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Resumen:

Los pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), con recuentos de célu-
las CD4 linfocitos T con la molécula marcadora CD4) menores a 200/mm3 son susceptibles a pade-
cer neumonia por Pneumocystis carinii (NPC) y deben por ello, recibir quimioprofilaxis. Con el adve-
nimiento de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART), estas cifras de CD4 pueden elevarse
y mejorar asi la inmunidad del paciente.

Métodos: En esta revision, se analizaron mdltiples estudios clinicos que incluian a pacientes que
discontinuaron tanto la quimioprofilaxis primaria como la secundaria con el objetivo de establecer la
seguridad de ésta medida.

Conclusion: se observo que en los pacientes con VIH con una respuesta adecuada a la HAART,
la decisién de retirar la quimioprofilaxis era segura.

Palabras claves: Pneumocystis carinii, Pneumocystis carinii pneumonia, human immunodeficiency vi-
rus.

Summary

Patients infected with Human Inmmunodeficiency Virus (HIV) with a CD4 cell count which is less
than 200 mm® are susceptible of suffering from Pneumocystis Carinii Pneumonia (NPC) and because
of that they must receive chemoprophylaxis. With the appearance of HAART (Highy active antiretrovi-
ral therapy), these figures of CD4 can go up and consequently improve the patient’s immunity.

Methods: In this revision, several clinical studies, which included patients who had discontinued
both primary and secondary chemoprophylaxis, have been analyzed with the purpose of establishing
the security of this mesure.

Conclusion: It has been observed that the decision of stopping chemoprophylaxis was safe in HIV
patients with an appropriate response to HAART.
keywords: Pneumocystis carinii, Pneumocystis carinii pneumonia, human immunodeficiency virus.

INTRODUCCION

Antes del advenimiento de la profilaxis es-

pecifica para la neumonia por Pneumocystis
carinii, la misma representaba la infeccion
oportunista mas comudn en los pacientes con
VIH, y se presentaba en el 60 a 80% de los
pacientes adultos con la infeccion por VIH en
Estados Unidos y el oeste de Europa. Aproxi-
madamente el 70% tenia un segundo episodio
dentro de los 12 meses del primero(l).
Con la introduccién de la HAART, la esperanza
de vida de pacientes con VIH ha aumentado y
el riesgo de infecciones oportunistas, incluyen-
do la NPC, ha declinado marcadamente en
paises industrializados.

Esta disminucion de las infecciones oportu-
nistas ha significado que la terapia antiretrovi-
ral conlleva una reconstitucion de la funcién
inmune importante. El riesgo absoluto de la
progresion al SIDA fue marcadamente menor
en pacientes quienes han incrementado su re-
cuento de células CD4 en sangre periférica en
méas de 200/mm®, que aquellos que no lo han
hecho. El grado de proteccion conferida pudo
haber sido sobreestimada en algunos estudios
debido a que la mayoria de los pacientes con-
tinuaron con el uso de la medicacién profilacti-
ca estandar contra varias infecciones oportu-
nistas, incluyendo las infecciones por P. carinii.

Sin embargo, miltiples estudios han indicado
que la reduccion del riesgo de NPC es mante-
nida luego de la interrupcion de la quimioprofi-
laxis especifica. Los hallazgos han resultado
en recomendaciones para la interrupcién de la
profilaxis primaria contra NPC en pacientes
que han respondido a la terapia antirretroviral.

La profilaxis contra NPC se lleva a cabo con
la asociacion de TMP-SMZ (trimetroprima-
sulfametoxazol, que representa el tratamiento
de eleccion), pentamidina inhalada, dapsona,
pirimetamina, o atovaquone 2,

Se considera diagnoéstico definitivo o certero
de NPC, el hallazgo de P. carinii en el analisis
microscopico de esputo o fluido de lavado
broncoalveolar o del examen histoldgico de
una pieza de tejido pulmonar. El diagnéstico
presuntivo es considerado cuando los proce-
dimientos diagndsticos de estudios invasivos
no revelan la presencia del agente, pero existe
historia de disnea de esfuerzo, o tos no pro-
ductiva, una apropiada respuesta a cualquiera
de las terapias estandars recomendadas para
la NPC, y la ausencia de evidencia de otra
neumonia bacteriana®.

OBJETIVOS
Determinar si la interrupcion del tratamiento
profilactico contra NPC en pacientes infectados
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con VIH, luego de una adecuada respuesta a
la terapia antirretroviral altamente activa, es
segura.

METODOS

Para la realizacién del presente trabajo nos
basamos en la blasqueda de articulos cientifi-
cos en revistas médicas, como New England
Journal of Medicine, Annals of Internal Medici-
ne and The Journal of Infectious Diseases, a
través de la base de datos Medline. Las pala-
bras claves utilizadas fueron: Pneumocystis ca-
rinii, Pneumocystis carinii pneumonia, human
immunodeficiency virus.

DESARROLLO
Interrupcion de la Profilaxis Primaria

En el estudio de Furrer y col.?) se analizo
en forma prospectiva la seguridad de la inte-
rrupcion de la profilaxis entre pacientes selec-
cionados del Swiss VIH Cohort Study. Se ob-
serv0 la incidencia de NPC y de encefalitis por
toxoplasma, en pacientes en quienes la profi-
laxis primaria fue interrumpida luego de que el
recuento de CD4 fuera mayor a 200 /mm”y un
minimo del 14% del total de linfocitos, por lo
menos por 3 meses, mientras estaban reci-
biendo terapia antirretroviral. En esta poblacion
la incidencia de NPC durante el primer afio,
luego de que la profilaxis fuera interrumpida,
fue de 0. El riesgo estimado de la NPC en es-
tos pacientes fue similar al riesgo entre los que
tenian un recuento de menos de 200 células
CD4 /mm3, quienes continuaron la quimioprofi-
laxis con TMP-SMZ, y fue menor que el riesgo
de NPC en pacientes que recibian pentamidina
0 dapsona con o sin pirimetamina. Este fue un
estudio observasional no controlado, la posibi-
lidad de sesgo debido a la seleccion de pacien-
tes de bajo riesgo fue considerada improbable.
Se llegd a la conclusion de que la interrupcion
de la profilaxis primaria para la NPC era segura
en pacientes que respondieron a la terapia an-
tirretroviral con un incremento en el recuento
de las células CD4 de por lo menos 200 célu-
las/mm3 y un 14% de linfocitos, mantenidos
por lo menos por 12 semanas.

En otro estudio de cohorte no randomizado,
Yangco y col. “ compararon la incidencia de
NPC en pacientes que interrumpieron la tera-
pia profilactica y los que continuaron con la
misma. De aquellos pacientes que mantuvieron
el recuento de linfocitos CD4 por encima de
200/mm3, 146 que interrumpieron la profilaxis
fueron seguidos por una media de 18,2 meses
345 que continuaron con la profilaxis fueron
seguidos por una media de 14 meses. En nin-
guno de los pacientes de ambos grupos, se
realizé el diagnéstico definitivo o presuntivo de
NPC. Tampoco hubieron casos de toxoplas-
mosis, pero infecciones bacterianas como

Neumonia, sinusitis, bronquitis e infecciones
del tracto urinario, ocurrieron algo menos fre-
cuentemente en pacientes que interrumpieron
la profilaxis contra NPC, que en aquellos que
no interrumpieron la misma, esto se podria de-
ber a que datos de laboratorio de dicho estu-
dio, mostraron niveles mas altos de células
CD4, que se mantuvieron por mayor periodo y
menores cargas virales. En conclusion la inte-
rrupcion de la profilaxis en pacientes con nive-
les mayores de 200/mm3 de células CD4 es
segura.

Con el mismo objetivo, Mussini y col.® ,
realizaron un estudio multicéntrico abierto, con-
trolado randomizado; en el cual se analizaron
dos grupos, 353 pacientes seguian con el tra-
tamiento y 355 lo discontinuaron. Durante el
seguimiento ninguno desarroll6 NPC vy los re-
sultados del estudio indican que la interrupcién
de la profilaxis para NPC puede ser interrumpi-
da en forma segura en aquellos infectados por
HIV, cuyo recuento de células CD4 se ha in-
crementado por encima de 200 células/mm?®
durante la terapia antirretroviral altamente acti-
va.

Eigenmann y col. no encontraron diferen-
cias significativas en la incidencia de NPC en
el grupo que recibia terapia antiretroviral (336
pacientes) y el que recibia quimioprofilaxis co-
ntra NPC (75 pacientes), ambos con recuentos
de CD4 mayores a 200/mm3. Por lo que tam-
bién aseveraron la seguridad de la interrupcion
de la profilaxis contra NPC, al contar con estas
cifras de CD4 de manera constante (6).

A estos resultados también arribaron Trika-
linos y col.(7) un seguimiento de 3 afios, quie-
nes realizaron un metaanalisis en el que inclu-
yeron 14 trabajos con 3584 pacientes VIH posi-
tivos con inmunidad recuperada con terapia
antiretroviral en un seguimiento de 10 afios.

Interrupcion de la Profilaxis Secundaria

El riesgo de recurrencia de la NPC es sus-
tancialmente mayor que el riesgo de la neumo-
nia primaria, debido a el hecho de que el sis-
tema inmune estd mas profundamente com-
prometido en pacientes en quienes la neumo-
nia ya se ha presentado, y por la presencia de
organismos residuales en pulmones a pesar de
la respuesta clinica a la terapia. Asi, las reco-
mendaciones en cuanto a la seguridad de la in-
terrupcion de la profilaxis primaria no puede
ser simplemente extrapolada a la discontinua-
cién de la profilaxis secundaria.

En el estudio llevado a cabo por Lederger-
ber y col((g), se analizaron los datos de ocho
cohortes europeas de pacientes infectados con
VIH que recibian terapia antirretroviral altamen-
te activa; la profilaxis secundaria fue interrum-
pida en 325 pacientes cuando su recuento de
células CD4 eran superiores a 200/mm°. Los
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pacientes fueron monitoreados por una media
de 13 meses durante los cuales no ocurrieron
episodios de NPC. Esto sugirié que la interrup-
cién de la profilaxis secundaria puede ser se-
gura cuando los pacientes presentan dichos
parametros.

Esto también fue demostrado en los estu-
dios llevados a cabo por Weverling y col.(9) y
por Abgrall y col. (10). El dltimo con 451 pa-
cientes portadores de VIH, quienes recibieron
terapia antiretroviral altamente activa al mismo
tiempo que la profilaxis secundaria para NPC;
los que no sufrieron recurrencias luego de al-
canzar cifras de CD4 mayores a 200/mm3 y
cesar la quimioprofilaxis en un seguimiento de
3 afios.

En el estudio realizado por Lopez y col.(11),
se evalud si tanto la profilaxis primaria como
secundaria contra NPC puede ser interrumpida
en pacientes con VIH. Dichos pacientes fueron
randomizadamente asignados para continuar o
no con la profilaxis, evaludndoselos en interva-
los de tres meses. Cuando el recuento de célu-
las CD4 de los pacientes asignados a inte-
rrumpir la profilaxis caia por debajo de
200/mm?®, la misma era inmediatamente resti-
tuida, y dichos pacientes eran mantenidos en
el estudio. Incrementos en los niveles plasma-
ticos de ARN de VIH tipo 1, no fue un criterio
para reestablecer la profilaxis; debido a que és-
te predice en menor medida la evolucién del
SIDA. De 474 pacientes que recibian profilaxis
primaria, 240 la interrumpieron y tras un se-
guimiento medio de veinte meses no hubo epi-
sodios de NPC. De 113 pacientes que recibian
profilaxis secundaria no se registraron casos
de NPC en aquellos 60 que la interrumpieron,
luego de un periodo medio de seguimiento de
doce meses. En conclusién , los resultados de
éste estudio sugieren que tanto la profilaxis
primaria y secundaria contra la NPC puede ser
interrumpida durante el tratamiento antirretrovi-
ral altamente activo, cuando el recuento de cé-
lulas CD4 se encuentre por encima de
200/mm3 por méas de tres meses; incluso en
pacientes con supresion incompleta de la repli-
cacion viral. Asi también parece prudente la
restitucion de profilaxis cuando el recuento de
células CD4 cae por debajo de 200/mm3.

En un estudio prospectivo realizado por Ko-
letar y col. (12) que incluia 25 grupos de ensa-
yos clinicos de pacientes con SIDA, cuyos par-
ticipantes tenian antecedentes de recuentos
menores o iguales a 100 CD4 o habian pade-
cido NPC; luego de la terapia antiretroviral y
con el consiguiente recuento constante de CD4
superior a 200, no se presentaron nuevos ca-
sos, en los siguientes 2 afios, luego de la inte-
rrupcion de la profilaxis contra NPC.

En el andlisis multicéntrico, randomizado y
controlado de Mussini y col.(13), que conto con

146 pacientes, con criterios de inclusion igua-
les al trabajo anterior, s6lo se observé un caso
definitivo y otro presuntivo de NPC, ambos
ocurridos en pacientes que discontinuaron el
tratamiento.

En un estudio multicéntrico de las enfermeda-
des oportunistas en mas de 600 pacientes con
VIH, realizado por Green y col.(14), no se re-
portaron casos de NPC luego de la disconti-
nuacion de la profilaxis contra ésta en pacien-
tes con inmunidad reestablecida por terapia
antiretroviral.

En los reportes de caso realizados por
Quah y col.(15) y por Degen y col.(16), se ob-
servaron respectivamente, un caso de un
hombre de 37 afios ; y otro de uno de 34 afos
que desarrollaron NPC, 24 y 9 meses después
de la interrupcion de la profilaxis, a pesar de
mantener cifras de CD4 mayores a 200/mm por
mas

CONCLUSIONES

De los estudios analizados se deduce que
la interrupcién, tanto de la profilaxis primaria
como secundaria, es segura en pacientes in-
fectados por el HIV que presentan y mantienen
recuentos de células CD4 mayores a 200/mm3,
con una terapia antirretroviral altamente activa.

De todas formas, quedan varios puntos in-
ciertos sobre el tema; como el tiempo durante
el cual se puede mantener el recuento de célu-
las CD4 por encima de esos valores, sabiendo
que una vez que estos han disminuido la tera-
pia profilactica se reinstituye.

Los potenciales problemas asociados a la
profilaxis, que podrian reducirse son: efectos
secundarios de las drogas (como hipersensibi-
lidad a las sulfonamidas); el desarrollo de re-
sistencia por parte de P. carinii u otras bacte-
rias, el alto costo (especialmente la pentamidi-
na inhalada y el atovaquone), y el nimero adi-
cional de pastillas que deben ser tomada.

Queda pendiente investigar en forma certe-
ra de que manera esta recomendacion afecta-
ria la relacion costo-beneficio a largo plazo.

Es importante destacar que la terapia anti-
rretroviral altamente activa no se encuentra
disponible en todos los paises, y no en todos
los que se halla, esta al alcance de toda la po-
blacion; de lo cual se desprende que en la gran
mayoria de los casos no seria posible la inte-
rrupcion de la profilaxis contra NPC.
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