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Que veurem?

m Presentacio del cas

m Infeccions oportunistes en VIH

m Toxicitat cotrimoxazol

m Coinfeccio VIH-VHB

m Sindrome de reconstitucio immune

m Conclusions
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Presentacio del cas

m Pacient natural de Senegal

m 38 anys

m Es presenta a urgencies el 19 de gener per dispnea
amb febre de 5 dies d’evolucio

m Simptomes associats:
Mucositat purulenta, sanguinolenta i fetida

Tos productiva | calfreds

Vomits amb dolor abdominal difus
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CAS CLINIC

Antecedents

= Sense al-lergies medicamentoses conegudes
« Fumador i consumidor d'alcohol i cocaina esporadic

= Sinusitis cronica d' aproximadament 6 mesos
d’evolucio pendent d’'lQ

= Diversos episodis de paludisme en la infancia

= Ingrés previ a urgencies 10 dies abans per refredat de
10 dies d’evolucio que es va catalogar de possible
tuberculosi > MANTOUX - - es sol-liciten esputs
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CAS CLINIC

Primer Ingrés: 20/01/2012

m Ingrés a urgencies i

m Perdua de 10 Kg en els ultims 4 mesos
m Hemodinamicament estable (TA 98/45 mmHQ)
m Afebrili Sa0O, 92% amb ulleres nasals

m Rx de torax: Subjectiu de pneumocistis = s’inicia
tractament per pneumocistis.

m Alllament fins descartar tuberculosis

m Es sol-licita serologia VIH
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Tractament habitual

. Paracetamol

- lbuprofe

- En tractament amb deflazacort i antibiotic per sinusitis

U
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Orientacio diagnostica

Pneumonia per

Tuberculosis Pneumocystis
jirovecii

Vasculitis tipus

Infeccid per VIH Wegener
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CAS CLINIC

Serologia Virica VIH
gu =y,

VIH1-VIH2, Ac totals (0-0.9) >50 POSITIU
Ac VIH i Ag P24 (0-1) 629.17 POSITIU
Ac VIH anti SGP 120 3+

Ac VIH anti GP41 3+

Ac VIH anti P31 2+

Ac VIH anti P24 1+

Ac VIH anti P17 -
Ac VIH anti SGP105 -
Ac VIH anti GP36 -

VIH immunoblot Ac I1gG Presencia d’Ac anti VIH-1
confirmada per immunobloting
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CAS CLINIC

Diagnostic a urgencies:

pneumonia per Pneumocystis jirovecii + Infeccio per VIH

$

Ingrés al Servei de Medicina Interna
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Quin és el tractament d’eleccio en la infeccio per

Pneumocystis jirovecii? f“"’,

V a
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Quin és el tractament d’eleccio en la infeccio per

Pneumocystis jirovecii? F_,»
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CAS CLINIC

® Enoxaparina 40 mg sc
m Nistatina 100.000 Ul/ml susp oral 5 ml EDS GARG
m Paracetamol 1 g ev ¢/8h

m Cotrimoxazol (160 + 800 mg) 1600 mg ev c¢/8h

m Metilprednisolona 40 mg ev c/8h

m Salbutamol 2.5 mg ¢/8h nebulitazat

m |pratropi 500 mcg ¢/8h nebuliltzat
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CAS CLINIC

Es cursa analitica amb serologia, CD4, CV i

24/01/2012 AEATES (0%

SEROLOGIA GENERAL

Toxoplasma gondii, Ac IgM Negatiu
Toxoplasma gondii, Ac IgG Negatiu

CMV, Ac IgM Negatiu

CMV, Ac 1gG Positiu

Epstein Barr, Ac gM Negatiu

Epstein barr, Ac I1gG Positiu
SEROLOGIA LUETICA

Treponema pallidium Negatiu Es demana CV VHB
SEROLOGIA VIRICA (HEPATITIS, VIH)

Hepatitis A, Ac IgM Negatiu
Hepatitis A, Ac totals Positiu (immune)
Hepatitis B (HBsAg) Positiu

Hepatitis B (HBCAC IgM) Negatiu
Hepatitis B (HBCACT) Positiu

Hepatitis B (HBeAg) Negatiu
Hepatitis B (anti HBe) Positiu

Hepatitis B (Anti HBs) No immune
Hepatitis C Negatiu

[ | Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



CAS CLINIC

MICROBIOLOGIA

HEMOGRAMA 24/01/2012
Leucocits (4.8-10.8 x10%/L
Hematies (4.5-6.1 x10%?/L) 3.52
Hematrocit (38-52%) 31.8%
Plaquetes (140-450 x10°/L) 723
V.P.M. (6.8-11.1 fI) 7.8
Férmula leucocitaria

Neutrofils (1.40-6.50 x10°/L) 22.6
Limfocits (0.90-5.20 x10°/L) 1.60
Monocits (0.16-0.80 x10°/L) 1.37
Eosinofils (0.01-0.70 x10°/L) 0.18
Basofils (0.00-0.20 x10°%/L) 0.05

Perfil linfoide basic

Carga viral VIH 70.600 copies/ml | Positiu
HLA-B5701 Negatiu
BIOQUIMICA CLINICA 24/012012
Glucosa (76-110 mg/dl) 143
Urea (10-50 mg/dl) 42
Creatinina serum (0.5-1.2) 0.92
Calci total (8.60-10.20 mg/dl) 8.85
Albimina (3.4-5.2 g/dI) 3.3
Pralbimina (0.20-0.40 g/dl) 0.33
GOT/AST (5-38 U/L) 22
GPT/ALT (5-40 U/L) 16
GGT (11-49 U/L) 63
Bilirubina total (0.10-1.10 mg/dl) 0.22
LDH (240-480 U/L) 633
Amilasa serum (0-100 U/L) 103
Sodi serum(135-150 mmol/L) 132.6
Potassi serum (3.50-5.50 mmol/L) 4.65
Ferritina (30-400 ng/ml) 792.7
PCR (0-6 mg/L) 28

Antigen CD19 (90-660 cels/ul) 667
Antigen CD8 (190-1140 cel/ul) 369
Antigen CD3 (690-2540 cel/ul) 420
Antigen CD56+16 (90-590 cel/ul) 66.00
Rati CD4/CD8 (1.49-3.45 rati) 0.02
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CAS CLINIC

Estudi micologic d’exsudat bucal

Microbiologia Confirmacio
Estudi micoldgic candidiasis oral

Estudi d exsudat bucal

Cultiu micologic S'ailla
Candida albicans

Estudi d’anatomia patologica de BAS

[ leida, martes 24 de enero de 2012

Descripcié Macroscopica :

SAS. Confirmacio

Pneumocystis
Jiroveci

Descripcidé Microscopica :

Fondo mucoso denso.

Extensiones constituidas por escasas células de epitelio bronquial, macroéfagos y células
escamosas de vias altas, numerosos leucocitos PMN.

Presencia de pneumocystis carinii.

Diagnostics :
BAS:

NEGATIVO PARA CELULAS MALIGNAS.
INFLAMATORIO AGUDO DE MODERADA INTENSIDAN, PRESENCIA DE PNEUMOCYSTIS CARINIL.
[ | Hospital UnIVeTSttes j a i e la Salut




Amb uns CD4 < 50 cel/yL quina infeccio oportunista

és més freqiient? ® ,,9
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Amb uns CD4 < 50 cel/yL quina infeccio oportunista

és més freqlient? ;'.f’
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Classificacio de la infeccio per VIH

Revisada I'any 2008 pel CDC (Center Disease Control)

Unicament es contemplen a mes d’'un estadi “desconegut”
a diferencia de I'anterior classificacio que n’establia 9

Evidencia de CD4 (celulasfuyl) CD4 (%) Evidencia clinica
laboratorio
. : ! o=y "M Cin anfe edad defintnria da
1 '.'.IH a4 ::.::lﬂ 'II'!T:.&:;;,:: g _'l.-' = . _'II-'I ':n |€'”“---..uu I\.E'_ ||r|1'|.'| ‘3 ot
SIDA
SIDA
a ¢ ="M 3 —y = == )
3 (SIDA) \VIH + confirmado SLUG <14 Enfermedad definitoria de SIDA™
Desconocido /4 + confirmado’ NC D ND

Schneider E, Whitmore S, Glynn KM et al., Centers of Disease Control and Prevention (CDC). Revised surveillance case
definitions for HIV infection among adults, adolescents, and children aged < 18 months and for HIV infection and AIDS
among children age 18 months to < 13 years—United States, 2008. MMWR Recomm Rep. 2008; 57:1-12

[ | Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Condicions diagnostiques de sida per adults i adole

scents de > 13 anys

Infeccions bacterianes, multiples o recurrents*
Candidiasis de bronquis, traquea o pulmons
Candidiasis esofagica’

Carcinoma de cérvix invasiu*
Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis intestinal cronica (>1 mes
d’evolucio)

Malaltia per CMV (en organ diferent a fetge, melsa
o linfatic)

Retinitis per CMV amb pérdua de visié’
Encefalopatia per VIH

Malaltia pel virus del herpes simple: Ulceres
croniques (> 1 mes d’evolucid) o bronquitis o
neumonitis o esofagitis

*Solament en nens de < 13 anys d’edat

' Es possible realitzar un pressumpte diagnostic
d’aquest trastorn

*Solament en adults i adolescents de > 13 anys

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
Isosporidiasis cronica intestinal (> 1 mes
d’evolucio)

Sarcoma de Kaposi, Limfoma de Burkitt (o
equivalent)

Limfoma cerebral primari

Infeccio per Mycobacterium avium complex o
Mycobacterium Kansasii diseminada o
extrapulmonar

Tuberculosi pulmonar

Tuberculosi extrapulmonar o diseminada
Infeccio per altres micobacteries, diseminada o
extrapulmonar

Pneumonia per P. jirovecii

Pneumonia recurrent

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
Sepsis recurrent per Salmonella no typhi
Toxoplasmosis cerebral

Wasting sindrome atribuible a VIH

Schneider E, Whitmore S, Glynn KM et al., Centers of Disease Control and Prevention (CDC). Revised surveillance case
definitions for HIV infection among adults, adolescents, and children aged < 18 months and for HIV infection and AIDS
among children age 18 months to < 13 years—United States, 2008. MMWR Recomm Rep. 2008; 57:1-12
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Oportunistes més fregtients en VIH

Patogens habitualment involucrats en les infeccions i neoplasies
oportunistes associades a la infeccio per VIH

Fongs Protozoos Micobacteries Virus

Candida spp. Toxoplasma gondii M. tuberculosis Citomegalovirus
Cryptococcus neoformans Leishmania infantum M. avium complex Virus herpes simple
Pneumocystis jirovecii Cryptosporidium spp. M. kansasii Virus varicela-zoster
Aspergillus spp. Isospora belli Herpes virus tipus 8
Coccidioides spp. HPV

Histoplasma capsulatum Poliomavirus JC

Prevencion de las infecciones oportunistas en pacientes adultos y adolescentes infectados por el VIH en el afio 2008.

Recomendaciones del Grupo de estudio del sida(GESIDA/Plan Nacional sobre el SIDA. Enferm Infecc Microbiol Clin 2008;
26 (7):437-464
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Complicacions més probables de la infeccié per VIH segons la xifra de limfocits CD4

CD4 (celulas/pL)

Complicaciones infecciosas

Complicaciones no infecciosas

=500

200-500

<200

<100

<50

Sindrome retroviral agudo

Candidiasis orofaringea

Meumonia neumococica

TB pulmonar

Herpes zoster

Leucoplaguia oral vellosa

Displasia cernvical / Cancer de cenvix
Sarcoma de Kaposi

Enfermedad de Castleman

TBC extrapulmonar

PCP

| eucoencefalopatia multifocal progre
Histoplasmaosis diseminada

Coccidioidomicosis diseminada

Toxoplasmaosis cerebral

Meningitis criptococica

Esofagitis candidiasica

Cntospornidiasis cronica

Enfermedad diseminada por MAC

Retinitis por CNV

U

» W

=

Linfadenopatia generalizada persistente

Trombopenia
Linforma de Hodgkin
MNeuropatia penférica

Linfoma no Hodgkin
Demencia por VIH
Micardiopatia por VIH
Neuropatia periferica
Mielopatia vacuolar

LAg

VWasting syndrome

Linfoma cerebral primario



Pneumocystis jirovecii

Antigament pneumocystis carini

m Microorganisme oportunista actualment classificat
com a fong unicel-lular atipic

m Transmissid per via inhalatoria

m Cicle de vida
B> @& (& —__

Formas traficas haploides

/ Esporocito precoz diploide
Quiste maduro (asco)

i con ocho ascoesporas haploides

¥ X

S ‘ L =

i ol

J
-
e

Modificado de Aliouat-Denis CM, Martinez A, Alicuat el M, Pottier M, Gantois M, Dei-Cas E. The
Pneumocystis life cycle. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2009;104(3):419-26.
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Pneumocystis jirovecii

m Agent causant principalment de pneumonia

m Causa més fregtient de mort en infectats per VIH en la era
previa al TARGA

m |nfeccio oportunista + frequent

m Incidencia ha disminuit despres introduccio profilaxi
orimaria en infectats amb < 200 cel-lules/mm? i sobretot
despres de la generalitzacio del TARGA.

m Es requereix un grau important dimmunosupressio (és
rara en recomptes de CD4 > a 200 cel-lules/mm?3)
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Pneumocystis jirovecii: Simptomes

m Manifestacions cliniques inespecifiques: febre, tos,
dispnea, calfreds, astenia, dolor toracic, perdua de pes i
excepcionalment es  produeixen  manifestacions
extrapulmonars (fetge, melsa, pell, ronyo, cervell)

m Troballa radiologica meés habitual: presencia d'infilirats
oumonars difusos, Dbilaterals, de caracteristiques
alveolars, intersticials | sovint mixtes.

m Les xifres elevades de LDH reforcen el diagnostic i
tenen cert valor pronostic.

Pulmoén
normal

m‘ Infeccion de los

’ ) pulmones par
i Pneumocystis
| 7 carinii
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Pneumocystis jirovecii: Diagnostic

m Diagnostic: demostracio de la presencia del
microorganisme en una mostra respiratoria:

Esput induit
Rentat broncoalveolar (BAL)

Aspirat endotragueal en pacients intubats

m Important intentar confirmar el diagnostic
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Profilaxis Pneumocystis jirovecili

Profilaxis primaria

Indicacid  Primera opcio Alternatives

CD4<200 TMP-SMZ 1 TMP-SMZ, 1 comp forte QD

Candidiasis comprimit TMP-SMZ, 1 comp normal QD

oral “forte” tres dies Dapsona (50 mg/BID o 100 QD) pirimetamina (50 mg DDS) + acid folinic (15 mg
FOD>20 dies ala setmana DDS)

Malaltia Dapsona (100 mg DDS) +

definitoria de Dapsona (50 mg D) + pirimetamina (50 mg DDS) + acid folinic (15 mg DDS)
SIDA Dapsona (200 mg UDS) + pirimetamina (75 mg UDS) + acid folinic (15 mg UDS)

Pentamidina en aerosol (300 mg) o intravenosa (300 mg) cada 28 dies
Atovacuona 1500 mg QD amb/sense pirimetamina (50-75 mg UDS) + acid
folinic (15 mg UDS)

Sulfadiacina (1 g BID) + pirimetamina (25 mg QG) + acid folinic (15 mg QD)
Sulfadoxina-pirimetamina 1 comp DDS

Profilaxis secundaria

Indicacid  Primera opcio Alternatives
Pneumonia TMP-SMZ , 1 Dapsona (50 mg BID o 100 mg QD)

per P. jiroveci comp “forte” Dapsona (50 mg QD) + pirimetamina (50 mg UDS) + acid folinic (15 mg UDS)
TDS Pentamidina en aerosol (300 mg) o ev (300 mg) cada 28 dies
TMP-SMZ 1 Atovacuona 1500 mg QD amb/sense pirimetamina (50-75 mg UDS) + acid
comp “forte”, folinic (15 mg UDS)
QD Sulfadiacina (1 g BID) + pirimetamina (25 mg QD) + acid folinic (15 mg QD)

Sulfadoxina-pirimetamina 1 comp UDS
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Tractament Pneumocystis jirovecii

Malaltia Primera eleccio Segona eleccio Alternatives

Pneumonia. Formes greus: Pentamidina 3-4 Clindamicina 600 mg vo o
Rarament en Cotrimoxazol 15-20 mg/kg/d de  mg/kg/dia ev durant ev cada 6-8 hores, +
altres trimetoprim i 75-100 mg/kg/d 21 dies primaquina 30 mg/dia vo
localitzacions o de sulfametoxazol ev o vo durant

formes 21 dies (repartit en 3-4 preses)

diseminades Afegir:

Prednisona 40 mg/12h vo o ev si
PO2 <70 mmHg

Formes lleus-moderades:
Cotrimoxazol amb les mateixes Dapsona 100 mg/d + Pentamidina aerosol 600
dosis trimetoprim 15-20 mg en 6 ml/dia a passar
mg/kg/d en 20 min
Clindamicina 600 mg Atovacuona 750 mg/12 h
vo /8 h + primaquina /o)
30 mg/dia vo
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Cotrimoxazol

m Combinacid: sulfametoxazol + trimetoprim (5:1)

m Els dos components bloguegen la sintesi de l'acid
folic

» SON ANTAGONISTAS DEL ACIDO FOLICO16, 20.
Mecanismos de accion

PABS, GLUTAMICO

Tn/ o CHPA * o OHE . o THE

OHPA-SINTETASA

OHF-REOUCTASA

FABA CGLUTAMICO TEIMETOPFRIM A
%
1 * LYHPA 2 DHE 1 1 3 THE

DHF A ASA
DHF-Pr ASA
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CAS CLINIC

30/01/2012

Bona evoluciod clinica. Afebril. Saturacions sense 02 del
99%

Millora radiologica
Refereix molesties quan pren cotrimoxazol

No s’inicia TARV davant risc de patir Sd. de
reconstitucié immune—> s’iniciara Atripla® una vegada
finalitzat el tractament per pneumocystis jirovecii

Alta a domicili

7
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CAS CLINIC

Tractament | recomanacions al alta

Cotrimoxazol (160/800 mg) 2 comprimits c/8h fins el
14/02/2012 inclos (21 dies)

A partir del 14 sol prendre 1 comp el DL-DM-DV
Atripla® 1 comp/dia a partir del 15 de febrer

Prednisona 30 mg 1 comp al mati durant 1 setm.
Després 2/3 del comp 3 dies, després 1/3 del comp 3 dies
més i STOP

Programacio a consultes externes VIH

Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Segon Ingrés: 15/02/2012

Dolor epigastric i Possible esofagitis
cremor retroesternal secundaria a vomits

Lesions compatibles
amb candidiasis a
nivell d’amigdala i

paladar

S’inicia fluconazol +
proteccio gastrica

Esofagitis
candidiasica
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CAS CLINIC

m Ranitidina 150 mg 1-0-1

m Enoxaparina 40 mg sc ales 20 h

m SG 1500 ml

= SF 1000 ml

m Cotrimoxazol (160/800 mg) 1 comp LXV
m Fluconazol 100 mg c/24h

m Efavirenz 600 mg+ Tenofovir 245 mg + Emtricitabina
200 mg (Atripla) 1 comp al sopar

m Paracetamol 1 g ev c¢/8h
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Esofagitis candidiasica

Candida (levadura)
| infectando el esofago

ABA
7/

Esofago

Traquea

FADAM.

m Es deu principalment per la infeccid per Candida albicans
m Esrara en pacients amb recompte de CD4>200 cel/mm3
m Clinica d’odinofagia és altament suggestiva del diagnostic

m Diagnostic definitiu: visualitzacio de plaques blanques en la
endoscopia, presencia de llevats en |la biopsia i els resultats
del cultiu
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Tractament de la candidiasis mucosal en VIH

Localizacion

Tratamiento

Orofaringea

Sin afectacion esofagica y >50 CD4/mm?®
y probable respuesta a TARGA
Con afectacién esofdgica, COF extensa, <50 CD4/mm? o
respuesta a TARGA improbable
Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

Resistencia a azoles

Nistatina suspension 100.000 unidades/cc: 5 cc/6 hs x 7-14 dias

Fluconazol 100 mg/ dia x 7-14 dias

Solucidn de itraconazol 100 mg (10 ml) dos veces/dia x 7-
14 dias (no disponible en Espafia)

Ketoconazol 200 mg/dia x 7-14 dias

Itraconazol capsulas 100 mg/dia x 7-14 dias

Fluconazol hasta 800 mg/dia

Anfotericina en solucion

Itraconazol en solucion (no disponible en Espana)

Esofagica

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

Resistencla a azoles

Fluconazol 100 mg/dia x 14-21 dias

Solucion de itraconazol 100 mg (10 ml) dos veces/dia y 14-
21 dias (no disponible en Espafia)

Ketoconazol 200 mg/dia x 14-21 dias

Itraconazol capsulas 100 mg/dia x 14-21 dias

Anfotericina B parenteral 0,5-1 mg/kg/d x 14-21 dias

Anfotericina B liposémica 1-3 mg/kg/d x 14-21 dias

Vulvovaginal

Tratamiento de eleccion

Clotrimazol évulos 500 mg x 1 dosis
Clotrimazol 1% crema 5 g/12 h x 3 dias
Clotrimazol 1% crema 5 g/dia x 7 dias
Fluconazol 150 mg oral dosis tnica

Otros: sertaconazol dvulos, fenticonazol dvulos

TARCA: tratamiento antirretrovirico de gran actividad; COF: candidiasis orofaringea.

Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut
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CAS CLINIC: Cronograma

15/02
Ingrés 17/02
e Continua amb febre de 38°
* No tolera la ingesta
» Molesties a nivell esofagic i a la gola
» Es pauta urbason, s’ajusta ranitidina i
es sol-licita gastroscopia
20/02
e Diarrea
» Continua amb febre i sensacio de
cremor esofagica
» Es sol-licita: TAC toracoabdominal
+ sediment + urocultiu + Ag
plasmodium + PCR CMV en orina
[ | Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut m



CAS CLINIC

Microbiologia

Amplificacio genomica -
PCR Citomegalovirus (ORINA) »
Tecnica: PCR a temps real

Lieida miercoles 22 de febrero de 2012
m S’afegeix ganciclovir 300 mg ev c¢/12h
m Pacient amb diarrees - colonoscopia

m Interconsulta a oftalmologia - afectacio ocular

m Es suspen Atripla® per evitar Sindrome de reconstitucié
Immune.
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CAS CLINIC

INFORME ANATOMOPATOLOGIC \

Servei [ Sollicitant T Mostra : Data Sol. | DataMostra | Data Informe

DIG BIO - BIOPSIA 24/02/2012 | 24/02/2012 | 29/02/2012

- Procedencia 24 . CCEE MATEIXA CONSULT Ref:

Descripcio Macroscopica :

Biopsias coldnicas: Se reciben cuatro fragmentos cada uno de 0,3 cm. 1.T.
AC.

DiagnOstics .
Colon, biopsias:

Fragmentos de mucosa coldnica conservados con fo%].inﬂamadﬁuirénica en [amina propia
leve y hemorragia. Tincion immunohistoquimica para CMV: positiva (células endoteliales y del

estroma).
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Que és el Citomegalovirus?

Virus ADN

m Familia dels virus herpes (tipus 5)
m Pot romandre latent | viable durant tota la vida

m Es sol transmetre de forma congenita o durant la

Infantesa o0 adolescencia essent asimptomatica

m La infeccid es reactiva per depressid immunologica,

sobretot la cel-lular

H B Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



CMV: Simptomes

Cerebro gl ) L
{encefal <x 0jo (retinitis)

Estomago
M ¥ eintestinos
1 (gastroenteritis)

FADAM,
m Pot adoptar I'aspecte de la mononucleosis infecciosa

Indistingible de la produida per Epstein-Barr; i mes
rarament en forma d’hepatitis.

m La majoria de les infeccions sOn assimptomatigues

m En els immunodeprimits provoca diverses
manifestacions: retinitis, gastroenteritis, pneumonia,
hepatitis, encefalopatia, endocrinopaties.

H B Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut
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CMV: Transmissio | diagnostic

Transmissio directa persona-persona a través del
contacte amb secrecions corporals: saliva, sang,

orina, secrecions genitals, llet materna | per organs
transpantats

m Diagnostic:
Serologia (deteccio Ac IgM 1 1gG del virus)
Cultiu d’orina

Mostres de teixits (biopsies)
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Profilaxis de la infeccid per CMV en pacients per VIH

Profilaxis primaria

Indicacio Recomanacio Recomanacio alternativa
CD4 <50/mcli serologia TARGA amb revisions Valganciclovir vo 900 mg/12h
positiva a CMV oftalmologiques periodiques (amb o

sense determinacio de CMV en
sang per PCR) per detectar
precocment la malaltia durant 3-4
mesos (en cas de positivitzar
valorar tractament anticipat amb
valganciclovir)

Profilaxis secundaria

Pacients amb retinitis Valganciclovir vo 900 mg/12h Ganciclovir iv 5-6 mg/kg 5-7 dies
per CMV en remisio per setm

després d'un cicle Foscarnet ev 90-120 mg/kg 5-7
d’induccio dies per setm

Implant de ganciclovir

Ganciclovir ev 10 mg/kg 3 dies per
setm

Cidifovir ev 5 mg7kg cada 2 setm
Fomivirsen 330 mcg intravitri al
mes
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Tractament de la infeccio per CMV en pacients amb VIH

Retinitis
Episodi agut

Recidiva o
progressio

Malaltia
extraocular
Gastrointestinal

Malaltia
neurologica

Neumonitis

Ganciclovir 5 mg/kg ev ¢/12 h durant 14-21 dies o
foscarnet 60 mg/kg ev c/8h 0 90 mg/kg ev ¢/12h
durant 14-12 dies

Induccié amb el mateix farmac: ganciclovir 10
mg/kg/dia o foscarnet 120 mg/kg/dia, o canviar el
farmac alternatiu i utilitzar les dosis de I'episodi
agut

Ganciclovir 5 mg/kg ev c/12h durant 3-6 setm
Foscarnet 60 mg/kg c/8h 0 90 mg/kg c¢/12h ev
durant 3-6 setm

Ganciclovir 5 mg/kg ev ¢/12h durant 3-6 setm
Foscarnet 60 mg/kg c/8h 0 90 mg/kg c¢/12h ev
durant 3-6 setm

Ganciclovir més foscarnet

Ganciclovir 5 mg/kg ev ¢/12h durant més de 3 setm

Foscarnet 60 mg/kg c/8h 0 90 mg/kg c¢/12h ev
durant més de 3 setm

Cidofovir 5 mg/kg ev cada setm durant 2 setm
Implant intraocular de ganciclovir més ganciclovir
oral 1,5 g ¢/8h vo amb aliments

Injeccions intraoculars de Foscarnet 1,2-2,4 mg
en 0,1 ml o de ganciclovir 2000 mcg en 0,05-0,1
ml

Fomivirsen 330 mg intravitri dies 1i 15 (no
disponible a Espanya)

Tractament combinat de ganciclovir més
foscarnet a dosis de “tractament de
manteniment”

Implants de ganciclovir (si no s’han usat
previament)

Cidofovir 5 mg/kg ev cada setm durant 2 setm
Fomivirsen 330 mg intravitri dies 1i 15
Cidofovir 5 mg/kg ev cada setm durant 2 setm

Ganciclovir més foscarnet



Ganciclovir

m Analeg de la guanosina
m Inhibeix la replicacio dels virus del grup herpes

m Es transforma en farmac actiu després de la
trifosforilacio intracel-lular (principalment en el
Vvirus).

op = tar
TP = irifosizto

m Principals efectes adversos: hematologics
= Neutropenia (40%)

m Trombocitopenia (19%)
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CAS CLINIC: Cronograma

1/03
» Persisteix febre

» Crepitants molt importants en els dos
hemisferis

« HipOxia sense oxigen

e Es reintrodueix cotrimoxazol a dosis
de tractament

» Es posen corticoides com a tractament
d’'un possible Sd de reconstitucio imune

7/03

» Afebril, més animat i amb
mes gana

e Transaminases elevades
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CAS CLINIC: Cronograma

12/03

» Es passa de ganciclovir ev a
valganciclovir oral 900 mg/24h

 Es retira cotrimoxazol per
probable hepatotoxicitat

13/03

e Disminueixen les transaminases
després de suspendre el
cotrimoxazol

14/03
« Bona tolerancia al valgancicovir

» Hepatotoxicitat per cotrimoxazol
o Alta
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CAS CLINIC

Glucosa (76-110 mg/dl) 89 - 95 94 135 121
Urea (10-50 mg/dl) 16 45 36 38 46 30
Creatinina (0.50-1.2 mg/dl) 0.60 0.98 0.95 1.00 0.95 0.83
Colesterol (150-220 mg/dl) 103 - - 115 - 121
Proteina total (6.60-8.70 g/dl)  |5.00 7.50 - 7.20 - 7.20
Albumina (3,5-5,0 g/dl) - 3.3 - - 3.4
Fosfatasa alcalina (40-130 U/L) |156 206 207 - 223
GOT/AST (5-38 U/L 33 57 49
GPT/ALT (5-40 U/L) 14 99 OF o1 134
GGT (11-49 U/L) 168 315 286 270 265
iirubina total (0.10-1.10 mg
LDH (240-480 U/L) - 704 - - - 514
Sodi (135-145 mmol/l) 136.7 131.6 130.4 129 128.7 132.1
Potassi (3.5-5.0 mmol/l) 3.14 5.08 4.47 4.77 4.57 4.29
PCR (<6 mg/l) 84 21.6 22.4 48 - 21

Hospital Universitari Arnau de Vilanova -
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CAS CLINIC  Algoritme de Naranjo

Avalua la
causalitat d’'una
RAM

1 ;Exizten notificaciones concluyentes sobre estareaccion?

2. i5e produyjo la BLA después de administrar €]l farmaco sospechoso?

3. ;MMejoro 1a BA tras suspender la administracion del farmaco o tras
administrar 1un antagoniszta especificoT

4. ;Reaparecio la BLA fras readministracién del farmaco?

+1

-1 0
O 0
-1 0

evidencia objetiva?

5. jExisten causas alternativas {diferentes del farmaco)) gque podrian -1 “+2 r
haber cansado la reaccidn por =i mizma?

4. ;Reaparecio la BLA fras administrar placebo? -1 +1 o
7. i5e detectd el farmaco en la zangre (o en otros floidos) en +1 0
concentraciones toxicasT

8. ;Fue la reaccidn mas zevera al anmentar la dosis o menos severa al +1 0 0
disminuwirla?

9. ;Tuveo el paciente alguna reaccidn similar cavnsada por el mismo +1 0 0
farmaco u otro semejante en cualgoier exposicion anterior?

10. ; Se confirmad el acontecimiento adwverso por cualguier tipo de 0 0

PUNTUACION TOTAL

Puniuacion:

Definida: 9 & mas puntos.
Probable: 5-8 puntos
Posible:1-4 puntos
Dudosa: 0 & inferior

7 puntsl!
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CAS CLINIC

HOM DEL PACIENT

i,m-n Aminim s'ha d'escrure les inicials del pacientl

Fundacio institutl Catala "
de Farmacologia i

{Les dades didentidicacid del pacient permeten saber si s'ha repetit alguna reaccio; aguesta informacio
serd tractada de manera estrictament confiden cial )

Sexe (M @/ ©) Edat 38 Pes (Kg) 60
Pacient hospitalizat

- @ no

- @ s Histaria clinica

MEDICAMENT

(nom comercial)

Septrin Forte

Cymevene

Piperacilina/Tazo

Prednison alonga

REACCIO

Hepatotoxicitat

Dosi Dates Motiu

diariaiia Irici Final prescripcic

B0 mgive  1/03/20012 12/03/2012  Infeccid per Pneur
600 mgfiv  22/02/2012 12/03/2012 Infeccid per CMV
12 gfiv 22/02/2012  08/03/2012  Infeccid respirator

20 mgfvo 07/03/2012  16/03/2012  Insuficiéncia respi

Dates Desenllag

Inici Final (recuperatmort,seqgleles...)

07/03/2012 13/03/2012 Recuperat

notificacié de

sospita d’efectes
adversos a
medicaments

Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut
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Quin és el principal efecte advers del cotrimoxazol?

'y

V a
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Quin és el principal efecte advers del cotrimoxazol?

@ 5
V a
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Reaccions adverses del cotrimoxazol

Systemic allergic reactions

Anaphylaxis

S .
Cutaneous reactions

Rash

evens-Johnson syndrome

Erythema muliforme

Urticaria

I Més frequients

R

ic epidermal necrolysis

Fho

Gastrointestinalynd hepatic reacti

Mausea and vomiting

Rares pero greus

Hepatotoxicity

Hematologic reactions

Pa
Agranulocytosis
Arnemia

Thrombocytopenia

Renal disorders

Transient rise in creatinine due to impaired secretion by trimethoprim
Acute interstitial nephritis
Crystalluria due to precipitation of sulfamethoxazole

Hyperkalemia due to trimethoprim-induced blockade of collecting tubule sodium channel

Other reactions

Central nervous system - headache, confusion, aseptic meningitis
Fever

Phlebitis
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Cas clinic

m Pacient serologia VIH, VHB (20/01/2012)
m Infeccio oportunista (10) activa P.jirovecci.

mm) Pla de tractament en COINFECCIO amb 10

Tractar I0? Tractar VHB? Tractar VIH?

Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



ler ingres 20/01

Parametres analitics en relacio a serologies:

Toxoplasma -

Treponema -

pallidum ——

< CMV g G + >
 Epstein Baar g G +

VIH +

VHB +

VHA -
VHC ] CD 4: 7 cellul

CV VIH: 70600 copies
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Serologia VHB

Ag HBs > 1000 Positiu
AcHB IgM 0.05 Negatiu
Ac HBc totals >8 Positiu
Ag HBe < 0.05 Negatiu
Ac HBe >4.5 Positiu
Ac HBs <3.1

Hepatitis cronica
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Perfil marcadors serologics VHB

Perfil de los marcadores seroldgicos en la infeccién por el VHB

@Jaﬁtis B créD

Hepatitis B aquda
; Aguda Cronica
Sintomas {6 meses) fios)
ﬁ > N
HBeA nti-HB
HBeAg anti-HBe = . : e
anti-HBc total antsi-}?Bc il
s \1IQM anti-HB¢ anti-HBs 2 \
o= s
- ~
N, N
\\
IgM anti-HBc
— Tt T 7T — 17 1 T T &5
100 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

|
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

Semanas después de la exposicion

Semanas despues de la exposician

anti-HBc: anticuerpa contra el antigeno core de la hepatitis B; anti-HBe: anticuerpo contra el antigeno “e" de la hepatitis B,
anti-HBs: anticusrpo contra el antigeno de superficie de la hepatitis B; HBeAg: antigeno e de la hepatitis B; HEsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; lg: inmunoglobulina.

Institut Catala de la Salut
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Raons per tractar infeccio per VHB en pacient VIH +

3-5% de infectats per VIH, presenten infeccio per
VHB.

Risc augmentat de toxicitat als farmacs
antirretrovirals.

Major probabilitat de cronificacid del VHB (23%).
Solen tenir nivells de DNA-VHB més elevats.
Majors taxes de fibrosi.

T risc de cirrosis, malaltia hepatica en estadi final |
carcinoma hepatocel-lular.

ALT més baixes que en infeccio sola per VHB.
Alguns antivirals sén actius a ambdads virus.

H B Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Objectius de tractar VHB en VIH+

m Frenar la progressio de la malaltia hepatica per
mitja de:
Seroconversio de AgHBs.
Supressio replicacio del VHB.
m Reduir el risc de transmissio a altres persones.

m Seroconversi0 de HBeAg (s’associa a una |
nivells de viremia 1 inactivacido de la malaltia
hepatica).

m Millorar la tolerancia de la
medicacio antiretroviral.

H B Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Consideracions de tractament en coinfectat VIH 1 VHB

Recomendaciones
* Se remmiegmiciar el TAR usando la asociacion de TDF + FTC (o 3TC) como ITIAD.
en pacientes Coi 0s gque requieran tratamiento de VIH-1 o VHB (C-1ll)
e —
<§t se requiere tratamiento del VHB vy se decide no tmm%mmienda
cos que no induzcan resistencias al VIH-1 (C-lil)

* No debe usarse entecavir en pacientes infectados por el VIH-1 salvo que su replica-
cidn esté controlada con otros farmacos (B-111)

o En pacientes coinfectados en los que por cualquier motivo se suspenda 3TC, FTC o
TDF, se debe incluir en el TAR otro farmaco con actividad anti-VHB (C-111)

Recomendaciones

= [En pacientes coinfectados por el VHC se debe recomendar el inicio de TAR, inde-
pendlentemente de la cifra_de linfocitos T CD4+, individualizando la decisién en
ariables viroldgicas, histologicas y de motivacion del pa

En pacientes coinfectados por el VHB con criterios de tratamiento de la hepatitis,
se debe iniciar un TAR gue contenga tenofovir independientemente de la cifra de
infocitos T CD4 (B-11)

= [En pacientes sin ] : —%i 5e Inicia un TAR se re-
comienda que incluya tenofovir (B-1l)

H B Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Consideracions de tractament en coinfectat VIH 1 VHB

m Per gue aquestes associacions i recomanacions?
Diferents farmacs per VHB tenen també accio

pel VIH (solen contenir un ITRN).
Ben tolerats.
Seguretat de tractament doble (risc de SIRI).

Disminucio del risc d’aparicid de resistencies.

H B Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Quin farmac no usarem en pacient coinfectat que
sol s’ha de tractar de VHB? f,-—~
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Quin farmac no usarem en pacient coinfectat que

sol s’ha de tractar de VHB? & v

|
mﬂ
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Farmacs actius en VHB

Interfero alfa-2b 5MU/D o No
10 MU/3dies/setmana
Peginterferon alfa-2a | 180 mcg/setm Si
Adefovir 10 mg/d en VHB naive No
Entecavir 0.5mg/d si Lamivudina naive Si
1 mg/d si pretractat lamivudina
Lamivudina 300mg/d en VIH+ Si
Telbivudina 600 mg/d en lamivudina naive No
Tenofovir 300mg/d en VHB naive i Si
pretractats amb lamivudina
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Tractament del VHB en coinfectat per VIH

VIH no requereix tractament

/

N\

VIH 1 VHB requereixen tractament

7\

VHB sensible a
Lamivudina

VHB resistent a
Lamivudina

< 2000 Ul/ml = 2000 Ul/ml de
de DNA-VHB | DNA-VHB o
fibrosi lleu o fibrosi
absent en significativa o
biopsia cirrosi en
hepatica (F<2) biopsia

hepatica (F =22)
Observacio Ttmt VHB* (IF-alfa2a

pegilat, adefovir +
telbivudina)

TARGA amb
tenofovir +

lamivudina o
emtricitabina

TARGA amb
tenofovir o
adefovir

Hospital Universitari Arnau de Vilanova -
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Cas clinic. Elecci6 farmacs per tractar VIH i VHB

Combinacid de farmacs amb activitat maxima enfront
als 2 virus. El TARGA ha de contenir minim;:

1 Analeg de nucleosids 1 Analegs de nucleotids
lamivudina tenofovir

o0 emtricitabina o adefovir
0 entecavir

- Molt important 2 farmacs actius a VHB en cirrotics.
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Sol tractament a VIH

-Important no usar lamivudina en
monoterapia (dels farmacs actius
a VHB).

-Resistencia de VHB a lamivudina
és del 55% en terapia sola.

No requereixen tractament

de VIH ni VHB

-Controls cada 6mesos minim

VHB: ALT, DNA-VHB, alfa
fetoproteina i ecografia

VIH: CD4 i carrega viral VIH

Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut




Infeccio oportunista en pacient coinfectat

— RIsc de presentar SIRI al iniciar el TAR .
Quan iniciem TAR si hi ha infeccid oportunista (10)?

- recomanen dins les 2 setmanes després d’iniciar
tractament per 1.O.

- eleccid del TAR en funcio dels farmacs usats en 10.

Prevencio del SIRI:

- Tractar les 10 identificades que disposin de terapia
antimicrobiana (TBC, PJ, VHB, Criptococosis) durant 1-2
setmanes abans d’iniciar el TARV.

Si no ttmt efectiu per IO — evitar retard d’inici del TAR
Si 1O és el VHB: incloure 3TC+FTC al TARGA.
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Cas clinic. Tractament a I'alta 1er ingrés

- Continuar amb Cotrimoxazol a dosis de
tractament.

- Continuar prednisona 30mg

Finalitzar el tractament amb Cotrimoxazol el
15/02 | continuar posteriorment amb pauta de
profilaxis (DI-Dx-Dv).

Iniciar TARV amb Atripla a partir del 15/02. No
Iniciar abans per risc de SIRI
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Cas clinic. 2on Ingrés 15/02

Motiu: vomits, febre i epigastralgia en
Immunodeprimit.

Simptomatoloqgia:

- febre, taquicardia, nausees i vomits,
epigastralgia, pirosi, candidiasis oral | palatal.
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Curs clinic. 2on ingrés 16/02

Motiu ingrés: Epigastralgia i vomits

Hb 9 g/dI
Plaguetes 194 x10°/L
CD4 3 cel/ul

Creatinina 1.07 mg/dL
Albumina 2.6 g/dl
GOT 24 U/L
GPT 15 U/L
LDH 446 U/L
PCR 104.4 mg/L

Hospital Universitari Arnau de Vilanova -
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Inici tractament per %

P.jirovecci? o TARV? Vi

0 VHB? PR
" X

Serologia: VIH +,
VHB +, P.jirovecci + ‘

ler ingrés (20/01)

15/02
- - fi ttmt P.jirovecci
- Inici TARV

20n ingres: epigastralgia i dolors

abdominals

Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Cas clinic. Evolucio del tractament durant ingres

15/02
Inici ttmt per VIH 1 VHB
+ profilaxi P.jirovecii

Clinica: febre, 1 aminotransferases
Aparicio de I1.O. per CMV no tractada
Valor CD4 baixos

20/02: Inici tractament pel
Sindrome reconstitucio
iImmunologica (SIRI) i pel
CMV
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Per definicio el SIRI es presenta en:
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Per definicio el SIRI es presenta en: %
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El SIRI es manifesta generalment...
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El SIRI es manifesta generalment...
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Sindrome de reconstitucio immune (SIRI)

Tabla 3
Definicidbn diagndstica del sindrome

individuos infectados por el virus de la
al®

VIH positivo

Presencia del TARGA
e Disminucién de las concentradones
e Aumento del recuento inicial de LT(

Sintomas clinicos indicativos de proceso i
Curso clinico no relacionado con:
e Evoluddn clinica de la 10 previame
e Evoluddn clinica de una nueva 10
o Toxicidad farmacologica

WAL CAIIL Wil LLITILU \JUV\J

- manifestacio c
autoimmunitaries i

Tahls 4
O=fmicim digndshia del sndrome de reconsioekdin mmmmaligea en dos N A
indmiduns infedados por =l vine d= b inmmnodefici=ncia mmaens: Prendh =t 219 e I O

Criterios mayres®

#_ Preseniacdn stipic de L K o de los tumors en padentes mn respaesta a
TARCA

a) Enfermedad locadtzada (p. &) =n el ganglin linfivra, =] higado y = haza)

h) Bescciém inflamadnria sxagerada
» Hetme grave con exchsiin de otras camsas
# lesiones. dol orosas

) Respoesa inflamastora stipic en dos tejidos o en los Grganos afedados
# Cramiomas, supiracion y neansis
» Inflrade nflamadon o cehilar linfbofm penvasoular

dj Progr=iin de la dishmciéin de oz Srganos o =) agandamiento de L besi ones
preexi stenbes después de una buena res puesia &l ram snto spediio para =1 eS
MmaCTnarg A mn e de i =] TARGA. esidn sochnidas b tomd o daed diel
iTaiamienio ¥ una nusva B
# [Desmuoilo o0 aumenio de s esones cerebal s ompativas de sspacio

despuods el tratamdento pera Criptocoms o NTX
® Menmonith progresea o dearmlls de nenmonia organtrada desués de|

ratamientn para THF o para PCP

w {omyienza 0 empearami ento de sl o vitms depoeds de b resalucdn eS
de tna retindtis por Gy

» Hebre y citupenia despues del tratamieno para Mymbecenium oium
mirexeulare

® Agrandamisnin de s leaones de=l sanmma de Kapos v s oments
me=joria o resaluciin sin uiih zar red ioteTrap 2 - quimio erapis sibEmic o
tratamienta mtralesional eS

i Dismmuaan del ARN plesmdtion del ViH (WP ) mayar de 1 logaritmn,, copias
m

{rilerioc menarnes

Animmemin del reopenio de los [TMd nspo del TARGA

Incremenio de. ko nes pussia momune - antigenn sspecifica {p=j. la hiperensihilidad
retardada condra los antigenos micobaderianas)

Roemal nciin es pontines de b enfemmedad sm tratameEnto antmicrabiano

erperd fico o qui mioterapis antiuma rad oon 1o contmasciin del TARSA - Salut
a oalu



SIRI. Factors de risc

m Més frequent en pacients gue inicien el TARGA
marcadament immunodeprimits (CD4 < 50)

m Si obtencid de resposta virologica rapida al
iniciar TARGA (descens rapid de CV).

m Rapid augment de cel-lules immune.

m Moment d’inici del TARGA respecte el
tractament de la malaltia oportunista.

m Carrega d'antigens microbians presents en cada
malalt que provoca resposta inflamatoria
desproporcionada.

H B Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Possibles causes de 'aparicio del SIRI

Tabla 1

Causas infecciosas y no infecciosas reladonadas con el sindrome de reconstitucion
inmunologica en los individuos infectados por el virus de la inmunodeficiencia

hu“u“alLDH.FE.EDI.HJE.!IE

infeccosas

Mo infeccinsas

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium leprae
Mycobacterium avium complex
Cryplococcus neoformans
Letshmania mafor
Schistosoma spp.
Strongyloides stercoralis
Tox e bdmbiial]
Prieumocystis jirovec
Citomegalovirus
Virus aer nerpes simple
Virus del herpes humano-8
Virus de la varicela-zoster
f del papiloma o
Hepatitis B y hepatitis C
Poxvirus (Moluscum contagiosum)
Bartonella henseloe
Microsporidiosis
Histoplasma capsulatum
Penicillium mameffei

Linfomas

Sarcoidosis

Enfermedad de Graves-Basedow
Lupus eritematoso sistemico
Artritis reumatoide

Vasculitis sistémicas

Polimiositis

Policondritis recidivante
Sindrome de Reiter

Sindrome de Guillain-Barré
Enfermedad de Castleman
Preeclampsia

Intolerancia al pigmento de tatuajes
Enfermedad de Peymonie
Foliculitis eosinofilica
Dermatofibromas eruptivos
Sinusitis (formas seud otumorales)
Apendidtis

Colecistitis

Alopecia universal

Reacciones alérgicas e hiperérgicas

LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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El tractament del SIRI consisteix en...
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El tractament del SIRI consisteix en...
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Tractament del SIRI

Diferents opcions del maneig del SIRI:

Resolucio espontania dels simptomes (majoria
de casos)

Continuar terapia TARV en la majoria de casos

Si perill de vida i risc de sequeles: ingrés i STOP
TARV

Si simptomes lleus i no risc de sequeles, continuar
TARV

Iniciar, ajustar o continuar tractament d’infeccio
oportunista.

Us de corticosteroids o AINE’s (en cas greu).

Hospital Universitari Arnau de Vilanova-  Institut Catala de la Salut



Cronograma. 2on ingrés

22/02 Stop Atripla + 10 per CMV + profilaxi
a P.jirovecii.
Augment d’aminotransferases. Causa?

Sindrome de
reconstitucidé immune

Hepatotoxicitat per
Cotrimoxazol
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Monitoratge del pacient coinfectat

" Jaio2 16002 [ 20002 | 28102  20/02 [ 05103 | 08/03 | 12103 [ 13103 [ 15/03 |
GOT/AST 33 24 29 34 33 57 103 56 49
GPT/ALT 25 15 12 18 14 99 114 235 181 134
GGT 44 95 140 168 315 294 270 265
Recomendaciones

@ = No se contraindica ningln FAR en caso de coinfeccién con VHC o VHB si la funcién

hepatica esta preservada (B-ll), pero se debe priorizar el uso de los que tienen el
menor potencial de hepatotoxicidad (C-1l)

= Se debe retirar el TAR en caso de hepatitis sintomatica, v en la asintomatica si se
sospecha que se debe a toxicidad mitocondrial, reaccion de hipersensibilidad o hi-
pertransaminemia grado 4 (B-111)

AnC = En caso de hepatitis asintomatica con hipertransaminemia grado 3, se debe consi-
derar la suspensidn del TAR en funcién de la situacidn clinica, inmunolégica y viro-
= légica, de los farmacos utilizados y de la historia previa de exposicion a FAR (B-HI)
= DIHIUIUITIT ICTUUILIDULULIV HTHTTIULIT

- farmac que danyi el fetge
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Cas clinic. Recomanacions a l'alta 2on ingrés

- Ranitidina 150mg/12h

- Prednisona 30mg-0-20mg (control de resposta
de SIRI)

- Portador cronic VHB: no inici de tractament (tenir
en compte al reiniciar TARV)

- VIH +: no iniciar TARV

- Valganciclovir 450mg 2comp/dia
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Cas clinic. 3er ingres (10/04)

Motiu _ingrés: tos productiva sense febre. Es
diagnostica de pneumonia.

Simptomatologia (exploracid):
Deposicions diarreiques
Tos amb expectoracio herrumbrosa
Dispnea progressiva de 15 dies o

Taquipnea i taguicardia Ju
quip q L
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Cronograma

. Inici tractament per 0
I%O/ 01; V”._I:’ VHB +, P.jirovecci? o TARV? O e

ler ingrés = - @f@
Gl

— 15/02: fi tractament ‘ Stop TARYV, sospita de
P.jirovecci I inici TARV SIRI'I CMV +

20n ingres: epigastralgia i dolors
abdominals

—> 09/04: tractament per
CMV

3er ingres: tos productiva
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Cas clinic. 3er ingres. 09/04

Valors analitics:

GOT 36 U/L Leucocits 2.6x 109%/L
GPT 60 U/L Hb 12.2 g/d|
PCR 314 mg/L Neutrofils 1.4x 10°/L

Serologia i Microbiologia en el 3er ingrés:

- Ac M.pneumoniae, C.burnetti, L.pneumophila: negatiu

-Ac IgG 1 IgM T.pallidum: negatiu

- Ac IgM T.gondii I CMV: negatiu

- Ac IgG T.gondii: negatiu

- Ac IgG CMV: positiu

- Ac IgG 1 IgM B.burgdoferi: negatiu

- Esput: Aspergillus fumigatus positiu

- PCR P.jirovecii aspirat tragueal: negatiu
- PCR CMV sang, serologia: negatiu
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Cas clinic. 11/04

Sospita de pneumonia bacteriana + microorganismes
gue puguin apareixer en immunodeprimit.

Tractament a nivell infeccios:

Meropenem: cobertura a G+ (excepte E.faecium |
S.epidermidis), G- (excepte S.maltophilia ni
Legionella) | anaerobis.

Ganciclovir:  tractament de CMV a dosis
manteniment

Cotrimoxazol a dosis de tractament
Voriconazol esput positiu a Aspergillus

<

Trasllat a UCI
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Cas clinic. Evolucio tractament de P.jiroveci

GOT/AST 36 27 36 42 471 1322 7313
GPT/ALT 60 31 27 23 152 327 1034
GGT 297 184 135 99 92

Ingressa amb dosis
profilaxi Cotrimoxazol

Reinici Cotrimoxazol a
dosis de tractament!!!!

25/01-14/02 | 14/02-01/03 | 01/03-12/03 | 12/03-09/04 | 09/04- 18/04

Cotrimoxazol | Tractament | Profilaxi Tractament STOP Tractament

PCR P.jirovecii aspirat
traqueal (10/04) negatiu
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Aspergilosis

m Abans del existir el TAR provocava elevada morbi |
mortalitat en pacient amb SIDA.

m No és comu, tot | qgue actualment encara posa en perill
de vida al pacient VIH no tractat que presenta:

Immunodepressio avancada (CD4 < 50 cel/mm3)
Neutropenia (<500 cel/mm3)

Us de corticosteroides

Antecedents de |.O. (ex. P.jirovecii o CMV)

m Afumigatus és la especie més comu que causa aguesta
malaltia.
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Tractament Aspergilosis

m [ractament:
- Triazols: voriconazol i posaconazol

Poliens: Anfotericina B

Equinocandines: caspofungina, micafungina i
anidulafungina.

Tractament de lera linea es Voriconazol si aspergillosi
Invasiva.

- via ev: 6mg/kg/12h ler dia, i despres 4 mg/kg/12h
- via oral manteniment: 200mg/12h

Duracio de la terapia: fins desaparicio de clinica.

Iniciar el TAR després d’haver iniciat tractament 2
setmanes amb voriconazol (Interaccions!!!)
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Cas clinic. Evolucio UV

- Respiratori: ventilacio mecanica.

- Hemodinamic: requereix farmacs vasoactius

- Renal: Fracas renal agut que evoluciona a anuria
amb HFVVC

- Coagulopaties 1 plaguetopenia que empitjora amb
sagnat actiu i politransfusiéo d’hemoderivats
- Hepatic: empitjorament funcid hepatica.
- Infeccios:
Esput Aspergillus +
Hemo St.haemoliticus +
- Fracas multiorganic refractari al tractament
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Cas clinic. Nutricié parenteral

— Davant el mal estat del pacient | incapacitat d’'ingesta

es decideix iniciar NPT.

Edat 38 anys
Pes 62 kg
Talla 178 cm
IMC 19
| Calcul requeriments |
HB 1500 kcal
X1,3 2011 kcal
X1,5 2321 kcal
Hidric 2170 ml
Proteic 13 g

Albumina 1.8 g/dl
Ferritina 8250 ng/ml
PCR 532.9 mg/L

La nutricio parenteral conté:
Nitrogen: 12,9 g

Lipids: 40 g

Glucosa: 250 g

Kcal Np/gN: 109; Kcal total: 1723
Volum: 2240ml|
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Cas clinic. UCI

Diagnostic: insuficiencia respiratoria aguda +
pneumonia P.jirovecci + CMV
Comorbiditats: VIH 1 VHB

Estat nutricional: malnutricid caloric proteica

Funcid hepatica: empitjora

Funcio renal: hemofiltracio

— Pacient és exitus el 18/04.
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— Importancia de la coneixenca de les principals 1.O. i la
seva clinica associada per a la instauracid de les millors
pautes de profilaxis.

Important iniciar profilaxis primaria amb cotrimoxazol en
pacients infectats per VIH amb un nombre de CD4<200, amb
alguna malaltia definitoria de sida, candidiasis oral o FOD >20
dies d’evolucio

— Importancia dels efectes adversos al tractament instaurat

Es necessari realitzar una monitoritzacioé clinica i BQ dels
tractaments instaurats per les diferents 1.0O., ja que no estan
exemptes de produir reaccions adverses greus pel pacient,
podent conduir-lo fins i tot a la mort.
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—

Com tractar coinfectat VIH 1 VHB
Es recomana tractar el VIH siI s’Inicia tractament
per VHB.

Tractament haura de contenir 2 farmacs actius
VHB + farmac VIH.

— Sindrome reconstitucié immune

Revisar bé la possible presencia d’'l.O. abans
d’'iniciar TARGA.

En general es resol espontaniament | no cal
suspendre TARGA.
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MOLTES GRACIES!
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