo ello (actividad
inmunologica/invasion del SNC) surgen las toxinas y lesiones que sustentan los
trastornos neuropsiquiatricos primarios.

La afectacion es fundamentalmente subcortical

ASPECTOS CLINICOS.

A. Trastornos neurocognitivos

A.1 Trastorno cognitivo motor menor.
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A.2 Demencia.

B. Trastornos neuropsiquiatricos, generalmente atribuibles a enfermedades y

tratamiento asociados al VIH.

TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS.

La prevalencia del deterioro cognitivo se incrementa con el avance de la
enfermedad, llegando a afectar hasta el 50% de los pacientes, con menor 0 mayor expresividad

clinica:

1.- Trastorno cognitivo-motor menor asociado a VIH (deterioro leve en los

quehaceres cotidianos)

Dos de los siguientes sintomas presentes, al menos durante un mes: deterioro
atencion/concentracion; enlentecimiento mental; deterioro amnésico;

enlentecimiento motor, incoordinacion.

Ante ello: solicitar exploracion neuropsicoldgica (Tests de alteracion

mental, escala demencia-SIDA, Test de entrevista ejecutiva).

El minimental no es sensible a los sintomas cognitivomotores precoces asociados al

VIH.
2.- Demencia asociada al VIH (deterioro importante en los quehaceres cotidianos).

Hay anormalidades cognitivas en atencion/concentracion; velocidad de
procesamiento; abstraccion/razonamiento; habilidades visuoespeciales;

memoria de aprendizaje y habla/lenguaje.

Ademas: anomalias motoéricas, desmotivacion, descontrol emocional,

desinhibicion social.

e Se trata de una demencia subcortical, cuya prevalencia e incidencia se han reducido
gracias a las terapias antirretrovirales.

e La gravedad de la demencia esté relacionada con la carga viral del LCR.

e Implica mal prondstico: 50-75% mueren en el término de 6-12 meses.

e La valoracion subjetiva del paciente respecto a su estado cognitivo no es fiable.

e LaR.M.N. a menudo no detecta alteraciones en los estadios incipientes.
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TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS COGNITIVOS

Usar medicaciones antirretrovirales con buena penetracion hematoencefalica.

e Zidovudina

e Inhibidores de la proteasa asociados a zidovudina.

Otros abordajes farmacologicos: inmunoestimulantes, y moduladores de la
respuesta inflamatoria (nimodipina, antioxidantes, nemantina/o modificadores de la
neurotransmision si se asocian S. psiquidtricos.

Psicoterapia individual y del cuidador/acompafiante (psicoeducacion)

TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS.

Todos los cuadros clinicos pueden ser debidos a enfermedades concomitantes y/o a tratamientos

asociados a la enfermedad.

Lo primero siempre sera: buscar la etiologia organica. Si no la hubiera seria

considerado un trastorno primario por el impacto directo de la enfermedad sobre el

S.N.C.

ETIOLOGIA DE LOS TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS

(Pasos de diagnostico diferencial en busca de la etiologia).

1. Trastornos cognitivos asociados a afectacion del SNC por el VIH

2. Neoplasias/enfermedades oportunistas del SNC: toxoplasmosis, meningitis,

criptococica, linfoma primario cerebral, encefalitis por CMV, neurosifilis...

3. Farmacos: esteroides, interferon, zidovudina, efarivenz, psicofarmacos,

tuberculostaticos....

4. Otras causas: encefalopatia, Addison, deficiencia B6-B12, hipogonadismo.

EVALUACION NEUROPSIQUIATRICA

. Exploracion fisica/neuroldgica

° Analisis de laboratorio
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o TAC, RMN, SPECT

o Puncion lumbar.

o Tests neuropsicologicos.

o Historia clinica completa

. Evaluacién psicopatologica.
DELIRIUM

e Cambio brusco en el estado mental con reduccion/fluctuacion del nivel de
conciencia (hiperactivo/hipoactivo)

e Infradiagnosticado, pero muy comun en infeccion VIH/SIDA y multiples
etiologias (toxoplasmosis, fairmacos como la zidovudina a altas dosis,

déficits nutricionales...)

ACTIVACION:

1. Identificar las causas y tratarla.
2. Antipsicoticos:
a. Haloperidol a dosis bajas por corto tiempo en estadios iniciales
VIH/SIDA: 0,5 — 5mg./dias

b. Atipicos en estadios avanzados

Cuidado con: Neurolépticos depot (evitar)
Anticolinérgicos (evitar)

Benzodiacepinas: utilizar de vida media corta.

TRASTORNO DEL ESTADO DE ANIMO.

Frecuente complicacion psiquiatrica de estadios avanzados.

Habitualmente secundaria a complicaciones sistémicas y/o tratamientos.
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FACTORES DE RIESGO

. Antecedentes personales o familiares de trastornos del &nimo,

abuso/dependencia de substancias, trastorno de ansiedad.

o Escasa red social de apoyo

. Multiples pérdidas

. No compartir el diagnostico y el estado actual.
o Fracaso del tratamiento.

DIFERENCIAR SINTOMAS AFECTIVOS DE SINTOMAS SOMATICOS.

AFECTIVOS SOMATICOS
(Propios del Trast. del &nimo) (Sec. a enfermedad, trat. o Comorbilidades)
Animo deprimido Perdida de apetito/peso
Perdida de interés Alteraciones del suefio
Culpa, infravaloracién Agitacidon/enlentecimiento
Desesperacion Fatiga

Perdida de concentracion.

SINTOMAS DEPRESIVOS SINTOMAS MANIACOS
Animo triste Animo euforico e ex
Pérdida de interés Hiperactividad
Insomnio/hipersomnia Verborrea, Fuga de ideas
Retardo/agitacion psicomotriz Megalomania/grandiosidad
Fatiga/pérdida de energia Distraibilidad
Sentimientos de: incapacidad Irritabilidad
Autodesprecio
Culpa.

Ideacion/intencionalidad autolitica.
A veces sintomas psicoticos (ideas delirantes)

ABORDAJE

1. Busqueda de la etiologia (ver etiologia)

2. Tratamiento farmacologico
A tener en cuenta las interacciones.
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ANTIDEPRESIVOS
.|

o Triciclicos: se usan por sus efectos secundarios (antidiarrea, ganancia de
peso, sedacion, antieméticos, actian en dolor neuropatico...)

Aconsejamos: Nortriptilina  75-125 mg/d.
Amitriptilina 150-250 mg/d.
Imipramina  150-250 mg/d.

. ISRS (Los mas indicados/usados)

Aconsejamos: Citalopram  20-60 mg/d.
Sertralina 25-200 mg/d.
Venlafaxina 75-150 mg/d.

o OTROS: Bupropion 75-150 mg/d.

PSICOESTIMULANTES

Mejora de la disfuncion cognitiva leve
Util en el sindrome de fatiga
Evitar en pacientes con riesgo psicotico o convulsivo.

De primera eleccién en:

o VIH/SIDA en fases medias/avanzadas
. Depresion con disfuncion cognitiva

. Fatiga como sintoma fundamental

. Depresiones refractarias.

DOSIS: Metilfenidato  5-10 mg/d.

C. TRATAMIENTO HORMONAL
Util por buena respuesta animica (79%), energética (70%), mejora libido (91%)
y peso (40%).

e Cipionato de testosterona: 382mg. i.m./ 2 semanas (depresion leve)
e DHEA: 200-500 mg/d. de 8-12 semanas.

D. T.E.C. (terapia electroconvulsiva)

Utilizar si: ~ compulsion suicida incoercible.
Intolerancia/contraindicaciéon AD
Refractariedad a tratamiento
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E. ANTIPSICOTICOS (ver trastornos psicéticos)
F. ESTABILIZADORES DEL ANIMO.

Gabapentina  100-900 mg/d. (de eleccion)
Olanzapina ~ 5-20 mg./d.

A. Valproico  500-1500 mg/d.
Carbamacepina: evitar

Litio: evitar en fases avanzadas.

b

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

e Particularmente frecuente el trastorno de ansiedad generalizada, trastorno por estrés
post-traumatico y trastornos de angustia.

e Aumenta la prevalencia al progresar la enfermedad y los momentos claves de la
evolucion (primeros sintomas fisicos, dolor cronico, descenso CD4...) pueden ser
predictores de exacerbaciones clinicas.

¢ Sintomas mas frecuentes: palpitaciones, sudoracion, temblores, sensacion de ahogo,
malestar precordial, inestabilidad, mareo, desrealizacion/despersonalizacion,
parestesias.

e Conjuntamente preocupacion excesiva, sobrevaloracion de acontecimientos con
inquietud e impacientes.

ABORDAJE:
1. Buscar etiologia (ver etiologia)

2. Abordaje farmacologico.
e Pacientes con extrema sensibilidad a los psicotropos por lo que hay que empezar
con dosis bajas y subirlas despacio.
e Consultar interacciones
e Riesgos con Benzodiacepinas: habituacion, tolerancia, dependencia abstinencia
(alto riesgo de adiccion)

BENZODIACEPINAS:
Las mas seguras: Oxacepam: 30 — 120 mg./d.
Loracepam 0,5 — 8 mg/d.

NO BENZODIACEPINAS
Buspirona: 15-60 mg/d. (Requiere 3-4 semanas para objetivar su
efectividad)

3. Abordaje psicoterapéutico
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e Manejo del estrés, relajacion, reestructuracion cognitiva...
e También aerdbic, meditacion, oracion, pueden considerarse como
aproximaciones psicoterapéuticas.

TRASTORNOS PSICOTICOS

Alrededor del 8% de los pacientes VIH/SIDA tienen alglin trastorno psicotico,
entendiendo por éste la distorsion de la realidad basada en presencia de ideas delirantes
y alucinaciones.

CLINICA

e Trastorno psicotico precoz

e Trastorno psicoético tardio: afectacion del V.I.H. sobre S.N.C.
asociado a déficit cognitivo-motor
por enfermedades asociadas.

ABORDAJE

l.- Buscar etiologia y tratarla

2.- Antipsicoticos (ver interacciones)

Tipicos: Haloperidol (ver delirium)
Atipicos: Ziprasidona

Olanzapina

Risperidona (dosis bajas)

La ziprosidona es el antipsicotico atipico de mejor perfil, en cuanto a pocos
efectos secundarios y eficacia en la disfuncion cognitiva.

TRASTORNOS DEL SUENO

e Presentes en un 30% de pacientes VIH

e Insomnio: queja subjetiva de suefio insuficiente, inadecuado, o de mala calidad.
Conlleva fatiga, enlentecimiento cognitivo, alteraciones memoria, reduccion del
umbral al dolor, anhedonia, irritabilidad, compromiso de la salud en general.

e Hipersomnia: En estados avanzados
Con fatiga importante.
Incrementa morbilidad.

ABORDAJE:
1. Buscar etiologia y tratar
2. Benzodiacepinas (hipnéticos)

De vida media corta y tiempos cortos.
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ACONSEJAMOS: Loracepam 0,5 -1 mg/d.

Temazepam 15— 30 mg/d.

Oxacepam 30-120 mg/d-

Deben evitarse en la mitad de la noche y combinadas con alcohol.

3. Imidazopiridinas

Zolpiden 5-10 mg./d.

4. Antidepresivos

Trazodona 25 —200 mg./d.

5. Psicoestimulantes (para hipersomnia)

Cafeina

Dextroanfetamina

Metilfemidato.

ABUSO DE SUSTANCIAS

e El uso/abuso de sustancias inyectadas es una de las causas comunes de riesgo VIH.
e Las drogas comlnmente usadas son: heroina, cocaina, anfetaminas, nitratos
inhalados, éxtasis....
e Las consecuencias del uso/abuso: impulsividad
Desinhibicion sexual
Dificultades cognitivas
e Laasociacion: abuso de sustancias i.v. + trastorno psiquiatrico eleva el riesgo VIH
e El uso/abuso de sustancias durante la enfermedad puede:
e .acelerar la evolucion
e suprimir la inmunidad

ABORDAJE

e Evaluacion individualizada para elegir programas de
desintoxicacion/deshabituacion.
e Programas de metadona.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e Valorar eficacia, seguridad, potencial de abuso y adherencia.

e Fluoxetina y desipramina pueden asociarse para reducir el craving/uso de la
cocaina.

e Excepto AZT, la mayoria de los antirretrovirales puede reducir los niveles de
metadona.
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INTERACCIONES DROGAS ILICITAS - TRATAMIENTOS
ANTIRRETROVIRALES

Cannabis: incremento niveles si se asocia a inhibidores de las proteasas (I.P.)

Metanfetamina: incrementa niveles de ritonavir.

Cocaina: Incrementa velocidad replicacion VIH

Ketamina con I.P. aumenta el riesgo de hepatitis.

Heroina reduce niveles (hasta el 50%) si se usa ritonavir

Metadona: reduce la potencia del ritonavir (y viceversa)

reduce la absorcion g-i de estavudina y didanosina

e Speed: incrementa niveles I.P.

e [Extasis: incrementa niveles ritonavir
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CYP-450 SUSTRATOS INHIBIDORES INDUCTORES
Amprenavir Clorimipramina Amprehanvir Fluoxetina (+++) Nevirapina
Ritonavir Clonazepam Indinavir(+++) Sertralina (+) Efavirenz
Nelfinavir Diazepam Nelfinavir(++) Paroxetina (++) Glucocorticoides
Saquinavir Imipramina Ritonavir(+++) Venlafaxina Rifampicina
Indinavir Midazolam Saquinavir (+) Bupropion Rifabutin
Nevirapina Nefazodona Efavirenz Citalopram Ritonavir
3A4 Alprazolan Pimozice Fluvoxamina (+) Nortriptilina (++) Barbitaricos
Buspirona Sildefanil Nefazodona (+++) Reboxetina Carbamacepina
Carbamacepina Trazodona Sertindol Mirtazapina Zumo de uva
Citalopram Triazolam Tioridazina Claritromicina
(Risperidona) Viagra Delavirdina Quetoconazol(+++)
Cisaprida Itraconazol Desipramina (++)
Antipsicoticos atipicos: AB macrolidos
Clozapina, Quetiapina,
Zyprasidona I.P. (+++)
Eritromicina (+++)
Ritonavir Olamzapina Ritonavir (++) Cimetidina
Nelfinavir Paroxetina Indinavir (+) Citalopram (+)
Indinavir Perfenacina Cacaina (+++) Nortriptilina (++)
anfetaminas Risperidona Fluoxetina (+++) Desipramina (++)
clazapina Tioridacina Metadona Bupropion (+)
Codeina ATC Paroxetina (+++) Nefazodona (+) Embarazo/gestacion
2D6 Fluvoxamina Betabloqueantes Perfenacina Reboxetina (+)
Mirtazipina Haloperidol Sertralina (++)
Venlafaxina Venlafaxina (+)
Extasis Haloperidol
Mirtazapina (+)
Fluvoxamina
Cafeina Metadona Fluvoxamina(+++) Ritonavir
Imipramina Mirtazapina Fluoxetina Nefazodona Nicotina
1A2 Clorimipramina Zolpidem Omeprazol
Clozapina Olamzapina Alimentos ahumados
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Fluvoxamina

Vegetales cruciferos:

(alheli, berro, col,
nabo,

mostaza)
Fluoxetina Ritonavir (++) Paroxetina (+) Fenobarbital
2C9 Fluoxetina (+) Rifanpicina
Etanol
Fenitoina
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