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RESUMEN

El presente articulo es una revision de las princi-
pales evidencias disponibles sobre la tuberculosis
asociada al virus de la inmunodeficiencia huma-
na/sindrome de inmunodeficiencia adquirida, te-
niendo en cuenta la seria situacién epidemioldgi-
cay las devastadoras consecuencias que para es-
tos enfermos produce la coinfeccién por ambos
patoégenos. Se reviso la informacion disponible en
MEDLINE, PUBMED, asi como numerosas publi-
caciones disponibles en nuestro Centro Provincial
de Informacién de Ciencias Médicas. El trabajo
consta de una introduccién que aborda el compor-
tamiento epidemiolégico y la situacién actual de
la pandemia del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida y la consecuente reemergencia de la tu-
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berculosis como consecuencia del deterioro inmu-
nolégico progresivo de estos enfermos. Posterior-
mente, se desarrolla lo que denominamos: las dia-
nas del binomio tuberculosis/sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, este acapite consta de tres
vertientes esenciales. La primera relacionada con
la precipitada progresion de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana durante y
con posterioridad al diagnoéstico de tuberculosis
activa, asi como los efectos que sobre la tubercu-
losis propicia el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, se exponen ademas los fundamentos
moleculares y patogénicos de estas observaciones
fomentandose una pregunta atrayente: ¢son sufi-
cientes las evidencias? Luego revisamos los retos
para el diagnéstico de la tuberculosis en estos
enfermos con particular interés en la tuberculosis
sin comprobacién microbioldgica, decididamen-
te una realidad incuestionable y en gran medida
atribuible a la pandemia del sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida. Finalmente, dedicamos un
espacio a las implicaciones que sobre la terapéu-
tica tanto de la tuberculosis como del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (terapia antirre-
troviral altamente activa) representa la coinfec-
cion/coenfermedad, cuyo centro cardinal obedece
a la multirresistencia de la tuberculosis por algu-
nos llamada la tercera epidemia, hecho que cons-
tituye una amenaza en el nosocomio e incluso en
poblaciones no afectadas por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana/ sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida.
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ABSTRACT

This is review of the most relevant evidence avail-
able on HIV/AIDS-associated tuberculosis, consid-
ering the severity of the epidemiologic situation
and the devastating consequences that coinfection
with both pathogens produces on patients. MED-
LINE, PUBMED, as well as a number of available
publications in our Medical Sciences Information
Provincial Center were reviewed. This work con-
sists of an introductory explanation of the epidemi-
ologic behavior and the current situation of the
AIDS pandemic and the consequent reemergence
of tuberculosis as a results of the progressive im-
munological deterioration of these patients. Later
on we discuss what we have named: the target of
the tuberculosis/AIDS binomial. This item consists
of three primary pathways. The first one relative to
the early progression of HIV infection during and
after diagnosis of ongoing tuberculosis; the effects
of tuberculosis on AIDS, and the molecular and
pathogenic grounds of these observations which
lead to the question: Are these evidences enough?
We then reviewed the challenges for the diagnosis
of tuberculosis in these subjects with special inter-
est on tuberculosis without microbiological proof,
undoubtedly an unquestioned reality and in a way
attributable to the AIDS pandemic. Finally, we
dedicate some space to the implications of coinfec-
tion-coillness on the therapy of both tuberculosis
and AIDS (highly-active antiretroviral therapy),
which obeys to the multidrug resistance of tuber-
culosis, the so-called “third epidemic disease”, a
reality that constitutes a nosocomial threat even in
populations unaffected by HIV/AIDS.

INTRODUCCION

La tuberculosis es sin duda una de las enfermedades mas
antiguas de la humanidad. Se ha evidenciado afectacién
tuberculosa de la columna vertebral en momias egipcias.
Los griegos la denominaron tempranamente “tisis” (con-
suncioén), subrayando su espectacular caracteristica de
emaciacion en los casos crénicos no tratados?.

Durante la revolucién industrial y el periodo de urba-
nizacién que acompafié a la misma en los siglos XVII y
XVIII, la tuberculosis se convirtio en un problema de pro-
porciones epidémicas en Europa, siendo la primera cau-
sa de al menos el 20% de todas las muertes en Inglaterra
y Gales en 1650*. Durante los afios tempranos del siglo
pasado, uno de cada cinco personas en Estados Unidos
desarroll6 tuberculosis activa, la enfermedad fue el asesi-
no lider de aquella época: el capitan de la muerte de
los hombres?.

En los Estados Unidos y el mundo desarrollado®, des-
pués de 1953 la incidencia de esta enfermedad declind por
casi un 75%, a un indice de 9.3 casos por 100 000 habi-
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tantes en la poblacion general en 1985. Sin embargo, en
los paises en desarrollo esta enfermedad ha sido un reto
invariable para las poblaciones y los servicio de salud, los
mismos arrastran el 90% de los casos nuevos de todo el
mundo. Situaciones como la pobreza, la malnutricion, y
la insuficiente accesibilidad a la terapéutica, marcan esta
tendencia®.

Cuarenta y ocho afios mas tarde de la publicacion de
RJ Dubos donde caracterizé a la tuberculosis como “la
peste blanca”, se definieron tres pilares esenciales en la
epidemiologia de la enfermedad: la tuberculosis, el hom-
bre y la sociedad®; el complejo Mycobacterium tubercu-
losis es la primera causa de muerte dependiente de un mi-
croorganismo en el mundo®. Estimaciones de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) sustentan que un ter-
cio de la poblacién mundial esta infectada por este agen-
te, produciéndose al menos 10 millones de nuevos casos
y falleciendo cerca de 3 millones de personas anualmen-
te por esta dolencia (6% de todas las muertes)’. Se ha pre-
dicho un incremento continuo en el nimero de casos de
tuberculosis, estimandose una incidencia mundial proxi-
ma a los 12 millones de casos anuales para el afio 20058,

Esta reemergencia de la tuberculosis desde mediados
de la década de los ochenta ha estado exponencialmen-
te ligada a la epidemia de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)®. Segun informe de la
OMS a finales de 1992 existian entre once y trece millo-
nes de seropositivos para el VIH, de los cuales 1.7 millo-
nes desarrollaban el sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA), el 75% de éstos y las defunciones se pro-
dujeron en paises en desarrollo, en el Gltimo semestre de
1992 se infectaron un millén de personas y al término del
afio 2001 un estimado de 40 millones de personas viven
con VIH/SIDA®X,

La superposicién de poblaciones infectadas por VIH y
de aquéllas infectadas por Mycobacterium tuberculosis fa-
vorece la interaccién entre ambos patdgenos, de tal
manera que el riesgo de progresion a una tuberculosis
activa de las personas con ambas infecciones es mucho
mas alto (10% por afio) que el de los infectados Unica-
mente por Mycobacterium tuberculosis (0.2% por afio). Se
sabe que la incidencia de tuberculosis en seropositivos
para el VIH es més de cien veces mayor que el de la po-
blacién general, actualmente el nimero de adultos coin-
fectados sobrepasa los 13 millones*!12, Aun cuando la in-
cidencia de tuberculosis ha estado decreciendo en los Es-
tados Unidos y otros paises desarrollados desde 1992
hasta niveles histéricamente bajos, su contraste en nacio-
nes asiaticas y del Africa Subsahariana evidencian un au-
mento a mas de 300 casos por 100 000 habitantes, agru-
pandose en estas areas cerca del 50% de las personas
coinfectadas®**4.

Existe consenso internacional de que la tuberculosis es
el indicador mas comun del SIDA e incluso el primer he-
raldo de inmunodeficiencia, a diferencia de otras infeccio-
nes oportunistas, la misma puede ocurrir en personas con
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un estadio temprano de la infeccién por VIH (recuento de
CD4 > 300 células por mm3), en los cuales la presentacion
clinica de la enfermedad es similar a la de los individuos
inmunocompetentes con un sindrome de reactivacion1s,
En el extremo opuesto estan los pacientes con marcada
depresion inmunoldgica en los que la enfermedad expre-
sa matices diferentes: Rapida progresion, tasa de ataque
mas alta, severa morbilidad y mortalidad, infeccién prima-
ria diseminada entre el 5y el 10% de los casos, formas
extrapulmonares que pueden afectar hasta el 60% de los
mismos, que a la vez aportan el 20% de la tuberculosis
extrapulmonar®®l?,

Tales apreciaciones en muchas ocasiones entorpecen
la identificacion clinica de la entidad, sobre todo si agre-
gamos las limitaciones de los examenes microbiol6gicos
en estos pacientes. La baja incidencia de cavitacion y ne-
crosis hacen que sea menos probable la positividad del
esputo, aunque la mayoria de las series la reportan entre
un 61 y 83% de los casos; también la especificidad del
examen directo del esputo se puede reducir hasta el 50%
por la presencia del Mycobacterium avium intracellulare
como frecuente colonizador del tracto respiratorio en las
personas infectadas con el VIH21%2L, | a sensibilidad de la
intradermorreaccion a la tuberculina disminuye ante la
depresion de la inmunidad mediada por células, sélo en-
tre el 30 y el 50% de las personas coinfectadas tienen un
resultado positivo!'22,

Los mecanismos mediante los cuales ambas infeccio-
nes propician tan complejo desenlace no estan del todo
dilucidados, las evidencias clinicas y epidemiolégicas ac-
tuales son menos claras que las biolGgicas, parece ser que
lo paradigmatico radica en la bidireccionalidad de la
interaccion®®. No obstante, en las series revisadas se vis-
lumbran al menos tres elementos esenciales: la infeccion
por el virus progresa mas rapidamente en los pacientes
con tuberculosis, la viremia plasmatica aumenta durante
la tuberculosis activa, y el éxito del tratamiento antituber-
culoso hace que la viremia disminuya a los niveles inicia-
lest'2324, Basado en tales aseveraciones algunos estudiosos
plantean que el VIH altera la patogénesis de la tuberculo-
sis de una manera improcedente que, en efecto éste crea
una nueva enfermedad la nueva tuberculosis?2°,

DIANAS DEL BINOMIO TUBERCULOSIS/SIDA
1. Progresion de la infeccion por el VIH cuando coexiste
con la tuberculosis. ¢ Son suficientes las evidencias?

2. Retos del diagnéstico de la tuberculosis asociada al
VIH. Tuberculosis pulmonar sin comprobacién micro-
biolégica, una realidad

3. Implicaciones terapéuticas de la coinfeccion tuberculo-
sis/VIH. Tuberculosis resistente a multiples drogas

Progresioén de la infeccién por el VIH cuando coexis-
te con la tuberculosis. ;Son suficientes las evidencias?
El fendmeno de interaccién del VIH con la infeccidén/enfer-
medad tuberculosa abre las puertas del tercer milenio con
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varias aristas aun sin claridad. Muchos estudios evidencian
que la infeccion por el VIH aumenta el riesgo de tubercu-
losis, aunque el andlisis es confuso, porque los grupos de
riesgo de exposicion al virus se superponen con los grupos
de riesgo de exposicién al Mycobacterium tuberculosis y de
hecho el riesgo esta condicionado por otros factores como:
la prevalencia de la tuberculosis en la poblacion, el contacto
intimo entre enfermos y susceptibles y determinantes so-
cioeconémicas adversas®’. Los resultados sustentan la teo-
ria de que la infeccién por el VIH facilita la transicion de
infeccién tuberculosa a tuberculosis clinica, sin embargo
ningun estudio ha demostrado que tal condicién aumente
la susceptibilidad a la infeccion por la micobacteria?’.

A pesar de lo anterior, el efecto epidemiolégico del VIH
en el espectro de la infeccion por el Mycobacterium tuber-
culosis (infeccion primaria, reinfeccion, reactivacion), ha
sido bien documentado, estando menos claro el efecto en
sentido contrario®®.

En la busqueda de la mejor evidencia dos vertientes de
investigacion se han desarrollado con las siguientes obser-
vaciones:

Observaciones de laboratorio

Las investigaciones in vitro soportan el concepto de que
la tuberculosis activa hace incrementar la replicacién del
VIH; ademas, varios estudios clinicos han mostrado que
los pacientes con tuberculosis activa tienen mayor carga
viral plasmatica comparados con pacientes de SIDA sin
tuberculosis demostrada. Se conoce también que el efec-
to de la tuberculosis en la replicacion viral es mediado in-
directamente por citocinas®.

La enfermedad activa en oposicion a su forma latente
conduce a la activacidn celular y a la liberacién desmedi-
da de mediadores solubles de la inflamacion. Particular-
mente, el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es pro-
ducido en respuesta a proteinas y al lipoarabinomanan del
Mycobacterium tuberculosis®-%, La tuberculosis activa,
ademas, estimula la liberacion de otras citocinas proinfla-
matorias como las IL-1, IL-6 en modelos animales y en
pacientes; al parecer, este microorganismo produce una
regulacion positiva en la expresién de los genes que co-
difican estos mediadores, evidenciado en monaocitos cul-
tivados de enfermos tuberculosos®32,

Paralelamente, existen estudios clinicos cuyos resulta-
dos se correlacionan con los hallazgos in vitro. En Ugan-
da algunas observaciones documentan que los pacientes
con VIH/tuberculosis activa, tuvieron un aumento diez
veces superior de los niveles de TNFe, -2 microglobuli-
nay de la blastogénesis inducida por antigenos respecto
a un grupo control que no padecian la enfermedad acti-
va®. Un ensayo a doble ciegas controlado con placebo
usando talidomida (antagonista del TNFa) demostr6 una
reduccidn de los niveles de esta citocina en pacientes con
tuberculosis y SIDA%,

La demostracién mediante lavado broncoalveolar de
niveles superiores de antigeno p24 del core viral, en los 16-
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bulos pulmonares con tuberculosis a diferencia de otras re-
giones pulmonares, asi como la deplecion selectiva y su-
puestamente reversible de células T CD4+ motivada por
la infeccion micobacteriana, argumentan la categorizacion
de la tuberculosis como un cofactor en la infeccién por
el VIH®. La misma junto a otras enfermedades oportunis-
tas: neumonia por Pneumocystis jiroveci (carinii), citome-
galovirosis, hepatitis B virus, micoplasmas, etcétera, con-
dicionan la estimulacién antigénica necesaria para la ac-
tivacion de las células T CD4+ con infeccién latente por
el VIH. La posterior infeccién productiva es un proce-
so vital y progresivo que conduce inevitablemente al de-
rrumbe inmunoldgico del enfermo?#36:37,

Observaciones epidemiolégicas

Los estudios epidemiolégicos que evaluan el efecto de la
tuberculosis en la historia natural de la infeccién por el VIH
muestran resultados aparentemente contradictorios.

Varias investigaciones que examinaron la sobrevida
luego de padecer tuberculosis como enfermedad marca-
dora inicial de SIDA, evidencian menor riesgo de muerte
y mayor mediana de sobrevida en estos pacientes que, en
aquellos en que la neumonia por Pneumocystis jiroveci
(carinii) represent6 esta condicion®#°,

Whalen y colaboradores en Estados Unidos®, y Leroy
en Francia®; estudiaron la sobrevida y la incidencia de
nuevas enfermedades oportunistas en pacientes con SIDA
gue enfermaron por tuberculosis respecto a un grupo con-
trol que no padecié la enfermedad. En ambos, los enfer-
mos de tuberculosis tuvieron un riesgo de muerte incre-
mentado y una sobrevida més corta, de manera semejante
pero no significativa resulté la incidencia de nuevas infec-
ciones oportunistas en los tuberculosos.

Internacionalmente no existe acuerdo en la interpreta-
cién de los estudios epidemioldgicos, centrandose la pro-
blematica en la uniformidad de los grupos a comparar, lla-
mese una cohorte de pacientes o un grupo de casos y
controles. Todo concierne a la verdadera homogeneidad
de los grupos en un contexto tan vulnerable como la in-
feccion/enfermedad por el VIH, incluso después de un
ajuste maximo de los factores confusores?®.

Retos del diagndstico de la tuberculosis asociada
al VIH.

Tuberculosis pulmonar sin comprobacién micro-
biolégica, una realidad

El abordaje diagnéstico de la tuberculosis asociada al
VIH es, sin duda, un reto para el clinico moderno, su
“tipicidad” en el contexto del SIDA matiza a esta ances-
tral dolencia de localizaciones poco comunes en un
gran porciento extrapulmonar, de signos radioldgicos
difusos y en ocasiones ausentes, y de una expresion
anatomoclinica fundamentada en la escasa formacion
de granulomas y de cavitacidn; tales caracteristicas co-
rrelacionadas frecuentemente con el grado de inmuno-
depresiont®#2,
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Sin embargo, el punto cardinal donde confluyen estas
peculiaridades es la tuberculosis pulmonar con bacilosco-
pia negativa, hecho comun desde que la dual epidemia se
expreso. Paraddjicamente, la literatura médica ha dedica-
do a este tépico sélo cuatro articulos en los Gltimos 20
afios*,

El entendimiento de este fendmeno se ha extrapo-
lado desde la experiencia en pacientes tuberculosos no
infectados con el VIH, estimandose que existen 1.22
casos con esputos negativos y tuberculosis extrapul-
monar por cada caso de tuberculosis comprobada mi-
crobiolégicamente en paises en desarrollo**. Sin em-
bargo, la magnitud parece mayor, reportandose fallas
en el diagndstico basado en el analisis del esputo hasta
en el 43% de los pacientes e imposibilidad para obte-
ner una muestra de calidad en el 23% de ellos*. La
traduccion clinica y terapéutica es francamente adver-
sa y alin existiendo factores técnicos desfavorecedores,
existe unanimidad en que la negatividad del esputo en
el paciente con SIDA es un indicador de inmunodepre-
sién avanzadal®*,

Los estudios de Elliot, Johnson, Mukadi y Hargreaves,
realizados en paises del Africa Subsahariana han caracte-
rizado el impacto de la epidemia de SIDA en la tubercu-
losis por cinco aspectos esenciales*s4°;

= Desproporcionado aumento en la incidencia de tuber-
culosis con esputo negativo

= Latuberculosis de esputo negativo se ha convertido en
un marcador de inmunodepresion avanzada

= La infectividad de los casos con esputo negativo pro-
bablemente no haya cambiado

= Los pacientes con SIDA/tuberculosis de esputo negati-
Vo tienen mayores tasas de mortalidad

= La quimioterapia estandar se ha asociado con mayor
frecuencia de efectos adversos, mayor mortalidad du-
rante el tratamiento y superiores indices de recidiva

Las anteriores observaciones exigen una valoracion
exhaustiva e individual de los pacientes con infeccién
cronica por el VIH, ante el riesgo de pasar por alto la
tuberculosis e incluso de interpretaciones erréneas por
tuberculosis pulmonar de otros estados clinicos frecuen-
tes como la Pneumocistosis pulmonar. También el perfil
de la investigacion clinica debe orientarse para estas
realidades, la inclusién de los casos sin comprobacion
microbioldgica que cumplan suficientes elementos cli-
nicos y de respuesta terapéutica como verdaderos ca-
so0s no deben, a nuestro juicio, fomentar la incertidum-
bre en la interpretacion de futuros resultados. De igual
manera, a la luz de las evidencias actuales tal vez no
seria una falacia el encontrar que la tuberculosis com-
parta en su ocurrencia similares grados de deterioro
inmunolégico inherentes a otras enfermedades oportu-
nistas y no se comporte regularmente como el heraldo
de progresioén de la enfermedad.
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Implicacion terapéutica de la coinfeccion tubercu-
losis/VIH.

Tuberculosis resistente a multiples drogas

Este es el tercer punto algido del binomio tuberculosis/SIDA,
donde las evidencias disponibles tienen divergencias.

Sterling TR y colaboradores siguieron dos cohortes de
pacientes tratados por tuberculosis en Baltimore entre
1993y 1996, la definicién de las cohortes se basaron en
tener o no diagnéstico de infeccion por VIH. Sus resulta-
dos no denotaron tasas de recidivas significativamente
mayores en los pacientes VIH que en el resto, demostra-
ron que en los pacientes VIH que recidivaron el conteo de
linfocitos T CD4+ tendid a ser menor y que durante el
tratamiento los enfermos con SIDA mueren mas que los
no infectados con el VIH. En su andlisis hace referencia a
estudios realizados en Espafia donde la recidiva en pacien-
tes con SIDA y tuberculosis pulmonar fue menor en los
gue completaron nueve meses de tratamiento respecto a
los que lo realizaron por seis meses, haciéndose énfasis en
la utilidad de la técnica de polimorfismo de fragmentos de
restriccion para discernir entre recidiva y reinfeccion®.
Contrariamente, Hawken y colaboradores en Nairobi Ken-
ya estimaron que los pacientes con SIDA que enfermaron
con tuberculosis recaen de 3.7 veces a 13 veces mas que
los no infectados por VIH con esta enfermedad®?.

A pesar de que la duracion Optima de la terapéutica
antituberculosa en el paciente con SIDA permanece no del
todo clara, el Center for Disease Control (CDC) y la Ame-
rican Thoracic Society estan de acuerdo en utilizar el tra-
tamiento de seis meses y reservar el de nueve meses, si a
los dos meses no se ha negativizado el cultivo del esputo
o si existe deterioro clinico del paciente®?,

El-Sadr y colaboradores luego de realizar un metaana-
lisis que incluyd seis estudios de pacientes con SIDA y tu-
berculosis y tres de pacientes con tuberculosis que no es-
taban infectados por el VIH, sefialaron que el rango del re-
cuento medio de linfocitos T CD4 oscilé entre 86 y 475
células, asociandose el mayor nimero de recidivas a los
grados severos de inmunodepresion®, Estos autores desta-
can la ausencia de homogeneidad entre los estudios respec-
to a las definiciones de términos, los criterios de seleccion
y la frecuencia y dosis de los farmacos antituberculosos; no
obstante, no se demostraron diferencias de valor respecto
a la tasa de curacion, el éxito terapéutico y la efectividad de
la misma entre los pacientes VIH positivos y el resto. Sin
embargo, las recidivas fueron mas frecuentes en los enfer-
mos de SIDA alcanzando el 10% en algunas series®.

Un aspecto de vital importancia en el contexto de la
enfermedad tuberculosa en el SIDA, radica en las interac-
ciones de los farmacos antituberculosos con las modalida-
des terapéuticas usadas actualmente para el tratamiento
de la infeccion por VIH, lo que agrega complejidad al
manejo de los pacientes VIH positivos con tuberculosis
activa®. El fundamento de este problema se sustenta en
el metabolismo de los fArmacos por el sistema enzimati-
co del citocromo P-450 intestinal y hepatico: esencialmen-
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te su isoforma 3A4 (CYP3A4), la cual es inhibida por los
farmacos inhibidores de la proteasa viral potencializando
la toxicidad de la rifampicina y la rifabutina, ambos inclui-
dos en los clasicos regimenes de tratamiento de la tuber-
culosis®. Por otra parte, las rifamicinas (rifampicina mas
que rifabutina) inducen este sistema enzimatico con reduc-
ciones significativas de los niveles séricos de los inhibido-
res de la proteasa usados concomitantemente, pudiendo
esto repercutir en la efectividad de la terapéutica antirre-
troviral®®>%, Las evidencias actuales sustentan la combina-
cién de los esquemas que incluyan nelfinavir o indinavir
como inhibidores de la proteasaviral y los que utilicen la
rifabutina de preferencia sobre la rifampicina para el tra-
tamiento de la tuberculosis®®.

La frecuencia de reacciones adversas durante el trata-
miento antituberculoso en los pacientes con SIDA ha
motivado diversos analisis por varios autores. En las se-
ries revisadas encontramos algunos trabajos que destacan
mayor frecuencia de estos eventos entre los pacientes in-
fectados por el VIH, sin embargo, sus observaciones es-
taban basados en el uso de la tiacetazona como terapia
estandar, farmaco al que se le conceden reacciones cuta-
neas de hipersensibilidad usualmente fatales y que por
fortuna ha desaparecido de los esquemas actuales de tra-
tamiento a escala mundial®"%8. Diaz Jidy en el Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri”, report6é una ocurrencia
de efectos adversos en el 35.7% de los pacientes con SIDA
tratados por tuberculosis, siendo el rash cutaneo y el icte-
ro los de mayor relevancia®.

En 1990 la tuberculosis resistente a multiples drogas
aparece en los Estados Unidos como una enfermedad ra-
pidamente progresiva, fatal e intratable en pacientes con
infeccién por el VIH, en esa oportunidad se le denomind
la “tercera epidemia” considerando previamente al SIDA
y a la tuberculosis reemergente como la primera y segun-
da epidemia®®.

Esta modalidad de la enfermedad se define como la
documentacion de micobacterias resistente al menos a la
isoniacida y a la rifampicina. En su génesis, se le atribuye
gran importancia a la presion de seleccion secundaria al
uso inadecuado de los farmacos o de regimenes no apro-
piados, favoreciendo la proliferacion de cepas con muta-
ciones de resistencia®l. Se han reportado brotes en Italia,
Francia, Inglaterra y Madrid, donde estudios de polimor-
fismo de fragmentos de restriccidn evidencian que la ma-
yoria de las cepas resistentes a multiples drogas aisladas
en pacientes con SIDA hospitalizados, tenian patrones
muy relacionados sugestivos de un origen clonal y de re-
ciente transmision®2,

Se sefiala entre 10 y 20% de resistencia a una droga o
mas en la mayor parte del mundo y particularmente en
paises como: Tailandia, China y Rusia, con incidencias
superiores al 25% de resistencia primaria a multiples dro-
gas; de tal manera que, la tuberculosis multirresistente se
ha documentado como una pandemia®. Ritacco V y co-
laboradores reportaron dos brotes nosocomiales de tuber-
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culosis resistente en hospitales suburbanos de Buenos Ai-
res, Argentina, ambos con elevada mortalidad®4. En nues-
tro pais, un estudio realizado en el Instituto de Medicina
Tropical “Dr. Pedro Kouri” demostré un caso de resisten-
cia aislada a la isoniacida, mas no se ha comprobado la
existencia de cepas resistentes a varias drogas en pacien-
tes con SIDA®.

El CDC ha definido cinco grupos de personas que tie-
nen un mayor riesgo para la resistencia a drogas®:

= Historia de tratamiento con farmacos antituberculosos

= Contacto con personas con tuberculosis resistente a
drogas

= Personas provenientes de zonas de alta prevalencia de
tuberculosis resistente

= Persistencia del esputo o el cultivo positivo después de
dos meses de tratamiento

= Pacientes que hayan recibido un régimen inadecuado
de tratamiento por mas de dos semanas

La elevada mortalidad y la posibilidad de diseminacién
a poblaciones susceptibles han definido a la tuberculosis
resistente a multiples drogas como la méas maligna infec-
cidn oportunista asociada al VIH. Sin embargo, esta pro-
blematica no depende Unicamente de la susceptibilidad de
una u otra cepa del Mycobacterium, se relaciona en gran
medida con situaciones coexistentes tales como: poca ac-
cesibilidad a la terapia efectiva, adherencia al tratamien-
to y el cumplimiento de la terapia directamente observa-
da (DOT); en este sentido, existe un acuerdo en que tra-
tar mal a la tuberculosis no multirresistente es una de las
principales condiciones para la resistencia a multiples dro-
gas. A la razén, la OMS encamina multiples estrategias
para el enfrentamiento de esta problematica de alcance
mundial, basicamente en las regiones de ingresos econé-
micos pobres e insuficientes infraestructuras de salud.
Fomentar y vigilar el funcionamiento de los programas de
tuberculosis consolidando la terapia DOT y DOT PLUS en
relacién con las drogas de segunda linea, garantizar el
acceso a nuevos farmacos de utilidad en el tratamiento de
las cepas multirresistentes, asi como acortar la demora en
el diagnostico y la terapia efectiva de los enfermos con
resistencia al menos a la isoniacida y la rifampicina, son
algunos ejemplos®e,

CONCLUSIONES

Hemos comentado en esta revision las aristas principales
de la coinfeccion- coenfermedad por el VIH/SIDA y la tu-
berculosis. Constituye una irrebatible realidad la interac-
cion patogénica de ambos microorganismos que, ha pro-
piciado apreciables cambios en la epidemiologia y la cli-
nica de estas dolencias de alcance universal. La tubercu-
losis que, a nuestro juicio, nunca ha dejado de ser una
enfermedad emergente facilita la progresion del enfermo
de SIDA Yy el sucesivo deterioro inmunoldgico; el VIH crea
un ambiente propicio para la progresion de manera exa-
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gerada de la tuberculosis latente a la tuberculosis clinica,
e impone un reto para el diagndéstico microbiologico de la
misma. Existen demostradas interacciones farmacolégicas
entre las drogas utilizadas para el tratamiento de la tuber-
culosis y los esquemas de terapia antirretroviral altamen-
te activa, particularmente los inhibidores de las proteasas,
afadiéndole complejidad al manejo terapéutico de los
enfermos. También, acorde a las mas recientes observa-
ciones el VIH es un factor de interaccion en la aparicion
de multidrogorresistencia de la tuberculosis en situaciones
de poco control de la enfermedad. Tal vez, el punto més
algido radica en que la problematica discutida prevalece
en las regiones de condiciones socioecondmicas precarias,
donde los esfuerzos realizados son ain insuficientes y por
ende, resultan poco vulnerables los factores asociados con
estas enfermedades.
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