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EDITORIAL

a enfermedad activa. En México, ambos padecimientos constituyen problemas impor-
tantes de salud pública.

La tuberculosis sigue siendo endémica,2 su incidencia se ha incrementado en los
últimos 10 años3 y se estima que su tasa real es de 50 casos por cada 100,000 habitantes,4

aunque es mucho mayor entre los grupos sociales que viven en condiciones de hacina-
miento, con ingresos familiares bajos, analfabetismo y poco acceso a los servicios de
salud.2 Además, aun cuando la infección por el VIH no tiene la misma magnitud que en
otras regiones, se ha ido extendiendo hacia poblaciones con prácticas heterosexuales de
zonas rurales.5 La interacción entre la tuberculosis y el VIH/SIDA se ha reflejado en la
alta frecuencia de diagnósticos de la enfermedad en pacientes con SIDA, en quienes
constituye la tercera infección en importancia, después de la candidiasis y la neumonía
provocada por Pneumocystis carinii.6 La frecuencia de tuberculosis reportada en pacien-
tes con SIDA en series hospitalarias va de 7.7 a 50%;7-9 es mayor en personas de estratos
socioeconómicos bajos y con frecuencia no se diagnostica durante la vida del paciente.8,9

La frecuencia de tuberculosis en nuevos pacientes infectados por el VIH-1 es de 3.1%,10

varias veces por arriba de la incidencia reportada en donadores de sangre (0.05 a
0.09%).5

Con base en los datos anteriores, resulta muy apropiada la inclusión en este número
de dos artículos11,12 que revisan diferentes ensayos clínicos realizados con el propósito de
evaluar la eficacia de la quimioprofilaxis antituberculosa en sujetos infectados por el
VIH. La quimioprofilaxis antituberculosa se refiere al uso de la isoniacida u otros
esquemas de antimicrobianos con el fin de esterilizar los focos de infección por
Mycobacterium tuberculosis latente y evitar la progresión a tuberculosis activa. Los dos
metanálisis referidos incluyen estudios aleatorizados controlados en los que se evaluó la
eficacia para prevenir la tuberculosis utilizando el tratamiento con isoniacida compara-
do con placebo.

Bucher y col. relatan que al reunir los siete estudios referidos se analizaron los datos
correspondientes a 2,367 sujetos que recibieron isoniacida y 2,162 pacientes que toma-
ron placebo o control. Wilkinson y col. examinaron también cuatro estudios de los
incluidos en el análisis de Bucher y col. La diferencia entre ambos metanálisis consiste
en que Wilkinson y col. analizaron sólo estudios publicados, mientras que Bucher y col.
incluyeron también resúmenes enviados a congresos y un estudio en proceso. Los
autores de estos metanálisis concluyen que, en conjunto, estos estudios demuestran que
la administración de isoniacida es eficaz para disminuir la incidencia de tuberculosis en
sujetos infectados por el VIH. Dicha disminución fue de 4211 y 43%.12 También precisan
que los datos disponibles advierten que la eficacia es más notable en sujetos reactores a
la prueba tuberculínica (PPD), e indican que la información no permite hacer conclusio-
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n todo el mundo se ha observado el impacto del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) sobre la tuberculosis.1 La infección por el VIH se ha identificado
como el factor de riesgo más importante para que la tuberculosis latente progrese
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nes en cuanto a la eficacia en sujetos no reactores a la
PPD, a su vigencia a largo plazo para prevenir la
tuberculosis o a su incidencia en la mortalidad.

Los primeros estudios que señalaron la eficacia de
la administración de isoniacida se publicaron en 1989,
en un estudio observacional que se ha convertido ya en
un clásico y en el cual Selwyn y col.13 informaron acerca
del mayor riesgo para los pacientes infectados por el
VIH de padecer tuberculosis, así como la menor inci-
dencia de esta enfermedad entre sujetos que recibían
isoniacida. Sin embargo, los resultados preliminares de
estudios que reportaban ya una utilidad de la isoniaci-
da se publicaron a partir de 1992.14,15 Con base en esos
estudios iniciales, nuestro grupo interrumpió uno de
los estudios revisados en los artículos que se comen-
tan,16 en el cual se comparaba la administración de
isoniacida con placebo durante 12 meses.

Las pruebas a favor de la administración de iso-
niacida han sido tan convincentes que han suscitado
controversia en torno a un estudio publicado recien-
temente,17 en el cual se incluyó un grupo placebo
para evaluar diferentes esquemas de quimioprofi-
laxis antituberculosa.18,19 La fortaleza de las pruebas
es tal que en la actualidad no resulta ético incluir
grupos placebo en ensayos clínicos sobre quimiopro-
filaxis antituberculosa.

Por lo tanto, una de las conclusiones que se pueden
extraer de estos estudios, desde un punto de vista
práctico, es que la quimioprofilaxis antituberculosa a
base de isoniacida es útil en sujetos infectados por el
VIH para disminuir la incidencia de la tuberculosis,
sobre todo en los reactivos a la tuberculina que se
desenvuelven en ambientes con alta prevalencia de
tuberculosis. Esta disminución alcanza alrededor del
40%, en comparación con sujetos que no reciben este
tratamiento. El uso de la quimioprofilaxis antitubercu-
losa se recomienda en diferentes guías de tratamiento20

y normas oficiales21,22 de México y Estados Unidos,23,24

así como en las recomendaciones elaboradas por la
Organización Mundial de la Salud y la Unión Interna-
cional de Lucha contra la Tuberculosis que se aplican
en todo el mundo.25

En febrero de 1998 el Programa Global de la Tu-
berculosis de la Organización Mundial de la Salud y
ONUSIDA convocaron una reunión para revisar los
datos disponibles en torno a la quimioprofilaxis antitu-
berculosa en sujetos infectados por el VIH y actualizar
las recomendaciones.26 Si bien no se modificó el conte-
nido de éstas, se realizaron algunos señalamientos
importantes que vale la pena retomar.

La OMS y ONUSIDA señalan que los prerrequisitos
para administrar quimioprofilaxis antituberculosa en
sujetos infectados por el VIH incluyen los siguientes:
1. Adecuada capacidad para proporcionar consejería

sobre el VIH.
2. Personal de salud capacitado adecuadamente.
3. Interrelación entre la atención a las personas infec-

tadas por el VIH y las que padecen tuberculosis.
4. Capacidad para proporcionar tratamiento a los pa-

cientes con tuberculosis.

De acuerdo con estos requisitos se recomienda que
la quimioprofilaxis antituberculosa:
1. Sea un componente de la atención integral que se

proporcione a personas infectadas con VIH/SIDA.
2. Se administre sólo en unidades en las que se

puedan excluir los casos de tuberculosis activa y
se asegure que exista supervisión adecuada para
detectar la aparición de efectos colaterales, cui-
dar el apego al tratamiento y vigilar los síntomas
compatibles con tuberculosis. Es importante sub-
rayar este aspecto, ya que la isoniacida adminis-
trada como único medicamento constituye un
tratamiento inadecuado (monoterapia) para la
tuberculosis y puede provocar tuberculosis resis-
tente. La OMS recomienda la administración de
isoniacida (5 mg/kg, máximo 300 mg diariamen-
te) autoadministrado durante seis meses. Los
pacientes deben citarse mensualmente para pro-
porcionarles el medicamento necesario de cada
mes. En caso de interrupción del tratamiento, se
puede reiniciar el esquema con el objetivo de que
el individuo reciba seis meses de isoniacida du-
rante un año. Si bien no se considera necesaria la
supervisión periódica mediante laboratorio de
todos los pacientes, se recomienda informar a
éstos acerca de los síntomas de hepatitis (ano-
rexia, dolor abdominal, náusea, vómito, cambio
de color de orina o heces e ictericia) e indicarles
que deberán interrumpir el tratamiento en caso
de sufrir alguno de estos síntomas.

3. Se debe proporcionar información sobre la tuber-
culosis y su prevención a las personas infectadas
por el VIH.

4. Se debe proporcionar en unidades que cuenten con
consejería y pruebas de VIH en forma voluntaria y
confidencial.

5. La prioridad de los programas de prevención y con-
trol sigue siendo la detección y cura de los casos de
tuberculosis.
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6. El abastecimiento de medicamentos antituberculosos
debe estar a cargo de los programas respectivos, para
evitar el desarrollo de resistencia.

A pesar de todo, persisten dudas en torno a diferen-
tes aspectos de la quimioprofilaxis antituberculosa.
Algunas de ellas se comentan a continuación.

¿QUÉ TIPO DE TUBERCULOSIS SE PUEDE PREVENIR

CON LA QUIMIOPROFILAXIS ANTITUBERCULOSA?

La quimioprofilaxis antituberculosa es eficaz para pre-
venir la reactivación de la tuberculosis latente. Los
individuos infectados por el VIH tienen mayor riesgo
de padecer el tipo de tuberculosis que se adquiere por
transmisión exógena;27 ante esta variedad de la enfer-
medad la isoniacida sólo es eficaz mientras se adminis-
tra y no después del tratamiento. Pero, al parecer, la
mayor parte de los casos de tuberculosis activa en
nuestro medio son consecuencia de la reactivación de la
tuberculosis latente.

En un estudio realizado en una zona suburbana de
Veracruz encontramos que dos terceras partes de los
casos de tuberculosis identificados en el área corres-
pondían a tuberculosis de reactivación,28 hallazgos si-
milares a los observados en otros estudios.29 Por lo
tanto, es importante señalar que la quimioprofilaxis es
útil frente a la tuberculosis de reactivación y, en la
medida en que sea más frecuente la tuberculosis de
transmisión exógena, su eficacia disminuirá.

¿CUÁL ES LA EFICACIA DE LA QUIMIOPROFILAXIS PARA

PREVENIR LA TUBERCULOSIS EN SUJETOS INFECTADOS

POR EL VIH CON PPD NEGATIVA?

No se ha logrado establecer la eficacia de la quimiopro-
filaxis antituberculosa para prevenir la tuberculosis en
sujetos con PPD negativa. En los dos metanálisis que se
comentan se observó una tendencia hacia un efecto
protector en sujetos con PPD negativa o anérgicos; sin
embargo, no hubo significación estadística. La falta de
eficacia en este grupo pudiera explicarse por varias
razones: porque la tuberculosis es de transmisión re-
ciente, por la malabsorción de la isoniacida por el
intestino del paciente o debido a otros factores relacio-
nados con enfermedad avanzada.

No obstante, como en diferentes estudios se ha
demostrado que la administración de quimioprofilaxis
es eficaz para disminuir la incidencia de tuberculosis
en sujetos infectados por el VIH (incluyendo aquellos

con PPD positiva, negativa o algunos en quien se des-
conoce el resultado de la prueba), y considerando las
dificultades operacionales para investigar la reactividad
a PPD en los centros de salud, desde 1993 la Organiza-
ción Panamericana de la Salud recomienda la adminis-
tración de quimioprofilaxis antituberculosa a todos los
sujetos VIH positivos (independientemente del resul-
tado de PPD) en zonas en las que la prevalencia de
tuberculosis sea alta.30

¿QUÉ TAN CONFIABLE ES LA PPD PARA REALIZAR

EL DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN TUBERCULOSA?

Si bien la PPD es la única herramienta disponible para
diagnosticar una infección tuberculosa, para su inter-
pretación se deben considerar las características de
sensibilidad y especificidad de la prueba misma, la
población que se estudia y el tipo de pacientes a quienes
se aplica. La ausencia de reactividad a la tuberculina en
sujetos infectados por el VIH puede atribuirse a anergia
y no necesariamente a ausencia de infección tuberculo-
sa.31 Debido a la baja reactividad a los antígenos de
aplicación subcutánea que manifiestan los individuos
infectados por el VIH, se ha recomendado disminuir el
nivel de corte de lectura de la PPD a 5 mm,15,16 o aun a
2 mm,32 y se recomienda utilizar otros antígenos subcu-
táneos.17 Sin embargo, recientemente se ha puesto en
duda la utilización de pruebas de anergia y, de hecho,
los Centros de Control de Enfermedades de Atlanta
recomiendan ya no usarlas.24 Nuestro grupo encontró
que la prueba de PPD subestima la frecuencia de
infección tuberculosa en sujetos infectados por el VIH
y que la utilización de otros antígenos subcutáneos no
es útil para mejorar la sensibilidad de la prueba. Sólo la
utilización de conteos de linfocitos CD4 permitió dis-
criminar entre ausencia de reactividad a la PPD por
anergia o por ausencia de infección tuberculosa.33 Es
decir, la reactividad a la PPD es útil para el diagnóstico
de una infección tuberculosa sólo en sujetos cuyos
conteos de linfocitos CD4 estén por arriba de 500
células/mm3.

¿CUÁL ES EL MEJOR ESQUEMA DE

QUIMIOPROFILAXIS ANTITUBERCULOSA PARA

SUJETOS INFECTADOS CON EL VIH?

Se ha comprobado la utilidad de ocho esquemas a base
de isoniacida, rifampicina, piracinamida y sus combina-
ciones en esquemas administrados diariamente o en
forma intermitente por periodos de 2 a 12 meses para

COMENTARIOS EN TORNO A LA QUIMIOPROFILAXIS ANTITUBERCULOSA EN SUJETOS INFECTADOS POR EL VIH
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prevenir el desarrollo de la tuberculosis en sujetos
infectados por el VIH (cuadro 1). Ninguno de estos
estudios se diseñó para probar que los esquemas con
rifampicina fueran mejores que el esquema a base de
isoniacida. Los ensayos clínicos realizados comprue-
ban que los diferentes esquemas son más eficaces que
el placebo o que su eficacia es equivalente al grupo
tratado con isoniacida. La OMS recomienda el esque-
ma a base de isoniacida en países en desarrollo, debido
al temor de provocar la aparición de aislamientos clíni-
cos de Mycobacterium tuberculosis resistentes si se uti-
lizan los otros esquemas inadecuadamente. La ventaja
principal de los esquemas que se administran por perio-
dos más cortos es que se ha reportado mejor apego. Por
ejemplo, Gordin y colaboradores comunicaron que el
apego al tratamiento con isoniacida por lo menos du-
rante seis meses fue de 69% mientras que el apego a dos
meses de rifampicina y piracinamida fue de 80% (p <
0.001).34 Bucher y col. encontraron que el apego en los
estudios que revisaron iba de 31 a 80%.

En lo que se refiere a la toxicidad, en general es
baja; en el metanálisis realizado por Wilkinson y cola-
boradores se encontró un mayor riesgo de toxicidad en
los esquemas con isoniacida comparados con el placebo.
La frecuencia de efectos adversos en el esquema a base
de rifampicina y piracinamida fue baja y similar a la
observada en el grupo que recibió isoniacida.35 La
desventaja principal de los esquemas combinados de
tres fármacos es que tienen mayor frecuencia de efec-
tos secundarios.

Otra desventaja de los esquemas a base de rifampicina
es la interacción entre ésta y los inhibidores de proteasas.
Debido a ello se recomienda que la rifampicina se
sustituya por rifabutina, aun cuando no se haya demos-
trado su eficacia en ensayos clínicos controlados.24

¿EXISTE RIESGO DE QUE SE PROVOQUE LA

APARICIÓN DE AISLAMIENTOS CLÍNICOS DE

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS RESISTENTES

CON LA ADMINISTRACIÓN DE QUIMIOPROFILAXIS?

Desde un punto de vista teórico, en la comunidad
científica existe la preocupación de que la administra-
ción de profilaxis antituberculosa ocasione la aparición
de aislamientos resistentes.36 Sin embargo, esta posibi-
lidad no ha sido corroborada. En el estudio de Gordin
y colaboradores los aislamientos de Mycobacterium
tuberculosis que se recuperaron durante el seguimiento
no indicaron que la administración de la quimioprofi-
laxis hubiera ocasionado resistencia.34

¿CUÁL ES LA EFICACIA A LARGO PLAZO DE LA

ADMINISTRACIÓN DE QUIMIOPROFILAXIS

ANTITUBERCULOSA EN SUJETOS VIH POSITIVOS?

Los estudios realizados no se han diseñado para eva-
luar la mortalidad y el tiempo de seguimiento máximo
ha sido de tres años. Bucher y colaboradores no encon-
traron diferencia entre la mortalidad de un grupo que
recibió isoniacida y otro al que se le administró placebo.
Sin embargo, existió mayor toxicidad en el grupo trata-
do, y los autores comentan que la mortalidad relaciona-
da con la mayor toxicidad pudo haber balanceado la
disminución en la mortalidad atribuible a la quimiopro-
filaxis. Wilkinson y colaboradores encontraron reduc-
ción moderada en la mortalidad en el grupo tratado.

Sawert y col.37 desarrollaron un modelo en el que
analizaron el impacto de la quimioprofilaxis antituber-
culosa en una cohorte de sujetos infectados por el VIH.
Se estimó que la supervivencia entre los sujetos que
recibieron quimioprofilaxis fue de aproximadamente 3
a 5 meses mayor en sujetos reactivos a la PPD y de un
mes en aquellos con anergia. Si bien el beneficio indivi-
dual puede ser reducido, probablemente la implanta-
ción extendida tendría un impacto en la mortalidad.

A pesar de las limitaciones y dudas en relación con
la disminución de la mortalidad, los beneficios que
proporciona la quimioprofilaxis antituberculosa son
mayores que los riesgos de los efectos colaterales.
Estos beneficios se extienden a la comunidad al evitar
la diseminación de la infección a otras personas.

¿CUÁL ES LA POSIBILIDAD DE IMPLANTAR UN

SISTEMA AMPLIO DE QUIMIOPROFILAXIS PARA

SUJETOS INFECTADOS POR EL VIH?

La OMS analizó diversos estudios dirigidos a estudiar
la posibilidad de ofrecer quimioprofilaxis antitubercu-
losa en diferentes países, y descubrió que, en general,
las posibilidades son variables y dependen de las activi-
dades que componen los programas de quimioprofi-
laxis que incluyen la identificación de sujetos VIH
positivos, el tamizaje realizado para excluir tuberculo-
sis activa, la existencia de estrategias dirigidas a enfocar
a los grupos en mayor riesgo de desarrollar tuberculo-
sis, el abastecimiento de medicamentos y el apego al
tratamiento. Los resultados señalaron que el proceso
es ineficiente y complejo.

En México hemos encontrado que se requiere el
diseño de estrategias novedosas que estimulen la parti-
cipación y el apego al tratamiento. En el contexto de un
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Cuadro 1. Estudios de quimioprofilaxis antituberculosa que incluyen rifampicina

Referencia País Esquema* Comentarios

Whalen, 199741 Uganda 3RH, 3RHZ, 6H Efectos secundarios con tres medicamentos
Mwinga, 199842 Zambia 3R2Z2, 6H2, placebo Tendencia a que H sea mejor

que RZ
Halsey, 199843 Haití 3R2Z2, 6H2 H mejor en los primeros

meses
Gordin, 199934 Brasil, 2RZ, 12H Equivalentes

EstadosUnidos,
Haití, México

Hanvanich, 199826 Tailandia 4RH,12H Equivalentes

Adaptado de OMS, ONUSIDA.

* H = isoniacida, R = rifampicina, Z = piracinamida.

El número que antecede a la abreviatura del medicamento indica el número de meses en que se administra el medicamento; el número que sigue a la abreviatura
indica el número de dosis por semana en los esquemas de administración intermitente.

Figura 1. Algoritmo para la administración de quimioprofilaxis antituberculosa en sujetos infectados por el VIH.

Consejería preprueba de VIH

Prueba de VIH

Resultado negativo Resultado positivo

Consejería posprueba
de VIH

Historia clínica, placa de tórax
y cultivo de micobacterias

en expectoración

¿Existe sospecha de tuberculosis actual?

Sí No

Referencia a especialista Disponibilidad de conteo de linfocitos CD4

Linfocitos CD4 disponibles Linfocitos CD4 disponibles

³ 500 células/mm3 < 500 células/mm3 Quimioprofilaxis

PPD negativa PPD positiva

Quimioprofilaxis

Seguimiento de adherencia, toxicidad y síntomas
compatibles con tuberculosis

Quimioprofilaxis
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ensayo clínico sólo 41% de los sujetos infectados por el
VIH que acudieron a centros de detección de infección
por ese virus aceptaron realizarse los exámenes nece-
sarios para excluir la tuberculosis. Esta proporción
disminuyó a 23% cuando se incluyó la aplicación y la
lectura de la PPD.38

CONCLUSIONES

En resumen, se puede afirmar que la administración de
quimioprofilaxis es efectiva para disminuir la inciden-
cia de tuberculosis en sujetos infectados por el VIH.
Desde un punto de vista práctico, consideramos que en
nuestro medio se debe administrar quimioprofilaxis
antituberculosa a todos los sujetos infectados por el
VIH, independientemente de su respuesta a la
tuberculina. Debe resaltarse la necesidad de descartar
la existencia de tuberculosis activa. Si bien lo más
frecuente es que la mayoría de las personas con tuber-
culosis activa tengan síntomas, no se ha demostrado la
validez de las diferentes pruebas de tamizaje y
algoritmos, por lo que la OMS recomienda que se
practique una radiografía de tórax a todos los indivi-
duos antes de la administración de la quimioprofilaxis.
Además, es conveniente realizar cultivo de micobacte-
rias en la expectoración en individuos seleccionados
por su riesgo epidemiológico, manifestaciones clínicas
o anormalidades radiológicas. En un estudio en el que
investigamos tuberculosis activa en clientes de centros
de detección de infección por el VIH, encontramos que
la prueba más sensible para el diagnóstico de tubercu-
losis activa fue la realización de cultivos, aún más, el
cultivo resultó ser la única prueba anormal en uno de
cada cinco pacientes diagnosticados.39

En situaciones en las que es posible realizar conteos
de linfocitos CD4+, la tuberculina es útil para el diag-
nóstico de la infección tuberculosa. En individuos cu-
yos linfocitos CD4+ estén por arriba de 500 células/
mm3, la administración de quimioprofilaxis antituber-
culosa se puede guiar por el resultado de la prueba de
PPD, utilizando como nivel de corte la induración igual
o mayor a 5 mm (figura 1).

En los países latinoamericanos, incluyendo a Méxi-
co, la administración de isoniacida puede realizarse en
los centros de detección de infección por el VIH que ya
se encuentran funcionado, lo cual evitaría una tarea
más de los programas de prevención y control de la
tuberculosis. Por otro lado, a pesar de que representa-
ría la necesidad de invertir en capacitación de personal
y adquisición de suministros y equipo, debe tenerse en

cuenta que la quimioprofilaxis para tuberculosis puede
representar la medida más útil y de bajo costo para
prolongar la vida sana de personas infectadas por el
VIH.40

Ma. de Lourdes García García
Ma. Eugenia Jiménez Corona
José Luis Valdespino Gómez

Instituto Nacional de Salud Pública,
Cuernavaca, Morelos
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