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TUBERCULOSIS Y SIDA: UNA CO-INFECCION EFICIENTE

Tuberculosis and HIV an efficient co-infection
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RESUMEN. La co-infeccidn tuberculosis/VIH es una de los problemas de salud mas importantes del ser humano en particular en los paises
pobres y entre los jovenes. El VIH incrementa el riesgo de enfermar de TB y la TB acelera el curso del VIH/Sida. En nuestro pais la coinfeccion
Tb/VIH es bastante comun, siendo la TB la enfermedad mas frecuente entre los pacientes VIH y el VIH el factor de riesgo mas importante para
desarrollar TB. Hay que distinguir entre infeccion y enfermedad en ambas patologias porque el abordaje diagndstico y terapéutico es diferente.
Consideramos importante que los médicos y personal de salud reconozcan las similitudes y diferencias en el diagnostico, abordaje terapéutico
y prevencion que caracterizan esta coinfeccion de la tuberculosis sin VIH, asi como exponer las estrategias y politicas para prevenir y enfrentar
la co-infeccion por lo que se efectud por lo tanto una revisidn de la literatura relacionada con el tema actualizada hasta el afio 2009. Rev Med

Hondur 2010;78(1):33-37.
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La co-infeccién tuberculosis/VIH es una de los problemas de
salud mas importantes que afronta la humanidad. Desde el reco-
nocimiento del VIH/Sida hace alrededor de treinta afios, ésta ha
cobrado millones de victimas en particular en los paises pobres,
donde afecta principalmente a los jovenes.! También se ha recono-
cido el impacto del VIH/Sida en el control de la tuberculosis (TB) a
consecuencia de afectar los linfocitos CD4 y macrdfagos, primera
linea de defensa del organismo contra la TB. El efecto inverso tam-
bién sucede, la TB acelera el curso del VIH/Sida.!

Desde el punto de vista epidemioldgico, factores como alta
prevalencia de ambas enfermedades y su incidencia en una loca-
lidad, la forma heterosexual de transmision del VIH, afectacion de
grupos etareos similares en ambas enfermedades, favorece un es-
tado de simbiosis bioldgica y epidemioldgica de ambas patologias
con el temido impacto sobre los indicadores de control de ambas.
OMS estima que hubo 1.4 millones de pacientes TB seropositivos
por VIH en el 2008, un tercio de 33.3 millones de personas viviendo
con VIH/Sida (PVVS) estan ademas infectados por TB, teniendo 20-
30% mas riesgo de desarrollar TB que una persona seronegativa.?

Por tales razones la OMS ha lanzado estrategias para la pre-
vencion y manejo de la coinfeccion TB/VIH por lo cual ha lanzado
estrategias (las tres Is: “Isoniazid preventive therapy, intensive case
finding for TB, infecction control”)? y el desarrollo de politicas y pla-
nes de colaboracion interprogramatica (Cuadro 1).2 En nuestro pais
se notificaron 2,961 casos TB, de los cuales el 59% fue examinado
por VIH resultando el 10% positivo. Por otro lado se diagnostic TB
activa en el 17% de pacientes VIH+.2 Siendo el Honduras el segun-
do pais mas afectado de VIH en Latinoamérica con una prevalen-
cia global de 0.6% (con regiones sanitarias que exponen epidemia
generalizada) y octavo lugar de frecuencia de TB, consideramos de
suma importancia efectuar esta revisién bibliografica que expone
tanto aspectos relacionados a la patogenia simbiética de ambas
enfermedades, su diagndstico, abordaje terapéutico y prevencién
que caracterizan esta coinfeccion de la tuberculosis sin VIH . Se
efectud por lo tanto una revisién de la literatura relacionada con el
tema actualizada hasta el afio 2009.
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EPIDEMIOLOGIA

Un tercio de la poblacidn mundial esté infectada de TB, cau-
sando 9 millones de casos nuevos y cerca de 2 millones de muertes
cada afio.*. Por otro lado, existen mas de 33 millones de casos
de VIH/Sida; la mayoria de los casos de morbimortalidad por am-
bas patologias suceden en el tercer mundo. Se calculan mas de 14
millones de personas viviendo con la co-infeccion;? el 30% de las
muertes de SIDA estan relacionadas con TB y el 6% de las muertes
de pacientes con TB estan relacionadas con VIH. Actualmente, el
SIDA es el principal factor pre disponente para desarrollar TB."56

Las personas HIV(+) reactivan la tuberculosis latente de 8 a 10
% por afio, en comparacion de la poblacion HIV(-), que lo hace 5 a
10% durante toda su vida. Los pacientes HIV(+) que son contacto
de un caso con tuberculosis activa, bacilifero, tienen 40% de riesgo
de desarrollar TB activa en un afio. Se ha demostrado, sin embargo,
que los pacientes con SIDA pueden desarrollar TB por reactivacion
o reinfeccion, la progresion clinica de la enfermedad es mas acele-
rada y hay mayor frecuencia de desarrollo de multidrogo resistencia
(MDR) en estos pacientes.’

INMUNOLOGIA

Desde el punto de vista inmunoldgico, la disminucién de CD4,
T1 e interferdn alfa en pacientes VIH(+) favorece el desarrollo de
TB. Basicamente, mientras mas inmunosupreso se encuentra el
paciente (< de 200 CD4), mas atipica es la presentacion clinica y
radiolégica de la TB pulmonar.¢*? Por otro lado, la TB ejerce estimu-
lacion de macrofagos y e incrementa la produccion de interleucina 1
y 6 mas el TNF alfa, lo que aunado a la estimulacién inmunoldgica
con aumento de CD4 y de los correceptores para VIH: CxCR4 'y
CCrb, favorecen el desarrollo del virus de VIH."8

MANIFESTACIONES CLINICAS
La tuberculosis puede afectar cualquier 6rgano. En personas
inmunocompetentes el 85% de las veces el 6rgano afectado es el

pulmon. Sin embargo, en personas inmunodeficientes se observa
incremento de las formas extrapulmonares. En Honduras a pesar
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del descenso de la incidencia de la TB desde la implementacion
de la estrategia TAES, las formas extrapulmonares han aumen-
tado en los ultimos afios® probablemente relacionado a la epide-
mia VIH/Sida. En pacientes con menos de 200 células CD4, la
TB pulmonar puede presentarse con un solo 0 con combinacion
de los siguientes sintomas o signos: fiebre, tos, disnea, cefalea,
adenomegalias, pérdida de peso, o con la combinacion de estos
sintomas y signos.

En los pacientes con mas de 350 células CD4, la presentacion
clinica suele ser similar la TB de una persona inmunocompetente:
con fiebre, tos con esputo purulento y pérdida de peso. Sin embar-
go la hemoptisis NO es frecuente porque en VIH la presencia de
cavernas es poco comin.®? La forma de TB extra pulmonar suele
ser mas frecuente en pacientes VIH(+) con cuentas de CD4 por de-
bajo de 200 células, en quienes puede presentarse solamente con
un sindrome de emaciamiento o fiebre de origen desconocido. En
algunas ocasiones es dificil confirmar o descartar que un paciente
VIH(+) tenga TB activa (fig. 1). La TB extra pulmonar mas comun es
la ganglionar especialmente las cadenas de cuello con presencia de
escrofula, siendo también frecuente la pleural; sin embargo puede
presentarse en cualquier drgano o sistema.™ En nuestro medio es
frecuente ademas de la ganglionar y pleural, la meningea, cutanea,
tubo digestivo.

DIAGNOSTICO

Diagnostico Radiolégico

La TB pulmonar en pacientes VIH(+) con inmunidad adecua-
da, se presenta con el cuadro clasico de infiltrados apicales; sin
embargo en pacientes con <de 200 células CD4 se presenta con

Figura 1. Pasos en el diagnéstico y tratamiento de la TB en paciente con VIH/SIDA.

Persona VIH ( +)

Establecer medidas de control
de infeccion TB

Intensificar la blusqueda de TB
Investigar sintomas y signos (tos, fiebre, sudoracién, pérdida de peso
cefalea, adenomegalias, hepatoesplenomegalia, etc.
Baciloscopias, Rx de tdrax, Ultrasonidos/TAC, estudio de liquidos o tejidos

B 1B
No Activa
Activa Persona ASINTOMATICA con

examen fisico normal, laboratorio,
radiografia de térax
fimagenes normal

Anti-Tratamiento
antifimico

Terapia Preventiva
Isoniacida
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infiltrados generalizados o basales bilaterales, patron miliar, linfa-
denopatias mediatinales, recordando a la TB primaria en nifios, o
aun con radiografia de torax normal.*?

Diagnostico Microbiolégico

En todo paciente VIH(+) con sintomas respiratorios debe efec-
tuarse al menos tres baciloscopias pudiendo ser positivas en 40 a
80% de casos. El tener baciloscopias negativas NO descarta TB en
estos pacientes. De hecho en PVVS, con menos de 100 células CD4,
las baciloscopias son positivas SOLAMENTE en el 40 a 60% de los
pacientes confirmados con cultivos positivos por TB."™® En cambio,
el cultivo de esputo por micobacterias tiene un mayor sensibilidad con
un porcentaje alto de positividad (85-100%)."' En pacientes VIH(+),
el tener un BAAR de esputo positivo es bastante especifico de Mi-
cobacterium Tuberculosis (MTB) a pesar de la alta prevalencia de
Micobacterium Avium Intracelullare (MAC) en esta poblacién.™ El uso
de microscopio de fluorescencia con tincion de auramina -Rodamina
aumenta en un 10% la sensibilidad de las baciloscopias.’

Ante la sospecha de TB extrapulmonar se recomienda efec-
tuar cultivo por micobacterias, de sangre, heces y orina y cualquier
secrecion anormal, asi como biopsias para estudio histopatologico
y cultivos por micobacterias de ganglios, medula 6sea, higado, etc.,
en donde podra encontrarse cultivos positivos por micobacterias en
el 77% de los urocultivos, 49% de los hemocultivos, 88% de los
cultivos de liquido pleural.”??2 El método de cultivo mas utilizado en
Honduras es el Lowestein Jenssen, hecho a base de huevo, que se
veran positivos en 4 a 8 semanas.

Actualmente existen métodos diagnostico mas répidos como
MODS que utiliza un medio liquido y nos pueden aislar las micobac-
terrias y su sensibilidad en 2 semanas, asi como métodos molecu-
lares especialmente reaccion de polimerasa en cadena (PCR), que
nos ayudan a detectar y amplificar DNA de MTB aun en cantidades
muy pequefias, siendo capaces de detectarlas en cualquier tipo de
espécimen: liquido cefalorraquideo, pleural, orina, sangre, esputo.
Aun asi, estos métodos tienen menor sensibilidad en pacientes con
baciloscopia negativa. Los métodos de biologia molecular también
nos ayudan a diferenciar MTB de micobacterias atipicas % El cul-
tivo por micobacterias con identificacion y drogosensibilidad sigue
siendo esencial porque nos permiten efectuar la sensibilidad en una
poblacién de riesgo de drogoresistencia, no debemos olvidar que en
VIH es cada vez mas frecuente la presencia de TB MDR."#

Prueba de Tuberculina

La prueba de tuberculina positiva evidencia estado de infec-
cion y no necesariamente condicion de enfermedad. En personas
VIH(+) se considera PPD(+), a todo paciente con PPD mayor de 5
mm de induracion, siendo mas probable una PPD(+) en pacientes
con méas de 300 células CD4 infectados. Sin embargo, en pacientes
con inmunosupresion severa se presenta frecuentemente anergia,
por lo que una PPD negativa en paciente VIH(+) NO descarta in-
feccion por TB. Una PPD(+) en pacientes con sintomas sugestivos
de TB, apoya el diagnostico de esta enfermedad. Por otro lado, la
utilidad de la prueba de tuberculina en el diagndstico de TB se ve
afectada por varios problemas: manejo inadecuado de los reacti-
vos, mala aplicacion de la prueba, lectura equivocada, interpreta-
cion errénea, en particular en pacientes VIH(+) viviendo en areas de
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alta prevalencia de TB donde la vacunacién con BCG es la norma.”
La pruebas basadas en la liberacidn de interferon gamma desde
células T (TIGRA) han ofrecido resultados con mayor especificidad ,
mejor correlacion clinica, y menos reaccion cruzada con BCG? que
la PPD para diagndstico de infeccién en particular en PPVS sin los
inconvenientes de la PPD.

TRATAMIENTO

El tratamiento de TB pulmonar en PPVS es igualmente efectivo
que en pacientes VIH(-),#? por lo tanto el esquema de tratamiento
antifimicos es IGUAL que el de pacientes VIH negativos: isoniacida +
rifampicina + pirazinamida + etambutol diario por 2 meses y luego iso-
niacida + rifampicina trisemanal o diario por 4 meses (2RHZE/4R H,).
Sialfinal de la primera fase (2 meses) el paciente sigue siendo BAAR
o cultivo positivo por MTB, debera extenderse la primera fase un mes
mas para totalizar 3 meses de primera fase. De acuerdo a la nor-
ma todo paciente VIH positivo con sospecha de TB, debe procurarse
muestra para cultivo y drogosensibilidad desde un principio.?®

Situaciones que deben tenerse en consideracion son la in-
teraccién entre drogas, el estado inmunoldgico del paciente y los
efectos adversos.>?#2E| CDC/IDSA/ATS ha preconizado 9 meses
de tratamiento en TB extrapulmonar, en especial la meningea, 6sea
y en TB pulmonar cavitaria que permanece siendo BAAR y cultivo
positivo después de 2 meses de primera fase?® En pacientes con
historia de tratamiento previo y falta de respuesta clinica al trata-
miento a las dos semanas de haberlo iniciado se incrementa la
sospecha de TB MDR, una razén mas para que se deba efectuar
cultivo por micobacterias, identificacion y drogosensibilidad desde
que se establece el diagnéstico. En los casos de TB meningea, pe-
ricardica, suprarrenal, se recomienda valorar el uso de esteroides.?
El tratamiento contra el VIH es igualmente efectivo en pacientes
con TB/VIH como en personas que solamente tiene VIH.*

Antifimicos y Antiretrovirales.

Idealmente no se debe utilizar simultdneamente rifampicina e
inhibidores de la proteasa y algunos inhibidores no nucleétidos de
transcriptasa reversa (NNRTI) debido a la estimulacion del sistema
enzimatico P450 especialmente CYP3A4 a nivel hepatico®® por par-
te de rifampicina, que puede llevarnos a niveles subterapéuticos de
los antivirales (ARV), especialmente los inhibidores de la proteasa
potenciados, se prefiere entonces utilizar inhibidores nucleétidos de
la transcriptasa reversa (NRTI) mas NNRTi, de preferencia Efavi-
rens.*2% La dosis de Efavirens puede mantenerse igual a la usual de
600mg cada dia, pero algunos autores recomiendan aumentarla a
800mg cada dia.*** Al utilizar Nevirapina (otro NNRTI) hay mayor in-
cidencia de falla virologica y niveles subterapéuticos de Nevirapina.*

El uso de tratamiento antifimico sin rifampicina pero con estrep-
tomicina, significa la necesidad de prolongar el tratamiento antifimico
hasta al menos 9 meses. No se recomienda en embarazadas, pero a
veces es la Unica opcion por el tipo de TARGA que el paciente tiene,
cuando forzosamente debe iniciarse tratamiento antirretroviral por
la severidad de la inmunosupresion y debe utilizarse inhibidores de
proteasa potenciados por problemas de resistencia a ARV.¥

Se ha demostrado que si se inicia ARV y antifimicos simul-
taneamente se aumenta el riesgo de Sindrome de Reconstitucion
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Inmunoldgica (IRIS) y de toxicidad, y que estos hallazgos son mas
frecuentes si el paciente inicia ambas terapias al mismo tiempo y
tiene menos de 50 células CD4.%4 Sin embargo, un inicio tardio de
TARV puede aumentar la mortalidad de los pacientes.? Idealmente
se debe iniciar primero tratamiento antifimicos y 2 semanas des-
pués iniciar TARV especialmente en pacientes con menos de 200
CD4, ya que de hacerlo simultdneamente se presenta con mas fre-
cuencia el Sindrome de Reconstitucion Inmunol6gica con recrude-
cimiento de sintomas y signos, asi como toxicidad mixta de ambos
regimenes de tratamiento, ejemplo: hepatitis, alergias.*"*

En pacientes con més de 200 CD4 se puede iniciar TARV en
2 a 8 semanas después de iniciados los antifimicos.® Idealmente
NO se debe utilizar los inhibidores de proteasa potenciados como
Ritonavir junto a rifampicina. En caso necesario, deberan utilizarse
idealmente con rifabutina en lugar de rifampicina.®**" Esta bien de-
mostrado en otros paises como el TARV reduce significativamente
la mortalidad en pacientes coinfectados; sin embargo la mortalidad
es de un 82% en las primeras 20 semanas de tratamiento en pa-
cientes con Sida y MDRTB.*

El CDC recomienda que en pacientes con TB/VIH y menos de
100 células CD4 NO se debe utilizar terapia bi semanal en segunda
fase sino continuar esquema diario idealmente o trisemanal, debido
a que se ha demostrado en este grupo de pacientes mas recaidas
y desarrollo de resistencia a rifampicina con el uso intermitente de
antifimicos en segunda fase.? %40

Tratamiento de tuberculosis latente en paciente VIH
Entendemos por TB latente aquella situacién en la que la per-
sona estd infectada pero no enfermo de tuberculosis, en quienes el
tratamiento profilactico con isoniacida reduce el riesgo de enfermar
en el futuro. El tratamiento profilactico consiste en tomar isoniacida
300mg/dia por 9 meses. La manera mas generalizada de confirmar
la infeccion es a través de la prueba de tuberculina (actualmente
ademas a través de medicion de interferon en células estimuladas
de los pacientes), la cual si es positiva indica en términos generales
contagio. Debido a los problemas relacionados con sensibilidad, es-
pecificidad de la PPD, la OMS ha recomendado que, independiente-
mente de la prueba, todo paciente VIH positivo reciba profilaxis con
isoniacida (y cotrimoxazol) una vez se haya descartado tuberculosis
activa.? Las doce actividades para hacer frente a la co-infeccion re-
comendadas por la OMS? se sumarizan en el Cuadro 1. El problema
es precisamente descartar TB en un paciente VIH. El paciente debe
estar asintomatico (sin tos, fiebre, pérdida de peso, sudoracion),
con examen fisico normal (sin adenomegalias ni hepatoesplenome-
galia, etc.) y con radiografia de térax normal. Descartar TB activa
es fundamental si se piensa en profilaxis con isoniacida en un pa-
ciente VIH(+) porque de lo contrario estariamos tratando una TB
activa con mono terapia por lo cual provocariamos resistencia.®?54

Tuberculosis Multidrogoresistente y VIH

Se considera que existe MDRTB cuando se demuestra resis-
tencia a isoniacida y rifampicina juntas®“#’. Se ha demostrado que
la mortalidad de los pacientes con Sida y MDRTB es mayor que la
de los MDRTB sin VIH, siendo mayor al 70-80% cuando el paciente
esta severamente inmunosupreso ejemplo: menos de 100 células
CD4, para quienes idealmente se debe dar TARGA alrededor de 2
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Cuadro 1. Las Doce actividades de colaboracion intergprogramatica TB/VIH segun
OMS.

Establecer mecanismos de .
colaboracion entre los pro-
gramas de TBy HIV

Organizacion de comités de coordi-
nacion interprogramatico en los tres
niveles

. Disefio de planes en conjunto

. Supervisién monitoreo y evaluacion
. Vigilancia del VIH en pacientes TB

Prevenir la TB en las PVVS . Intensificar la identificacion de pacien-

tesTB

. Terapia preventiva con isoniacida

. Implementar un Plan de Control de
infecciones por TB en instituciones

de salud y colectivos

Tratar HIV en pacientes .
con TB

Provision de consejeria y test de HIV

a todo paciente TB

. Introduccion de métodos para preve-
nir el VIH a todo paciente TB

. CPT (profilaxis con cotrimoxazole)

. Garantia de atencion y apoyo a pates
VIH/Sida

. Introduccion a Terapia antiretroviral

semanas después de iniciar TX antifimicos.“**" El tratamiento de es-
tos pacientes debe guiarse idealmente por resultado de sensibilidad
a drogas, incluir al menos 5 drogas a las que la micobacteria sea
sensible, el esquema de inicio de tratamiento en un paciente TBM-
DR es de seis meses con capreomocona, etionamida, ciclocerina,
pirazinamida y ofloxacina, seguidos por 18 meses de etionamida, ci-
closerina y ofloxacina(6 Cm-Eto-CS-Z-Ofx/18Eto-CS-Ofx).3%4048 En
pacientes con sida debido a diarrea y malaabsorcion se ha repor-
tado niveles sericos bajos de drogas antifimicas. Algunos estudios
reportan niveles s+ericos bajos de INH y ETB aun cuando se utilice
terapia acortada estrictamente supervisada (TAES) y sin haber pro-
blemas gastrointestinales, por tanto si el paciente no mejora a pesar
de tratamiento adecuado seria prudente medir niveles sericos de
antifimicos donde sea factible hacerlo.*

Respuesta Clinica al Tratamiento

Normalmente en pacientes co-infectados la fiebre desaparece
en un mes o0 menos y su radiografia de térax mejora en alrededor
de 3 meses®*51En TB pulmonar no resistente con tratamiento an-
tifimico de rutina el porcentaje de recaidas es de alredor del 5%
con TAES.% Si a pesar de un diagnéstico y tratamiento adecuados,
el paciente empeora, debe investigarse sindrome de reconstitucion
inmunoldgica 0 un nuevo proceso infeccioso asociado especial-

mente en los pacientes con inmunosupresion severa.®*? Los pa-
cientes con Sida tienen mayor cantidad de efectos adversos a los
antifimicos que los pacientes sin Sida (12% comparado con 5%), %
especialmente hepaticos y neuroldgicos. En pacientes coinfectados
con menos de 200 células CD4, se ha demostrado disminucion sig-
nificativa de la mortalidad cuando ademas de antifimicos y ARV se
utiliza cotrimosaxole como profilaxis a neumonia por Neumocistis
jirovecii (PCP) y Toxoplasma. 26255354

CONCLUSIONES

La coinfeccion TB/VIH ha provocado un resurgimiento de la TB
en el mundo, incrementando la mortalidad por ambas patologias.
La inmunosupresion favorece el desarrollo de TB y la TB aumenta
el riesgo de muerte en los pacientes con VIH; El riesgo de TB ex-
trapulmonar es mayor en pacientes VIH(+) con inmunosupresion
avanzada, en este tipo de pacientes la presentacion de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar es usualmente atipica tanto clinica como
radiolégicamente. Los estudios diagndsticos mas importantes son
la radiografia de térax, baciloscopias seriadas y cultivos por MTB
de esputo, sangre, orina, y de adenomegalias.

El uso de ARV disminuye significativamente la mortalidad por
la coinfeccién, pero debe tenerse en cuenta el estado inmunoldgico
del paciente, los efectos adversos de las drogas y sus interaccio-
nes; Es generalmente aceptado el uso de inhibidores nucleétidos
y no nucledtidos de transcriptasa reversa especialmente Efavirens
como primera linea de tratamiento junto con antifimicos; los pacien-
tes con la coinfeccion que tienen menos de 200 células CD4 deben
iniciar TARV dos semanas después de iniciar antifimicos, para dis-
minuir riesgo de muerte. En pacientes coinfectados con mas de 200
CD4 se recomienda iniciar ARV 2-8 semanas luego de antifimicos.

La mortalidad con VIH mas MDRTB es mayor que la de los
VIH(-), alcanzando hasta 82%. En pacientes con la coinfeccion y
cepas sensibles tienen un excelente prondstico con recaidas de 5%
si el diagnostico y tratamiento se efectlia tempranamente utilizando
TAES. En Honduras la TB es la enfermedad que mayor morbimor-
talidad produce en los pacientes VIH/Sida, sin embargo se ha com-
probado el impacto en la reduccién de la TB y otras enfermedades
infecciosas en pacientes tratados con TARGA.>* Actualmente, aun-
que hay vigilancia de VIH entre pacientes TB, aun no se han im-
plementado de manera sistematica y generalizada las actividades
recomendadas por la OMS y por el programa PENTB 2009-2015.
Es necesario gestionar compromiso politico reflejado en apoyo fi-
nanciero para fortalecer TAES e implemenmtar el PENTB.
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ABSTRACT. From a clinical and public health perspective, the tuberculosis/HIV Co-infection is one of the most important infections in the world.
This type of co-infection is common in our country and we think it is important that doctors and health personnel recognize the differences and
similarities in the diagnosis, treatment and prevention that characterize this co-infection from tuberculosis without HIV, therefore we reviewed
the literature on the subject dated until 2009. Rev Med Hondur 2010;78(1):33-37.
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