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PROLOGO

La enfermedad producida por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es
una enfermedad infecciosa, crénica, degenerativa y prevenible, que destruye el sistema
inmune de la persona infectada exponiéndola a la infeccion por agentes infecciosos que
normalmente no causan enfermedad y otras condiciones como el cancer que pueden
producir la muerte de una manera temprana. Una de estas infecciones oportunistas es la
causada por Mycobacterium tuberculosis. La tuberculosis (TB) es una enfermedad que,
con el tratamiento correcto, es curable, pero se complica cuando se presenta
conjuntamente con infeccién causada por el VIH y que puede generar alta mortalidad.
Debido a condiciones propias de ambas patologias, el diagnéstico y tratamiento de la
coinfeccién es un proceso complicado y largo que requiere de experiencia, de una
abordaje multidisciplinario y colaboracion entre el paciente, el médico tratante y el sistema

de salud publica.

Debido a la complejidad que surge del diagnéstico y tratamiento de estas
patologias en el mismo individuo, surge la idea de desarrollar este documento para
describir el diagndstico y manejo de la coinfeccién por el VIH y M. tuberculosis. En el cual,
el primer capitulo desarrolla la fisiopatologia y la epidemiologia de las patologias por
separado y luego en conjunto. El segundo capitulo se refiere al diagnostico por los
diferentes medios disponibles. En el tercero y cuarto capitulos se exponen las medidas
terapéuticas, el seguimiento al tratamiento y las complicaciones que pueden surgir durante
el mismo, El quinto capitulo consta de un andlisis sobre la informaciéon obtenida y la

disponible en Guatemala.

Posteriormente, se presentan las conclusiones a las que se llego luego de la
recoleccién y analisis de la informacién con las que se da respuesta a las preguntas

planteadas al inicio del proceso de investigacion.



INTRODUCCION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA) es producido por el VIH que fue
identificado por primera vez en 1981. En 2019, segun estimaciones del Programa Conjunto de
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), alrededor de 37.7 millones de personas se
encontraban infectadas.! En Guatemala, la vigilancia del VIH se inicia en 1984, pero no fue sino
hasta 2004 cuando el programa de vigilancia incluy6 factores como coinfeccién con tuberculosis,
uso de antirretrovirales, mujeres en periodo de gestacion, medicion del costo de la enfermedad y
monitoreo de la mortalidad. En 2018 las unidades de atencion integral de Guatemala reportaron
3548 casos nuevos de VIH. En 2019 ONUSIDA estima que, alrededor de 36 000 personas, viven
con lainfeccién del VIH y que al menos 1200 personas fallecieron por enfermedades relacionadas
al SIDA.?

La TB es una enfermedad producida por el bacilo M. tuberculosis. En 2019 se estimé que
alrededor de 10 millones de personas enfermaron de TBy la situaron como una de las 10 primeras
causas de muerte secundaria por un solo agente infeccioso, el 8.2 % de las infecciones las
padecieron personas con VIH. Se considera que, alrededor de 200 mil personas murieron por TB
entre personas VIH-positivas. En Guatemala, para 2019 se reportd una prevalencia de casos de

coinfeccién TB/VIH de aproximadamente 409 casos.?

Mas de la mitad de los casos de TB asociada al VIH no se detectan® debido a factores
como el cuadro sintomético atipico y disminucién de la sensibilidad de las pruebas diagndsticas
causado por la inmunosupresion. La poblacion afectada, principalmente, pertenece a grupos de
riesgo que, en América Latina representan hasta al 77 %* de nuevas infecciones por VIH, con
mayor incidencia en paises con ingresos medios y bajos. La TB histéricamente se ha asociado a
la pobreza y al hacinamiento. A lo anterior, se suma el estigma social que sufren las personas
gue se contagian; sistemas de salud que no estan preparados para implementar programas sobre
medidas preventivas; deteccién temprana y un seguimiento eficaz del tratamiento dificultan el
control de la enfermedad, de efectos adversos y complicaciones relacionadas con un tratamiento
combinado largo y que debera continuar el resto de la vida; ademas de la aparicion del VIH
resistente al tratamiento y micobacterias resistentes a los medicamentos, aumentan el gasto

publico en salud y la mortalidad entre estos pacientes.



De acuerdo con lo anterior se plante6 la pregunta: ¢ Cémo se realiza el diagnostico
y qué manejo se da a los pacientes con coinfeccién TB/VIH? Para resolverla se propuso
la redaccién de una monografia compilatoria de tipo descriptivo. Para ello, se realizé una
busqueda en distintas bases de datos de literatura médica. Luego, se seleccionaron los
documentos vélidos, con menos de 5 afios desde su publicacion, que incluyeran
informacion para describir la fisiopatologia de la infeccion por VIH y la TB, las
caracteristicas clinicas y epidemiologia de la coinfeccion TB/VIH. Ademas, debian
contener datos que permitieran describir el proceso diagndstico, detallar el tratamiento e
identificar las posibles complicaciones. Luego, se sintetizé la informacion para redactar un
documento final con un andlisis de toda la informacién recopilada para responder a la

interrogante planteada.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir el diagnéstico y el manejo de los pacientes adultos con coinfeccién TB/VIH.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con diagnéstico de
coinfeccion TB/VIH.

Describir los medios diagnosticos de imagen, microbiolégicos y tamizaje de tuberculosis

en personas con diagndstico de infeccion por VIH.

Detallar el esquema de tratamiento para adultos con coinfeccion de TB/VIH.

Identificar las complicaciones del tratamiento en pacientes con coinfeccién TB/VIH.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: se realiz6 una investigacién documental tipo monografia de
compilacion, por medio de la busqueda de publicaciones en linea: articulos de revistas,
metaanalisis, libros, guias, manuales. Con el fin de describir el diagndstico y manejo de

pacientes adultos con diagndéstico de coinfeccion del VIH y M. tuberculosis.
Disefio: documental descriptivo.

Fuentes de informacion: se realizé una revision en las bases de datos Pubmed,
Cochrane, Scielo e Hinari y mediante motores de busqueda: Google Académico y MD
Consult, de publicaciones en linea de revistas, libros, guias y manuales en idiomas
espafiol e inglés. Se incluyeron articulos originales, de revision y observacionales,
excluyendo aquellos anteriores a 2016 o cuyo texto completo no estuviera disponible,
ademés de informacion en sedes web y video conferencias con publicacion y actualizacion

no mayor a 5 afios atréas.

Descriptores: La busqueda se llevé a cabo por medio de los siguientes términos,
en espafiol: “coinfeccion”, “tuberculosis”, “VIH”, ‘“tratamiento”, “diagnéstico”,
“epidemiologia”, “complicacion”, “seguimiento”, “inmunologia”, “fisiopatologia”, “efectos
adversos”, ‘resistencia”, en inglés: “HIV”, “diagnosis”’, “co-infection”, “treatment”,
“‘complication”, “follow up”, “inmunology”, “phisiopatology”, “side efects”, “resistence” y

“‘complications”. Se utilizaron los filtros “free full text”, “adults” y se tomé en cuenta que el

afio de publicacion se encontrara dentro del rango establecido.

Seleccién de materiales utilizados: se presenta una matriz sobre el tipo de
estudio, los términos y la cantidad de articulos utilizados para la sintesis de la informacion

presente en este documento (Anexo 1y 2).

Gestor bibliografico: se utilizé el gestor bibliografico Mendeley.



CAPITULO 1. COINFECCION POR M. TUBERCULOSIS Y VIH EN

ADULTOS
SUMARIO
. Infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana.
. Infeccién por M. tuberculosis.
) Coinfeccion M. tuberculosis y VIH.

La fisiopatologia que involucra al VIH y a M. tuberculosis suele ser compleja,
principalmente, los mecanismos que utilizan para eludir el sistema inmunolégico del hospedador.
Asimismo, la interaccién entre el VIH y M. tuberculosis promueve el avance de ambas patologias

y producen una patologia singular.

1.1 Infeccidn por el Virus de Inmunodeficiencia Humana

En el verano de 1981, los centros de control de enfermedades de Estados Unidos (CDC),
reportan los primeros casos de lo que se conoceria como SIDA. El VIH fue identificado como
agente etiologico de la enfermedad en 1983 y dos afios después se desarrolla la primera prueba
de enzimoinmunoanalisis de absorcién, ELISA, siglas del nombre en inglés, para el diagndstico

de la enfermedad.®

Las personas infectadas por el VIH, segun los CDC de Estados Unidos, se clasifican con
base en el conteo de linfocitos T CD4+ y las enfermedades asociadas con la infeccién del virus.
Un caso confirmado de infeccion por VIH puede clasificarse en una de cinco diferentes etapas (O,
1, 2, 3 o desconocido). El paciente clasificado en etapa 0 presenta resultados discordantes, que
pueden indicar una infeccion temprana por VIH en la que a un resultado negativo o indeterminado
le sigue, dentro de los 6 meses posteriores, un resultado positivo. Cuando el diagnéstico se
confirma se debe realizar conteo de linfocitos T CD4+ para determinar la etapa (Tabla 1). Si no
se cuenta con el recuento de linfocitos T CD4+ se puede utilizar el porcentaje de linfocitos T CD4+
Y, Si no se cuenta con ninguno, se debe clasificar como etapa desconocida. Se clasifica en estadio
3 o enfermedad avanzada (SIDA) si se diagnostica una o mas enfermedades oportunistas,
independientemente, de los resultados del conteo de linfocitos T CD4+°. Las enfermedades

oportunistas incluyen:



Céncer invasor.

Isosporosis intestinal crénica.

Candidiasis en eso6fago, bronquios, traguea o pulmones.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Retinitis por citomegalovirus o enfermedad que no sea hepatica, esplénica o
ganglionar.

Linfoma cerebral primitivo, de Burkitt o inmunoblastoide.

Coccidioidomicosis diseminada.

Infeccién por complejo Mycobacterium avium o Mycobacterium kansaii extrapulmonar.
Criptococosis extrapulmonar.

Infeccién por M. tuberculosis en cualquier localizacién.

Criptosporidiosis intestinal crénica.

Neumonia a repeticion.

Sindrome de emaciacién por VIH.

Neumonia por Pneumocystis jiroveci.

Encefalopatia por VIH.

Septicemia por Salmonella.

Ulceras cronicas, bronquitis, esofagitis 0 neumonia por virus del herpes simple.
Sarcoma de Kaposi.

Histoplasmosis diseminada.

Toxoplasmosis cerebral.®



Tabla 1. Etapas 1 a 3 de la infeccion por VIH segun el CDC

< lafio 1-5 afos 6 afios, hasta la vida
adulta
Etapa Células/mm? % Células/ % Células/ %
mm? mm3
1 =>1500 >34 =>1000 =30 >500 >26
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Conteo y porcentaje de linfocitos T CD4 para clasificar la etapa de infeccién por VIH, por edad. El conteo
tiene prioridad diagnostica sobre el porcentaje.

Fuente: Hall H, Whitmore S, Owen, Branson B, Mokotoff, Selik R, Revised Surveillance case definition for
HIV infection United States ,2014.6

El VIH forma parte de la familia Retroviridae en la subfamilia de los lentivirus, que suelen
causar trastornos neuroldgicos e inmunosupresores. Actualmente, se reconocen dos tipos del

VIH, el primero el VIH-1 el cual posee cuatro genotipos: M, N, Oy P.

El genotipo M, el mas comun, se subdivide en 11 subtipos denominados de la A a la K,
asi como un gran numero de formas recombinantes circulantes y el VIH-2 el cual se identificd,
por primera vez, en 1986 en pacientes de Africa Occidental. Se divide en grupos identificados

con las letras de la A, a la F.57

El virion del VIH se describe de forma icosaédrica vista desde el microscopio electrénico®,
con multiples proyecciones externas, conformadas por las principales proteinas de la membrana
del virus, la glicoproteina externa gp 120 y la glicoproteina transmembrana gp 41. En el interior
del viribn se encuentra una capside que contiene 2 copias del ARN de cadena positiva, las

enzimas transcriptasa inversa (Tl), integrasa y ARN de transferencia (ARNt).’

Como retrovirus mas simples, el genoma del VIH contiene los genes gag que codifican
para proteinas del centro del virion (capside, matriz y de union), el gen pol que codifica para
enzimas del proceso de transcripcion, retro transcripcion e integracion del genoma y el gen env
que codifica las glucoproteinas de la membrana.’ Pero, ademas, contiene al menos otros 6 genes
importantes para modificacién de la célula para favorecer a la reproduccion viral. La diferencia
entre los genomas del VIH-1 y el VIH-2 reside en que, el primero, contiene un gen vpu mientras

que el segundo no, y el VIH-2 contiene un gen vpx del que carece el primero.®



La replicacién del VIH inicia cuando entra en contacto con una célula susceptible,
gue exprese en su superficie la proteina CD4, la cual se encuentra de forma predominante
en una subpoblacion de linfocitos T, pero la expresan otras células como los

monocitos/macréfagos y células dendriticas (CD).°

La proteina de membrana del VIH que se une a la molécula CD4 es la gp120, la
cual, al fijarse, sufre un cambio conformacional que permite su uniéon a uno de los
correceptores del virus, CCR5 o CXCR4. El uso de uno u otro determina el tropismo del
virus. Se ha observado que el receptor CCR5 estd asociado con la transmision entre
individuos y en todas las etapas de la infeccién, mientras que las cepas que usan CXCR4
estan mas asociadas con la infeccion en etapas posteriores o crénicas. Esto,
posiblemente, se relaciona a la produccion de factor derivado de células estromales (SDF-
1) por las CD que interfiere con el uso del correceptor CXCR4 por parte del VIH-1 lo que

favorece al virus con tropismo por CCR5.

Posteriormente, pueden presentarse una mutacion en la gp120 lo que le permite

interactuar con el correceptor CXCR4, en la infeccién crénica.>8*

Las CD, ademas, expresan niveles bajos de CD4, CCR5 y CXCR4 lo que las hace
resistentes a la infeccién por VIH, pero expresan receptores de lecitina tipo C (DC-SIGN)
gue posibilita que el virus se adhiera mediante la gp120 y que facilita su diseminacién
hacia los linfocitos T CD4+.578 Luego de interactuar con los correctores de la membrana

de la célula, ocurre la fusion mediante la expresion de la gp41.58

Después de la fusion se inicia el proceso de internalizacion de la capside viral, la
cual contiene un complejo de preintegracion que se dirige al nicleo de la célula infectada,

este complejo es conformado por RNA viral, enzimas y proteinas accesorias.

En el complejo de preintegracion se inicia la accion de la transcriptasa inversa que
convierte la hebra simple de ARN en una doble cadena de ADN viral. Una caracteristica
especial de la Tl del VIH es su propensién a errores lo que provoca la gran variabilidad

entre los genomas de cada virién, incluso dentro del mismo sujeto infectado.®

Durante este proceso el complejo es vulnerable a inhibicion por factores del
hospedador. El primero de estos, es la proteina citoplasmética TRIM5-a que interfiere en
el proceso de descapsidacion para liberar el ARN viral, pero esta proteina interactia muy

poco con el VIH-1 por lo que es faciimente eludido.>8
4



Otra de los mecanismos de la inmunidad innata frente a los virus es la proteina APOBEC3,
la cual se une a los viriones y estos, al ser liberados en el citoplasma de una nueva célula
infectada, se une a la cadena de ADN negativa durante la transcripcion inversa de ARN a ADN.
Esto causa hipermutacién del genoma viral. Este mecanismo puede evitarse mediante la
activacion del gen vif el cual marca la proteina APOBEC3 para su degradacion proteolitica en el

citoplasma.®

Una vez sintetizado el ADN viral, puede permanecer en el citoplasma o ingresar al nucleo.
Se integra al ADN de la célula infectada por medio de la accién de la enzima integrasa, pero este

proceso depende de la activacion celular que le permite iniciar con la sintesis de proteinas.

Una vez esta dentro del ADN celular, el ADN del virus se transcribe en moléculas de ARN
mensajero (ARNm), las cuales son llevadas al citoplasma para dar lugar a las proteinas, enzimas
y ARN gendmico del VIH que, luego, se ensamblan en la membrana plasmética de la célula. A
continuacién, el virion adquiere su envoltura de la membrana celular mientras lleva consigo
proteinas celulares, como las del sistema mayor de histocompatibilidad tipo 1 (MHC-1). Utiliza
estos mecanismos para evadir el sistema inmune del hospedador.® Es en este Ultimo paso,
cuando una proteina transmembrana, la teterina inducida por interferén (IFN) puede interferir en
la separacion del virion, aunque la accién de esta puede ser interrumpida por la proteina Vpu del
VIH. Posteriormente, o durante la gemacion la proteasa del VIH incide las poliproteinas Gag y

Gag-Pol, dentro del virién, para producir la RT y generar viriones maduros.>®

Durante la reproduccion dentro de la célula huésped, multiples proteinas y genes del VIH

interfieren para generar un ambiente que propicie la produccién de las proteinas viricas.

Gen LTR: Secuencias promotoras y estimulantes de la transcripcion.
¢ Gen VIF: Inhibidores de la regulacién viral de la célula, capacidad infectiva.

e Gen VPU: Degradacién de la proteina CD4, promueve ensamblaje y gemacion
del virién.

e Gen ENV: Proteinas de la envoltura y glicoproteinas.

e Gen NEF: Degradacion de proteina CD4, modifica la actividad celular, acelera
la progresion de la enfermedad.

e Gen GAG: Proteinas de la matriz viral, capside y nucleo.



o Gen Pol: Caodifica para enzimas de replicacion viral: polimerasa, proteasa, integrasa y
transcriptasa inversa.

e Gen VPR, VPX: Interfiere en la integracion del ADN viral, detencion del ciclo celular y
facilita la replicacion en macréfagos.

e Gen REV: Regula el ARN viral.

e Gen TAT: Activacion de la transcripcion viral.”

1.1.1 Transmision

El VIH se encuentra en la sangre, semen, secreciones anales y vaginales de
personas infectadas. Por ello, las principales vias de contagios son la sexual, parenteral,
principalmente por el uso de agujas compartidas por personas que consumen drogas.
También puede haber transmisién de madre a hijo durante el trabajo de parto o a través

de la leche materna. El VIH no se transmite por contacto casual o por vectores.>’

Transmisidn sexual: es la forma mas comun en la que se transmite la infeccion
por VIH, ya sea heterosexual u homosexual. Los factores que influyen en la transmision
del VIH por esta via son la carga viral elevada e infecciones de transmision sexual (ETS)

gue produzcan Ulceras genitales.

La inflamacion del aparato genitourinario, principalmente en hombres, puede
elevar la presencia de células inmunitarias infectadas en el semen. El riesgo aumenta con
el coito anal receptivo que pueda producir laceraciones traumaticas, ademas de que solo
una fina mucosa rectal interfiere entre el semen y las células susceptibles de ser

infectadas por VIH, en la mucosa y submucosa.>’

Transmision por uso de drogas inyectadas. La transmision por el uso de agujas
contaminadas por VIH no requiere una puncion intravenosa, la inoculacion subcutanea e

intramuscular pueden transmitir la infeccién.>’

Transmision por sangre o hemoderivados. Antes de 1985 el riesgo de contraer la
infeccién por VIH por medio de transfusiones sanguineas y trasplantes de 6rganos era
muy alta porque no se realizaban pruebas para detectar el virus. Actualmente, se realizan
pruebas de cribado para la deteccion de VIH en los productos sanguineos y tejidos de

trasplante.



Ademas, los procesos que se utilizan actualmente para la produccién de factores de
coagulacion para pacientes hemofilicos destruyen o inactivan el virus por lo que se elimina el

riesgo de infeccion.>’

Transmision ocupacional. Existe el riesgo de transmision del VIH por la manipulacion de
secreciones de personas infectadas, especialmente al manipular objetos cortopunzantes. La
inoculacion del virus puede darse al sufrir un pinchazo con una aguja contaminada, generalmente

con sangre, 0 un corte por un objeto filoso contaminado.

El riesgo aumenta cuando el paciente tiene una carga viral elevada, hay inoculacion de

una gran cantidad de sangre o liquido contaminado, contacto con mucosas o piel no intacta.>’

Transmision materno fetal. La transmision de la infeccion del VIH puede ocurrir incluso
desde el primer trimestre del embarazo, pero es mas probable durante el periodo perinatal y el
parto, porgue el feto se expone a secreciones vaginales y la sangre de la madre. El riesgo
aumenta si hay rotura prematura de membrana. Durante el periodo posnatal la transmision por la
leche materna, el riesgo aproximado del 40 % al 60 %, puede aumentar si existe una carga viral

elevada o una infeccién en la mama.>1°

1.1.2 Epidemiologia

En 2019 segun estimaciones del Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA) alrededor de 37.7 millones de personas vivian con la infeccién por el VIH
alrededor del mundo y se habian registrado aproximadamente 1.7 millones de nuevas
infecciones. Se calcula que alrededor de 690 mil muertes sucedieron por enfermedades

relacionadas al SIDA.!

En América Latina, las poblaciones clave, que se refiere a los grupos de personas que
tienen mayor probabilidad de estar expuestos o transmitir el VIH, incluyen a los hombres que
tienen relaciones con hombres, transexuales, consumidores de drogas inyectables, trabajadores
sexuales, sus clientes, personas privadas de libertad y sus parejas, comprenden alrededor del 77

% de las nuevas infecciones por VIH en 2019.4

En 2018 las unidades de atencion integral de Guatemala reportaron 3548 casos nuevos
de VIH,? para 2019 ONUSIDA estima que alrededor de 36 000 personas viven con la infeccion
del VIH y para este mismo afio se estiman que al menos 1200 personas fallecieron por

enfermedades relacionadas al SIDA. *



1.1.3 Fisiopatologia

La forma mas comun de contagio es la via sexual, por lo que la infeccién por VIH
inicia con su establecimiento en las células susceptibles en la mucosa y submucosa
genital. Posteriormente, puede desplazarse a los ganglios linfaticos regionales donde
encuentra gran concentracion de linfocitos T CD4+, lo que produce un aumento en la

replicacién y propagacion del virus.

Con el inicio de la viremia, el virus puede llegar al tejido linfoide relacionado con
el intestino (GALT) donde se encuentra con grandes cantidades de linfocitos T CD4+.
Después de la infeccion del GALT, el VIH produce cambios en el epitelio del intestino.
Esto permite que las bacterias residentes en la luz intestinal entren en contacto con las
células inmunitarias e ingresen en el torrente sanguineo lo que promueve una respuesta

inflamatoria que favorece a la replicacion del VIH. 5811

Si el VIH ingresa directamente a la circulacion puede afectar otros drganos
linfaticos, como el bazo donde genera focos primarios de infeccidn y, posteriormente, se

disemina al resto del cuerpo.®

La infeccién por VIH afecta, principalmente, a los linfocitos T CD4+ pero puede
entrar en contacto con otras células del sistema inmunitario en las que induce cambios

gue favorecen a su replicacion y a la persistencia de la infeccion.

Los linfocitos T CD4+ sufren activacion persistente y agotamiento. El nUmero de
estos linfocitos empieza a disminuir por citélisis inducida por el VIH mediante la accion de
los linfocitos T citotoxicos o por procesos celulares, como la apoptosis inducida por la
caspasa-3 y la piropotosis mediada por caspasa 1, la cual es una forma proinflamatoria
de muerte celular ya que el contenido de la célula se exterioriza. Esto promueve la
inflamacion y la infeccion de nuevas células por el VIH.>"1112 E| virus también puede
inducir la formacion de sincitios entre linfocitos T CD4 para favorecer el estado inflamatorio

crénico, su replicacién y la evasion de la inmunidad humoral. &

Para evadir el sistema inmunitario, el VIH induce un cambio en los antigenos de
superficie de las células asesinas naturales o natural killer (NK) las cuales dejan de
expresar su proteina de superficie normal CD56 y expresan la proteina CD16 las cuales
son una subpoblacién con actividad disfuncional.’® Infecta de manera temprana a los
macrofagos, donde inhibe la maduracién del endosoma y permanece en la célula.
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Este macrdfago infectado puede iniciar un proceso de apoptosis o piropoptosis.®'? Los
macrofagos que no inician estos procesos son inducidos por el VIH para liberar citocinas y
guimiocinas proinflamatorias para atraer linfocitos T CD4+, con los cuales el macréfago puede
interactuar para infectarlos con el virus.® Otras células, como los astrocitos pueden fagocitar

restos celulares que contengan viriones y asi se establece la infeccion en estas células.®

La actividad de los anticuerpos contra las glicoproteinas de superficie del virus gp4l y
gp120 suelen ser ineficientes debido a la tasa de mutaciones tan elevada del genoma del VIH,

por lo que los anticuerpos generados rapidamente dejan de ser eficientes.®

1.1.3.1 Patogénesis del VIH en la enfermedad pulmonar

En el pulmon, el VIH puede afectar aspectos del sistema inmunitario innato como los
mecanismos mucociliares del epitelio, las proteinas D del surfactante (SP-D) y la proteina A del
surfactante (SP-A). Afecta las células residentes del tejido pulmonar, los macréfagos alveolares,

las CDy las células NK.*

La SP-D y SP-A pueden inhibir la union directa del VIH con los linfocitos T CD4+, pero la
SP-D favorece la unién del virus a las CD y la SP-A la transferencia de los viriones de las CD

hacia los linfocitos T CD4+.%4

La respuesta a los antigenos del VIH causa una inflamacién local en el pulmén, la
liberacion de metaloproteasas que promueven la inflamacion y reparacion ineficiente del pulmon
gue dafian su estructura. También, se ha observado que existe un desequilibrio en el balance
oxidante y antioxidante que favorece a las reacciones oxidativas. La persistencia del virus en los
macrofagos alveolares puede conducir a una enfermedad crénica del pulmén. Las personas
fumadoras infectadas por el VIH tienen un mayor riesgo de complicaciones y enfermedad

cronica.>"12

1.2 Infeccidn por M. tuberculosis

M. tuberculosis es una bacteria que pertenece al género Mycobacterium, conformado por
bacilos de metabolismo aerobio, no productores de esporas e inmoviles. La pared celular de este
género de bacterias se caracteriza por tener abundantes lipidos, en especial el acido micélico y
proteinas que se proyectan desde la membrana celular hacia el exterior, manésido de

fosfatidilinositol y lipoarabinomanano (LAM).



Esto confiere a estas bacterias su capacidad de &cido-alcohol resistencia por lo
gue no se tifien con técnicas comunes de laboratorio y su resistencia al frio y

desinfectantes comunes.'%16.17

La tuberculosis, enfermedad producida por M. tuberculosis, se transmite cuando
una persona con TB pulmonar expulsa bacilos al hablar, estornudar o toser. Los bacilos
expulsados, viajan por el aire en microgotas de, aproximadamente, 5 a 10 ym,*>*° que

pueden quedar suspendidas en el aire por gran cantidad de tiempo.

Posteriormente, estas microgotas aspiradas por una persona, pueden llegar hasta
las vias aéreas bajas e instalarse en los espacios alveolares, donde los bacilos inician la

infeccion.

1.2.1 Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su reporte sobre la tuberculosis
en 2019, estimaba que alrededor de 10 millones de personas enfermaron de TB y la sitlan
como una de las 10 primeras causas de muerte secundaria a un solo agente infeccioso,
por sobre las producidas por el VIH y SIDA. Ademas, estima que la TB causo 1.2 millones
de muertes alrededor del mundo en personas VIH negativas. El sexo masculino, con 56
% de los casos detectados, es el mas afectado. La mayoria de los casos se encuentran

en India donde se concentra el 26 % de personas con TB en el mundo.?

En Guatemala, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) reporta
una incidencia, para 2019, de 3568 casos nuevos, con una tasa de 22 por cada 100 mil
habitantes. La poblacién mas afectada es la del sexo masculino y el grupo etario de 60

afios o méas.?°

La tuberculosis resistente a la rifampicina (RR-TB) y tuberculosis resistente a
multiples drogas (TB-MDR), se estima que afectaron al 3.3 %, entre los nuevos casos, y
18 % entre los casos que recibian tratamiento para 2019.2 En Guatemala se reportaron

103 casos para ese mismo afio.?°
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1.2.2 Fisiopatologia

Una vez M. tuberculosis entra en contacto con el epitelio respiratorio, su superficie
es reconocida mediante mudltiples tipos de receptores,l’???> es opsonizada por el
complemento, parte de la inmunidad innata, aunque estos bacilos son resistentes a la lisis
mediada por complemento.'® Posteriormente, son fagocitadas por los macréfagos alveolares que
internalizan la bacteria para su degradacion. Es aqui, donde M. tuberculosis utiliza distintos

medios para escapar de la respuesta inmunitaria dentro de los macréfagos.t’?122

Dentro del macrofago, M. tuberculosis esta contenida en un organelo llamado fagosoma.
Este madura hasta finalmente unirse con los lisosomas y da lugar al fagolisosoma en cuyo interior,
las bacterias son destruidas debido al descenso del PH, enzimas proteoliticas, estrés oxidativo
por la produccién de especias reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno
(RNI).18

M. tuberculosis inhibe la maduracion del fagosoma para evitar que este se una a los
lisosomas, ademas también interviene en la autofagia, proceso en el cual la célula destruye
organelos dafados o infectados en este caso por M. tuberculosis.'®?? Asi, los bacilos evitan ser
destruidos e interactuar con productos del interior del macréfago para poder reproducirse,!’-?3
estos salen al exterior por medio de lisis del macréfago. Asi los nuevos bacilos pueden interactuar

e infectar nuevas células.

Las CD también reaccionan ante la presencia de M. tuberculosis, degradan al bacilo y
tienen mejor capacidad que los macréfagos alveolares para viajar hacia los nodulos linfaticos
para presentar los antigenos a los linfocitos T CD4+ y T CD8+. Pero esta capacidad se ve

reducida mientras la infeccion progresa?'-23,

Los linfocitos T CD4+ activados pueden diferenciarse en linfocitos Thl y Th2, al entrar al

epitelio pulmonar los linfocitos Th1l liberan interferon gamma (IFN-y) e interleucina 2 (I1L2).

El IFN-y es importante para la reaccion inmunitaria frente a la M. tuberculosis ya que
estimula a los macréfagos que, al activarse, inducen la formacién del fagolisosomay asi degradar
a los bacilos. Esto potencia la respuesta inmunitaria al llevar mas macréfagos hacia los n6dulos

linfaticos para continuar con la estimulaciéon de los linfocitos T.1%17
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Otras células responden a la presencia de M. tuberculosis. Las células NK pueden
inhibir el crecimiento de la M. tuberculosis mediante la secrecion de interleucina 22 (IL22)
e IFN-y que activa los macréfagos para degradar los bacilos. Ademas, pueden estimular
a los macréfagos infectados para que inicien apoptosis.?+?? Los neutrdéfilos responden ante
la presencia de M. tuberculosis y el estimulo de las interleucinas y quimiocinas liberadas.
Estos pueden fagocitar a M. tuberculosis y liberar el contenido de sus granulos que

estimulan la reaccion inflamatoria ante los bacilos y produce dafio tisular.?*2

1.2.2.1 Tuberculosis primaria

La TB puede dividirse en pulmonar o extrapulmonar. Se han encontrado casos en

los que puede haber una combinacion de ambas presentaciones.

La enfermedad primaria por tuberculosis se da en aproximadamente 5 % de los
casos?* y se ve, principalmente, en nifios, personas con inmunodeficiencia de algun tipo
0 adultos de paises no endémicos que se exponen por primera vez a M. tuberculosis.®
La activacion de la respuesta inmune frente a M. tuberculosis inicia una reaccion de
hipersensibilidad tardia (DTH)*® en la que los macréfagos activados por los linfocitos Th1
estimulan un ambiente proinflamatorio mediante la accidon de citocinas, quimiocinas, ROS
y RNS. De esta forma, destruye macréfagos inactivos que contienen M. tuberculosis, a los
bacilos libres y al parénquima pulmonar, lo que produce lesiones con centros necréticos.
Predomina en el I6bulo medio derecho, segmento inferior del I6bulo superior izquierdo y

superior del I6bulo inferior izquierdo.®

Algunas bacterias pueden migrar hacia los nodos linfaticos y la circulacién venosa,
para retornar nuevamente hacia el parénquima pulmonar. Esto puede producir una
reaccion inflamatoria en los nodulos linfaticos hiliares. Estos bacilos también pueden
diseminarse hacia otros érganos. Cuando la respuesta inmune controla la infeccion, las
lesiones suelen calcificarse y constituyen el foco de Ghon o complejo de Ghon si se ven

afectados los nddulos linfaticos y la pleura.'®>#

1.2.2.2 Tuberculosis latente

Cuando la respuesta inmune no es suficiente para eliminar a M. tuberculosis en
los sitios infectados, se desarrolla una respuesta mediada por los macréfagos. En ella, los
macroéfagos infectados por M. tuberculosis son encapsulados por un conglomerado de

células que los rodean, conglomerado compuesto por macréfagos activados, CD,
12



fibroblastos, neutrofilos, linfocitos T CD4 y CD8 y linfocitos B.252” A este complejo de células se
le llama granuloma. Su objetivo es crear un ambiente nocivo para los bacilos que, concentrados
en el centro necroético del granuloma, se exponen a un ambiente acido, hipdxico y abundante en
ROS y RNS.1%2223.26.27 Estos granulomas pueden crecer tanto como para ocupar gran parte de

un lébulo pulmonar y pueden ser multiples.

Algunos bacilos pueden mantenerse viables dentro del granuloma, en estado quiescente
0 con una reproduccién activa. Esto requiere del hospedador una respuesta inmune sostenida

que puede mantenerse durante afios, incluso toda la vida.?®

Se le conoce como infeccion tuberculosa latente (ITBL), pues no hay manifestaciones de
la enfermedad, pero cierto nimero de bacilos aun permanecen en los tejidos y se mantiene el
riesgo que causen enfermedad activa si la respuesta del hospedador se debilita, como en
enfermedades crénicas como diabetes mellitus, malnutricién, infeccion por VIH, tratamiento

inmunosupresor o cancer.?*

1.2.2.3 Tuberculosis secundaria o del adulto

La tuberculosis post primaria, secundaria o del adulto se debe a la reactivacién de M.
tuberculosis por un descenso de la respuesta inmunitaria o por reinfeccion luego de una
tuberculosis primaria. Suele localizarse en los I6bulos superiores, debido a la mayor

concentracion de oxigeno necesario para el desarrollo de los bacilos.%2425

La cantidad y grado de las lesiones varia desde pequefios infiltrados hasta grandes
cavitaciones. Cuando se forman cavidades o cavitaciones a partir de uno o varios granulomas su
contenido licuado y necrético contienen multiples bacilos. Las cavitaciones pueden derramar su
contenido al arbol bronquial lo que provoca la diseminacion de los bacilos hacia el drenaje linfatico

o hacia el exterior.

Si no se trata puede infectar gran cantidad de tejido pulmonar lo cual da lugar a una
neumonia caseosa, que ocasiona hasta un 33 % de mortalidad.’® En otras ocasiones, las
cavidades se calcifican mientras otras nuevas se forman. Esto genera condicion crénica en el

individuo y el contenido, con gran cantidad de bacilos, contintia expulsandose.!®
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1.2.2.4 Tuberculosis extrapulmonar

Cuando M. tuberculosis ingresa al sistema linfatico y la circulacion venosa puede alcanzar
y establecerse en cualquier parte del cuerpo. Los sitios mas comunes donde se manifiesta la
enfermedad extrapulmonar son los ganglios linfaticos, pleura, aparato genitourinario, sistema

musculo esquelético, las meninges, el peritoneo y el pericardio.®2%27

La tuberculosis de ganglios linfaticos o linfadenitis tuberculosa es el cuadro mas
comun de infeccion extrapulmonar de la TB. Anteriormente, se le llamé escréfula, de
localizacion cervical, supra clavicular, axilares y mediastinicos en nifios y adultos
inmunosuprimidos.t>2528 Exceptuando los ganglios mediastinicos, los demas grupos
pueden presentar inflamacién, induracibn con dolor o sin él. Posteriormente, se

reblandecen y pueden presentar fistulas.?*%

La afeccion de la pleura es la segunda localizacion mas frecuente de TB
extrapulmonar. Se produce por continuidad de un foco infeccioso o por rotura de una
cavidad que libera gran cantidad de bacilos. Esto también puede producir un empiema
tuberculoso, aunque es una complicaciéon rara. La TB pleural puede manifestarse
principalmente con dolor pleuritico y derrame pleural.1>?°2® Ademas, son frecuentes los

sintomas constitucionales, fiebre, pérdida de peso y diaforesis nocturna.°

La tuberculosis renal puede manifestarse como lesiones caseosas en la region
cortical, pero en ocasiones progresa y las manifestaciones pueden ser: nodular similar al
tuberculoma, exudativa en donde el tejido renal caseificado drena hacia el caliz renal y el
rinidn mastic o mastique en el cual la inflamacion del uréter obstruye la salida del material
caseoso el cual se acumula y ocasiona la necrosis caseosa del rifiébn, con su posterior
fibrosis y retraccién.?® El aparato genital femenino es el mas afectado, principalmente las

trompas de Falopio y el endometrio.1>28

La tuberculosis del sistema musculoesquelético puede presentarse en cualquier
hueso, pero los mas afectados son las vértebras. Anteriormente, se denominé enfermedad
de Pott y afecta, principalmente, las vértebras toracicas y las lumbares. Compromete el
cuerpo vertebral y la infeccion puede diseminarse a discos intervertebrales y vértebras

continuas.
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En la enfermedad avanzada puede haber colapso de los cuerpos vertebrales, compresién
medular o infeccion de la caja toracica, cavidad y masculos abdominales. Puede haber también

dolor e inflamacion en los tejidos que rodean el hueso.1%2528:30.31

La afeccidon del sistema nerviosos central (SNC) es poco comln, pero involucra

complicaciones, como meningitis, encefalitis y absceso o tuberculoma cerebral.?>28

En la meningitis tuberculosa, la presentacion mas comun y es complicada porque inflama
la base del craneo. Es frecuente observar afeccion de los pares craneales, comunmente del par
I, IV y VI. Ademas, se pueden observar signos de aumento la presion intracraneana como:

vomitos, cefalea de larga duracién, alteracion del estado de conciencia y conducta.®3%:3!

La presentacion gastrointestinal se asociaba al consumo de leche contaminada con
Mycobacterium bovis, especie distinta a M. tuberculosis, pero esta puede afectar al intestino por
diseminacion desde los ganglios linfaticos inflamados o érganos reproductivos femeninos. 52528
Al afectar los intestinos se presenta en la region de ileo terminal y ciego, por lo que los sintomas
pueden confundirse con apendicitis, ademas pueden presentarse ascitis, fiebre y pérdida de

peso.15,29-31

La tuberculosis miliar es el compromiso de distintos érganos por diseminacion
hematdgena, afecta principiante al higado, bazo, médula 6sea y rifiones. Se asocia a personas
con inmunosupresion y nifios.1>2%32 Son comunes los sintomas como pérdida de peso Y fiebre,
son raros sintomas respiratorios, pero pueden presentar tos. Puede presentarse, ademas con

adenopatias generalizadas, hepatomegalia y esplenomegalia.®2%3°

1.2.3 Tuberculosis en el embarazo

El embarazo puede retrasar el diagnéstico de la TB debido a que algunos sintomas
pueden confundirse u omitirse. Algunos estudios diagndsticos como los rayos X suelen omitirse
debido a los posibles efectos en el feto, el cual puede protegerse mediante un delantal de plomo.33
La enfermedad activa puede aumentar el riesgo de efectos adversos para la madre y el producto,
como aborto, bajo peso al nacer, muerte fetal y tuberculosis congénita, esto es secundario a

diseminacion hematégena o por deglucién de liquido amniético durante el parto.1°3

El progreso de enfermedad latente a activa durante el embarazo es raro y es mas comun
la presentacion de sintomas y el diagnéstico durante el puerperio.’®3*% La enfermedad

desminada es rara durante el embarazo.3*
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Se corre riesgo de infeccion durante el periodo de lactancia cuando la madre no
recibe tratamiento o existe mastitis 0 un obseso mamario que contenga bacilos de M.

tuberculosis.*®

1.3 Coinfeccion por M. tuberculosis y VIH

La coinfeccion por M. tuberculosis y VIH (coinfeccién TB/VIH) se refiere a la
infeccién simultanea por estos dos microorganismos, sin importar la etapa de vida. Se

incluyen la infeccién tuberculosa activa y latente.

La infeccion por VIH es un factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis activa
y aumenta el riesgo de muerte en estos pacientes. La interaccién entre las dos patologias
puede iniciar de distintas maneras, ya sea en una persona que tenga una infeccion latente
por tuberculosis y luego se infecte con VIH o que se exponga a M. tuberculosis luego de
infectarse por VIH. 153642 a forma de presentacion mas comun es la reactivacion de la

forma latente de la TB y la enfermedad extrapulmonar.1®:2527:36-38:42

La infeccién cronica por VIH se asocia con la pérdida de regulacion del sistema
inmune, por lo que en la infeccion latente por M. tuberculosis se pierde el equilibrio entre
la respuesta del hospedador y la actividad del bacilo. Afecta, principalmente, los linfocitos
T CD4, célula blanco del VIH, los macréfagos y las CD por infeccién directa del virus y por

pérdida de estimulacion por la pérdida de los linfocitos T CD4.913:37-39

La formacion y el mantenimiento del granuloma se afecta profundamente en
etapas avanzadas de la enfermedad,*® principalmente, por la deplecion de los linfocitos T
CD4. Ademas, otras respuestas resultan afectadas ante M. tuberculosis, ver seccién de

fisiopatologia en VIH.

La respuesta de los macrofagos se ve perjudicada desde distintos puntos, como
la respuesta anormal de las células NK y citotoxicas naturales permite la replicacion activa
de los bacilos dentro de los macréfagos que no se activan ante la estimulacion del IFN-
y.2"38 E| cambio de fenotipo que induce el VIH hacia los linfocitos Thl a linfocitos Th2
induce una reduccion en la produccién de IL-2 e IFN-y y aumenta la produccion de
interleucina 10 (IL-10) cuyo efecto hacia la regulacion de la actividad inflamatoria reduce

la respuesta de las células ante M. tuberculosis.3"*°
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Ante la reduccion de IL-2 y el aumento de IL-10 los macréfagos sufren un cambio de
fenotipo y los lleva a la diferenciacion de una subpoblaciéon de macréfagos que tienen poca
actividad inflamatoria y su principal accién es la regulacién de la respuesta inmunitaria y la

reparacion de tejidos, los macréfagos M2.37

Los cambios en la actividad inducida por las citocinas generan una formacion incompleta
y desorganizada de los granulomas. Este proceso puede afectarse en diferentes magnitudes
segun el conteo total de linfocitos T CD4, con alrededor de 300 células/mm?® se observa una
buena formacién. Con conteos de 200 a 300 células/mm? se forma un granuloma con deficiencias

y por debajo de 50 células/mm? pueden no formarse granulomas.3"-*°

Esta pérdida de la regulacion normal de M. tuberculosis inducida por VIH provoca que los
bacilos escapen de los granulomas en el caso de una ITBL y puedan diseminarse por el pulmén,
hacia los vasos linfaticos y el resto del cuerpo. En la infeccion primaria, en un paciente infectado
por VIH, la proliferacién y propagacion de M. tuberculosis se verda influenciado por el estado de

inmunosupresion en que este se encuentre.

Se ha observado, ademas, que la infeccién por M. tuberculosis también afecta la evoluciéon
de la infeccion por VIH ya que el estado de activacion crénica que induce en los linfocitos T CD4

y macrofagos favorece la reproduccion del VIH dentro de estas células, en la infeccién aguda.

Durante la infeccion crénica por M. tuberculosis se observa una activacion de la regulacion
inmunitaria secundaria al agotamiento de los linfocitos por lo que la actividad ante un nuevo

patdégeno, VIH, se ve reducida.®®

1.3.1 Epidemiologia

Segln la OMS para el 2019 el 8.2 % de los casos de TB se les diagnéstico coinfeccién
por VIH. En el mismo reporte se informa de alrededor de 200 mil personas murieron mientras se

encontraban infectados por M. tuberculosis y VIH.2

En Guatemala, en 2019 se report6 una prevalencia de casos de TB/VIH de

aproximadamente 409 casos, un aumento comparado con registros anteriores.®
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1.3.2 Presentacion clinica

Los pacientes con conteos elevados de linfocitos T CD4 suelen presentar signos y
sintomas similares a los que no estan infectados con el VIH. Mientras que los pacientes
con conteos mas bajos presentan signos y sintomas atipicos o no, suelen presentar
ninguno. Principalmente, en tuberculosis pulmonar con coinfeccion con VIH y conteos
elevados de linfocitos T CD4 se observa fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso y tos
productiva. La tos cronica y la hemoptisis no suelen presentarse en pacientes por la poca

formacién de granulomas y cavernas, ademas de poca inflamacién y reaccion bronquial.?®
31

La presentacion extrapulmonar o diseminada es la mas comdn en pacientes con
confeccion TB/VIH.

Para el tamizaje de pacientes con VIH, la OMS recomienda la observacion de
cuatro sintomas principales para sospechar la posible infeccion por M. tuberculosis: tos al
momento del contacto, fiebre en las dltimas 4 semanas, diaforesis nocturna en las dltimas
4 semanas y pérdida de peso en las ultimas 4 semanas. Estos criterios tienen una
sensibilidad del 89 % y especificidad del 28 % en pacientes con VIH que no reciben

tratamiento.**

En un analisis de los resultados de dos estudios llevados a cabo entre 2017 y 2018
en Kenia y Sudafrica con personas diagnoésticas con infeccion por VIH, quienes no recibian
tratamiento, se observd que la prevalencia combinada entre los dos estudios de los
sintomas recomendados por la OMS era del 38 %. Ademas, se observa que la tos y la

pérdida de peso son los sintomas mas reportados, con 66 % y 72 % respectivamente.

Resalta que la mayor parte de los pacientes que reportan sintomas demostraban
valores mas bajos de linfocitos TCD 4, entre 124 y 193 células/mm?. Al final del anlisis,
se observé que ceca del 80 % de pacientes que reportaron al menos un sintoma no tenian
TB.%3

En otro estudio, de cohorte prospectiva, se compararon 3 algoritmos de cribado
para pacientes con posible coinfeccion de TB/VIH, el algoritmo de la OMS, el algoritmo
del ministerio de salud de Kenia (MOH) que evalla tos durante 2 semanas 0 mas, historia

de contacto con una persona confirmada para TB o tos crénica, fiebre mayor o igual a 2
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semanas, pérdida de peso, dolor de pecho o disnea, diaforesis nocturna por 2 0 mas semanas e

hinchazoén en cuello, axilas, abdomen o ingle.

Ademas, se observo el algoritmo utilizado por un estudio realizado en el sudeste de Asia
en personas con infeccion por VIH (ID TB/VIH) que incluia tos en las Gltimas 4 semanas, fiebre
en las dltimas 4 semanas y diaforesis nocturna en las ultimas 3 semanas. En este estudio se

observo que la sensibilidad de los 3 algoritmos era similar.

Se observo que solo en el 11.2 % de los pacientes sintomaticos se confirmé la infeccion
por M. tuberculosis y que alrededor del 25 % de los pacientes asintomaticos tenian una prueba
bacteriolégica confirmatoria para tuberculosis pulmonar. Entre los pacientes del estudio se
observo que el algoritmo de la OMS era menos sensible en mujeres embarazadas y que el 70 %
de ellas eran asintomaticas, pero luego se confirmd la infeccion por M. tuberculosis por estudios
de laboratorio. Similar al estudio anterior se reporté mayor cantidad de personas sintomaticas con

recuentos bajos de linfocitos TCD4.44

Ya que el diagnéstico clinico de TB es un proceso complicado, con una sensibilidad
variable, diversos métodos diagnésticos se han desarrollado para facilitar el proceso, confirmar

el diagndstico e iniciar el tratamiento.
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CAPITULO 2. DIAGNOSTICO DE INFECCION POR
TUBERCULOSIS EN PERSONAS CON VIH

SUMARIO

. Diagnéstico de tuberculosis latente y tamizaje.

. Diagnéstico por métodos de imagen.

. Diagnéstico por métodos microbiol6gicos.

. Estudios complementarios para diagnostico de tuberculosis.

Para el diagndstico de TB en una persona con infecciéon por VIH se debe tener en
cuenta el estado de inmunosupresion. Este puede influir en las manifestaciones clinicas,
hallazgos de laboratorio y en estudios de imagen que no suelen ser las tipicas en

pacientes inmunocompetentes.

Ademas, se debe tener en cuenta la sospecha clinica, antecedentes del paciente

para considerar las pruebas diagnosticas que se desean realizar.
Para el diagnéstico de TB, la OMS, define como:

Caso de TB confirmado bacteriol6gicamente: cuando se aisla o identifica a M.
tuberculosis en una muestra bioldgica, sea por baciloscopia, cultivo o por algun
diagnostico rapido recomendado por la OMS (ensayo Xpert MTB/RIF), sin importar si se

inicié o no tratamiento.*®

Caso de TB confirmado clinicamente: son casos que no cumplen con los criterios
de un caso bacterioldgicamente confirmado, pero han sido identificados como casos de
TB activa por un clinico u otro facultativo. Se incluyen casos diagnosticados en base a
hallazgos en rayos X o muestras histolégicas sugestivas de TB, casos de tuberculosis
extrapulmonar sin confirmacién por laboratorio. Estos casos deben someterse a una

prueba de confirmacién bacteriolégica.

Se deben tener en cuenta las pruebas de tamizaje sistematicas para TB las cuales
se realizan a personas de grupos en riesgo de contraer enfermedad activa por TB. Se
deben realizar con base en las pruebas u otros procedimientos que puedan aplicarse de

manera rapida y sin costos elevados para optimizar el procedimiento®.
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2.1 Diagnéstico de tubérculos latente y tamizaje

Las personas con ITBL no presentan sintomas, pero aln tienen riesgo de
reactivacion de la enfermedad. Este aumenta en personas con VIH, por lo que se recomienda
realizar pruebas para detectar ITBL en pacientes asintomaticos y sin ningun otro factor de riesgo

para desarrollar TB*6:47:48,

En personas con infeccion por VIH se pueden realizar la prueba cutdnea de tuberculina

(PPD) y el ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA)304749,

La PPD se realiza inyectado por via subcutdnea 0.1 mL del derivado proteico de
tuberculina en el antebrazo, esta producira una respuesta en la piel que luego de 48 a 72 horas
debe ser medida e interpretada. En los pacientes con inmunosupresién, como pacientes
infectados con VIH, se lee una prueba como positiva cuando la induracion producida a en la piel

mide alrededor de 5 mm. 1530

Los ensayos de IGRA se realizan mediante la toma de una muestra de sangre que luego
es expuesta a antigenos de M. tuberculosis, posteriormente, se mide la cantidad de IFN-y liberada

por las células inmunitarias del paciente.*

En paises con bajos ingresos, se prefiere la PPD por su bajo costo, pero tiene menor
sensibilidad que los ensayos de IGRA. El resultado puede variar debido a el estado de
inmunosupresion y conteo de linfocito T CD4. Ademas, se debe contar con personal entrenado
para la aplicacion y lectura; el error en alguno de estos pasos puede dar un resultado falso

negativo o falso positivo. 305051

Los ensayos de IGRA presentan mejores resultados, no dependen de un operador para
la aplicacion y lectura de la prueba, pero se ha observado que tienen mayor variabilidad en los
resultados en paises con baja incidencia de TB. La desventaja de ambas pruebas consiste en
gue no diferencian entre una enfermedad latente y una enfermedad activa asintomatica y no se

pueden utilizar para llevar un control cuando se instaura el tratamiento.>°

Ademas, la PPD puede dar resultados falsos positivos en pacientes que hayan recibido
la vacuna con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), o con infeccién de alguna micobacteria no
tuberculosa, como M. kansaii y el complejo M. avium, los cuales son frecuentes en pacientes con
VIH.
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Los ensayos de IGRA no tienen actividad cruzada con la vacuna de BCG o
micobacterias no tuberculosas, pero puede haber excepciones con M. kansaii,

Mycobacterium marinum y Mycobacterium szulgai.t®4°-52

La PPD tiene una sensibilidad de alrededor del 80 % y una especificidad de 65 %
y 95 % entre las poblaciones vacunadas con BCG y las que no lo estan, respectivamente.
Los ensayos IGRA tienen una sensibilidad entre el 80 y 90 % y una especificidad del 95

%_53

En mujeres embarazadas con infeccion por VIH, se recomienda el uso de las
pruebas de PPD e IGRA para el diagnéstico de ITBL. El rendimiento de estas pruebas en
este grupo se ve reducido, pero aumenta la concordancia de los resultados de ambas
pruebas, por lo que la OMS mantiene la recomendacion de realizar alguna de las dos

pruebas para el diagndstico.3452

2.2 Diagnéstico por métodos de imagen

En un paciente VIH positivo, que se infecta por primera vez por TB, la enfermedad
puede presentar una infeccibn primaria o una infeccibn diseminada, miliar o
extrapulmonar. Debido al grado de inmunosupresién no hay formacién de granulomas
para contener las bacterias asi que esta viaja por el sistema linfatico y
circulatorio.1®?4252732 | os estudios de diagndstico para tuberculosis activa deben
realizarse en pacientes en los que se sospeche la enfermedad, que presenten al menos
un sintoma que sugiera TB o0 que tuvieran contacto reciente con algin paciente conocido

por TB.42’55_57

Los hallazgos radiolégicos en estos pacientes suelen ser atipicos o pueden

presentar una radiografia completamente normal.3:54

En la tuberculosis miliar se puede observar un infiltrado micronodular difuso que
puede ser bilateral. También se le llama patrén miliar por su parecido con la forma y

tamano de una semilla de mijo, aungue entre el 20 al 60 % pueden ser normales. 15293

El ultrasonido puede utilizarse como ayuda diagnostica cuando se sospecha de
compromiso abdominal en la tuberculosis diseminada. Con este método pueden evaluarse
las estructuras abdominales en busca de lesiones miliares o microabscesos, ascitis,

adenopatias e incluso puede usarse para buscar derrame pleural y derrame pericéardico.
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Este método diagnoéstico se denomina ultrasonido en el centro de atencion o POCUS y se
utiliza el método de evaluacion enfocada con ecografia para tuberculosis asociada al VIH o FASH.
Se utiliza en paises con gran incidencia de coinfeccién por TB/VIH, donde no se tiene la
oportunidad de realizar otro tipo de estudios y que puede realizarse en centros de baja
complejidad. Una revision sistematica de Cochrane de 2019 sobre el uso del ultrasonido
abdominal para diagndstico de tuberculosis abdominal o tuberculosis diseminada encontré que
esta tenia una sensibilidad del 63 % y una especificidad del 68 % y qué hallazgos sugestivos de

enfermedad deben estudiarse con métodos complementarios y confirmacion bacteriol6gica.?5"
59

En un estudio realizado en India se observaron como hallazgos méas comunes
linfadenopatias abdominales y microabscesos en bazo, que se relacionan con resultados en otros
estudios en pacientes con coinfeccion TB/VIH. Se observé que estos hallazgos se relacionan
fuertemente con el diagndstico de TB en pacientes con VIH en regiones con incidencia moderada.
Ademas, se menciona que hallazgos, como ascitis, lesiones en higado y derrame pleural y

pericardico no se relacionan con TB, pero la frecuencia fue baja. °8

Se observé en un estudio en Sudan del sur que los hallazgos mas frecuentes fueron
nodulos peri adrticos y periportales, derrame pericardico y consolidacion pulmonar y que los
pacientes en los que fueron reportados tenian conteos de linfocitos T CD4 por debajo de 200
células/mm?® y con desnutricion. En este estudio, se concluye que el uso de FASH para el
diagnostico de tuberculosis abdominal o diseminada es Util en paises con alta incidencia y

recursos limitados. >°

La tomografia axial computarizada (TAC) de térax es util para observar nédulos menores
a 3 mm que pueden no observarse en rayos X de térax, ademas, es Util para descartar otras

patologias que pueden presentarse como TB; sarcoidosis y carcinomatosis.

La TAC de abdomen puede identificar compromiso en bazo, higado, intestinos, peritoneo

y glandulas suprarrenales que pudieran pasarse por alto con rayos X y ultrasonido. °

Ademas, si se sospecha de infeccién en 6rganos o sistemas en especifico se pueden

dirigir estudios especificos o identificar hallazgos durante la evaluacion general del paciente.

En la linfadenitis tuberculosa se pueden observar adenopatias con centro hipodenso
secundarios a necrosis en su interior y refuerzo periférico con la administracién de medio de

contraste. 28
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En rayos X de térax se puede observar derrame pleural y lesiéon en parénquima

pulmonar cuando existe tuberculosis pleural. *°

Cuando se sospecha de tuberculosis renal se puede observar por medio de
pielografia intravenosa (IV), TAC y resonancia magnética. Los hallazgos que sugieren
enfermedad renal son: deformidades debido a hidronefrosis con margenes irregulares,

cavitacion del parénquima renal, calcificaciones y estenosis ureterales. 1528

La sospecha de tuberculosis osteoarticular se puede comprobar con el uso de
rayos X, TAC o0 resonancia magnética, donde se observan lesiones que pueden
comprometer uno o varios cuerpos vertebrales, con formacién de abscesos en tejidos

blandos circundantes.>28

Cuando existe compromiso a nivel de SNC, la meningoencefalitis se presenta en
la resonancia magnética cerebral con refuerzo meningeo con el medio de contraste IV, en
las cisternas basales, convexidad cerebral y cisuras de Silvio. Los hallazgos son
inespecificos y en el diagnostico diferencial se consideran otras enfermedades
infecciosas, sarcoidosis y neoplasias. El tuberculoma puede ser solitario o multiple y se
localiza mas frecuentemente en l6bulos frontales o parietales. En la TAC se observan
como masas redondeadas con densidad variable y refuerzo en anillo tras la administracion
de medio de contraste IV. En la resonancia magnética se puede observar un centro
hiperintenso, que depende del grado de caseificacion. El edema perilesional es

variable. 1528

Cuando se investiga la tuberculosis gastrointestinal se puede observar
engrosamiento parietal en las paredes del ciego e ileo terminal. Puede haber estenosis y

oclusion de la luz intestinal y acompariarse de adenopatias mesentéricas regionales.>%

Los rayos X de térax siguen siendo una importante herramienta para el diagndstico
y seguimiento de pacientes con infeccién por VIH y se sospecha de TB. Los hallazgos se
relacionan con el estado inmunitario del paciente. Cuando el conteo de linfocitos T CD4
se encuentra por debajo de 200 células/mm? los hallazgos suelen ser atipicos. En estos
casos, se debe relacionar con hallazgos clinicos, historia del paciente y estudios

complementarios. %962
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La sensibilidad y especificad de la radiografia se puede ver afectada por la calidad de las
placas, la técnica con la que sean tomadas y la persona encargada de la lectura e interpretacion
de la imagen. Con el uso conjunto de técnicas microbiolégicas la sensibilidad y especificidad

pueden aumentar y tener mejor relacion con el diagnéstico final del paciente.®°

La OMS distingue los hallazgos en las radiografias de térax en casos de inmunodeficiencia

leve y grave.®%3t

En los casos leves se puede encontrar cavitaciones, infiltrados bilaterales en I6bulos
superiores, derrame pleural, fibrosis, consolidacién y linfadenopatia intratoracica. Similar a los

que se encuentran en personas inmunocompetentes.

En los casos graves las cavitaciones suelen ser raras sino se habian desarrollado antes
de la inmunosupresion, infiltrado unilateral y I6bulos inferiores, infiltrado intersticial difuso, el
derrame pleural es poco frecuente y las linfadenopatias son méas frecuentes, ademas un 20 a 30

% de las radiografias son normales.*

2.3 Diagnéstico por métodos bacterioldgicos

Entre los métodos bacteriolégicos se encuentran: baciloscopias, cultivos y pruebas de

biologia molecular.

2.3.1 Baciloscopias

Es un examen microscoépico de luz directa en la que se analiza una muestra de esputo en
busca de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) mediante la tincién de Ziehl-Neelsen, pueden

utilizarse otros fluidos y tejidos para la bisqueda de BAAR en casos de TB diseminada.

Se tiene una sensibilidad muy variable de 20 al 60 % debido a que en las muestras de
esputo se encuentran pocos BAAR dado que los pacientes pueden ser paucibaciliferos, es decir
gue expulsan pocos o hingun bacilo. Existen técnicas mas sensibles que mejoran la visualizacion

de los BAAR, pero son mucho mas costosas, la microscopia fluorescente.

La cantidad de bacilos expulsados tiene relacién con el estado de inmunosupresion del
paciente, la formacion de cavernas y si la infecciobn estd concentrada en pulmén o esta

diseminada,15:30.46:49.63
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La OMS recomienda la toma de dos muestras de esputo cuando se tiene una
correcta técnica y manejo de las muestras, pero si no se cuentan con estas condiciones
se deben tomar tres muestras. En pacientes que no expectoran se puede inducir el esputo

con nebulizaciones con solucion salina.®®

Las muestras de esputo, liquido o tejido enviadas para realizar baciloscopia,
aunque esta tenga un resultado negativo, deben enviarse a cultivo y realizar estudios

complementarios como rayos X de térax si alin no se realizaron.>%

2.3.2 Cultivos

La identificacion de M. tuberculosis en cultivos de esputo, liquido o tejidos siguen
siendo el estandar de oro en el diagndéstico de tuberculosis, tiene una sensibilidad variable
del 50 al 100 %, la cual se ve afectada por las caracteristicas de las muestras, manejo de

estas y el estado de inmunosupresion del paciente.30:4964

Para el cultivo de M. tuberculosis existen dos tipos de medios, sélidos y liquidos.
Entre estos, el medio sélido mas utilizado es el cultivo de Lowenstein —Jensen (LJ), de
bajo costo, sensible y permite realizar el conteo de colonias bacterianas, pero presenta la
desventaja que se necesitan instalaciones de bioseguridad nivel 3 para su manejo y
presentan un crecimiento lento que puede tardar de 2 a 8 semanas, mas el tiempo
necesario para realizar las pruebas de susceptibilidad que pueden tardar de 1 a 8

semanas.1%:30:63,64

El medio liquido mas utilizado es el micobacteria growth indicator tube (MGIT) que
presenta menor tiempo para la identificacibon de crecimiento de M. tuberculosis,
aproximadamente 10 dias; este se basa en indicadores de niveles de 02 y CO2

secundarios del crecimiento de M. tuberculosis.

La desventaja radica en que es mucho mas costoso que los medios sélidos
convencionales y se necesita de equipo y personal entrenado para su uso. Pueden
realizarse pruebas de susceptibilidad a farmacos y en las que se obtienen resultados de

4 a 14 dias 304964

Se ha observado que los medios liquidos tienen mayor rendimiento que los medios
sélidos en personas con infeccién por VIH en los que se sospecha coinfeccion con M.

tuberculosis.
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No se ha demostrado que uno tenga mayor sensibilidad o rendimiento en cuanto a los
niveles mas bajos o altos de linfocitos T CD4, pero se hace la recomendacion de cuidar el manejo

de los cultivos para evitar contaminacion. 54

2.3.3 Pruebas de biologia molecular

En los pacientes en los que se sospecha de coinfeccion TB/VIH en condiciones que no
permitan esperar el resultado de cultivos y las baciloscopias tienen resultado negativo, se utilizan
métodos basados en reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para la amplificacién, replicacion
e identificacién del ADN de M. tuberculosis, donde es posible, ademas, la deteccién de genes
especificos para resistencia a medicamentos y que estan listos en horas o pocos dias. Las
desventajas de estos son el alto costo de realizacién y se necesita de equipo y personal
entrenado. Estos estudios son los indicados como primer método diagnéstico a realizar en
poblaciones con altos recursos y baja incidencia de TB en especial es poblaciones en riego,

infeccion por VIH.3049.56.63,65-68

Xpert® MTB/RIF (Xpert) es un método basado en PCR para identificar la presencia de M.
tuberculosis y la resistencia a rifampicina, uno de los principales medicamentos para tratar la
tuberculosis. Este estudio se recomienda para el diagndstico en pacientes con riesgo de
desarrollar resistencia al tratamiento y que las baciloscopias puedan resultar negativas, pacientes
paucibacilares o con tuberculosis diseminada. No se recomienda para el seguimiento durante y

posterior al tratamiento debido a que no distingue entre bacilos vivos 0 muertos.®30:56.63.65:67

El estudio puede utilizar muestras de esputo, liquido y tejido. Muestra una sensibilidad 40
% mayor que la baciloscopia en general, una sensibilidad que varia entre distintos grupos, del 89
al 98 % en pacientes con baciloscopias positivas, alrededor del 68 al 72 % cuando la baciloscopia

del paciente es negativa y de 79 % en pacientes que presenta coinfeccién con VIH.

Se ha observado que se obtiene una buena sensibilidad cuando existen alrededor de 150
unidades formadoras de colonias por mililitro (ufc/mL). Cuando se sospecha de tuberculosis

diseminada o extrapulmonar la sensibilidad en esputo disminuye.

Es posible utilizar tejido, aunque las muestras de ganglios tienen mayor sensibilidad, pero

en liquido pleural se observa menor sensibilidad del 34 al 46 %.56:636567
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Posteriormente, se desarrolla GeneXpert Ultra (Xpert Ultra) el cual mejora la
sensibilidad en un 13 % en pacientes paucibacilares y con baciloscopias negativas, ya

gue necesita menor cantidad de ufc/mL para dar un resultado positivo. ©3

En una revision de Cochrane de 2021 sobre el uso de Xpert y Xpert Ultra para el
diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar en tejido linfatico, liquido cefalorraquideo (LCR)
y liquido pleural.

Se observé una sensibilidad del Xpert para aspirado de ganglio linfatico, liquido
pleural y LCR del 81, 49 y 71 %, una especificidad del 96, 98 y 96 %, respectivamente.
Xpert Ultra demostré una sensibilidad del 70, 75 y 89 % y una sensibilidad del 91, 87, 100
%, respectivamente. Se concluy6 que Xperty Xpert Ultra son de ayuda para el diagnéstico
de tuberculosis extrapulmonar, pero que se presenta variabilidad entre la sensibilidad de
distintas muestras. Ademas, Xpert Ultra tiene mejor sensibilidad, pero menos
especificidad en la tuberculosis del SNC comparada con los cultivos. La sensibilidad y
especificidad para identificar la resistencia a la rifampicina son elevados en ambos
estudios; >96 %y 100 % .%8

En poblaciones con alta incidencia de casos de TB no se recomienda como primer
estudio diagnostico debido a su costo, pero cuando los demas estudios, rayos X y
baciloscopias no son concluyentes y se mantiene la sospecha clinica de TB si estan

indicados. 3056

Otro estudio basado en la amplificacion de ADN es el: loop-mediated isothermal
amplification (LAMP) reaction, el cual es utlizado para identificar diversos
microorganismos, en este caso M. tuberculosis (TB-LAMP) con el cual se obtienen
resultados en menos de una hora, con necesidad minima de equipo especializado, el cual
da una lectura en base a la respuesta a la exposicion de luz ultravioleta (UV). En 2012 la
OMS recomendo que este estudio puede sustituir a las baciloscopias como primer estudio
diagnéstico en ambitos de escasos recursos y que ha tenido un valor diagnéstico limitado

en pacientes con VIH.%369

El TB-LAMP ha presentado una sensibilidad en pacientes con VIH del 65 %, mas
baja que en la poblacién VIH negativa 80 %, y una especificidad del 90 %. Su limitacion
€s que no se usa para detectar resistencia a medicamentos, Unicamente para identificar

la presencia de M. tuberculosis 536°
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La deteccion de LAM en muestras de orina (LF-LAM) es una prueba que se realiza con
tiras reactivas con anticuerpos que se unen al antigeno LAM de la pared celular de las
micobacterias. Es un método sencillo y rapido, ademas, no requiere que el paciente entregue

muestras de esputo y disminuye la posibilidad de aerolizacién de M. tuberculosis.3049.636%-71

Una revision de Cochrane en 2016 concluy6 que el uso de LF-LAM presentaba baja
sensibilidad en pacientes con VIH para el diagnéstico o prueba de tamizaje de TB. El uso de LF-
LAM conjunto con otros medios diagnoésticos como la baciloscopia representaba un aumento en
la sensibilidad, pero disminuia la especificidad de la baciloscopia sola y al ser utilizada en conjunto

con Xpert ocurria un fenémeno similar, aumento de sensibilidad, pero se reduce la especificidad.

Cuando se utilizaba en pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 menores o iguales a

100 células/mm? la sensibilidad era moderada.”™

Cochrane publicé otra revisiébn en 2019 en pacientes con sintomas y signos de TB. En
esta encontré que la sensibilidad del LF-LAM fue de 42 % con una especificidad de 91 %. En los
pacientes con VIH asintomaticos, la sensibilidad fue de 35 %. Concluyen que la sensibilidad es
mayor en pacientes con conteos bajo de linfocito T CD4, pero con baja en la especificidad,

ademas resaltan la ventaja de que no se necesita esputo para realizar el estudio.”

En la actualizacion de 2021 de la guia de diagndstico de tuberculosis presentada por la
OMS se recomienda el uso de LF-LAM, como ayuda diagnostica de pacientes ingresados en
servicios hospitalarios infectados con VIH con signos y sintomas de TB, con recuento de linfocitos
T CD4 por debajo de 200 células/mm? y con enfermedad grave. En pacientes ambulatorios con
recuento de linfocitos T CD4 por debajo de 100 células/mm? sin importar si presentan signos o
sintomas de TB o con signos de enfermedad grave. Esta ultima recomendaciéon ha sido

respaldada por otros estudios y se ha aceptado ampliamente. 31:69.70

2.4 Estudios complementarios para diagndéstico de tuberculosis

Las pruebas de susceptibilidad a medicamentos deben realizarse luego de obtener una
muestra positiva en cultivo o se realizan mediante la identificacion de los genes que confieren
resistencia a medicamentos (rpoB, katG e inhA) en las pruebas de PCR o por métodos
moleculares similares. Pueden realizarse de manera directa o indirecta en los medios de cultivo
sélidos o liquidos, método de proporciones en el medio LJ, el método de reduccién de nitrato o

método de Griess y en medios liquidos una adaptacion del método de proporciones. *°
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Los ensayos de sonda linear (LPA) se basan en la identificacion de segmentos de
ADN, los genes que confieren resistencia a M. tuberculosis a medicamentos. INNO-LiPA
Rif. TB y el GenoType® MTBDRplus ver.1 (Hain ver.1) son marcas comerciales de LPA
para detectar resistencia a la rifampicina e isoniacida, los principales medicamentos para
el tratamiento de la TB, en muestras positivas de baciloscopias o cultivos. Ambas
mostraron mejor sensibilidad para detectar la resistencia a la rifampicina, pero esta

disminuyé al detectar los genes de resistencia a la isoniacida. ©°

En 2015 el estudio FIND evalu6 las marcas de LPA Nipro y Hain ver. 2 y las
compar6 con Hain ver. 1. Se encontré que las diferentes marcas eran equivalentes al
momento de detectar la resistencia a rifampicina e isoniacida. Hain ver.1 (Hain de segunda
linea) fue el primer ensayo LPA que detecta genes de resistencia a medicamentos de
segunda linea y en 2015 se desarrollé la version 2 que detecta genes asociados a
resistencia de fluoroquinolonas y medicamentos inyectables (gyrA y rrs en la version 1y

en la version 2 se incluyen estos genes mas gyrB).63°

Existen estudios para deteccion de anticuerpos, pero no se recomiendan para el
diagnostico de TB debido a su poca sensibilidad y especificidad. La OMS hizo una

recomendacién negativa en 2011 para evitar su uso en paises con recursos limitados.*®

El tratamiento debe iniciarse lo mas pronto posible luego de realizar el diagnéstico,
en los casos de coinfeccidon deben tomarse diversas consideraciones sobre los distintos

medicamentos y esquemas utilizados.
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CAPITULO 3. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS EN
PERSONAS CON VIH

SUMARIO

. Tratamiento antirretroviral.

. Tratamiento de la tuberculosis en coinfeccion por VIH.
. Tratamiento de la tuberculosis latente y profilaxis.

o Tratamiento durante el embarazo.

. Seguimiento del tratamiento.

3.1 Tratamiento antirretroviral

El tratamiento de VIH se basa en la administracién combinada de al menos 3 farmacos
que interfieran por medio de distintos mecanismos en la replicacion viral, el tratamiento
antirretroviral combinado (cCART) o tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) fue
introducido entre 1995y 1996 y ha demostrado ser efectivo para reducir la morbi- mortalidad entre

estos pacientes.>3°

Estos farmacos se dividen en grupos segun su efecto al inhibir la reproduccion del virus,

estos son:

¢ Inhibidores de la retrotranscriptasa inversa nucledsidos o nucleétidos (INRT):

zidobudina, lamivudina, emtricitabina, abacavir, tenofovir.

¢ Inhibidores de la retrotranscriptasa inversa no nucledsido (INNRT): neviparina,

efavirenz, etravirina, rilpivirina, doravirina.

¢ Inhibidores de proteasa (IP): ritonavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir.

¢ Inhibidores de la entrada y de la fusion (IE, IF): maraviroc, enfuvirtida, fostemsuvir.

¢ Inhibidores de la integrasa (INSTI): cabotegravir, dolutegravir, raltegravir.

Inhibidores post fijacion: ibalizumab.

Pueden utilizarse solos o en preparados combinados, existen medicamentos no

mencionados aprobados (inicamente en combinaciéon con otro medicamento. 537374
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El objetivo del tratamiento es suprimir al maximo la replicacion del VIH, los
regimenes combinados para pacientes que inician el tratamiento sin importar la carga viral
y el recuento de linfocito T CD4, pueden basarse en un grupo de farmacos combinados
con otros; con base a los INNRT (efavirez + emtricitabina + tenofovir), con base en IP
(atazanavir/ritonavir + tenofovir + emtricitabina) o con base a INSTI (dolutegravir +

tenofovir + emtricitabina) como ejemplos. °2°

Antes de iniciar el tratamiento en una persona con nuevo diagndstico de VIH se
deben realizar estudios para descartar enfermedades oportunistas, enfermedad hepatica,
enfermedad renal y pruebas hematolégicas debido a posibles efectos adversos, toxicidad,
descartar embarazo y la necesidad de iniciar tratamiento a otras patologias e interacciones

farmacoldégicas.

Luego de iniciar el CART se deben llevar a cabo controles de carga viral cada 4
semanas aproximadamente y al realizar algin cambio al tratamiento. Después de cambiar
el tratamiento, la carga viral se debe evaluar cada 4 a 6 meses. Se espera que en los
primeros 6 meses del tratamiento la carga viral disminuya por debajo de 50 copias/mL. Se
deben llevar a cabo pruebas de resistencia del VIH, si es posible, para identificar el mejor

tratamiento posible.

Se debe evaluar el cambio del tratamiento cART cuando la carga viral disminuya
menos de 1 log del ARN del VIH en las primeras 4 semanas del tratamiento, descenso

persistente de linfocitos T CD4, deterioro clinico o efectos adversos (fracaso terapéutico).

Se debe vigilar la tolerancia del paciente al tratamiento, carga viral y conteo de

linfocitos T CD4 para establecer el tratamiento 6ptimo para cada paciente. 5%

3.2 Tratamiento de la tuberculosis en coinfeccién con VIH

Entre los objetivos del tratamiento de la TB se encuentran:

e Reducir la morbi mortalidad entre los pacientes.

e Evitar las recidivas y la aparicion de resistencia farmacologica.

e Interrumpir la transmision de M. tuberculosis®’®
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El tratamiento de la TB pulmonar, donde se ha identificado cepas susceptibles al
tratamiento de primera linea, tanto en pacientes inmunocompetentes como en
inmunosupresos con buen estado general y que recibe cART, dura 6 meses y se divide
en dos fases, una inicial de 2 mesesy una de continuacién de 4 meses. Los medicamentos

de primera linea para el tratamiento de TB son:

Isoniacida (H)

Rifampicina (R)

Etambutol (E)

Pirazinamida(2)

Durante la primera fase del tratamiento se debe administrar una dosis diaria de cada
medicamento (HRZE), bajo supervision directa de personal de salud o de la instancia encargada
de supervisar el tratamiento en cada pais, tratamiento directamente observado (TDO). En
pacientes con coinfeccién TB/VIH no se recomienda el tratamiento intercalado de 2 0 3 veces por
semana, por motivos logisticos, en algunos paises el tratamiento se supervisa solo 5 0 6 dias a

la semana lo cual no afecta el curso del tratamiento.30.75.76

Luego de la fase inicial, si la baciloscopia y cultivo continGan positivos, se debe realizar
pruebas de resistencia a medicamentos, si los resultados son negativos a resistencia se continta
con la segunda fase del tratamiento, en este caso de manera extendida, durante al menos 7

meses con Hy R diario.”

En personas que conocen su estado seroldgico y que no reciben cART o de reciente
diagnéstico de infeccién por VIH, cuando sean diagnosticados con TB deben iniciar tratamiento
antituberculoso con HRZE. Se recomienda retrasar el tratamiento cART, por lo menos 8 semanas,
si el conteo de linfocitos T CD4 es menor a 50 células/mm3 o tiene enfermedad grave. El paciente
se ve beneficiado al iniciar el cART luego de 2 semanas de tratamiento antituberculoso. Si el
conteo de linfocitos CD4 son > a 50 células/mm3 se puede retrasar cART hasta luego de 8

semanas.
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Se ha evidenciado que pacientes con recuentos elevados de linfocitos T CD4
(>220 células/mma3) pueden terminar 6 meses de tratamiento antes de iniciar cART. Si por

alguna razon el paciente no recibe cART debe extender el tratamiento a 9 0 12 meses.

31,46,49,75-77

Se debe ajustar las dosis y los medicamentos que el paciente recibe cuando esta
bajo cART y tratamiento antituberculoso, se debe vigilar por efectos adversos, toxicidad y

recaida.

El tratamiento basado en H debe ser prolongado en mujeres embarazadas,
alcoholicos y pacientes con desnutricion, quienes deben recibir suplementos de piridoxina

para evitar la neuropatia que se asocia a la H.101519.75

La R es el medicamento con mas interacciones con los antirretrovirales porque
estimula la accion de un grupo de enzimas hepaticas, CYP450 en especial la CYP3A4, lo
gue reduce la accién de varios medicamentos. No se recomienda su administracion con
IP, algunos INRT como tenefovir, INNRT (rilpivirina, nevirapina,andetravirine). La
rifabutina tiene menor efecto sobre la CYP3A4 por lo que se recomienda su Uso conjunto
con IP e INRT con dosis ajustadas. La rifapentina puede utilizarse en pacientes que no
tengan lesiones cavitadas ya que el medicamento tiene poca penetracién en estas

lesiones, reservorio principal de M. tuberculosis en el pulmoén.1546:49.72

Recientemente, se ha procurado reducir la duracion del tratamiento para mejorar
la adherencia de los pacientes. En una revision de Cochrane de 2019 sobre los resultados
de tratamientos acortados de 4 meses al sustituir y agregar fluoroquinolonas al tratamiento
de primera linea se observé que en estos regimenes habia resultados similares o
levemente superiores al tratamiento convencional, pero habia un porcentaje mas elevado
de recidivas o de reinfecciones, por ello, se concluyé que estos regimenes acortados no

eran recomendables.”®

En caso de una tuberculosis diseminada o extrapulmonar, los regimenes de
tratamiento son iguales entre pacientes inmunocompetentes y personas coinfectadas con
VIH. En casos de linfadenitis tuberculosa, tuberculosis abdominal y tuberculosis renal un
régimen de 6 meses es adecuado. En el caso de la tuberculosis renal se debe intervenir
quirirgicamente cuando se presente obstruccion con hidronefrosis. Si la tuberculosis
afecta hueso, articulaciones, médula 6sea se prefiere alargar el tratamiento de 9 a 12

meses por la poca penetracién de los medicamentos.
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En caso de tuberculosis pleural o tuberculosis pericardica se recomienda el tratamiento
estandar de 6 meses. Puede utilizarse tratamiento coadyuvante con esteroides (prednisona o
dexametasona) para disminuir la inflamacion, pero no sé ha encontrado beneficio a largo plazo.

En tuberculosis pericardica esta indicada la pericardiectomia.

El tratamiento debe iniciarse rdpidamente y se extiende hasta los 9 0 12 meses. En caso
de tuberculosis del SNC, se recomienda el tratamiento con esteroides durante 2 a 8 semanas,
segun la condicion del paciente. Ademas, el CART debe retrasarse hasta luego de 8 semanas de

tratamiento con antituberculosos.3046.75

El tratamiento interrumpido y la monoterapia son factores de riesgo importantes para
desarrollar cepas de M. tuberculosis resistente a los farmacos. La resistencia puede surgir a uno
o0 varios medicamentos. Se debe a mutaciones en el genoma de M. tuberculosis o0 a contagio de
una cepa ya resistente. Se han identificado los genes gque se ven relacionados con la resistencia
a los farmacos, los mas comunes son: rpoB (resistencia la rifampicina), katG e inhA (resistencia
a isoniacida), pncA (resistencia a pirazinamida), embB (resistencia a etambutol), rrs (resistencia

a aminoglucésidos) y gyrA (resistencia a quinolonas y fluoroquinolonas).>"®

Al confirmar la resistencia a la isoniacida, pero sensibilidad a la rifampicina el tratamiento
recomendado tiene una duraciéon minima de 6 meses con dosis diarias de RZE, en este caso el
tratamiento es igual durante la totalidad de este. En casos de resistencia baja a la H, se puede
agregar dosis altas de H junto a los otros 3 medicamentos durante los 6 meses. La OMS
recomienda, si es posible, la administracion conjunta de una fluoroquinolona, levofloxacina, que
debe administrarse con el régimen de 3 0 4 medicamentos de primera linea diariamente durante

los 6 meses del tratamiento.

En los casos en que se inicie el tratamiento de HRZE vy, posteriormente, se identifica la
resistencia a H, se debe continuar el esquema de 6 meses continuos de RZE més levofloxacina
con o sin H. En los pacientes coinfectados con VIH se debe ajustar el tratamiento cART para
evitar efectos adversos, toxicidad y fracaso al tratamiento en especial cuando se administra

lamivudina, se recomienda el régimen RZE mas levofloxacina con o sin H.
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Este régimen no esta indicado durante el embarazo, riesgo conocido de resistencia
a rifampicina y levofloxacina, intolerancia a levofloxacina, riesgo conocido o antecedente
de prolongacién del intercalo QTc en electrocardiograma (EKG). Este puede extenderse
a 9 o 12 meses en caso de cultivo positivo a los 3 meses y enfermedad con

cavitaciones.88!

Ante la resistencia combinada a Hy E, se recomienda un tratamiento de 12 meses

con RZ y levofloxacina a dosis diarias. *°

Cuando se presenta resistencia a H y R se clasifica como tuberculosis multidrogo
resistente (TB-MDR). La resistencia aislada a R debe tratarse como TB-MDR. Para estos
casos, la OMS recomienda un esquema de tratamiento extendido cuya duracion puede

variar entre 18 a 24 meses.

Para este esquema se sugiere usar medicamentos que se agrupan segun varios
criterios, como efectividad comprobada ante M. tuberculosis, efectos adversos y toxicidad,

se agrupan de la siguiente manera, segun las recomendaciones de la OMS:

Grupo A: levofloxacina, moxifloxacina, linezolid, bedaquilina.

e Grupo B: clofazimina, cicloserina, terizidona.

e Grupo C: etambutol, delamanid, pirazinamida, imipenem-cilastatina, meropenem,

amikacina, estreptomicina, etionamida, protionamida, &cido p-aminosalicilico.

e Otros medicamentos: capreomicina, kanamicina y amoxicilina-acido clavulanico

No se recomienda el uso de capreomicina y kanamicina en el tratamiento

extendido. No se recomienda mas el uso de macrélidos y tioacetazona. &°

El tratamiento debe incluir los 3 medicamentos del grupo A, seleccionar una
fluoroquinolona y al menos un medicamento del grupo B. Se deben mantener estos
medicamentos hasta el sexto mes cuando la bedaquilina se retira y se continGia con, por
lo menos 3 medicamentos. Si no es posible seleccionar 1 o 2 medicamentos del grupo A
se debe utilizar ambos medicamentos del grupo B (clafazimina junto con cicloserina o

terizidona).
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Si el esquema no se puede completar solo con medicamentos del grupo Ay B se deben
utilizar medicamentos del grupo C para completarlo. Esta recomendacion esta sujeta a cambios

gue depende de la situacion clinica del paciente, tolerancia, pruebas de susceptibilidad.®

Se recomienda que el tratamiento dure entre 15y 20 meses. Luego de un control negativo
en cultivo, el tratamiento debe extenderse de 15 a 17 meses. La fase intensiva (uso de un

medicamento inyectado; amikacina o estreptomicina) tendra una duracién de 6 o 7 meses.

En la tuberculosis extrapulmonar se debe considerar el 6rgano afectado para establecer
las dosis de medicamentos y su duracion. En caso de tuberculosis del SNC se debe considerar
las fluoroquinolonas, etionamida, protionamida, cicloserina, terizidona, linezolid, e imipenem-

cilastatina ya que tienen buena penetracion.

La Hy Z en dosis altas tienen buena penetracion y la amikacina y estreptomicina solo

penetran cuando hay inflamacién en las meninges.

En pacientes con coinfeccién TB/VIH el esquema de tratamiento no difiere. Se pueden
presentar interacciones en el uso de bedaquilina y efavirenz. Si se considera utilizar tioacetazona,
gue ya no se recomienda, no se debe administrar en personas con estado seroldgico
desconocido, debido al riesgo de producir sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica

toxica.®°

Las recomendaciones conjuntas de la Sociedad Toracica De América, Centro De Control
De Enfermedades y la Sociedad Americana De Prevencion De Enfermedades Infecciosas difieren

en algunos aspectos con la guia de la OMS para el tratamiento de la TB-MDR.

En esta guia, se considera que el tratamiento intensivo es la etapa en la cual se utilizan,
al menos, 5 medicamentos efectivos contra M. tuberculosis sin importar si se incluye o no un
medicamento inyectado de segunda linea (amikacina, estreptomicina). Este debe tener una
duracion de 5 a 7 meses, luego de la conversién del cultivo a negativo para M. tuberculosis. La
duracion total se definira después de la conversién del cultivo, que se evaluara a partir del tercer
mes de tratamiento, cuando se espera la conversion, que sera aproximadamente de 15 a 21

meses.

No se recomienda el tratamiento acortado para TB-MDR con duracién de 9 a 12 meses.
Se sugiere mas investigacion a pesar de la recomendacion de la OMS. El tratamiento de la TB

resistente solo a H es similar al recomendado por la OMS.8!
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El uso de amoxicilina con acido clavulanico solo se recomienda, en ambas guias,
cuando se usa carbapenémicos esto debido a que no se cuenta con una presentacion de

acido clavulanico sola o combinada con carbapenémicos. 8081

El tratamiento acortado se utiliza en pacientes que no han recibido un
medicamento para TB-MDR por mas de un mes y se ha descartado resistencia a
fluoroquinolonas y medicamentos inyectables de segunda linea. Se debe evitar en
mujeres embarazadas, en caso de evidenciar resistencia a algunos de los medicamentos
del esquema, al observar intolerancia a uno de los medicamentos, en enfermedad
tuberculosa en SNC, tuberculosis diseminada o coinfeccién por VIH en tuberculosis

extrapulmonar.

Las recomendaciones de la OMS se basan en los resultados de la primera fase del
estudio STREAM, en la que se analizé el uso de un esquema de 9 o0 12 meses, una fase
intensiva de 4 a 6 meses utilizando 7 medicamentos; kanamicina, moxifloxacina,
clofazimina, etionamida, Z, E y dosis elevadas de H, mas 5 meses de moxifloxacina,
clofazimina, etionamida, Z y E. Se puede realizar el cambio de kanamicina a amikacina
segun las observaciones realizadas en tratamientos a largo plazo con kanamicina,

toxicidad, efectos adversos y fracaso del tratamiento.®°

El cART se debe continuar con ajustes a dosis y cambios de medicamentos para
evitar interacciones y toxicidad. Se recomienda iniciar el tratamiento cART en las 8
semanas posteriores a iniciar el tratamiento antituberculoso. En conteos de linfocitos T

CD4 < 50 células/mm3 se puede iniciar a las primeras 2 semanas del tratamiento. 8081

Cuando se detecta resistencia a medicamentos de primera linea, H y R, a
cualquiera de las fluoroquinolonas y, al menos, a uno de los medicamentos inyectables,
la enfermedad se denomina tuberculosis extensamente resistente o con resistencia
extendida (TB-XDR). En estos casos se recomienda un tratamiento extendido con
duracién de 15 a 24 meses luego de la conversién del cultivo a negativo. El tratamiento

se debe basar en las pruebas de susceptibilidad a medicamentos.

En estos casos se recomienda el uso combinado de pretonamida, bedaquelina y
linezolid. Ademas, el uso de carbapenémicos junto con amoxicilina y acido clavulanico ha

demostrado ser efectivo. 881
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3.3 Tratamiento de tuberculosis latente y profilaxis

Se debe administrar tratamiento a las personas con VIH con una prueba positiva
de PPD o IGRA Yy se les ha descartado TB activa dado el alto riesgo de desarrollar enfermedad

activa.

En poblaciones con alta incidencia de TB y VIH, se ha observado que las personas con
infeccién por VIH se benefician al recibir profilaxis junto con el cART, después de descartar
enfermedad activa 0 en personas que reciben o recientemente descontinuaron el tratamiento para
TB.

Se consideran varias pautas terapéuticas para el tratamiento de tuberculosis latente y
profilaxis en personas con alto riesgo. La eleccion depende de las condiciones socio
demogréficas y epidemioldgicas. Se recomienda un tratamiento de H sola durante 6 o 9 meses,
R diaria por 4 meses, H con rifapentina por 3 meses, H semanal por 3 meses o HR por 3 0 4
meses. El caso de H y rifapentina se debe considerar cuando se administran conjunto con IP e
INRT en quienes es preferible la H sola. La recomendacion de la OMS es similar a estos
esquemas. Se debe considerar ampliar el tratamiento profilactico con cART o sin él hasta por 3
afios en poblaciones con muy alta incidencia, factores de riesgo como hacinamiento, pobreza y

en usuarios de drogas.1°3049.77.81-85

En caso de contacto cercano con un paciente diagnosticado con TB-MDR, prueba positiva
de PPD o IGRA o con diagnéstico de VIH en lugares con alta incidencia de TB-MDR, se
recomienda una profilaxis con fluoroquinolonas de ultima generacion por al menos 6 o 12

meses.?!

3.4 Tratamiento durante el embarazo

Durante el embarazo existen algunas alternativas y situaciones especiales para el uso de
antirretrovirales. En general, los medicamentos recomendados son abacavir, emtricitabina,
lamivudina, tenofovir, zidovudina, efavirenz,r ilpivirina, atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,

lopinavir/ritonavir, raltegravir. 19-30.74

En el embarazo la amikacina, estreptomicina, protionamida y etionamida estan
contraindicadas. La seguridad de la bedaquilina y el delamanid en el embarazo y periodo de
lactancia no se ha demostrado. Se debe disefiar un esquema extendido individual que incluya

medicamentos seguros durante este periodo.
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El uso de medicamentos inyectados de segunda linea se encuentra
contraindicado por el riego de efecto teratbgenos. Se debe mantener vigilancia en el

puerperio ante posibles anomalias congénitas y la eficacia del tratamiento.

El esquema acortado no se recomienda en esta poblacion debido que los
medicamentos para este régimen tienen potenciales efectos teratdgenos. Por ello, en la

embarazada se recomienda:

En cepas susceptibles el tratamiento de HZE por 9 0 12 meses, no se recomienda
el uso de P en este grupo. Se debe administrar piridoxina para evitar los efectos

neuroldgicos de la H.1%88!

En caso de TB resistente a H se recomienda el régimen de 9 a 12 meses con Hy
RZE o estos, mas levofloxacina. Si el réegimen se acompafa de H, se deben administrar
suplementos con piridoxina. Se debe retirar la Z al terminar los primeros 2 meses del

tratamiento.

La mayor parte de medicamentos de segunda linea para tratamiento de TB-MDR
son categoria C en el embarazo, segun la Administracién de Medicamentos y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA). Por eso, debe vigilarse a las pacientes durante el
tratamiento. El meropenem y bedaquilina se encuentran en la categoria B. no se

recomienda el uso de aminoglucésidos y etionamida.

En tuberculosis latente es preferible el régimen de H solo por 6 0 9 meses, mas
suplementos de piridoxina. Se debe evaluar la posibilidad de agregar R al tratamiento por
6 0 4 meses segun la condicion de la paciente. Si es posible se puede retasar el

tratamiento hasta 2 o 3 meses luego del parto.

En general, el tratamiento se recomienda a partir del segundo trimestre, ya que se
tienen menos eventos adversos, como parto prematuro y bajo peso al nacer. Sila paciente
ya se encuentra bajo cART debe continuar con el mismo y evaluar las interacciones con
el tratamiento antituberculoso. Si se inicia el tratamiento CART se siguen las mismas

recomendaciones que en mujeres no embarazadas. 98081
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3.4.1 Continuacion del tratamiento durante la lactancia materna

La TB activa es una contraindicacion para la lactancia materna, ademas en
condiciones de coinfeccion por VIH el virus se encuentra en altas concentraciones en la
leche materna. Si el tratamiento para TB se ha iniciado al menos 2 semanas antes de
iniciar la lactancia y la madre se encuentra en cART con niveles bajos de carga viral (< 50
copias/mL), en paises de bajos recursos, se aconseja dar lactancia exclusiva los primeros 6
meses de vida. La mayor parte de medicamentos antituberculosos no alcanzan niveles

terapéuticos ni toxicos en la leche materna, pero se debe vigilar por aparicién de candidiasis oral.

En casos donde no se ha logrado supresion del VIH se debe tener especial cuidado con
enfermedades inflamatorias de la mama, heridas en pezdn que podria exponer al recién nacido

a sangre de la madre 10193486

3.5 Seguimiento del tratamiento

Se debe evaluar su efectividad, mientras dura el tratamiento. Se prefiere el seguimiento
mediante baciloscopia y cultivo. Los rayos X de térax seriados no son de utilidad en coinfeccion
por TB/VIH, el Xpert no se recomienda ya que se torna positivo aun cuando los bacilos no son
viables y el LF-LAM solo ha demostrado ser efectivo durante el tratamiento de pacientes en
enfermedad grave y como factor prondstico®’. Se debe evaluar cada mes el estado clinico y la

aparicion de reacciones alérgicas, efectos secundarios de los medicamentos y toxicidad.

Al finalizar la fase intensiva del tratamiento para TB sensible a medicamentos de primera
linea, se debe realizar control con baciloscopia. De ser negativo, se realizan nuevos controles al
final de quinto y sexto mes. De extenderse el tratamiento, como en el caso de embarazadas, con
persistencia de cultivo positivo al segundo mes, se deben llevar a cabo controles al menos los

ultimos dos meses previos al final del tratamiento.

Si el cultivo y baciloscopia se mantienen positivos al segundo mes se deben considerar
las siguientes opciones como posibles causas: baja adherencia y pobre supervision del
tratamiento, dosis no adecuadas y medicamentos de calidad dudosa, lesiones cavitadas extensas
y carga bacilar grande, resistencia a medicamentos y comorbilidades que interfieran con la

adherencia o respuesta.
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Los pacientes con esquemas alargados se benefician de los controles de
baciloscopia y cultivos cada mes en especial en embarazo y TB-MDR. Cuando las
baciloscopias o cultivos se mantienen positivos mas alla del quinto mes se considera que
el tratamiento fallé y se realizan pruebas adicionales para verificar la adherencia, la calidad
de los medicamentos y las dosis recibidas por el paciente. Se deben tomar en cuenta la
reaparicion o exacerbacion de los sintomas, pérdida de peso y la intolerancia al

medicamento.

Se considera pérdida de seguimiento cuando el paciente se redsa iniciar el
tratamiento o deja de tomarlo por mas de un mes.**#° Se les debe brindar plan educacional
sobre su salud y bienestar ademés de asesoramiento sobre la enfermedad y adhesion al

tratamiento.

Se pueden realizar una o varias intervenciones para aumentar la adhesion al
tratamiento, las que incluyen métodos de seguimiento, material de apoyo, apoyo
psicolégico y apoyo material. Este Gltimo, puede consistir en apoyo a gastos indirecto de
la atencion como costo de viajes, incentivos monetarios, bonos y alimentos, sobre todo,

en algunos paises con altas tasas de desnutricion.

Se debe considerar la capacitaciébn del personal, médico, de enfermeria y
colaboradores comunitarios. Se recomienda el TDO en la comunidad o en el hogar por
parte de personal comunitarios capacitado, en lugar de personal médico o familiares y en
lugar de establecimientos de salud o el tratamiento no supervisado. Debe fomentarse la
descentralizacion y el monitoreo ambulatorio de los pacientes capaces de realizarlo
porque presenta mayores beneficios. El tratamiento observado por video (TOV) puede ser

utilizado cuando se dispone del equipo y la capacitaciéon necesarios.1°898

El paciente, sus familiares y el personal encargado del TDO deben estar atento
para detectar posibles efectos adversos, factores o comportamientos que se relacionen

con el riesgo de abandono del tratamiento y recaidas en la sintomatologia.
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CAPITULO 4. COMPLICACIONES DURANTE EL
TRATAMIENTO DE LA COINFECCION TB/VIH

SUMARIO

. Abandono del tratamiento y pérdida de seguimiento.

o Resistencia al tratamiento.

. Efectos adversos, toxicidad e interacciones farmacologias.
. Sindrome de reconstitucidn inmune asociado a tuberculosis.

Los pacientes bajo tratamiento para TB se clasifican segUn varios criterios:

e Curado: caso de TB bacteriolégicamente confirmado que al final del tratamiento
tiene una baciloscopia o cultivos negativos y el menos un control negativo
posterior.

e Tratamiento completado: caso de TB que termind el tratamiento sin evidenciar
fracaso, pero sin control negativo, baciloscopia o cultivo, ya sea que no se realiz
0 no se tiene resultado.

e Fracaso de tratamiento: caso de TB con baciloscopia o cultivo positivos durante
control del quinto mes o posterior.

¢ Fallecido: paciente con TB que fallece por cualquier causa antes de iniciar o en el
transcurso del tratamiento.

e Pérdida en el seguimiento: paciente con TB que no inicia el tratamiento o lo
interrumpe durante un mes o0 mas.

¢ No evaluado: caso de TB al que no se le ha asignado un resultado del tratamiento.
Se Incluye a los casos transferidos a otra unidad y casos en los que el resultado
del tratamiento no se conoce.

e Tratamiento exitoso: hace referencia a la sumatoria de los casos curados y con

tratamiento completado.*

4.1 Abandono del tratamiento y pérdida de seguimiento

Entre las prioridades en los programas de atencién y control de TB y VIH se encuentran
la deteccion oportuna de los casos y la administracion de tratamientos efectivos. Una de las
dificultades que se encuentran estos programas son el abandono y pérdida de seguimiento
durante el tratamiento.
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En respuesta a este problema se desarrollan estrategias como TDO y los
esquemas acortados, excepto en el tratamiento del VIH, para evitar el tratamiento

incompleto por olvido, la identificacion de efectos adversos y el deterioro clinico.

Se deben identificar, ademas, grupos que tienen mas riesgo de abandonar el
tratamiento. Se han realizado diversos estudios para identificar las causas y los grupos

que, con mas frecuencia presentan este fenémeno.

Se han obtenido resultados diversos en la incidencia del abandono y los grupos,
pero se ha identificado a los hombres mayores, mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia, pacientes con antecedente de alcoholismo y con antecedentes de tratamiento
previo y la pérdida de seguimiento. Se identificaron diferencias entre la conceptualizacion,
los pacientes que se incluyen en estas definiciones y las dificultades que se tienen para

llevar el correcto control y supervision.2-92

Entre los problemas identificados atribuibles a las instituciones se observd que
habia mayor cantidad de pacientes que abandonaban el tratamiento en centros que se
encontraban mas lejanos de sus hogares, centros con gran afluencia de pacientes, que
se encuentran en areas rurales y que utilizan voluntarios como personal para supervision
de TDO. Determinantes sociales y culturales también tiene un efecto importante entre la
adherencia y mantenimiento de los pacientes en los programas. En uno de los estudios
se indicé que se perdia seguimiento de los pacientes cuando los proveedores del servicio
eran mas joévenes y en especial mujeres.® Junto a la discriminaciéon y marginacion de las

personas con infeccién por VIH.!

El abandono al tratamiento presenta posibles consecuencias, como mayor
probabilidad de desarrollar microorganismos resistentes al tratamiento, recaidas, mayor

probabilidad de toxicidad por medicamentos y muerte.80:8188-93

4.2 Resistencia al tratamiento

La resistencia en casos de coinfeccion TB/VIH puede deberse a la resistencia del
VIH, resistencia de M. tuberculosis o de ambos microorganismos. En estos casos, se
tratardn primero por separado y luego en conjunto. Estas circunstancias son raras y

complicadas
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4.2.1 Resistencia del VIH al tratamiento

Cuando se inicia cART se debe realizar un control entre los 4 y 6 meses siguientes
al inicio de tratamiento. Para evaluar el éxito se debe evaluar principalmente la carga viral y el

recuento de linfocitos TCDA4.

Si en este primer control, la carga viral no se ha reducido por debajo de 200 copias/mm?
se considerara como falla virolégica (FV). Esta complicacion puede presentarse en diversas
situaciones, pero englobadas en 2 contextos FV sin resistencia y FV con resistencia. En la FV sin
resistencia se deben tomar en cuenta la adherencia al tratamiento, la calidad y correcto suministro
de medicamento al paciente. Se deben verificar las dosis administradas, la comprensién del
paciente sobre la frecuencia y cantidad de medicamento que debe tomar; su estado mental,
psiquiatrico y factores de riesgo que impidan la buena adherencia del paciente. También debe
tomarse en cuenta la interaccion farmacolégica e, incluso, problemas con la absorcion y

metabolismo del medicamento propios del paciente.®*

En la FV con resistencia se debe, principalmente, a mutaciones que sufre el genoma del
VIH e impiden la accién de los medicamentos sobre este. La resistencia puede ser primaria,
contagio por VIH resistente, o adquirida, resistencia desarrollada durante la infeccién. La
resistencia adquirida es mas comun y se debe a los errores cometidos por la Tl durante la
replicacion del virus y la administracion incorrecta de tratamiento o0 monoterapia. La resistencia a
medicamentos de los grupos INRT, INNRT y las primeras generaciones de INSTI se desarrolla
con pocas mutaciones mientras que en generaciones mas recientes de INSTI e IP son necesarias

mAas mutaciones para que se desarrolle resistencia.

La resistencia cruzada entre medicamentos del mismo grupo se ve mas comiunmente en
los INNRT. EI VIH adquiere, con més frecuencia, resistencia a la nevirapina. Los mas afectados
del grupo INRT son la emtricitavina y lamivudina. Raltegravir, elvitegravir, dolutegravir. En estos
INSTI se ha presentado la mayor cantidad de casos de resistencia. IP es el grupo menos afectado
por la resistencia adquirida y se desarrolla solo si estos medicamentos forman parte del
tratamiento inicial. El maraviroc es un caso singular, pues este pierde su efectividad cuando el

VIH tiene tropismo hacia CXCR4, en la primo infeccién o en etapas tardias. %%

A causa de que estas mutaciones necesarias para generar resistencia reducen la
capacidad infectiva del virus. La regresion a la especie salvaje del VIH se dara progresivamente,

esta puede tomar de 1 a 10 afios.
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Una vez detectada la resistencia se deben realizar pruebas seriadas para detectar
la aparicion de nuevas mutaciones y la desaparicién progresiva de la identificada en primer

lugar.%®

4.2.2 Resistencia de M. tuberculosis al tratamiento

El desarrollo de resistencia de M. tuberculosis se asocia a factores de riesgo, como
pobreza, alcoholismo, trastornos mentales, pobreza, abandono al tratamiento,
antecedente de tratamiento previo para M. tuberculosis y la coinfeccion por VIH.1*788%| os
principales genes implicados en la resistencia de M. tuberculosis son: rpoB (resistencia la
rifampicina), katG e inhA (resistencia a isoniacida), pncA (resistencia a pirazinamida),

embB (resistencia a etambutol), rrs (resistencia a aminoglucosidos) y gyrA>7°

Los regimenes acortados, las estrategias de TDO y apoyo al paciente son las
principales estrategias que se han implementado para aumentar la cantidad de casos con
tratamiento terminado y curados. Al mismo tiempo se aplican para disminuir el abandono

al tratamiento y el desarrollo de resistencia farmacolégica.

4.2.3 Resistencia combinada del VIH y M. tuberculosis al tratamiento

A todos los pacientes que se les diagnostique TB, infeccion por VIH o coinfeccion
por ambos microorganismos se les deben realizar pruebas de susceptibilidad y resistencia
en cuanto sea posible para dirigir el tratamiento. En entornos de medianos y bajos
ingresos se debe evaluar la epidemiologia y factores de riesgo para el desarrollo de

resistencia.

En reportes de casos de coinfeccion por TB-MDR y VIH resistente al tratamiento
se lograron buenos resultados con base en el conteo de linfocitos T CD4 elevados, inicio
temprano, buena adherencia al tratamiento y la eleccibn de medicamentos con menos
interacciones posibles para aumentar su efecto terapéutico. Junto con los nuevos
regimenes con bedaquelina y dosis ajustadas de efavirenz en combinacién con R se

puede lograr un buen resultado con estos pacientes.%-%
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4.3 Efectos adversos, toxicidad e interacciones farmacologias

Entre los efectos adversos de los medicamentos en el tratamiento de primera linea

se mencionan:

Sintomas gastrointestinales, nduseas, vomitos, pérdida de apetito y dolor abdominal. No
se tiene claro cémo, los medicamentos de primera linea, inducen estos sintomas, pero se
recomiendan medidas para controlarlo. El tratamiento con HRZE debe tomarse en ayunas, 2
horas antes de la comida o 4 horas después, ya que la toma conjunta con alimentos reduce su
absorcion. La administracion de medicamentos o una porcion reducida de alimento bajo en grasa
pueden ayudar a reducir los sintomas. Esta indicado el uso de antiacidos y se ha observado
buena tolerancia con el uso de inhibidores de la bomba de protones. Se pueden reducir los
sintomas con la toma nocturna de medicamento, pero dificulta el seguimiento de TDO, el TVO
puede ser una opcion cuando se cuente con el equipo y la disposicion. La administracion conjunta
de alguno antirretrovirales tales como; abacavir, etravirina, rilpivirina, ritonavir, raltegravir y

elvitegravir hacen sospechar que los sintomas sean secundarios a dafio hepatico®">76,

Hepatotoxicidad: la mayor parte de medicamentos antituberculosos y antirretrovirales
pueden causar hepatotoxicidad, por lo que debe vigilarse con especial cuidado. Si se administran
antituberculosos de primera linea y se ven indicios de hepatotoxicidad, dolor abdominal, nduseas,
vomitos, pérdida de apetito, ictericia, se deben realizar mediciones de aminotransferasas,
fosfatasa alcalina y niveles de bilirrubinas. ElI mejor indicador es la alanino-amino-trasnferasa
(ALT). Los medicamentos deben suspenderse cuando la ALT alcance concentraciones 3 veces
mayores al limite superior normal y esté acompafio de sintomas. En ausencia de sintomas se
debe suspender el régimen cuando la ALT se eleva por arriba de 5 veces el limite normal superior.
La elevacién de bilirrubinas y fosfatasa alcalina de manera desproporcionada comparada con
ALT puede ser signo de toxicidad por H.

Luego de suspender los medicamentos, se deben realizar controles hasta que ALT este
por debajo de 2 veces el limite normal superior, se deberan reintroducir los medicamentos uno a
uno, en lapsos de una semana mientras se evallan las concentraciones de ALT y signos de

hepatotoxicidad, se sugiere el orden de R, H, Z y por ultimo E.

Si se evidencias signos de toxicidad el medicamento debe ser suspendido y adecuarse a

medicamentos menos toxicos y con un tiempo minimo de 9 meses de tratamiento.”* 757681
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Erupcién cutanea. En caso de una erupcion pruriginosa, que compromete mucosa
acompafiada de fiebre sin ningln otro signo de enfermedad grave, el régimen antituberculoso
debe continuary el tratamiento sera sintomatico con administracion de antihistaminicos. En caso
de lesiones cutaneas sospechosas de trombocitopenia inducida por rifacimas (R,
rifabutina y rifapentina), deben ser suspendidas. El tratamiento completo debe ser
suspendido cuando se sospeche de sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica o sindrome de hipersensibilidad a medicamentos. Puede utilizarse corticosteroides
para tratar la reacciéon. Una vez resuelta, los medicamentos deben reiniciarse, con
intervalo de 2 o 3 dias entre cada uno. Si se identifica el medicamento causante debe
suspenderse y ajustar el régimen. Se debe evaluar los siguientes antirretrovirales en la
aparicion de erupcién cutanea: efavirenz, etravirina, rilpivirina, cualquier IP, abacavir y

raltegravir.”>76:81

Fiebre inducida por medicamentos. Es de presentacion paroxistica que suele
elevar la temperatura por arriba de 39 grados Celsius, al suspender el medicamento la
fiebre suele remitir luego de 24 horas. Se debera reiniciar el tratamiento e identificar
cualquier reaccién, mientras se evalla la temperatura para omitir el medicamento

causante. Se debera ajustar el régimen en caso de retirar alguno de los medicamentos. 7

Durante el tiempo que se deba administrar E se debera vigilar por neuritis
retrobulbar, la cual produce disminucion de la agudeza visual y ceguera al color rojo y
verde. Para disminuir el riesgo de neuritis periférica que puede ser producida por H,
aminoglucdsidos, capreomicina, etionamida, cicloserina, fluoroquinolonas, linezolid y
zidovudina se debera administrar piridoxina junto al régimen que incluya estos

medicamentos.”*7>

La nefrotoxicidad se presenta en la administracion de tenofovir, atazanavir,
aminoglucésidos, capreomicina, cobicistat y dolutegravir. La estreptomicina y
capreomicina se relacionan con ototoxicidad, se ha observado mielosuprecion y acidosis

lactica en la administracion de linezolid y zidovudina.

Las arritmias y prolongaciéon del intervalo QT se asocian a lopinavir/ritonavir,
efavirenz fluoroquinolonas, bedaquilina y delamanida. Se han documento cambios en el
estado mental cuando se administran los siguientes medicamentos: efavirenz, rilpivirina,
dolutegravir, elvitegravir, raltegravir, cicloserina, H, etionamida, fluoroquinolonas. El &cido

aminosalicilico puede producir ulceraciones y hemorragia péptica.’#8!
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4.4 Sindrome de reconstitucion inmune asociado a tuberculosis

En pacientes con enfermedad avanzada por VIH que inician CART o tiene un cambio
reciente en sus medicamentos pueden desarrollar un sindrome caracterizado por deterioro
clinico, secundario a la respuesta del sistema inmune al aumentar el conteo de linfocitos T CD4
y disminuir la carga viral. Cuando se presenta en un paciente diagnosticado con TB se le llama
sindrome de reconstitucion inmune asociado a tuberculosis (SIRI-TB). Puede parecer de 1
semana hasta 3 meses después de iniciar cCART, cuando la creciente cantidad de linfocito T CD4
produce una respuesta a la gran cantidad de antigenos de M. tuberculosis presentes, que
producen una recaida y exacerbacion de los sintomas. Estos dependen de la extension de la TB,
fiebre, tos, en rayos X se puede ver derrame pleural, extension de infiltrados pulmonares y en
caso de afecciobn del SNC puede observarse hidrocefalia, edema y deterioro del estado

neuroldgico.

La incidencia de SIRI-TB es de alrededor de 18 % y los factores de riesgo asociados a la
presentacion del sindrome pueden ser poco tiempo entre el inicio de la terapia antituberculosa y
el inicio del cART, conteo de linfocitos TCD4 por debajo de 50 células/mm?, tuberculosis
extrapulmonar o diseminada, carga viral elevada y gran cantidad de M. tuberculosis circulantes.
Como se menciond, los sintomas pueden variar en tuberculosis diseminada con afeccién en
pulmén, como inflamacion y formacion de abscesos en nédulos linfaticos, musculos y en tejido
celular subcutaneo, ascitis, hepatitis y sintomas neurolégicos. Se debe descartar que los

sintomas sean secundarios a falla del tratamiento o efectos adversos. 4°77:75.99-101

El tratamiento con corticosteroides, prednisona o dexametasona suele ser eficaz para
reducir el tiempo de hospitalizacion y la resolucibn mas rapida de los sintomas. No se ha

observado que el uso de corticosteroides reduzca la eficacia del tratamiento antituberculoso.’”
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CAPITULO 5. ANALISIS

Alrededor del mundo, mas de 37 millones de personas se encuentran infectadas
por el VIH. Esto genera una gran carga para el sistema de salud, especialmente, en paises
de ingresos bajos y medios donde su incidencia es aun mayor. Afecta, principalmente, a
personas de grupos vulnerables que tienen poco acceso a servicios de prevision y
tratamiento. Por otro lado, alrededor de 10 millones de personas se encuentran infectadas
por M. tuberculosis, siendo una de las primeras 10 causas de muerte ocasionadas por un
solo agente infeccioso, por encima de las muertes producidas por VIH/SIDA. Con poco
mas de 8 % de casos de infeccion por M. tuberculosis en personas que ya habian sido
diagnésticas por infeccion por VIH, la coinfeccion por TB/VIH, en especial, aquellas que,
con patégenos resistentes al tratamiento, representa un desafio diagnéstico debido a la
presentacion clinica atipica. Su alta incidencia en grupos vulnerables y sumado a esto un
tratamiento combinado que suele presentar afectos adversos de larga duracion y que para
el paciente debe ser un compromiso para lograr la curacién de la TB y el control de la

infeccién por VIH.13

En América Latina, donde hasta el 77 % de nuevas infecciones por VIH se dan en
grupos de riesgo, de ellos, segiin ONUSIDA para América Latina 2020, solo el 19 % habia
recibido tratamiento preventivo para la TB y el 60 % de personas que conocen su estado

seroldgico tienen acceso a cART.!

Ademas, solo el 49 % de mujeres que conocian su estado serolégico durante el
embarazo regresa para realizar pruebas de infeccion por VIH a sus hijos. Esto se
explicaria por la discriminacion que sufre ese grupo de pacientes evidenciado por el
resultado de una encuesta realizada entre 2014 y 2016, donde alrededor del 60 % de
mujeres entre los 15 y 49 afios afirmaron que no comprarian productos a una persona con
diagnéstico de VIH. Ademas, a un 6 % de mujeres y 3 % de hombres con infeccién por

VIH se les nego6 el ingreso a servicios sanitarios por su condicion.*

La presentacién clinica atipica de la TB en coinfeccién por VIH dificulta el
diagnéstico oportuno y el inicio del tratamiento temprano. La OMS propone un algoritmo
de deteccion basado en 4 sintomas que suelen ser los mas comunes, pero se ha
observado que posee una sensibilidad media y baja especificidad en especial en mujeres

embarazadas. 4>*
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En la guia sobre coinfeccién TB/VIH de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
se mencionan signos y sintomas que pueden ayudar a identificar los casos de TB pulmonar y
posibles presentaciones clinicas de tuberculosis extrapulmonar en personas que viven con VIH.*
En Guatemala, se cuenta con un manual para busqueda de TB en personas con VIH, pero
durante su revision se observé que la informaciéon que contenia era una versién resumida del
manual de la OPS sin aportar informacion adicional sobre presentacion clinica u otros métodos

diagndsticos.1%?

Debido a la dificultad que presenta el diagnéstico clinico de la TB en pacientes
coinfectados con VIH, el diagndstico por medios microbiolégicos, de imagen y complementarios
son de gran importancia. Durante el desarrollo del documento se observé que los métodos de
imagen en la coinfeccién TB/VIH, cuando la presentacion es pulmonar no brindan informacion
esencial para diagndstico debido a que al menos 1 de cada 4 pacientes tendran una radiografia
de térax normal. La TAC de térax no es un estudio que se utilice habitualmente para llegar al
diagnostico, pero puede realizarse en etapas posteriores 0 en sospecha de tuberculosis
ganglionar. En caso de tuberculosis extrapulmonar la TAC, el ultrasonido y la resonancia son
ayudas diagnoésticas para conocer la extension de la enfermedad y la respuesta al tratamiento de
lesiones como abscesos. Si existe compromiso del SNC, la resonancia magnética o TAC de
craneo permiten ver la extensién del dafio causado por la enfermedad, complicaciones como
edema cerebral, hidrocefalia. Ademas, es posible descartar otros procesos que podrian
comprometer el encéfalo y que se incluyen en el diagnéstico diferencial en un paciente con
alteracion del estado de conducta y conciencia con VIH. En paises donde no es posible la
realizacién de estudios por su costo como la TAC y resonancia se aplican estrategias como en

FASH junto con criterios clinicos mas amplios para sospechar de TB.1%28:29.57-59

Debido al riesgo que corren las personas infectadas por VIH de reactivacion de la
tuberculosis, es conveniente que se realicen las pruebas de tamizaje PPD e IGRA ya que, de ser
positivo, estas personas se benefician al iniciar el tratamiento para tuberculosis latente. La

profilaxis es crucial en paises y regiones con altos indices de TB.

Los métodos microbiolégicos son muy importantes, tanto para el diagndstico como para
el seguimiento durante el tratamiento. La baciloscopia y cultivo en medio sélido son los métodos

mas ampliamente distribuidos.
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Tienen la ventaja de ser mas sencillos y menos costosos, pero con desventajas,
como poca sensibilidad, tiempo mas prologado para dar un resultado que métodos mas
modernos como el cultivo en medios liquidos y las técnicas de PCR, Xpert, Hain y LPA
para el diagnéstico. Esto se debe a que no se ha comprobado que las pruebas de PCR
sean Utiles para el seguimiento durante el tratamiento. En la guia para busqueda de casos
de TB en personas con VIH en Guatemala solo se menciona el uso de baciloscopia para
el seguimiento. Se indica la realizacién de cultivo cuando el diagndstico se realiza por
medio de Xpert antes de iniciar el tratamiento y cuando la baciloscopia, sin control de
cultivo, al final de la fase intensiva continGa positiva. Debido a que los pacientes con
coinfeccion TB/VIH son principalmente paucibacilares, se pueden malinterpretar los
resultados de los controles Unicamente con estos criterios. Ademas, no se indica el control
de baciloscopia ni cultivo al quinto y sexto mes, a menos de que el diagnéstico hubiera
sido realizado mediante Xpert.1%2 La guia de practica clinica de tuberculosis publicada por
el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) no menciona el seguimiento del

paciente. 103

La deteccién de TB-MDR debe ser rutinaria en regiones con alta incidencia de
resistencia y en personas con factores de riesgo como tratamiento previo y coinfeccion
por VIH. En un estudio realizado en Guatemala en 2016 se observé que solo el 5 % de
los casos de TB con baciloscopia negativa conocia el resultado del cultivo y solo en 1 de
cada 10 pacientes tratados con anterioridad se realizd, al menos, un cultivo y prueba de
sensibilidad. De estos, al 19 % se le diagnéstico TB-MDR. Se destaca que los cultivos y
pruebas de sensibilidad realizados en el sector privado no siempre se reportan. Una de
las posibles causas para que haya escaza notificacion de casos y realizacién de cultivos
es el desconocimiento del personal encargado del primer contacto con el paciente sobre
la importancia de realizar estas pruebas y las condiciones en las que estas deben ser

aplicadas. 104

El tratamiento para la infeccion por VIH debe ser un pilar importante en los
programas de salud publica ya que los pacientes que reciben cART se ven beneficiados,
reduciendo la morbi mortalidad. Debido a que el tratamiento durante la coinfeccién TB/VIH
es complicado, es necesario que se tengan en cuenta las interacciones y efectos adversos

de los medicamentos.
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En Guatemala, esta disponible una guia de administracién de antirretrovirales'®® que
considera situaciones especiales, como embarazo y coinfeccion TB/VIH. En la guia sobre
coinfeccion TB/VIH?2 se presentan esquemas para el tratamiento combinado con
antituberculosos y ajustes basados en el resultado de un estudio realizado en 2017 sobre VIH
resistente al tratamiento. Los resultados de ese estudio indican que, al menos un 14 % de los
pacientes con tratamiento cART tienen VIH resistente a algunos de los medicamentos, 12 % al
grupo INNRT, 3.6 % al grupo de INRT y 0.8 % al IP.1%¢

Junto con el tratamiento de la TB se deben aplicar estrategias para evitar el abandono al
tratamiento y la aparicion de resistencia. Entre las guias disponibles para Guatemala no se
encontraron lineamientos para el tratamiento de la TB-MDR ni en situaciones especiales que
sirvan para el seguimiento de estos pacientes. Junto a la poca busqueda, deteccion y seguimiento
correcto de pacientes, es posible que la incidencia de TB-MDR en pacientes coinfectados con
VIH sea mas alta. Para la deteccion y control de reacciones adversas e intoxicacién, debe
educarse al paciente para que consulte cuando aparezca uno de los sintomas de estas
complicaciones. Mediante esta educacion, también es posible disminuir el abandono del
tratamiento, prevenir el desarrollo de resistencia y mejorar las condiciones de vida del paciente.
Se debe instruir al personal para manejar la reintroduccién del tratamiento combinado, lo cual si

se tiene contemplado en las guias disponibles en Guatemala.1%105
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CONCLUSIONES

El diagndstico y el tratamiento de la coinfeccion por TB/VIH deben ser prioritarios
para la comunidad médica y para las entidades estatales ya que es una enfermedad
incapacitante, que eleva el gasto en salud y crea un estigma social para las personas que
lo padecen. Estas enfermedades son prevenibles y curables en el caso de la TB y

controlable en la infeccion por VIH.

La presentacion atipica de la TB en personas que viven con VIH complica la
deteccion de posibles casos, principalmente, en poblaciones en riesgo y paises con
ingresos medios y bajos. Esto demuestra la importancia de programas para la prevencion

y diagndstico temprano para evitar posibles complicaciones y la muerte.

Existen diversos métodos diagndsticos para la TB en personas que viven con VIH,
gue han evolucionado para ser mas sensibles y especificas. Facilitan el diagnostico en
situaciones complicadas, como en la coinfeccion con el VIH. En la actualidad, los mas
importantes son los ensayos de IGRA en tuberculosis latente, las pruebas de PCR, PLA
y cultivos en medios liquidos. Con ellos, se logra un diagndéstico mas rapido y sensible.
Ademas, se identifica la resistencia a medicamentos. Los métodos de imagen coadyuvan

en el diagnostico para conocer la extension de la enfermedad diseminada.

Conocer el esquema de tratamiento para la coinfeccion TB/VIH y la aplicacion de
estrategias correctas, como el TDO, la identificacion de resistencia y el seguimiento
integral de los pacientes, pueden garantizar mayores tasas de curacion y control de la

enfermedad.

La identificacion de factores de riesgo y primeros signos de las complicaciones
durante el tratamiento de la coinfeccion TB/VIH pueden garantizar la adherencia y el
control de las complicaciones para mantener un buen régimen de tratamiento que eleve

la posibilidad de curacion y control de la enfermedad.
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RECOMENDACIONES

Se deben expandir los alcances de la investigacién en América Latina, dado que, la
revision bibliogréafica evidencié que la mayor parte de las investigaciones eran de tipo documental,
centrada en la caracterizacién de grupos reducidos que visitan un centro en especifico, con
alcance y utilidad limitados para el desarrollo de investigaciones posteriores, planes o guias en

las que se incluyan poblaciones mucho mayores.

El MSPAS de Guatemala debe desarrollar programas de capacitacion por nivel de
complejidad para el personal que atiende casos de TB y VIH donde se enumeren y describan la
metodologia a seguir y la importancia de estos para el diagnéstico y tratamiento de pacientes con

TB, infeccién por VIH y coinfeccién TB/VIH.

El MSPAS de Guatemala debe basarse en guias publicadas en la regién y en el ambito
mundial para desarrollar guias y planes para el personal. De esta forma, contard con documentos
validos con informacién completa para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
transmisibles. También evitara presentar como propia informacién incompleta y resumida de otras

entidades.

El MSPAS de Guatemala debe poner a disposicion del publico informacion sobre la
prevencion y diagnéstico de la TB e infeccion por VIH. Ademas, debe garantizar el acceso a las
guias, planes y documentos en general creados para el control de enfermedades transmisibles,
ya que durante el desarrollo de esta investigacion se tuvo dificultad para acceder a esta

informacion en formato digital.

El MSPAS de Guatemala debe generar un medio para la notificacion y control
epidemiolégico para los servicios privados de atencion para conocer el perfil epidemioldgico e

incidencia de las enfermedades transmisibles y crénicas de la poblacién en general.

La Universidad de san Carlos de Guatemala debe crear programas de investigacion para
el desarrollo y apoyo de proyectos para generar conocimiento (til y valido por medio de los

distintos programas de pregrado y post grado de las unidades académicas que la conforman.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio y términos utilizados

Tipo de estudio Términos utilizados glrl':ir::]l:alz)os de
Todos los articulos revisados 115
Articulos utilizados 73
Revisién sistémica de cohortes MeSH Terms: “tuberculosis” OR “HIV-1” AND “infection”
con asignacion al azar %Em;?ilcn;ﬁga?n AND “inmunology” OR “treantment” AND 2
Revision sistematica de MeSH Terms: “tuberculosis” AND “HIV-1” AND “infection”
estudios diagnosticos nivel 1 . - e C o~ - 7
; OR “coinfection” AND “diagnosis” OR” treatment
con homogeneidad
Estu<_j|o_ de cohorte con MeSH Terms: “tuberculosis” OR “HIV-1” AND “infection”
seguimiento del 80 % de la s S ” 2
OR “coinfection” AND “inmunology
cohorte
Estudio de cohorte prospectiva MeSH Terms: “tuberculosis” AND “HIV-1" AND
orte prosp ““coinfection” AND “complication” OR” treatment” OR 1
con buen seguimiento “follow up”
Estudio de cohorte que valide
una prueba especifica con MeSH Terms: “tuberculosis” AND “HIV-1" AND “infection” 8
estandar de referencia OR “coinfection” AND “diagnosis”
adecuado
MeSH Terms: “tuberculosis” OR “HIV-1” AND “infection”
Serie de casos todos o ninguno | OR “coinfection” AND “inmunology” OR” treatment” OR 2
“follow up”
MeSH Terms: “tuberculosis” OR “HIV-1" AND “infection”
Estudio d hort OR “coinfection” AND “inmunology”
studio de conorte _ DeSC “tuberculosis” OR “VIH” AND “infeccion”
retrospectiva o con seguimiento 16

menor al 80 %

“tuberculosis” AND “VIH” AND “coinfeccion” OR
“treatment” OR” treatment” OR “follow up”
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MeSH Terms: “tuberculosis” AND “HIV-1” AND “infection”

OR “coinfection” AND “diagnosis” 5
Estudio de casos v controles MeSH Terms: “tuberculosis” AND “HIV-1” AND “infection”
o y OR “coinfection” AND “diagnosis” OR "treatment” OR 3
individuales ) »
follow up
Otros
MeSH Terms: “tuberculosis” OR “HIV-1” AND “infection”
OR “coinfection” AND “inmunology” OR “diagnosis” OR”
Revision bibliografica treatment” OR *follow up 27
DeSC “tuberculosis” OR “VIH” AND “infeccién”
“tuberculosis” AND “VIH” AND “coinfeccién” “diagnéstico”
Libros
Libro medicina interna 1
Libro microbiologia 1
Libro farmacologia clinica 1
Libro obstetricia 1

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 2. Matriz de documentacion gris utilizada

Tesis de grado

DeSC: “tuberculosis” AND “VIH” AND “inmunologia”
OR “tratamiento” OR “diagndstico”

Tesis de postgrado

DeSC: “tuberculosis” AND “VIH” AND “inmunologia”
OR “tratamiento” OR “diagnostico”

Guias de préctica clinica

DeSC: “tuberculosis” AND “VIH” AND “inmunologia”
OR “tratamiento” OR “diagnostico”

Manuales para diagndstico y tratamiento

DeSC: “tuberculosis” AND “VIH” AND “tratamiento”
OR “diagndéstico”

Video conferencia

DeSC: “tuberculosis” AND “VIH” AND “tratamiento”
OR “diagndéstico”

Informes de proyectos gubernamentales

DeSC: “tuberculosis” AND “VIH” AND “tratamiento”
OR “diagnostico” OR “epidemiologia”

Sede web

DeSC: “tuberculosis” AND “VIH” AND “tratamiento”
OR “diagnostico”

Fuente: elaboracion propia.
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ALT
ARNmM
ARNt
BAAR
BCG
CART
CD
CDC
DC-SING
DTH

E
ELISA
ETS
FDA
FV

Anexo 3. Siglario

Alanino-Amino-Transferasa
Acido Ribonucleico mensajero
Acido Ribonucleico de transmision
Bacilo Acido Alcohol Resistente
Bacilo de Calmette-Guérin
Tratamiento Antirretroviral Combinado
Célula Dendritica
Centro de Control de Enfermedades de los Estados Unidos
Receptores de Lecitina Tipo C
Reaccién de Hipersensibilidad Tardia
Etambutol
Enzimoinmunoanalisis de Absorcion
Enfermedad de Transmision Sexual
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
Falla Virologica
Tejido Linfoide Relacionado con el Intestino
Isoniacida
Inhibidores de la Entrada
Inhibidores de la Fusién
Interferén
Interferén Gamma
Ensayo de Liberacién de Interferén Gamma
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
Interleucina 10
Interleucina 2
Interleucina 22
Inhibidor No Nucleotidico de la Transcriptasa Reversa
Inhibidor Nucleotidico de la Transcriptasa Reversa
Inhibidores de la Integrasa
Inhibidor de la Proteasa
Enfermedad por Tuberculosis Latente
Intravenosa
Lipoarabinomanano
Loop-Mediated Isothermal Amplification
Liquido Cefalorraquideo
Flujo Lateral de LAM, Prueba de Deteccién de LAM en orina
Cultivo De Lowenstein —Jensen
Ensayos de Sonda Linear
Micobacteria Growth Indicator Tube
Sistema Mayor De Histocompatibilidad Tipo 1
Algoritmo del Ministerio de Salud de Kenia
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MSPAS
NK
OMS
ONUSIDA
OPS
PCR
PPD

R

RNI
ROS
RR-TB
SDF-1
SIDA
SIRI-TB
SNC
SP-A
SP-D
TAC
TARGA
TB
TB-LAMP
TB-MDR
TB-XDR
TDO
TOV

uv

VIH

z

Ministerios de Salud Publica y Asistencia Social

Célula Natural Killer (Asesina Natural)

Organizacion Mundial de la Salud

Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
Organizacion Panamericana de la Salud

Reaccién en Cadena de Polimerasa

Prueba Cutanea de Tuberculina

Rifampicina

Especie Reactiva de Nitrégeno

Especie Reactiva de Oxigeno

Tuberculosis Resistente a la Rifampicina

Factor Derivado de Células Estromales

Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida

Sindrome de Reconstitucion Inmune Asociado a Tuberculosis
Sistema Nervioso Central

Proteina A del Surfactante

Proteina D del Surfactante

Tomografia Axial Computarizada

Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad

Tuberculosis

Loop-Mediated isothermal amplification reaction for tuberculosis
Tuberculosis Multidrogo Resistente

Tuberculosis Extensamente Resistente

Tratamiento Directamente Observado

Tratamiento Observado por Video

Luz Ultravioleta

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Pirazinamida
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2994909630101 201512550 Francisco Javier Ovalle Meyer

Bibliotecario que reviso las referencias:
Rosa Alicia Espinoza

Asesor:
Luis Antonio Rodriguez Cifuentes

ADMINISTRACION DE BIBLIOTECA

NOTA: Esta es una constancia de que se le revisaron y aprobaron las referencias bibliogréficas del trabajo de graduacién mencionado.
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Guatemala 1 de septiembre de 2021

Doctor

César Oswaldo Garcia

Profesor de la Coordinacion de Trabajos de Graduacion
Facultad de Ciencias Médicas USAC

Dr. Garcia Garcia

Por este medio informo, en calidad de asesor acompafié el proceso de elaboracién del trabajo de
graduacion titulado: DIAGNOSTICO Y MANEJO DE PACIENTES ADULTOS CON COINFECCION DEL VIRUS
DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS, del estudiante FRANCISCO
JAVIER OVALLE MEYER, registro universitario 201512550. Dando fe que he revisado los aspectos técnicos
y metodologicos. Dando mi aprobacion para que sea presentado y lo someto a su consideracion para su
escrutinio y gue se hagan las correcciones pertinentes.

Atentamente.

“ID Y ENSENAD A TODOS”
wéde ——
A Y
Dr. Jaime Alberto Bueso Lara
Meédico Pediatra
Revisor de Monografia
D fuime Mlhets Becss Luva

WadcayCing
Coa 3
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Guatemala agosto 2021

Dr. César Oswaldo Garcfa Garcia
Docente responsable

Coordinacién de Trabajos de Graduacién
Facultad de Ciencias Medicas
Universidad de San Carlos de Guatemala

Por este medio informo, en calidad de asesor, que revisé del trabajo de graduacién titulado:
DIAGNOSTICO Y MANEIO DE PACIENTES ADULTOS CON COINFECCION DEL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS, del estudiante FRANCISCO JAVIER
OVALLE MEYER, carne: 201512550. Dando fe que he revisado los aspectos técnicos y contenido temdtico.
Dando mi aprobacién para que sea presentado y lo someto a consideracion para su escrutinio y que se
hagan las correcciones pertinentes.

«f
»

g Luis datoni Cifuents
. P
<X LTI (=

(

Atentamente.

Dr. Luis Antonio Rodriguez Cifuentes
Médico internista - infectologo

Asesor de Monografia
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Guatemala,
6 de septiembre de 2021

Senares

Comisidn de Trabajos de Graduacidn -COTRAG-
Facultad de Ciencias Meédicas

Universidad de 5an Carlos de Guatemala
Gudad

Senares:

Por este medioc me permito informarles que he llevado a cabo la revision de los aspectos
gramaticabes {morfologia y sintaxis), semanticos, ortograficos, pragmaticos y ortotipograficos de la
tesis DIAGMNOSTICO ¥ MANEID DE PACIENTES ADULTOS COM COINFECCIOM DEL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS, cuya autoria corresponde al
estudiante Francisco Javier Ovalle Meyer.

El estudiante Ovalle Meyer aceptd bos cambios y enmiendas sugeridas por lo cual, a juicio de quien
suscribe, su trabajo de graduacion puede continuar los tramites correspondientes.
Respetuosamente,

DOCTORA
~— COLEGIADO Mo. 2324

F B f zF;,.q,./;'/__ I

Dra. Elsa Nuila Paredes
Correctora externa
Colegiado No. 2324
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