REVISION DE TEMA

Tuberculosis en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV). ¢ La cuarta epidemia?

SANTIAGO ESTRADA

Se presenta una revision sobre los aspectos
epidemioldgicos, clinicos, de diagndstico, te-
rapéeuticos y de laboratorio de la tuberculosis
(TB) en pacientes infectados con el virus de
la Inmunodeficiencia Humana (HIV) y se dan
algunas recomendaciones para la proteccion
del personal de salud en cuanto al manejo de
los pacientes HIV (+) y con TB y el procesa-
miento de las muestras obtenidas de éstos,
para evitar la diseminacion de la TB en dicho
personal.

PALABRAS CLAVE
TUBERCULOSIS

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
(HIV)

INTRODUCCION

La coinfeccién Virus de la Inmunodeficien-
cia Humana (HIV)-Tuberculosis (TB) es
una condicion agravante de la situacién epide-
miolégica de ambas entidades, especialmente en
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paises en via de desarrollo. El HIV induce una in-
munosupresién progresiva, que favorece la reacti-
vacion de la infeccién tuberculosa latente y la
progresién a enfermedad en aquéllos con primo-in-
feccion o reinfeccién. A su vez la TB agrava el
curso de la infeccidn por el HIV (1-3).

La historia natural de la infeccién por el HIV ha
permitido caracterizar tres epidemias: la de los en-
fermos y fallecidos, la de los infectados asintomati-
cos y. la de los damnificados desde los puntos de
vista social, econémico y emocional (4). La magnitud
y gravedad de la coinfeccién HIV-TB ha permitido
hablar en términos de salud publica de una cuarta
epidemia.

La presente revisién hace énfasis en los aspectos
epidemioldgicos, clinicos, de diagndstico y trata-
miento de la TB en pacientes infectados con el HIV,
asi como en algunas medidas de prevencién y con-
trol que se deben tener con ellos.

DOCTOR SANTIAGO ESTRADA MESA, Médico y Microbiélogo,
Laboratorio Departamental de Salud Piblica, Direccidn Seccional
de Salud de Antioguia, Medellin, Colombia.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA COIN-
FECCION HIV-TB

Una tercera parte de la poblacién mundial, 1.722
millones de personas, estan infectadas con Myco-
bacterium tuberculosis. Anualmente se registran 8
millones de casos nuevos de TB activa, de los cuales
3 millones fallecen; el 95% de los casos y el 98% de
las muertes por esta causa ocurren en paises envia
de desarrollo (1).

Afinales de 1992 el nimero de personas infecta-

En los paises en via de desarrolio, la prevalencia
de TB en pacientes infectados por HIV varia entre
17% y 66%, a diferencia de los Estados Unidos
donde dicha prevalencia es sélo del 3% (6). En
México la TB es lainfeccién oportunista més frecuen-
te en pacientes HIV (+), después de la candidiasis
(7,8). En Colombia, de acuerdo a lo informado en 3
publicaciones recientes, la prevalencia de TB en
pacientes HIV (+) varié entre 9.6% y 18.6% (9-11)
(Tabla N2 1).

Los datos anteriores muestran una tendencia al

TABLA N21

INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON SIDA EN VARIAS REGIONES O PAISES*

REGION O PAIS

"FUENTE TUBERCULOSIS %
Africa , ) Clinica, autopsia 20-44
México, Brasil, Argentina Vigilancia, clinica, autopsia 7-25
Haiti Clinica_ 18 |
Colombia 7 Clinica 9.6-18.6
ltalia - Vigilancia 11
EE. UU. Vigilancia <

*Adaptado de las referencias 7-11

das por el HIV, informadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), oscilaba entre 11y 13
millones, de los cuales 1.7 millones desarrollaron
SIDA. EI 75% de los casos y defunciones se presen-
taron en paises en via de desarrollo. Se calcula que
para el afo 2000 la cifra de infectados ascendera a
40 millones, 90% de los cuales estaran en paises en
via de desarrollo (1).

Se estima que desde el inicio de la epidemia del
SIDA hasta finales de 1992, se habian presentado
en el mundo 4.4 millones de casos de pacientes
coinfectados con HIV-TBYy que el crecimiento de este
problema sera de medio milién de casos para el afio
1995 y cerca de un millén para el ano 2000. La
incidencia de TB en pacientes HIV (+) es 500 veces
mayor que en la poblacién general (5). El riesgo que
tienen las personas infectadas por ambos patégenos
de progresar a TB activa es del 8% en promedio por
afio, comparado con el 0.2% en promedio por afno de
las personas infectadas unicamente con M. tubercu-
losis (1).
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resurgimiento de la TB como problema grave de
salud publica, por lo que se hace necesario reforzar
las politicas de control en el mundo entero.

FORMAS CLINICAS DE LA TB EN EL PACIEN-
TE INFECTADO CON EL HIV

La TB en pacientes infectados con el HIV general-
mente ocurre antes de que se haya desarrollado el
SIDA, debido posiblemente a que M. tuberculosis es
maés virulento que otros patégenos asociados al HIV
como Pneumocystis cariniio Mycobacterium avium
intracellulare (MAI), los cuales requieren un estado
inmunoldgico deteriorado para manifestarse clinica-
mente; por lo general el paciente con estas dos
ultimas infecciones tiene menos de 200 y 100
CDa/mm® respectivamente (3,12-16).

La TB es a menudo la manifestacién inicial de un
paciente HIV (+), por lo que se recomienda hacer
estudio para HIV atoda persona adulta joven a quien
se le diagnostique por primera vez una TB, previa

IATREIA/VOL 7/No. 2/JUNIO/1994




evaluacion de los criterios epidemioldgicos asocia-
dos con infeccién HIV (1,2,17); igualmente, todo
paciente HIV (+) debe ser vigilado desde el punto de
vista clinico y de laboratorio ante la posibilidad de
desarrollar TB.

Con mucha frecuencia la TB en pacientes HIV (+)
se presenta en la forma extrapulmonar cuya frecuen-
cia aumenta con el mayor grado de inmunodeficien-
cia; esta forma usualmente se acompaiia de
compromiso pulmonar (3,7,16,18-20). Los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC, Atlanta, EE.
UU.) habian incluido sélo la TB extrapulmonar en la
definicién de caso de SIDA en el paciente HIV (+),
pero recientemente incluyeron también la TB pulmo-
nar (21).

TB-PULMONAR

Del 74% al 100% de los pacientes HIV (+) que
desarrollan TB, presentan compromiso pulmonar
(3,7,16,18,22). Los sintomas y hallazgos fisicos son
a menudo indistinguibles de los causados por otros
procesos que comprometen el pulmén de estos pa-
cientes (3,10).

Las manifestaciones clinicas de la TB en pacien-
tes HIV (+) soninespecificas o dificiles de interpretar,
puesto que se presentan concomitantemente con
otras condiciones asociadas al SIDA. A menudo
aparecen varias semanas antes de que se haga el
diagndstico de TB. El paciente manifiesta sintomas
constitucionales como fiebre, sudoracién nocturna,
fatiga, malestar general y pérdida de peso, acompa-
nados de tos, expectoracion, hemoptisis, dolor pleu-
ral y disnea (16). En un estudio realizado en
Colombia y publicado recientemente, la tos, la ex-
pectoracién y la fiebre se presentaron en el 80% al
100% de los pacientes estudiados (10).

A los RX la TB pulmonar en estos pacientes
semejauna TB primaria con infiltrados intersticiales
0 miliares, linfadenopatia hiliar y derrame pleural,
hallazgos que son poco comunes en pacientes no
infectados con el HIV (3,7), pero que si ocurren en
los inmunocompetentes con TB primaria
(3,16,23,24); sin embargo, las evidencias sugieren
que la mayoria de los pacientes con la coinfeccion
HIV-TB, tienen una TB reactivada (16,24).

En el estadio temprano de la infeccion por HIV,
cuando la inmunidad mediada por células esta sélo
parcialmente comprometida, los RX muestran infil-
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trados lobares superiores y cavernas, hallazgos mas
caracteristicos de la reactivacién de una infeccién
latente (3,7,16,18,24,25). La adenopatia hiliar, el de-
rrame pleural y la caverna son de gran valor diagnés-
tico, por ser poco comunes en pacientes que tienen
compromiso pulmonar de otra causa, aunque el sar-
coma de Kaposiy los linfomas pueden acompanarse
de derrame pleural (3,26,27). La histoplasmosis pue-
de producir anormalidades radiolégicas que semejan
la TB, aunque presenta mas frecuentemente infiltra-
dos difusos y son comunes las manifestaciones ex-
trapulmonares; ademéas las pruebas seroldgicas
estan a menudo positivas (28,29).

En presencia de cavernas la coloracién de Ziehl
Neelsen (Z-N) del esputo puede ser positiva hasta
en-el 98% de estos pacientes (30). La radiografia de
térax puede sugerir el diagnéstico hasta en el 85%
de las personas coinfectadas HIV-TB (22,23). Enun
bajo porcentaje los RX son normales o presentan
infiltrados intersticiales indistinguibles de los que
ocurren en la neumonia por P. carinii (3,10).

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

De acuerdo a los resultados de 7 estudios retros-
pectivos en donde se recopilan 292 pacientes con
SIDA y TB (16), el 62% tenian algin compromiso
extrapulmonar (con o sin compromiso pulmonar); el
74% tenian compromiso pulmonar (con o sin com-
promiso extrapulmonar) y el 36% tenian ambas for-
mas. En paises en desarrollo 1a TB extrapulmonar es
un hallazgo comun en pacientes HIV (+). En Africa,
en la era previa al SIDA, sélo 11% de los casos de
TB se presentaban como formas extrapulmonares
(20) mientras que en la era del SIDA 31% de los
pacientes HIV (+) y con TB presentan al menos un
sitio extrapulmonar comprometido. En otros estudios
en Malawiy Kenya 57% y 53% de los pacientes HIV
(+), respectivamente, tenian TB extrapulmonar, com-
parado con'20% y 19% de los pacientes HIV (-). En
Brasil de'339 pacientes con TB e infeccién por HIV,
el 62% tenian forma extrapulmonar sola o con enfer-
medad pulmonar concomitante (7). Un estudio en
San Francisco, EE. UU., mostré que el 38% de los
casos de TB diagnosticados en pacientes con infec-
cién avanzada porHIV tenian compromiso pulmonar,
en 30% era extrapulmonary en 32% se daban ambas
formas (31).
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Las manifestaciones clinicas de la TB extrapulmo-

nar dependen del érgano o tejido afectado (16). Las
formas mas comunes de TB extrapulmonar son la
linfatica y la diseminada, definida ésta como el com-
promiso de 2 6 mas sitios extrapulmonares no conti-
guos y muestras positivas para M. tuberculosis en
sangre, médula ésea o higado (3,16,32). También se
han descrito la infeccién pleural, pericardica, perito-
neal, meningea, del tracto genitourinario y del SNC
(7,20,33-35). Otras presentaciones menos comunes
pero igualmente importantes son los abscesos (he-
péticos, cerebrales, vertebrales, medulares, recta-
les, prostaticos, testiculares y pancreaticos), fistulas
(pericardio-cutaneas, mediastinales y esofagico-
bronquiales), coriorretinitis, peritonitis, masas abdo-
minales y papulas y Ulceras en la piel (16).

DIAGNOSTICOPORLABORATORIODELATB
EN PACIENTES INFECTADOS CON EL HIV

Se han desarrollado nuevas técnicas para me-
jorar el diagnéstico de la TB (2,36); entre ellas
tiguran: métodos de cultivo radiométrico y sondas
de DNA, amplificacién del DNA de las micobacte-
rias por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), inmunoensayos para detectar antigenos de
M. tuberculosis o anticuerpos contra micobacte-
rias; pruebas bioquimicas para detectar otros com-
ponentes de estos microorganismos; huellas
digitales del DNA (DNA fingerprinting) que se utili-
zan para estudiar brotes y definir si se trata de la
misma cepa de M. tuberculosis. No obstante la
tecnologia desarrollada, la tincién de Z-N continta
teniendo mucha utilidad porque llega a ser positiva
en el 31%-82% de los pacientes infectados por el
HIV y TB pulmonar (3,7,22,37,38); tal porcentaje
varia segun el estado inmunoldgico del paciente:
es mas alto en los que estan en mejores condicio-
nes y tienen los RX alterados. Se debe practicar
tincion de Z-N a todo tejido o fluido corporal
donde se sospeche infeccion tuberculosa y
acompanarla siempre de cultivo para micobac-
terias, independientemente del resultado de la
tincién o del aislamiento de otros microorga-
nismos. Las muestras de los pacientes HIV (+)
inmunocomprometidos pueden ser positivas por
cultivo aunque el Z-N no muestre bacilos o no se
observen granulomas en ios tejidos (10,16,39,40).

87

El lavado broncoalveolar (LBA) puede mejorar
el diagnéstico de TB pulmonar en centros de refer-
encia en paises en desarrollo; Pang, citado en 7,
menciona la deteccién en el LBA del acido tuber-
culostedrico, componente estructural de la mico-
bacteria; este procedimiento tiene mayor
sensibilidad que el examen microscépico. Otra for-
ma de diagndstico cuyo uso se incrementd en la
epidemia del SIDA son los hemocultivos por el
sistema lisis centrifugacién con una positividad
que varia entre el 26% y el 42% (22,41); esta
frecuencia es mas alta cuando la temperatura es
de 39.5EC o mas, acompafiada de patrén miliar a
los RX y de elevacién de las fosfatasas alcalinas y
la dehidrogenasa lactica (3,16,41).

El 40% de los pacientes infectados con elHIV y
TB pueden tener un Z-N positivo en la materia
fecal, sin que ello signitique que tengan compromi-
so del tracto gastrointestinal por M. tuberculosis;
mas bien se debe, probablemente, a compromiso
directo del MAI sobre el sistema digestivo o0 a la
ingestién del esputo del paciente con TB pulmonar
(3,42).

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS EN
PACIENTES HIV Y CON SIDA

Se han hecho varias propuestas de tratamiento
para pacientes HIV positivos con tuberculosis
(3,7,13,43-47), las cuales comparten casi los mis-
mos esquemas y duracién. Sin embargo, dos publi-
caciones recientes seran la base para puntualizar a
continuacién los tratamientos efectivos para pacien-
tes HIV positivos y con tuberculosis: la primera de
ellas son las recomendaciones dadas por el CDC de
Atlanta (48) donde se proponen 3 esquemas (Tabla
N2 2): el de 4 drogas (esquema N? 2) con Isoniazida
(INH), Rifampicina (RIF),fir‘azinamida (PZA) y Es-
treptomicina (SM) o Etambuto? (EMB), que es el
preferido para iniciar un tratamiento empirico de la
TB. Cuando se garantiza un cumplimiento estricto
por parte del paciente, como ocurre durante un tra-
tamiento supervisado, el esquema de 4 drogas es
altamente efectivo aun para organismos resistentes
a INH.

Estos esquemas son los mismos usados para
pacientes no infectados con el HIV pero en los infec-
tados se recomiendan por un total de 9 meses y al
menos durante 6 meses después del ultimo cultivo
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TABLA N22

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO INICIAL PARA LA TB
EN NINOS Y ADULTOS CON INFECCION POR HIV*

ESQUEMA N¢ 1

negativo.

INH, RIF, PZA diariamente por 8 semanas, seguidas de 16 semanas de INH y RIF diariamente 6 2-3 veces
por semana en areas donde la resistencia a INH es menor del 4%. Al régimen inicial se ahaden EMB o SM
hasta que se demuestre sensibilidad a INH y RIF. Continuar por 9 meses y 6 méas después del Gltimo cultivo

ESQUEMA Ne 2

Administrar diariamente INH, RIF, PZA y SM o EMB por 2 semanas; luego las mismas drogas 2 veces por
semana por 6 semanas, seguidas de INH y RIF 2 veces por semana por 16 semanas. Continuar por un
total de 9 meses y 6 més después del Gltimo cultivo negativo.

ESQUEMA N23

y 6 méas después del ultimo cultivo negativo.

Tratar 3 veces por semana con INH, RIF, PZA, y EMB o SM por 6 meses. Continuar por un total de 9 meses

* Cualquier esquema se debe dar en forma supervisada

negativo. Para mayores detalles se recomienda re-
visar la referencia N 48.

La segunda propuesta es la de la-OMS (1) segun
la cual el tratamiento contra la TB del paciente HIV
positivo se hace bajo estricta supervisién (tratamien-

to supervisado) y en dos fases: en la primera se

administran diaria y simultaneamente cuatro medica-
‘mentos: RIF, INH, PZA Y EMB, hasta alcanzar un
total de 60 dosis de cada uno de ellos, En la segunda
se administran simultdaneamente una dosis de RIF y

una de INH 2 veces por semana hasta alcanzar 40

dosis. En personas con un peso menor de 45 kg la
dosis diaria de los medicamentos debe ajustarse por
kg de peso (Tablas N2 3 y 4).

En pacientes HIV positivos con TB que reingresen
por abandono o por recaida la OMS recomienda dar en
la primera fase, que dura 2 a 3 meses, cinco medica-

mentos: RIF, INH, PZA, EMB y SM. Luego, en la

segunda fase, que dura 5 a 6 meses, se administran
RIF, INH y EMB; la duracién total es de 7 a 9 meses;
(para mayores informes revisar la referencia N2 1).
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RECOMENDACIONES PARA UN BUEN TRA-
TAMIENTO ANTI-TB (1,48)

Educacion: a) al personal de la salud: para que
mantenga la confidencialidad del paciente, le expli-
que sobre su enfermedad y haga énfasis en laimpor-
tancia de tomar la droga tal como se le indicé. b) al
paciente: sobre las normas de higiene, la toma cum-
plida de la droga y la invitacién a sus contactos para
ser evaluados.

Utilizar los esquemas recomendados, tratamien-
tos cortos, disefar estrategias para dar tratamientos
supervisados, vigilar el nimero de dosis mas que el
tiempo calendario, visitas médicas frecuentes (mini-
mo una mensual) y conocer en el medio la sensibili-
dad de M. tuberculosis por lo menos a INH y RIF. Es
importante recordar que cuando se presenta resis-
tencia a estas dos drogas hay una disminucién del
40% al 70% en la eficacia de los diferentes tratamien-
tos propuestos con otras drogas (2,49). ©

-

" "8I3LIOTECA MEDICA
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TABLAN23
. - DOSIS RECOMENDADA POR Kg DE PESO PARA NINOS CON TB*
DOSIS -

Droga DIARIA 2 veces/semana 3 veces/semana
INH 10-20 mg/kg 20-40 mg/kg 20-40 mg/kg
Méxima 300 mg 900 mg 900 mg
RIF "~ - 10-20 mg/kg 10-20 mg/kg 10-20 mg/kg
Méaxima ___600mg 600 mg 600 mg
PZA 15-30 mg/kg 50-70 mg/kg 50-70 mg/kg
Maxima | - 2gm 4gm 3gm
“*EMB - 15-25 mg/kg 50 mg/kg 25-30 mg/kg
Maxima 2.5gm 2.5gm 2.5gm
**SM - 20-30 mg/kg 25-30 mg/kg 25-30 mg/kg
Maxima 1gm 1.5gm 1gm

*Adaptado de Referencia N¢ 48

**EMB no se recomienda para nifios menores de 6 afios en quienes no es facil monitorizar la agudeza visual.
“**SM no se recomienda para pacientes HIV (+) por ser inyectable ya que hay riesgo potencial para

el paciente y el trabajador.

TABLAN24

DOSIS RECOMENDADA POR.Kg DE PESO PARA ADULTOS CON TB*

DOSIS
Droga DIARIA 2 veces/semana 3 veces/semana
INH . 5 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg
Maxima | 300 mg 900 mg 900 mg
RIF - 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg
Méxima 600 mg 600 mg 600 mg
PZA 15-30 mg/kg 50-70 mg/kg 50-70 mg/kg
Méxima 2gm 4gm 3gm
EMB | 5-25 mg/kg 50 mg/kg 25-30 mg/kg
Maxima - 25agm 25gm 2.5gm
*SM - 15 mg/kg 25-30 mgkg - 25-30 mg/kg
Méaxima |  1gm 1.5gm 1gm

**Adaptado de Referencia N¢ 48
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RECOMENDACIONES GENERALES Y MEDI-
DAS DE CONTROL AMBIENTAL PARA EL MANE-
JO DE LOS PACIENTES CON TB E INFECCION
POR HIV

Considerar la posibilidad de TB pulmonar en todo
paciente HIV positivo que tenga sintomas respirato-
rios (50). Todo procedimiento que induzca tos en
pacientes HIV positivos se debe hacer en areas bien
ventiladas (3,50). Aislamiento 4cido alcohol resisten-
te (AAR) para todo paciente con sintomas respirato-
rios e infeccién por HIV mientras se descarta o
confirma el resultado (51). Utilizar cabinas de segu-
ridad para procesar las muestras respiratorias de
cualquier paciente, con énfasis en los que son HIV
positivos (52,53). Considerar todas las muestras del
tracto respiratorio (esputo, saliva, secreciones nasa-
les), como contaminados con M. tuberculosis aun si
el examen para éste no ha sido ordenado.
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SUMMARY

TUBERCULOSIS IN PATIENTS INFECTED WITH
HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV).
THE FOURTH EPIDEMIC?

A review on tuberculosis in patients infected with
HIV is presented; it includes its epidemiologic,
clinical, diagnostic, therapeutic and laboratory
diagnosis aspects. Recommendations are given
tor the protection of health personnel involved in
the medical care of HIV (+) patients coinfected
with tuberculosis and with the processing of their
specimens, in order to avoid dissemination of the
latter infection.
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