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RESUMEN

Desde la aparicion de la terapia antirretroviral efectiva, en los ltimos 20 afios, la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) se ha convertido en una enfermedad infecciosa cronica. En este
contexto, el objetivo de esta revision narrativa fue presentar un enfoque diagnostico organizado y una
terapia ajustada a la condicion del paciente en unidades de cuidados intensivos. Se realizd una revision
del tema mediante una busqueda bibliografica en bases de datos empleando los términos MeSH “intensive
care”, “HIV”, “critical illness”, “human immunodeficiency virus”. Se emplearon filtros para seleccionar
los articulos en idioma inglés y espafiol. La busqueda en diferentes bases de datos arrojo un total de 3243
resultados, y tras descartar duplicados y seleccionar por titulo y resumen, se obtuvieron 151 articulos.
Finalmente, 46 articulos se incluyeron en esta revision de tema, seleccionados después de revisar el texto
completo. La terapia antirretroviral oportuna estd demostrada que disminuye la morbilidad y mortalidad.
Ademas, es necesario estar alerta frente a la aparicion de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune,
diagnosticarlo y tratarlo. Desde su ingreso a urgencias, los pacientes deben ser evaluados completa, rigurosa
y regularmente para identificar cambios clinicos, complicaciones o factores prondsticos. Mediante el inicio
oportuno de una estrategia diagnostica y terapéutica y el traslado a una unidad de cuidados intermedios
o intensivos para una monitorizacion, los pacientes con VIH pueden obtener un manejo adecuado de la
condicion critica y mejorar su prondstico.

Palabras clave: VIH, virus de la inmunodeficiencia humana, unidad de cuidados intensivos, cuidados
criticos, enfermedad critica, prognosis.

ABSTRACT

Since the advent of effective antiretroviral therapy in the last 20 years, human immunodeficiency virus
(HIV) infection has become a chronic infectious disease. In this context, the objective of this narrative
review was to present an organized diagnostic approach and a therapy adjusted to the condition of the
patient in intensive care units. A review of the subject was carried out through a bibliographic search in
databases using the MeSH terms “intensive care”, “HIV”, “critical illness”, “human immunodeficiency
virus”. Filters were used to select articles in English and Spanish. The search in different databases yielded
a total of 3243 results, and after discarding duplicates and selecting by title and abstract, 151 articles were
obtained. Finally, 46 articles were included in this topic review, selected after reviewing the full text. Timely
antiretroviral therapy has been shown to decrease morbidity and mortality. In addition, it is necessary to
be alert to the appearance of immune reconstitution inflammatory syndrome, diagnose it and treat it. Upon
admission to the emergency room, patients must be fully, rigorously, and regularly evaluated to identify
clinical changes, complications, or prognostic factors. Through the timely initiation of a diagnostic and
therapeutic strategy and transfer to an intermediate or intensive care unit for monitoring, HIV patients can
obtain adequate management of the critical condition and improve their prognosis.

Key words: HIV, human immunodeficiency virus, intensive care unit, critical care, critical illness, prognosis.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
es una enfermedad infecciosa cronica asociada a alta morbilidad
y mortalidad, especialmente cuando el diagndstico se realiza en
una fase tardia, aun a pesar de vivir en una época de avances en
terapia antirretroviral.! Desde que el virus comenz6 a tratarse
con la terapia antirretroviral (TAR) en 1996, la morbimortalidad
ha disminuido de forma sustancial mejorando el prondstico a
corto y largo plazo, enfrentados a complicaciones derivadas y no
derivadas del VIH, como enfermedades cardiovasculares, gas-
trointestinales, neoplasias, fragilidad, desnutricion, entre otras.?

El VIH hace parte de la familia Retroviridae y del género Len-
tiviridae. Este lentivirus que infecta los linfocitos T CD4+, ma-
crofagos y células dendriticas produce una enfermedad cronica
caracterizada principalmente en sus estados avanzados por una
profunda inmunosupresion, con destruccion de linfocitos CD4+
y otras alteraciones inmunitarias e inflamatorias, que favorecen
la aparicion de infecciones oportunistas (I0), algunos tipos de
tumores y otras afecciones de sistemas y 6rganos.! Por otro lado,
con el inicio de la TAR, aument?6 la incidencia de las IO en los
pacientes con VIH.

De acuerdo con su patologia y gravedad los pacientes con in-
feccion por VIH pueden requerir la necesidad de atencion en las
unidades de cuidado intensivo (UCI), con un pronoéstico variable
segun la condicion critica del paciente. El adecuado abordaje
médico de este tipo de pacientes desde las salas de emergencia
hasta las unidades de cuidados intensivos representa importantes
diferencias en las consecuencias.’ En este contexto, el objetivo
de esta revision fue presentar un enfoque diagnostico organizado
y una terapia ajustada a la condicion del paciente en las UCI.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision narrativa del tema a fin de presentar un
enfoque diagnostico organizado y una terapia ajustada a la con-
dicion del paciente en las UCI. Para esto, se realizo una busqueda
en febrero de 2020 en PubMed (n=573), Google scholar (n=328),
NICE (n=1285), Trip (n=910), Science Direct (n = 36), Wolters
Kuwler (n=17), NEIM (n=14), BMC (n=11), SAGE (n=13), Wiley
(n=6), ATS (n=4), PLOS (n=3), Springer (n=5), Oxford (n=1),
Taylor & Francis (n=3), y otras (n=34) como BMJ, Hindawi,
NIH, Bentham Science, Chinese Medical Journal, Circulation,
Dove Press, HMPG, INS Colombia, JAMA, JMIR, JStage, Mary
Ann Lieber, New Microbiologica, Premayer, Scielo, Theme Con-
nect, y Topics in Antiviral Medicine, empleando palabras clave
mediante términos medical subject heading (MeSH): “intensive
care”, “HIV”, “critical illness”, “human immunodeficiency
virus”. La busqueda en diferentes bases de datos arrojo un total
de 3243 resultados descartando articulos que incluian poblacion
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pediatrica, manejo hospitalario, manejo ambulatorio, poblaciones
especiales, articulos repetidos, cartas al editor y editoriales. Adi-
cionalmente se aplicaron los filtros para el idioma inglés y espafiol
publicados sin restriccion de tiempo. Tras descartar duplicados y
seleccionar los articulos que por titulo y resumen se ajustaban al
tema de la revision, se obtuvieron 151 articulos. Finalmente, 46
articulos se incluyeron en esta revision de tema, seleccionados
después de revisar el texto completo. Es de considerar que ademas
se realizo una busqueda manual revisando las referencias de las
publicaciones mas relevantes.

ADMISION A UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS
(UCI)

Historicamente las tasas de mortalidad y las admisiones en UCI
han cambiado. En la década de los 80 la media de sobrevida era
de siete meses; las tasas de mayor complicacion eran debidas a
infeccion por Pneumocystis jirovecii, la admision en UCI era
limitada y percibida como futil, con una mortalidad cercana al
70.+¢ Este porcentaje se reduce desde 1996 con el advenimiento
de la terapia antirretroviral, evidenciando a la TAR como factor
protector de mortalidad (OR, 0,278; 95% CI, 0,082-0,939; p=
0,0393).7°

El porcentaje de pacientes con infeccion por VIH que requieren
UCI, varia entre un 4% al 12%; sin embargo, segun el tipo de
institucion y el area geografica, los pacientes con VIH pueden
alcanzar una proporcion de hasta un 33% del total de admitidos
en la UCL'""!" La reduccion de la mortalidad de pacientes con
VIH mas alla de uso de la TAR radica también en la admision
temprana a la UCI. Este fendmeno fue reportado en el Beth Is-
rael Medical Center de New York donde la mortalidad en 1991
fue del 51% con una reduccion hasta el 29% en 2001.'? De los
pacientes ingresados a UCI solo 22% a 52% de los pacientes con
VIH reportaron consumo de TAR.®

El uso concomitante de TAR en EE. UU. ha generado la sobrevida
del 56% - 71% de los pacientes con VIH ingresados en UCI, estas
cifras se reproducen en estudios de diferentes latitudes (43% -
80%).'31¢ Entre 1999 y 2005 Dickson et al' registraron (n=306)
una mortalidad intrahospitalaria del 24% en pacientes ingresados
a UCI. Posteriormente Barbier et a/'* (n=2884) registraron una
mortalidad en UCI de 16% entre 2005 y 2010. Demostrandose
una reduccion del nimero de complicaciones y de fallecimientos
relacionados con la infeccion por VIH.>!7 Un estudio colombiano
realizado entre 2014 y 2015, tuvo en cuenta a 6 hospitales de refe-
rencia, de 551 pacientes admitidos con VIH, un 10,3% ingresaron
a la UCI, de los cuales 33% presentaban tuberculosis (TB), con
una mortalidad del 5,4% de los casos.'®

INGRESO DEL PACIENTE VIH A CUIDADOS INTEN-
SIVOS
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El retraso mayor a 24 horas en la admision a UCI de un paciente
grave también esta asociado a un peor prondstico, asi como aque-
llos pacientes con peor prondstico manejados sin terapia TAR con
enfermedad avanzada.*¢

Los pacientes con infeccion por VIH pueden presentarse con:

Diagnostico de VIH de novo.

Diagnostico previo de VIH, sin control de la infeccion sea
por resistencia a los antirretrovirales o abandono de la TAR,
y progresion de la enfermedad

3. En TAR con supresion virologica

N —

“Los criterios de ingreso a UCI de los pacientes con VIH son
similares a los pacientes que no presentan esta comorbilidad”.
La Society of Critical Care Medicine y la American College of
Critical Care Medicine describen en 2016 los criterios de ingreso
a UCI considerando los siguientes estamentos:'®

*  Se ingresan pacientes con necesidad de intervenciones con
alta probabilidad de recuperacion y que acepten maniobras
de reanimacion cardiocerebro pulmonar (Nivel de evidencia
y grado de recomendacion 2D).

*  Necesidad de ventilacion mecénica invasiva, con imposibi-
lidad de extubacion en areas periféricas o condiciones que
amenacen la vida del paciente que pueden ser manejadas
en UCI (Nivel de evidencia y grado de recomendacion 2C).

*  Pacientes con prondstico y calidad de vida aceptables, sin
embargo, es de considerar edad, comorbilidades, diagnosticos
de base y tratamiento que podrian modificar la supervivencia
del paciente (Nivel de evidencia y grado de recomendacion
por establecer)."

*  Sugerimos minimizar el tiempo de traslado de los pacientes
criticos de la sala de emergencias a la UCI en menos de
seishoras desde su ingreso a TRIAGE (Nivel de evidencia 2
y grado de recomendacion D).

ENFOQUE DEL PACIENTE VIH EN LA UCI

Una vez confirmado el diagnostico de infeccion por VIH se re-
comienda una evaluacion completa y ordenada del paciente con
el fin de identificar su estado de inmunosupresion, presentacion
clinica, gravedad y otras condiciones, para definir un plan de
diagndstico y tratamiento. Solicite la evaluacion del infectologo,
de otras especialidades médicas requeridas y del equipo multidis-
ciplinario del programa VIH de su institucion.”

La evaluacion inicial, ademas de una historia clinica completa,
debe dar respuesta a las siguientes preguntas:

1. ;Hace cuanto tiene el diagnostico de VIH?
2. Si tiene TAR, preguntar desde cuando, ademas del tipo de

esquema antirretroviral actual o previos, si ha logrado la
supresion virologica y recuperacion inmunologica.

3. (Cuantos son los linfocitos CD4+ actuales? Se debe averiguar
el conteo historico de CD4+, pues durante la fase aguda de la
sepsis estas células pueden descender de forma transitoria, y
los valores de CD4+ son de vital importancia para predecir
la etiologia del trastorno, sobre todo en los casos de falla
ventilatoria o trastornos neuroldgicos, ya que, con excep-
cion de la tuberculosis, casi siempre las IO se presentan
con conteos de linfocitos T CD4+ menores a 200 células/
mm?, asi mismo, en presencia de conteo de CD4+ menor a
50 células/mm? pueden aparecer infecciones poco comunes
como las debidas a citomegalovirus o aspergilosis invasiva.’!

4. (Cual es la presentacion clinica que motivoé la consulta y el
ingreso a la UCI (complicaciones respiratorias, neurologicas,
sepsis o shock séptico, etc.)?

5. Evalué la gravedad del paciente por Score APACHE II, SOFA
y/o SAPS 1IL

6. Identifique otros factores prondsticos, entre ellos estado
nutricional, Karfnosky, entre otros.?

7. Identificar y completar estudios de la evaluacion inicial para
detectar coinfecciones y comorbilidades. (Sifilis, hepatitis By
C, diabetes mellitus, cardiopatias, neumopatias, hepatopatias,
neoplasias asociadas y no asociadas al VIH, etc.)

8. Identificar factores de riesgos o epidemioldgicos para consi-
derar ciertas etiologias: residencia y procedencia, infecciones
previas, exposicion a ciertos agentes infecciosos.

Se busca evidenciar si la causa del ingreso a la UCI esta rela-
cionada a:

a. Primoinfeccion por VIH.

b. Inmunodepresion relacionadas con el sida:

e IO (neumonia por P, jirovecii, TB, etc.).”

* Neoplasias (sarcoma de Kaposi, linfoma no hodgkiniano,
etc.).

c. El tratamiento de la infeccion por VIH:

e Efectos secundarios directos: acidosis lactica, reacciones de
hipersensibilidad, hepatitis toxica, etc.

*  Efectos secundarios a largo plazo (incremento de factores
de riesgo cardiovascular): cardiopatia isquémica, ictus.?*

*  Sindromes de reconstitucion inmunologica: TB, neumonia

por P, jirovecii, Sarcoma de Kaposi, CMV, Cryptosporidium

y Microsporidium, leucoencefalopatia multifocal progresiva,

entre otros.

Interacciones farmacologicas.?

d. Los factores de riesgo de adquisicion de infeccion por VIH:

* Relacionadas con la enfermedad hepatica por VHB o VHC:
hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica, etc.?

* Relacionadas con el uso de drogas ilegales: sobredosis,
endocarditis, infecciones necrosantes de tejidos blandos.

e. No relacionadas con la infeccion por VIH:
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e Traumatismo, postrasplante, posquirtirgico, hemorragia di-
gestiva, shock séptico, reacciones adversas a medicamentos
no antirretrovirales, entre otras.?”?®

ENFOQUE DEL PACIENTE CON FALLA RESPIRATORIA

Aunque no hay un consenso en la aproximacion diagnostica de es-
tos pacientes, si hay ciertas claves de la anamnesis, la exploracion
fisica, epidemioldgicas y radiograficas que ayudan a determinar
las probabilidades de 10 especificas y otros diagnosticos infeccio-
sos y no infecciosos.”-! Por lo tanto, deben interrogarse y evaluar:

* En la anamnesis: ocupacion actual y previas, habitos y
pasatiempos, residencia, procedencia, viajes recientes, eva-
luacion de exposicion a tuberculosis activa, uso de drogas
endovenosas, antecedente de infecciones previas (riesgo de
reactivacion en caso de disminucion del conteo de CD4+),
uso previo de antibidticos (por riesgo de resistencia a los
antimicrobianos), uso actual de profilaxis para 10O, historia
de uso de terapia antirretroviral, uso actual y adherencia a
la terapia antirretroviral, recuento de CD4+ mas recientes
y tipo y duracion de los sintomas respiratorios. El patron
radiografico es tipico en las primeras etapas de la infeccion
por VIH, pero cuando los CD4+ son menores a 200/ml,
pueden observarse infiltrados alveolares con patron miliar
o difuso sin cavitaciones y aumenta el riesgo de afectacion
extrapulmonar; la baciloscopia en esputo puede ser negativa
y las pruebas moleculares, la prueba de lipoarabinomanano
en orina (LAM), el cultivo de micobacterias y el estudio
histopatologico pueden mejorar el diagnostico (Figura 1).

*  En el examen fisico: Signos de enfermedad extrapulmonar
o diseminada, manifestaciones dermatologicas de infeccio-
nes bacterianas, fungicas o virales asociadas a enfermedad
pulmonar y fundoscopia.

La Tabla 1 muestra la relacion entre el conteo de CD4+ y las
etiologias infecciosas y no infecciosas en pacientes con falla
respiratoria.” El patron radiologico es fundamental para orientar
un plan diagnoéstico y terapéutico, pues determinadas patologias
tienen ciertas caracteristicas particulares.

Los pacientes que ingresarian a la UCI se beneficiarian de so-
porte ventilatorio, hemodinamico, terapia nutricional, terapia
de remplazo renal y manejo con hemoderivados. Encontrando
una adecuada respuesta referente a la mortalidad, y calidad de
vida en estos pacientes.”® En la Figura 2 se presenta un algoritmo
diagnéstico de disfuncién neuroldgica en el paciente VIH de
acuerdo con el conteo de CD4+ del paciente y la ruta de estudios
diagndsticos a considerar.

ENFOQUE DEL PACIENTE CON DISFUNCION NEURO-
LOGICA
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Tabla 1. Etiologia de la falla respiratoria aguda segun conteo
de linfocitos CD4+. Fuente: Elaboracién propia.

Falla respiratoria aguda en pacientes
con infeccién por VIH

Etiologia segun conteo de linfocitos T CD4+

Cualquier conteo de CD4+

CD4+ < 200 cels/uL

Mas comunes:

*  Neumonia bacteriana

*  Neumonia por virus no
oportunistas (E;j. influen-
za)

»  Tuberculosis**

Considerar en especial con

CD4+ >200 cels/pL.

Enfermedades no asociadas

con VIH:

»  Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

*  Bronquiectasias

«  Cancer de pulmdn

*  Hipertension pulmonar

. Fibrosis pulmonar

* Insuficiencia cardiaca
congestiva

Enfermedades no relaciona-

das con el VIH:

. Otras neumonitis inters-
ticiales

. Toxicidad medicamentosa

¢ Asma

*  Tromboembolismo pul-
monar

Infeccién oportunista mas

comun:

*  Neumonia por Pneumo-
cystis jirovecii

Tuberculosis diseminada o

extrapulmonar

*  Neumonia por Crypto-
coccus neoformans

CD4+ <100 cels/uL

Neumonia bacteriana por:

*  Pseudomonas aerugi-
nosa

»  Toxoplasma gondii

*  Nocardia spp

*  Rhodococcus equii

»  Aspergillus spp

*  Histoplasma capsula-
tum *

*  Coccidioidomycetes*

*  Talaromyces marneffei*

»  Sarcoma de Kaposi
(HHVS)

CD4+ < 50 cels/uL

*  Mycobacterium avium
complex diseminado u
otras micobacterias no
tuberculosas

»  Citomegalovirus

Inicio reciente de terapia an-
tiretroviral:
« SIRI

*Corresponde a Hongos endémicos en ciertas regiones o

paises.

**Mayor en paises con alta endemicidad de tuberculosis,
preguntar por origen, residencia y procedencia del paciente.

En la evaluacion de estos pacientes se debe considerar:

1.

El tiempo de evolucion de los sintomas.

El grado de inmunosupresion.
3. Siel paciente presenta signos focales evidentes clinicamente
o bien radiologicamente.
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Infiltrado Pulmonar Lobar Unilaeral

L

2 sets de Hemocultivos
® Hemograma, LDH, gases arteriales
®  Muestras respiratorias de Esputo, Aspiracion
Traqueal o LBA
Tincién y cultivos para bacterias comunes,
hongos y microbacterias
®  Antigeno Urinario para Legionella pneumophila
serogroup 1y Streptococcus pneumoniae ==
®  Panel virus respiratorios (antigenos o
molecular). Panel multiplex molecular

respiratorio (viral, bacteriano) ==
®  Sisospecha tuberculosis: Prueba molecular

para tuberculosis, con deteccién de resistencia
a rifampicina e isoniacida

e Derrame pleural (Toracocentesis):
®  Tinciones y cultivos para bacterias aerobico
y anaerodbico, hongos y micobacterias

®  Sisospecha tuberculosis: ADA, Prueba
molecular para tuberculosis, con deteccion

de resistencia a rifampicina e isoniacida
No hay diagndstico y no hay mejoria

Diagndstico y/o mejoria clinica
y radioldgica con tratamiento clinica, ni radiolégica con tratamiento
inicial

inicial

Completar Tratamiento

Tratamiento especifico <

Infiltrado multiples, bilaterales o difuso

L

Tests especificados en caso de infiltrado unilateral

Muestras de esputo, AET o de Fibrobroncoscopia + LBA: Tincionws
para Pneumocytis jirovecii (IFl o metenamina de plata u otra tincidn
disponible, PCR para PJ en muestras respiratorias. gD-glucano
serico)* ==

®  Antigeno criptocdceico sérico, Antigeno urinario de Histoplasmosis®*
e Estudio citoldgico de LBA

No hay diagndstico y no hay mejoria con
tratamiento empirico

®  Biopsia guiada por TAC (en caso de infiltrados
perifericos) o
® Biopsia pulmonar sea po VATS o Toracotomia abierta:
®  Estudio Histopatoldgico
®  Estudio Microbioldgico (tinciones y cultivos
para bacterias aerdbicas y anaerdbicas,
Hongos, micobacterias y virus, y tinciones
para Pneumocytis jirovecii

Diagnéstico etiolégico

Tratamiento antimicrobiano empirico con sospecha de causa infecciosa

Patrén radiolégico

Tratamiento antimicrobiano empirico

Infiltrado pulmonar lobar

Antibidtico segun la guia de NAC institucional

Infiltrados Difusos intersticial o alveolar o mixto

Antibidtico seguin la guia de NAC institucional + TMP/SMX para
NPl + esteroides sistémicos. El uso empirico de antituberculosos
y/o antifungicos se sugiere discutir caso a caso con Infectologia.

Ajustar tratamiento seguin resultados microbioldgicos de las muestras tomadas y eveolucidn clinica

Figura 1. Algoritmo diagnéstico y terapéutico pulmonar en el paciente con VIH. Fuente: Elaboracion propia.

El primer paso es evaluar la presencia de cefalea la cual determina
cuan agudo es el cuadro. La mayoria de las IO se manifiestan con
un curso agudo. Este tipo de pacientes presentan cefalea y fiebre
(<3 dias) los patogenos a considerar son las bacterias tipicas para
meningitis y el virus herpes simple.*? El grado de inmunosupresion
segun el valor de CD4+ sugeriria el agente etiologico. Los casos
de focalizacion son compatibles con masas intracraneales del tipo

toxoplasmosis, y las lesiones difusas se correlacionan con menin-
gitis criptococicas, meningitis, coccidoidomicosis histoplasmosis
y tuberculosis.*® Para confirmar estos diagnodsticos es necesaria la
realizacion de una neuroimagen, mas una puncion lumbar, si no
esta contraindicada, para el estudio del liquido cefalorraquideo.
La Tabla 2 muestra las etiologias que debemos sospechar segiin
los CD4+ del paciente.
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Disfusion Neuroldgica
(Deterioro del Glasgow, Convulsiones, Dédicif Focal)

D4
| No retrasar puncion I
CD4 >200 cels/ul et (D4 <200 cels/ul
contraindicaciones y
consospecha de
& meningitis 0
ot
Neuroimagen contrastada SIS Neuroimagen contrastada
RMN/TAC cerebral RMN/TAC cerebral
Lesion cerebral Sin lesion cerebral Lesion cerebral Sin lesion cerebral

| |

|

Si hay signos de Puncién Lumbar W Signos de Herniacion Cerebral P‘g'ﬁ:mm"
Hemiacion cerebral Estudio de LCR* o :
Valoracion Urgente por Meningitis bacteriana Meningitis bacteriana
Neurocirugia Meningitis por Mycobacterium Meningitis por Cyptococcus
tuberculosis neoformans u otras micdticas
Neurosifilis endémicas
Meningitis y/o Meningoencefalitis » Neurosifils _ »
Etiologia a descartar por virus de la familia Herpesviridae Valoracion Meningtis y/o Meningoencefaltis por
(VHS1, VHS2, W2). Urgente por virus de la familia Herpesviridae (CMV,
Otras etiologfas no infecciosas Neurocirugia | | VHST,VHS2, WZ, VEE).
(neoplasia, medicamentosas, Descompresiony | | Otras etiologias no infecciosas
Abscesos cerebrales metabolicas, toxicas). biopsia cerebral | | (neoplasia, medicamentosas,
Tumores primari J metabdlicas, téxicas).
metastasicos
Evento cerebrovascular [ |
Embolias sépticas
’ Efecto de masa Sin efecto de masa
1g G toxoplasma
I 1
Positivo Negativo Puncion lumbar
1
Diagndstico de i
Lesion unica Lesiones miltiples encefalitis por
Toxoplasma poco
probable Estudiode LR
LMP
v
wWZ
. S piri Biopsia cerebral VHS
Si qopay PO de toxoplasmosis
répida de biopsia cerebral (ver tabla de Tuberculoma
cerebral tratamiento) Linfoma primario del SNC
Criptococoma
Chagoma
v
Tumores del SNC: Glioma,
Si se hizo inicialmente Tac Astrodtoma
cerebral realizar RMN Puncion lumbar (si es segura o
cerebral con gadolinio + sin contraindicaciones)
SPECT Estudio de LCR
ﬁi
Citoquimico
Estudio microbioldgico:
Tinciones y cultivos
Citologia y citometria de flujo
\
4 flopeforia dinkag) Continuar tratamiento
Biopsia cerebral ra'dinlégica a losn10-14 Mejoria :I{ni:a alos detoxoplasmosis
Tuberculoma diaso dehdei::m alos3 7dias cerebral (ver tabla)
Linfoma primario del SNC
Criptococoma
Chagoma /
v Estudio del liquido cefalorraquideo
Tumores del SNC: Glioma, . "
Astrocitoma Atodos Citoquimico, N, Examen directo KOH. C y microbacterizs.
Punci6n lumbar (si es segura o h ADA,|
sin contraindicaciones)
Estudio de LCR Sospechad is Meningea Litex
G Sospecha de Neurosifilis VORLYFTAABS
J - I linfo d
Gitologiz, ctometria e fijo. PCRVEB
Estudio microbiologico: SNC tolog ctometa de o
Tincionesy cultivos Sospecha de Leucoencefalopatfa Multiocal | PCRirusJC
Citologiay citometria de flujo Progresiva (LMP)

VEB: Virus Epstein-Barr

J

Figura 2. Algoritmo diagnédstico de disfuncion neuroldgica en el paciente con VIH. Fuente: Elaboracién propia.
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En launidad de cuidados intensivos ademas del enfoque diagnos-
tico y terapéutico de la disfuncion neurologica, se deben detectar
las complicaciones mortales que traen ciertas etiologias como son
la hipertension endocraneal que requiere manejo con colocacion
de ventriculostomia externa como el caso de la criptococosis
meningea, o bien requieren descomprension craneal por lesiones
con efecto de masa.’>3

ENFOQUE DEL PACIENTE CON SEPSIS

La sepsis es una causa frecuente de mortalidad en pacientes con
VIH.* Su mangjo es similar a los pacientes no infectados con
VIH siguiendo las recomendaciones del “Surviving sepsis cam-
paign” para el tratamiento de sepsis. Dada la baja especificidad
del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), se han
desarrollado una nueva definicion de sepsis y compromiso orga-
nico para identificar al paciente séptico.* La disfuncion organica
esta basada en el puntaje Sequencial Organ Failure Assesment
(SOFA) y con el fin de identificar los pacientes con sepsis, se
planteo el quick-SOFA (qSOFA), constituido por parametros como
la frecuencia respiratoria >22/min, la tension arterial sistolica
<100 mmbhg y el deterioro del nivel de conciencia. Este modelo
quiere identificar en forma rapida a los pacientes con sospecha
de infeccion con alta probabilidad de deterioro clinica. Los pa-
cientes mas graves son aquellos en situacion de shock séptico,
representaria una condicion grave donde la mortalidad puede ser
mayor al 40%.37-3

La sepsis y el choque séptico son emergencias médicas y se re-
comienda en general realizarse sin demora y conjuntamente las
siguientes medidas:

1. Mantener la estabilidad hemodinamica y la perfusion tisular

2. Definir el foco infeccioso, el manejo antibidtico u otros proce-
dimientos requeridos como drenajes por cirugia o radiologia
intervencionista.

3. Iniciar las medidas para prevenir y tratar la disfuncion or-
ganica

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TAR) EN CUIDADOS
INTENSIVOS

La TAR ha modificado el curso de la infeccion por VIH trans-
forméandola de una patologia incurable a una patologia cronica.'®
Actualmente el inicio de TAR debe hacerse a todos los pacientes
con infeccion por VIH-1, independiente del conteo de linfocitos
CD4+. Son varios los estudios observacionales, subanalisis de
ensayos clinicos, y ensayos clinicos, que evidencian ésta recomen-
dacion. 0 Estos dos ensayos clinicos son el START (Strategic
Timing of AntiRetroviral Treatment) y el TEMPRANO.*

Inicio de TAR en UCI

Tabla 2. Etiologia de disfunciéon segun conteo de linfocitos
CD4+. Fuente: Elaboracion propia.

Disfuncion Neurolégica
(Deterioro del Glasgow, convulsiones, focalizacion)

CD4+ <200 cels/uL

Mas comunes Infecciones oportunistas en

*  Meningitis bacteriana SNC mas comunes:
(Streptococcus pneumo- «  Encefalitis por T gondii.
niae). *  Tuberculosis

*  Meningoencefalitis por
Cryptococcus.

Cualquier conteo de CD4+

Considerar en especial con
CD4+ >200 cels/uL
Enfermedades del SNC

*  Accidente cerebrovas-

Enfermedades oportunistas

raras:
cular. CD4+ < 100 cels/uL
* Epilepsia. « CMV
* Encefalitis no infecciosa «  Nocardia spp
*  Absceso cerebral bacte- . Aspergillus spp
riano. *  H capsulatum
*  Virus JC.
Enfermedades sistémicas con .  Epcefalitis por VIH.
compromiso cerebral +  Linfoma no-Hodgkin.
s Sepsis. «  Neurosifilis.

. Endocarditis.

*  Hipoxemia (p. e. Paro

Inicio reciente de terapia

cardiaco). . o
*  Enfermedades metabo- fantlrrseltlgvnral.
licas.

. Intoxicaciones.

»  Efectos adversos de
medicamentos.

e Tumores solidos.

*  Malignidad hematoldgica

*  Microangiopatias trom-
béticas.

Si bien es fundamental iniciar manejo TAR lo mas pronto posible
en pacientes con VIH, debemos aclarar que el comportamiento
de un paciente ambulatorio, o que permanece hospitalizado en
el piso es muy diferente al paciente internado en las unidades
de cuidados intensivos debido al mayor compromiso organico
y al mayor riesgo de interacciones farmacologicas.?** El inicio
temprano de TAR se ha asociado con reduccion de todas las cau-
sas de mortalidad, sin embargo, aumenta la posibilidad de SIRI
(Sindrome Inflamatoria de Reconstitucion Inmune Inflamatoria),
donde el asociado a tuberculosis incrementa la mortalidad en ese
contexto clinico.

En pacientes coinfectados con Preumocystis jirovecii se documen-
ta una diferencia significativa entre aquellos manejados con TAR
durante su hospitalizacion (25%) y en aquellos que prescindieron
de este manejo (63%).
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Esquemas para inicio de TAR

Las pautas actuales para el inicio tratamiento de la infeccion por
el VIH implican por lo general un backbone o esqueleto de la
TAR con dos antirretrovirales Inhibidores de transcriptasa inversa
analogos nucleosidico o nucleotidico, mas un tercer medicamento
que puede ser un Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo, o
un inhibidor de proteasa o un inhibidor de integrasa, y reciente-
mente algunas pautas con biterapia bajo ciertas condiciones.***
Los esquemas aprobados de TAR en las distintas guias son efi-
caces en el control del VIH, sin embargo, algunos esquemas son
mejor tolerados, tiene una alta barrera genética, mas simplicidad
en dosificacion, con menos interacciones medicamentosas, entre
otras diferencias; por ello los inhibidores de integrasa son prefe-
ridos en la actualidad.*’ En este sentido encontramos variaciones
entre las guias de paises e internacionales de la primera opcion y
alternativas en el inicio de TAR, donde el aspecto de costo de la
TAR influye en la eleccion del tratamiento.!

,Cuando es el momento para iniciar TAR?

Larecomendacion es iniciar TAR tempranamente sino existe con-
traindicaciones y elegir el esquema adecuado para la condicion,
comorbilidades y medicamentos que recibe el paciente en la UCI,
una decision que debe tomarse en conjunto con un especialista
en infectologia o médico experto en VIH.*

En el contexto de 10 la TAR mejora la funcién inmune, incre-
mentando el éxito terapéutico. El inicio se indica en las primeras
dos semanas exceptuando los casos de criptococosis, meningitis
tuberculosa, donde aumenta el riesgo de SIRI. Sin embargo,
respecto a los pacientes con meningitis tuberculosa y VIH el es-
tudio SAPIT, A5221 STRIDE Trial y el CAMELIA investigaron
sobre este punto y se concluyo que aquellos con conteos bajos
de CD4+ pueden presentar un alto riesgo de complicaciones.**
Siendo asi, el momento 6ptimo depende del recuento de células
linfocitos CD4+. Si el recuento es inferior a 50 células/puL, la
TAR debe iniciarse lo antes posible, tras comprobar la tolerancia
al tratamiento antituberculoso y no mas tarde de las dos primeras
semanas (Al). Si el recuento de linfocitos CD4+ es superior a 50
células/pL, puede retrasarse el inicio del TAR hasta finalizar la
primera fase del tratamiento antituberculoso (ocho semanas). De
este modo se disminuye el riesgo de efectos adversos y el desa-
rrollo de SIRI, sin comprometer la supervivencia. >4

Otro escenario de debate es el paciente con VIH y criptococosis
meningea, donde el rango optimo oscila entre 2 a 10 semanas
desde el inicio del manejo antifingico. Esto se pudo comprobar
en el estudio COAT donde la mortalidad a sis meses era mayor
en los pacientes con meningitis criptococicas que iniciaron TARV
antes de dos semanas del inicio de la terapia fingica. Bajo esta
evidencia en los pacientes con criptococosis meningea se reco-
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mienda iniciar TAR recién completadas las primeras cuatro a seis
semanas, particularmente en aquellos pacientes con enfermedad
severa y elevada presion intracraneal .*

Continuacion de TAR en UCI

Es causal de gran debate ya que no existen estudios prospectivos
que evaltien la seguridad, la eficacia, y el tiempo de administracion
de TAR dentro de la UCI. En pacientes criticamente enfermos con
VIH vy supresion viral debe continuar la terapia TAR de forma
segura con minimo riesgo de toxicidad o interacciones medica-
mentosas.®'** Sin embargo, en condiciones de pacientes con
toxicidad por TAR que compromete la vida, o bien incapacidad
de tolerar la via oral es necesario realizar una breve suspension
de antirretrovirales. En procedimientos quirdrgicos se puede
suspender durante uno o dos dias vigilando la tolerancia a la via
oral.?*% Croda et al encontraron mayor mortalidad en pacientes
con TAR suspendida vs pacientes con TAR continuada (HR: 2,00
[95% CI: 0,971-4,13] vs 1,00 [95% CI: 0,3-1,53])."" La TAR,
entonces, debe continuar en pacientes de UCI con una terapia
antirretroviral ya establecida, especialmente si han logrado una
supresion viral con una carga menor a 50 copias/cc, siempre y
cuando pueda ser administrada de forma segura con las minimas
interacciones farmacologicas posibles, o bien limitando el riesgo
de toxicidad.'74

SIRI en UCI

Después del inicio de la TAR algunos pacientes experimentan em-
peoramiento paroxistico de su sintomatologia clinica relacionada
con la recuperacion de la funcion del sistema inmune a medida que
la carga viral se reduce y el conteo de CD4+ incrementa. EI SIRI
es frecuentemente un diagnodstico de exclusion y con frecuencia
puede estar relacionado con un origen infeccioso.*’

Existen dos tipos de SIRI: por reaccion paraddjica y por desenmas-
caramiento. La primera se manifiesta por un aumento estructural
de las IO asociado a una exacerbacion de la respuesta inflamatoria
(Tuberculosis, Complejo Mycobacterium avium, Cryptococcus
y sarcoma de Kaposi). Mientras que el SIRI por desenmascara-
miento se caracteriza por la manifestacion clinica de una patologia
subclinica o latente (hepatitis C, hepatitis B, lepra o enfermedades
autoinmunes).”® La epidemiologia es desconocida, pero se estima
que ocurre entre el 10% y el 25% de los pacientes con VIH y
TAR.*® Aquellos pacientes con criterios de SIDA presentaron SIRI
en un 37% con una mortalidad de 4,5%. Los datos de mortalidad
dependen de la cantidad de IO asociadas, el acceso al tratamiento,
y el grado de inmunosupresion. En general la tasa de mortalidad
(13% - 75%) se ha reportado en pacientes con compromiso del
sistema nervioso central. El SIRI ocurre desde pocos dias hasta
varios meses después del inicio de la TARV (90 dias promedio);
el tiempo de inicio de TARV se correlaciona con mortalidad,
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principalmente neuroinfecciones oportunistas como es el caso
de la meningitis criptococicas, y las infecciones por tuberculosis
del sistema nervioso central.*# Los principales patogenos que
ocasionan SIRI son Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium complex, Cytomegalovirus, Cryptococcus neoformans,
Pneumocystis jirovecii, Herpes simplex virus, Hepatitis B virus,
y Human herpes virus 8 (asociado con sarcoma de Kaposi).*

Los Criterios son:*’

1. Sintomas que ocurren en pacientes con VIH manejados con
TAR.

2. Reduccidon de los niveles ARN - VIH 1 e incremento de la

CD4

Sintomas clinicos consistentes en un proceso inflamatorio

Curso clinico que no se correlaciona con:

Curso esperado por alguna infeccion oportunista

Toxicidad por medicamentos

SR

Se debe valorar la gravedad del cuadro, estableciendo la nece-
sidad de tratamiento y el Riesgo/beneficio de las posibles inter-
venciones. Su manejo puede ser con Aines en casos leves o con
esteroides como en tuberculosis y claramente contraindicados en
criptococosis meningea y sarcoma de Kaposi.**0

Efectos adversos y toxicidad por TAR

La toxicidad secundaria a la TAR se presenta en dos perfiles
temporales: la toxicidad precoz, a corto plazo o tolerabilidad, y la
toxicidad a largo plazo o toxicidad cronica. Afortunadamente los
nuevos y actuales antirretrovirales que  se usan en los esquemas
de tratamiento tienen una toxicidad tanto a corto como a largo
plazo mucho menor que la de los antirretrovirales de las primeras
generaciones.* Sin embargo, se debe tener en cuenta que cada
una de las clases farmacologicas de la TAR poseen diferentes
particularidades y por ende debemos considerar toxicidad, e
interacciones farmacoldgicas las cuales son muy frecuentes con
sedantes, antimicrobianos, antiacidos, anticoagulantes, antiarrit-
micos, anticonvulsivantes y corticosteroides y dichos efectos
adversos, y sindromes podrian incluso comprometer la vida del
paciente.?

CONCLUSIONES

Cada afio se presentan nuevas infecciones en el mundo y en al-
gunos paises la tendencia de la incidencia de las infecciones por
VIH es hacia el ascenso. Muchos de estos pacientes tienen un
diagnostico tardio y avanzado de la enfermedad y debutan con
una infeccion oportunista o neoplasia asociada al VIH. Las UCI
seguiran recibiendo pacientes con infeccion por VIH sea en el
contexto de infeccion reciente o con TAR, en control o no de la
replicacion viral. Existe evidencia que la identificacion y manejo

adecuado de pacientes en condicion critica puede favorecer un
mejor prondstico. La TAR oportuna esta demostrada que favore-
ce la morbilidad y mortalidad; la epidemiologia de las causas a
ingreso a la UCI ha cambiado desde el inicio de esta terapia, sin
embargo el espectro de presentacion de pacientes varia segln las
condiciones de cada pais, en relacion con el diagnostico tempra-
no, inicio y mantenimiento de la TAR y el logro de la supresion
virologica en estos pacientes. Ademas, es necesario estar atentos
alaaparicion de SIRI, diagnosticarlo y tratarlo. Desde su ingreso
aurgencias los pacientes deben ser evaluados completa, rigurosa
y regularmente para identificar cambios en su clinica o aparicion
de complicaciones o factores pronosticos que han sido descritos
en la literatura. Con ello, se inicia oportunamente una estrategia
diagndstica y terapéutica y el traslado a una unidad de cuidados
intermedios o intensivos para una monitorizacién y manejo ade-
cuado de la condicion critica, propendiendo asi a un desenlace
favorable. En esta revision narrativa se logra presentar un enfoque
diagnostico organizado y una terapia ajustada a la condicion del
paciente en cuidados intensivos; ademas de las pautas actualizadas
sobre inicio de TAR, medicamentos antirretrovirales, tratamiento
de 10 y sindrome de reconstitucion inmune.
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