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RESUMEN

La tuberculosis (TB) ha sido la infeccion oportunista mas comun y la causa de mortalidad entre los pacientes
infectados por el VIH, especialmente en los paises con recursos limitados. Las manifestaciones clinicas de
la tuberculosis varian y dependen del grado de inmunodeficiencia. La microscopia y el cultivo de esputo con
pruebas de sensibilidad a los farmacos se recomiendan como método estandar para diagnosticar la tuber-
culosis activa. La mortalidad relacionada en pacientes infectados por el VIH es alta, especialmente durante
los primeros meses de tratamiento. La terapia integrada tanto del VIH como de la tuberculosis es factible y
eficaz para controlar las enfermedades y mejorar la supervivencia. Los ensayos clinicos aleatorizados han
demostrado que el inicio temprano de la terapia antirretroviral (TAR) mejora la supervivencia de los pacientes
infectados por el VIH con TB. Para el tratamiento de la tuberculosis, los pacientes infectados por el VIH deben
recibir al menos los mismos regimenes y duracion del tratamiento de la tuberculosis que los pacientes no
infectados por el VIH. En tal sentido, la afectacion del sistema inmunitario causado por el VIH es un blanco
seguro para desarrollar tuberculosis, alterando ademas, la patogénesis de la tuberculosis lo que genera in-
fecciones pulmonares mas agresivas con patrones radiolégicos atipicos y presentaciones clinicas diferentes
de la enfermedad.

Palabras clave: VIH, tuberculosis, tratamiento, terapia integrada.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) has been the most common opportunistic infection and cause of death among HIV-infected
patients, especially in countries with limited resources. The clinical manifestations of tuberculosis vary and
depend on the degree of immunodeficiency. Microscopy and sputum culture with drug susceptibility testing
are recommended as the standard method for diagnosing active tuberculosis. The related mortality in HIV-in-
fected patients is high, especially during the first months of treatment. Integrated therapy for both HIV and
tuberculosis is feasible and effective in controlling disease and improving survival. Randomized clinical trials
have shown that early initiation of antiretroviral therapy (ART) improves survival in HIV-infected TB patients. For
the treatment of tuberculosis, HIV-infected patients should receive at least the same regimens and duration
of tuberculosis treatment as non-HIV-infected patients. In this sense, the involvement of the immune system
caused by HIV is a sure target for developing tuberculosis, also altering the pathogenesis of tuberculosis,
which generates more aggressive lung infections with atypical radiological patterns and different clinical pre-
sentations of the disease.

Keywords: HIV, tuberculosis, treatment, integrated therapy.

RESUMO

A tuberculose (TB) tem sido a infeccéo oportunista mais comum e a causa de morte entre os pacientes infec-
tados pelo HIV, especialmente em paises com recursos limitados. As manifestacdes clinicas da tuberculose
variam e dependem do grau de imunodeficiéncia. A microscopia e a cultura de escarro com teste de sensi-
bilidade aos medicamentos s&o recomendadas como 0 método padréo para o diagnéstico de tuberculose
ativa. A mortalidade relacionada em pacientes infectados pelo HIV ¢é alta, especialmente durante os primeiros
meses de tratamento. A terapia integrada para HIV e tuberculose € viavel e eficaz no controle da doenca e na
melhoria da sobrevida. Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o inicio precoce da terapia antirre-
troviral (TARV) melhora a sobrevida em pacientes com TB infectados pelo HIV. Para o tratamento da tuberculo-
se, 0s pacientes infectados pelo HIV devem receber pelo menos 0s mesmos regimes e duracéo do tratamento
da tuberculose que os pacientes nao infectados pelo HIV. Nesse sentido, o envolvimento do sistema imuno-
l6gico pelo HIV é um alvo certo para o desenvolvimento da tuberculose, alterando também a patogénese da
tuberculose, que gera infeccbes pulmonares mais agressivas com padrdes radioldgicos atipicos e diferentes
apresentacoes clinicas da doenca.

Palavras-chave: HIV, tuberculose, tratamento, terapia integrada.
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Introduccion

"l' Los pacientes con VIH tienden a ser muy
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vulnerables ante la presencia de la infec-
cion por tuberculosis. Esta infeccion, es una
de las mas oportunistas que se aprovecha
de un sistema inmunitario débil para apa-
recer en estos pacientes. En los paises de
bajos recursos, “la tuberculosis es la causa
mas comun de mortalidad en la poblacion
infectada por el VIH” (Mukadi, Maher, & Ha-
rries, 2011). Tomando en consideracion,
que el VIH cambia la presentacion clinica
de la tuberculosis de una enfermedad de
progresion lenta a una con una alta tasa de
mortalidad.

Una cohorte prospectiva multicéntrica ha
demostrado claramente que el riesgo de TB
esta asociado con un aumento de la inmu-
nodeficiencia y la aparicion de TB aumenta
significativamente el riesgo de mortalidad.
Sin embargo, el tratamiento 6ptimo de la
tuberculosis con un buen cumplimiento por
parte del paciente puede conducir al trata-
miento exitoso y la reduccion de la mortali-
dad. (Zhou, Elliott, & Li, 2019)

La terapia antirretroviral (TAR) ha demostra-
do tener un gran impacto en las tasas de
supervivencia entre los pacientes infecta-
dos por el VIH con TB. Se requiere el trata-
miento simultaneo de TB y VIH para los pa-
cientes infectados por el VIH que presentan
TB. Ademas, los pacientes en entornos de
recursos limitados con recuentos bajos de
células CD4 contindan presentandose tar-
de a los proveedores de atencion médica.
“Es posible que se desarrollen nuevos epi-
sodios de infecciones oportunistas en los
primeros meses posteriores al TAR y la TB
se presenta con mayor frecuencia en esta
situacion” (Sungkanuparph, Vibhagool, &
Mootsikapun, 2013).

Una terapia integrada tanto del VIH como
de la tuberculosis basada en la evidencia
actual de estudios de ambas enfermedades
ha demostrado ser factible y eficiente en el
control de las enfermedades y produce una
mejor supervivencia en diversos entornos

142

clinicos. En direccion a esto, el documento
se centra en la terapia integrada para pa-
cientes infectados por el VIH con TB activa
y detalles sobre el diagndstico y tratamiento
de la TB, el inicio del TAR, el manejo de la
interaccion farmaco-farmaco, las toxicida-
des superpuestas de los farmacos antitu-
berculosos y antirretrovirales, asi como la
reconstitucion inmunitaria inflamatoria de la
tuberculosis.

Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investi-
gativo, se plantea como metodologia la en-
caminada hacia una orientacion cientifica
particular que se encuentra determinada
por la necesidad de indagar en forma preci-
sa y coherente una situacion, en tal sentido
Davila, (2015) define la metodologia “como
aquellos pasos anteriores que son seleccio-
nados por el investigador para lograr resul-
tados favorables que le ayuden a plantear
nuevas ideas” (p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa bus-
ca simplemente coordinar acciones enmar-
cadas en una revision bibliografica con el
fin de complementar ideas previas relacio-
nadas Abordaje terapéutico antituberculoso
en pacientes con VIH a través de una revi-
sion de literatura, para asi finalmente elabo-
rar un cuerpo de consideraciones generales
que ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda practica investigativa, se
precisan acciones de caracter metodologi-
co mediante las cuales se logra conocer y
proyectar los eventos posibles que la deter-
minan. En este sentido, la presente inves-
tigacion corresponde al tipo documental,
definido por Castro (2016), “se ocupa del
estudio de problemas planteados a nivel
tedrico, la informacion requerida para abor-
darlos se encuentra basicamente en mate-
riales impresos, audiovisuales y / o electro-
nicos”. (p.41).
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En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodologica incluye la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-
herentes a la revision y lectura de diversos
documentos, donde se encuentran ideas
explicitas relacionadas con los topicos en-
cargados de identificar una caracteristica
inmersa en el estudio. Por lo tanto, se rea-
lizaron continuas interpretaciones con el
claro propdsito de revisar aquellas aprecia-
ciones propuestas por diferentes investiga-
dores en relacion al tema de interés, para
luego dar la respectiva argumentacion a los
planteamientos, en funcién a las necesida-
des encontradas en la investigacion, apoya-
dos en las herramientas tecnolégicas para
la busqueda de trabajos con valor cientifico
disponibles en la web gue tenian conexion
con el objetivo principal de la investigacion.

Fuentes Documentales

El andlisis correspondiente a las caracteris-
ticas que predomina en el tema selecciona-
do, llevan a incluir diferentes fuentes docu-
mentales encargadas de darle el respectivo
valor cientifico y en ese sentido cumplir con
la valoraciéon de los hechos a fin de gene-
rar nuevos criterios que sirven de referen-
cia a otros procesos investigativos. Para
Castro,(2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documen-
tal o bibliografica, “representa la suma de
materiales sistematicos que son revisados
en forma rigurosa y profunda para llegar
a un analisis del fendmeno” (p.41). Por lo
tanto, se procedié a cumplir con la lectura
previa determinada para encontrar aquellos
aspectos estrechamente vinculados con el
tema, con el fin de explicar mediante un de-
sarrollo las respectivas apreciaciones gene-
rales de importancia.

Técnicas para la Recoleccién de la Infor-
macion

La conduccion de la investigacion para ser
realizada en funcion a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-

les, tiene como fin el desarrollo de un con-
junto de acciones encargadas de llevar a
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la seleccion de técnicas estrechamente vin-
culadas con las caracteristicas del estudio.
Bolivar, (2015), refiere, que es “una técnica
particular para aportar ayuda a los procedi-
mientos de seleccion de las ideas primarias
y secundarias”. (p.71).

Tal como lo expresa, Bolivar, (2015) “Las
técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes
para responder a los objetivos formulados
y llegar a resultados efectivos” (p. 58). Es
decir, para responder con eficiencia a las
necesidades investigativas, se introdujeron
como técnica de recoleccion el método in-
ductivo, que hizo posible llevar a cabo una
valoracion de los hechos de forma particu-
lar para llegar a la explicacion desde una vi-
sion general. El autor Bolivar, (2015) tambien
expresa que las técnicas de procesamiento
de datos en los estudios documentales “son
las encargadas de ofrecer al investigador la
vision o pasos que deben cumplir durante
su ejercicio, cada una de ellas debe estar
en correspondencia con el nivel a emplear”
(p. 123). Esto indica, que para llevar a cabo
el procesamiento de los datos obtenidos
una vez aplicadas las técnicas selecciona-
das, tales como: fichas de resumen, textual,
reqgistros descriptivos entre otros, los mis-
mos se deben ajustar al nivel que ha sido
seleccionado.

Resultados

Manifestaciones clinicas de la tuberculo-
sis en pacientes infectados por el VIH

La tuberculosis entre los pacientes infecta-
dos por el VIH es el resultado de la reactiva-
cion de una infeccion pasada o una nueva
infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

Las manifestaciones clinicas varian desde
los sintomas clasicos de fiebre prolongada,
hemopitisis, tos productiva, pérdida de peso
0 sudoracion nocturna hasta sintomas mi-
nimos o inespecificos. Un estudio anterior
en el sudeste asiatico informd que la pre-
sencia de tos de cualquier duracion, fiebre
de cualquier duracion o sudores nocturnos
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que duraron 3 0 mas semanas en las 4 se-

|p manas anteriores fue 93% sensible y 36%

especifica para tuberculosis (Cain & Mc-
Carthy, 2010).

Las caracteristicas clinicas de la tubercu-
losis dependen del grado de inmunodefi-
ciencia. La presentacion de la tuberculosis
pulmonar en pacientes con sida puede ser
atipica e inusual. “Es probable que los pa-
cientes con tuberculosis con recuentos de
células CD4 inferiores a 200 células / mm3
tengan adenopatia hiliar o mediastinica en
las radiografias de térax, pero es menos
probable que tengan una lesion cavitaria”
(Pepper, Joseph, & Mwenya, 2018). “El in-
filtrado miliar se encuentra comunmente en
las radiografias de térax entre los pacientes
con SIDA. Se pueden encontrar radiogra-
flas normales en el 14-22% de la tubercu-
losis asociada al VIH” (Pepper, Joseph, &
Mwenya, 2018).

La TB extrapulmonar es comun en pacien-
tes infectados por el VIH y puede verse en
la mayoria de los pacientes infectados por
el VIH con TB. “Los pacientes con recuen-
tos de células CD4 mas bajos tienen un ma-
yor riesgo de tuberculosis extrapulmonar y
micobacteremia. Las formas frecuentes de
enfermedad extrapulmonar son la linfade-
nitis, la infeccion diseminada o del torrente
sanguineo y la pleuritis tuberculosa” (Zhou,
Elliott, & Li, 2019).

La meningitis tuberculosa es la forma mas
grave de tuberculosis. Se observa una alta
tasa de mortalidad a pesar del TAR. Otros
sitios extrapulmonares de TB asociada al
VIH incluyen huesos y articulaciones, piel
y tejidos blandos, pericardio, higado, bazo,
rifdn, tracto gastrointestinal y genitourina-
rio (Sungkanuparph, Vibhagool, & Mootsi-
kapun, 2013).

Diagndstico de tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH

Un diagndstico definitivo de TB se confir-
ma mediante el cultivo de microorganismos
de M. tuberculosis a partir de una muestra
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obtenida del paciente. Para la tuberculosis
pulmonar, “el frotis de esputo para la tinciéon
de Ziehl-Neelsen es un método rapido, eco-
némico y muy especifico. Sin embargo, la
sensibilidad de la microscopia directa en la
busqueda de bacilos acidorresistentes varia
del 31 al 80% segun una revision anterior”
(Steingart, Ng, & Henry, 2016). Actualmen-
te, la microscopia de esputo y el cultivo en
medio liquido con las subsiguientes prue-
bas de sensibilidad a los farmacos se reco-
miendan como método estandar para diag-
nosticar la tuberculosis activa.

Sin embargo, el uso de medio de cultivo
sélido puede ser mas rentable en paises
con recursos limitados. La tuberculosis far-
macorresistente reduce sustancialmente la
supervivencia de los pacientes infectados
por el VIH con tuberculosis. La deteccion
temprana y el tratamiento 6ptimo de la tu-
berculosis farmacorresistente son crucia-
les. Las pruebas de susceptibilidad de M.
tuberculosis deben realizarse siempre que
se disponga de esta prueba (Steingart, Ng,
& Henry, 2016).

Mas alla de la microscopia de esputo, las
nuevas pruebas de diagnoéstico molecular
proporcionan un diagnoéstico rapido de TB
activa. Xpert MTB / RIF, “el ensayo automa-
tizado de amplificacion de é&cidos nuclei-
cos en tiempo real, esta respaldado para el
diagnostico de tuberculosis pulmonar por la
Organizacion Mundial de la Salud” (World
Health Organization, 2013). La sensibilidad
combinada general es del 88% vy la especi-
ficidad combinada es del 99% cuando se
usa como prueba de diagndstico inicial que
reemplaza la microscopia de frotis.

Sin embargo, la sensibilidad combinada de
Xpert MTB / RIF disminuye al 79% para los
pacientes infectados por el VIH. Otras prue-
bas moleculares, incluidas MTBDRplus vy
Ligh tCycler Mycobacterium Detection, han
demostrado especificidades de mas del
97%, pero las sensibilidades se redujeron
en un 6% en comparacion con la prueba
Xpert MTB / RIF en pacientes infectados por

RECIMAUC VOL. 5 N? 2 (2021)
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el VIH con TB pulmonar (Scott, McCarthy, &
Gous, 2011).

Los autores (Scott, McCarthy, & Gous, 2011)
expresan, “una prueba cutanea de tubercu-
lina 'y un ensayo de liberacion de interferon
gamma no pueden distinguir la tuberculosis
latente de la enfermedad activa”. “Recien-
temente se ha descubierto que la utilidad
del ensayo de deteccion de antigeno de li-
poarabinomanano (LAM) para el diagndsti-
co de TB activa en pacientes infectados por
el VIH disminuye la mortalidad” (Scott, Mc-
Carthy, & Gous, 2011). Es probable que la
implementacion de la prueba LAM ofrezca
el mayor beneficio en los centros de salud
donde los recursos de diagnoéstico son es-
casos y los pacientes presentan una enfer-
medad grave, inmunosupresion avanzada
e incapacidad para autoexpectar el esputo.
“‘Para la enfermedad pulmonar adicional, la
tincion de Ziehl-Neelsen ayuda a detectar
bacilos acidorresistentes en tejidos vy frotis.
Sin embargo, la baciloscopia convencional
tiene un valor diagndstico limitado con baja
sensibilidad” (Lawn, Campbell, & Kaplan,
2011).

Terapia integrada del VIH y la tuberculo-
sis

La terapia integrada es crucial para los pa-
cientes infectados por el VIH con tubercu-
losis. “Las dos enfermedades, el VIH y la
tuberculosis, deben tratarse simultanea-
mente. La mortalidad relacionada con la
tuberculosis en pacientes infectados por el
VIH es alta durante los primeros meses de
tratamiento de la tuberculosis” (Cain & Mc-
Carthy, 2010). Ademas, la evidencia de los
ensayos clinicos aleatorizados y la revision
sistémica ha demostrado que el inicio tem-
prano del TAR mejora la supervivencia de
los pacientes infectados por el VIH con TB.
Por lo tanto, manejar las dos enfermedades
de manera mas eficaz durante este periodo
critico es esencial para mejorar la supervi-
venciay la calidad de vida de los pacientes.

Las pautas de la Organizacion Mundial de
la Salud han recomendado el inicio del TAR

RECIMAUC VOL. 5 N2 2 (2021)

durante este periodo de tiempo. No obs-
tante, el inicio del TAR a menudo se retrasa
debido a varios factores, como las caracte-
risticas del paciente, la superposicion de la
toxicidad de los medicamentos, el miedo a
los médicos o los pacientes y las politicas
de los programas locales de VIH y TB. La
demora en el inicio del TAR es mas comun
entre los pacientes derivados de TB a clini-
cas separadas para el VIH (Lawn, Campbe-
I, & Kaplan, 2011).

Los retrasos en el inicio del TAR en pacien-
tes infectados por el VIH con TB, en particu-
lar aquellos con recuentos de células CD4
muy bajos, se asocian con un mayor riesgo
de mortalidad.

Los modelos exitosos de integracion de la
atencion tanto para el VIH como para la tu-
berculosis utilizan principalmente una uni-
ca instalacion, como un centro de atencion
integrado de VIH / tuberculosis y un unico
proveedor de atencion médica que brinda
atencion para ambas enfermedades. Las
ventajas incluyen proporcionar un inicio
mas rapido del tratamiento con TAR para
los pacientes infectados por el VIH con TB,
una evaluacion holistica de los pacientes y
un manejo practico cuando los pacientes
se encuentran con efectos adversos de los
medicamentos. Ademas, este modelo en
entornos con recursos limitados también es
mas factible de configurar, mantener y ca-
pacitar a los proveedores de atencion mé-
dica.

Terapia combinada de la tuberculosis

Actualmente, una fase intensiva inicial de 2
meses con isoniazida, rifampicina y pirazi-
namida, seguida de 4 meses de una fase
de continuacion con isoniazida y rifampici-
na se considera el tratamiento estandar de
la tuberculosis sensible a farmacos (Lawn,
Campbell, & Kaplan, 2011).

El etambutol generalmente se recomienda
como el cuarto farmaco en la fase intensiva
para prevenir la resistencia no reconocida
a uno de los tres farmacos principales. Los
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ensayos clinicos recientes para acortar la

_|||, duracion del tratamiento de la tuberculosis

a 4 meses con regimenes que contienen
moxifloxacino o gatifloxacino demostraron
una tasa de recaida mas alta que los del ré-
gimen estandar (Lawn, Campbell, & Kaplan,
2011).

La fase intensiva inicial de multiples farma-
cos es reducir la carga bacilar matando ra-
pidamente las micobacterias y prevenir la
aparicion de resistencia a los farmacos. La
fase de continuacion de la terapia se admi-
nistra para matar la subpoblacion que se
replica lentamente o que no se replica.

La isoniazida proporciona actividad bacte-
ricida al matar inicialmente alrededor del
95% de los bacilos durante los primeros 2
dias de tratamiento. Luego, su funcién bac-
tericida es reemplazada por rifampicina y
pirazinamida. La rifampicina y la pirazina-
mida también son responsables de la ac-
tividad esterilizante al matar organismos
persistentes 0 no replicantes. Es necesaria
una combinacion de al menos dos medica-
mentos totalmente eficaces para prevenir la
aparicion de resistencias (Mitchison & Da-
vies, 2012).

La tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
debe tratarse con los mismos regimenes.
En general, se considera que seis meses
de terapia estandar son adecuados para la
mayoria de las formas de tuberculosis ex-
trapulmonar.

Sin embargo, es posible que sea necesario
extender la duracion del tratamiento para la
tuberculosis del sistema nervioso central y
del esqueleto. Aunque no se puede definir
la duracion Optima de la terapia, se reco-
mienda la duracion de 9 a 12 meses para
el tratamiento de la meningitis tuberculosa
debido al grave riesgo de discapacidad vy
mortalidad y para el tratamiento de la tu-
berculosis 6sea y articular debido a las difi-
cultades para evaluar la respuesta al trata-
miento (Mitchison & Davies, 2012).
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Los corticosteroides adyuvantes reducen
el riesgo de muerte o el déficit neurologi-
co residual incapacitante en pacientes con
meningitis tuberculosa, y puede ser bene-
ficioso en personas con pericarditis tuber-
culosa. “Un régimen intensificado para la
meningitis tuberculosa que incluye tanto
una dosis mas alta de rifampicina oral como
la adicion de levofloxacina al régimen es-
tandar no proporciona beneficios en la re-
duccion de la mortalidad general” (Lawn,
Campbell, & Kaplan, 2011)

Tratamiento de la tuberculosis en pacien-
tes infectados por el VIH

Los principios para el tratamiento de la en-
fermedad de tuberculosis activa en pacien-
tes infectados por el VIH son los mismos
que para los pacientes no infectados por
el VIH. El tratamiento de la tuberculosis es
la prioridad. Los regimenes deben incluir
rifampicina e isoniazida. La duracion de 6
meses con el régimen estandar entre los
pacientes infectados por el VIH mostro ta-
sas de curacion y fracaso del tratamiento
similar a las de los pacientes no infectados
por el VIH. Sin embargo, un “metaanélisis
sobre el tratamiento de la tuberculosis ac-
tiva en pacientes infectados por el VIH su-
girid que una mayor duracion de la terapia
con rifamicina (al menos 8 meses) se aso-
ciaba con un menor riesgo de recaida de la
tuberculosis” (Kassim, Sassan-Morokro, &
Ackah, 2005).

La guia de la Organizacion Mundial de la
Salud “para el tratamiento de la tuberculosis
recomienda que los pacientes infectados
por el VIH reciban, como minimo, la misma
duracion y la misma dosis diaria de trata-
miento de la tuberculosis que los pacientes
no infectados por el VIH” (World Health Or-
ganization, 2013). ElI TAR debe iniciarse en
todos los pacientes infectados por el VIH
con TB, independientemente del recuento
de células CDA4.

La rifabutina induce la actividad de CYP3A
en menor magnitud que la rifampicinay, por
lo tanto, puede ser una opcién mas apro-
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piada para la coadministracion con muchos
farmacos antirretrovirales, incluidos los inhi-
bidores de la proteasa (IP). “Cabe destacar
que los IP aumentan la dosis de rifabutina.
Por lo tanto, la dosis de rifabutina requirié
un ajuste para minimizar la toxicidad aso-
ciada a larifabutina, incluida la neutropenia,
la uveitis y la toxicidad hepatica” (Pepper,
Joseph, & Mwenya, 2018). Una preocupa-
cion con la rifabutina 150 mg tres veces por
semana es que la rifabutina bajo exposicion
puede resultar en resistencia adquirida a
la rifamicina. En tal sentido, se recomien-
da rifabutina en una dosis de 150 mg al dia
cuando se coadministra con cualquier IP
potenciado con ritonavir.

TAR en pacientes infectados por el VIH
conTB

El momento Optimo para comenzar el TAR
en pacientes infectados por el VIH con TB
es relativamente complejo. Debe equilibrar
el riesgo de morbilidad y mortalidad en la
enfermedad por VIH muy avanzada con la
posible aparicion de toxicidades aditivas,
interacciones farmaco-farmaco y sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunitaria
(SIRI) asociado a la tuberculosis.

Las directrices de la Organizacion Mundial
de la Salud recomiendan que el TAR se ini-
cie lo antes posible “dentro de las primeras
8 semanas” de iniciar el tratamiento antitu-
berculoso y dentro de las primeras 2 sema-
nas para los pacientes que tienen recuen-
tos de células CD4 inferiores a 50 células /
mm3. Los resultados de los ensayos contro-
lados aleatorios se han publicado durante
los ultimos 5 anos (World Health Organiza-
tion, 2013).

Han mostrado la misma tendencia de bene-
ficio en la supervivencia del TAR simultaneo
durante el tratamiento de la tuberculosis.
“‘Ademas, el inicio del TAR dentro de las pri-
meras 2 semanas del tratamiento de la tu-
berculosis es beneficioso en pacientes con
enfermedad avanzada por VIH, es decir, re-
cuento de células CD4 <50 células / mm3,
aunque se asocia con una frecuencia dos
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veces mayor de TB IRIS” (Steingart, Ng, &
Henry, 2016). TB IRIS es generalmente ma-
nejable y los beneficios de supervivencia
del TAR temprano en este grupo superan el
riesgo de TB IRIS.

A pesar del problema de las interacciones
farmaco-farmaco entre las rifamicinas y los
farmacos antirretrovirales, se requiere el tra-
tamiento simultaneo de la tuberculosis y el
VIH. “No se recomienda la coadministracion
de rifampicina e IP debido a la disminucion
significativa de las concentraciones plas-
maticas de todos los IP y los malos resulta-
dos del tratamiento” (Kassahun, Mclintosh,
& Cui, 2017). El aumento de la dosis de ri-
tonavir u otros inhibidores de la proteasa ha
dado lugar a tasas inaceptables de toxici-
dad e intolerancia hepatica

Toxicidades superpuestas de farmacos
antituberculosos y antirretrovirales

Las reacciones adversas a los medicamen-
tos ocurren con mas frecuencia entre los
pacientes infectados por el VIH con TB que
reciben tratamiento simultaneo del VIH y la
TB que entre los pacientes no infectados
por el VIH.” Los perfiles de toxicidad super-
puestos comunes incluyen toxicidad hepa-
tica, reacciones cutaneas, toxicidad renal
y reacciones gastrointestinales” (Sunpath,
Winternheimer, & Cohen, 2013). La (tabla
1) muestra los eventos adversos comunes
superpuestos de los medicamentos antitu-
berculosos de primera linea y los medica-
mentos antirretrovirales. Estas reacciones
pueden ser complicadas y necesitan un tra-
tamiento intensivo en algunos pacientes. El
reconocimiento temprano de estos eventos
adversos y el manejo oportuno y apropia-
do de estos problemas pueden conducir a
una terapia integrada exitosa en pacientes
infectados por el VIH con TB.
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\ | Tabla 1. AEventos adversos comunes superpuestos de primera lineamedicamentos anti-

—62 I tuberculosos y medicamentos antirretrovirales.
pei%
|
Eventos adversos Antituberculoso Antirretroviral Clinico
:j drogas drogas caracteristicas
Rifamicinas, Nevirapina, efavirenz, | Erupciones
Reaccidén cutanea isoniazida, abacavir morbiliformes,
pirazinamida sindrome de Steven

Johnson y necrdlisis

etambutol, R .
estreptomicina ep|de‘rrln|ca toxica,
o r—i erupcion
O medicamentosa fija,
G) erupciones
. medicamentosas
liquenoides y
pustulosis
exantematica
generalizada aguda
Toxicidad hepéatica Rifamicinas, Nevirapina, efavirenz, | Transaminitis,
isoniazida, inhibidores de la | hepatitis colestasica
pirazinamida proteasa
Toxicidad renal Tenofovir Estreptomicina, Nefritis tubulo-
rifamicinas intersticial,

tubulopatia proximal,
insuficiencia renal
aguda

Fuente: (Sunpath, Winternheimer, & Cohen, 2013)

La TB y el Sindrome inflamatorio de re-
constitucion inmunitaria (SIRI)

TB-SIRI puede desarrollarse entre pacien-
tes infectados por el VIH que recientemen-
te habian diagnosticado TB activa o tenian
TB no diagnosticada y posteriormente reci-
bieron un TAR eficaz. “TB-SIRI o Sindrome
inflamatorio de reconstruccion inmunitaria
asociada a TB se refiere a una reaccion
inflamatoria dirigida al antigeno de M. tu-
berculosis que se presenta en los sitios de
infeccion” (Manosuthi & Tantanathip, 2010).
En la fig N°1 se aprecia un caso de TB-SIRI
que se presenta como un empeoramiento
del agrandamiento de los ganglios linfati-
Cos.

Imagen 1. Agrandamiento de los gan-
glios linfatico por TB-SIRI.

Fuente: (Manosuthi & Tantanathip, 2010).
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Tres factores principales involucran la pa-
togenia de TB-SIRI, que incluyen (1) carga
de antigenos micobacterianos y tratamiento
anti-TB, (2) funcion del sistema inmunologi-
co de los pacientes y (3) inicio y potencia
del TAR. El papel de la carga de “antigenos
micobacterianos es sugerido por el riesgo
de TB SIRI que es mayor en los pacientes
con inicio temprano de TAR durante el tra-
tamiento de TB cuando la carga residual de
micobacterias permanece altay en aquellos
con TB diseminada” (Mitchison & Davies,
2012). La liberacion de antigeno micobac-
teriano de los bacilos asesinos con el trata-
miento de la tuberculosis estimula una res-
puesta inflamatoria exuberante. “El sistema
inmunoldgico del huésped también juega
un papel en la patogenia de la TB SIRI. Se
ha demostrado que una inmunodeficiencia
preexistente que predispone a la TB SIRI”
(Mitchison & Davies, 2012).

Conclusiones

El manejo simultaneo del VIH y la tuberculo-
sis es esencial para mejorar la superviven-
ciay la calidad de vida de los pacientes. La
integracion de la atencion para el VIH y la
tuberculosis utilizando una sola instalacion
y un solo proveedor de atencion medica es
un modelo para brindar terapia integrada
para ambas enfermedades y manejar los
efectos adversos de los medicamentos de
manera eficiente. Con base en la evidencia
de los ensayos clinicos aleatorios y la revi-
sion sistémica, varias pautas de tratamien-
to han recomendado el inicio temprano del
TAR. La terapia integrada es fundamental
para los pacientes con tuberculosis infecta-
dos por el VIH.

Centrados en el abordaje terapéutico, se
observo para el tratamiento de la tubercu-
losis, una fase intensiva inicial de 2 meses
de isoniazida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol, seguida de 4 meses de una
fase de continuacion de isoniazida y rifam-
picina se considera el tratamiento estandar
de la tuberculosis sensible a farmacos. La
rifabutina induce la actividad CYP3A en
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menor magnitud que la rifampicina y pue-
de ser una opcidén mas apropiada para la
coadministracion de muchos farmacos an-
tirretrovirales, incluidos los IP. Sin embargo,
la rifabutina no esta disponible en muchos
paises con recursos limitados, donde el VIH
y la tuberculosis son una epidemia.

Es de vitalimportancia iniciar el TAR en todos
los pacientes infectados por el VIH con TB,
independientemente del recuento de célu-
las CD4. En entornos de recursos limitados,
el TAR basado en NNRTI sigue siendo un
régimen de primera linea. Se debe conside-
rar que las reacciones adversas a farmacos
antituberculosos o antirretrovirales son fre-
cuentes en pacientes que reciben terapia
integrada. El TB-SIRI puede desarrollarse
entre pacientes infectados por el VIH que
recientemente habian sido diagnosticados
con TB activa, recibieron tratamiento contra
la TB y posteriormente recibieron TAR efi-
caz. El reconocimiento temprano y el ma-
nejo apropiado de estos problemas pueden
conducir a una terapia integrada exitosa en
pacientes infectados por el VIH con TB.
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