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PROLOGO

El presente trabajo de graduacion de la carrera de Médico y Cirujano, por la Facultad de
Ciencias Médicas es una monografia. Al inicio se plante6 como un trabajo de tesis, pero debido
a la pandemia de COVID-19 que estamos viviendo, fue necesario cambiar la metodologia de

investigacion.

Los objetivos principales de este estudio es dar a conocer la descripcion, la
caracterizacion clinica, sociodemogréafica y principales sintomas de la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis en pacientes con diagndstico de VIH/sida, esto motivé ademas, de

su realizacion el aporte a la base de datos nacional.

La siguiente monografia de compilacién estd dividida en tres capitulos: El primero
presenta al lector las generalidades sobre la infeccién por Mycobacterium tuberculosis y VIH;
para comprender la naturaleza de este. El segundo capitulo abarca el cuadro clinico,
diagnéstico y tratamiento. En el tercero se aborda el estado del arte en infeccion por M.
tuberculosis y VIH, y el cuarto capitulo desarrolla un analisis, fundamentado en los capitulos

anteriores, formulado por los autores.

En este segmento se presentan las ideas principales que fueron encontradas durante la
revision en la diferente literatura disponible; realizando interpretaciones, comparaciones de los

datos obtenidos de manera analitica, por lo que invito a su lectura.

Ana Margarita Rodas Rodas/ Luis Antonio Rodriguez Cifuentes



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es la infeccibn mas comudn entre las personas contagiadas y no
contagiadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el mundo, pero las personas
infectadas por el VIH tienen hasta 50 veces mas riesgo de desarrollar TB, y se estima que del

numero total de personas infectadas con TB en el mundo el 8 % estaban coinfectados con VIH.*

En pacientes con recuentos de CD4 superiores al 15 %, la presentacion clinica es
indistinguible de las personas no infectadas por el VIH, pero puede ser menos pronunciada en
pacientes gravemente inmunodeprimidos debido a las respuestas inflamatorias deficientes. Por
otro lado, los pacientes VIH+ coinfectados con TB tienen mayor riesgo de formas graves,
recaida, infeccion por cepas multirresistentes y mayor frecuencia de reacciones adversas a los
antifingicos, seguido de mayor mortalidad. Por lo tanto, es importante identificar los factores de
riesgo de la TB en pacientes infectados por el VIH y prevenirlos de manera oportuna, ya que la

eficacia de varios regimenes de prevencion de la TB esta bien documentada. *2

Los pacientes coinfectados con VIH y TB tenian el doble de riesgo de muerte que los
pacientes no infectados con VIH, y el grado de inmunosupresién fue el predictor mas importante
de supervivencia en pacientes con VIH. *? Se observé aumento de la mortalidad en pacientes
con niveles elevados de neopterina (>14 ng/mL), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (>6,5
ng/mL) y no respondedores a las pruebas cutaneas de la tuberculina; estas células se
encontraron en el factor elevado con mayor frecuencia en pacientes que reciben terapia de
resistencia sin rifampicina. Se ha demostrado que estos regimenes sin rifampicina tienen un
mayor riesgo de muerte y efectos adversos; por lo tanto, en un estudio, con estreptomicina,
isoniazida y pirazinamida, en comparacion con rifampicina, isoniazida y pirazinamida: el riesgo
relativo (RR) de mortalidad fue 6,3 para pacientes con niazida y tiazida, y el riesgo relativo (RR)

de efectos adversos fue 13. 3

La mortalidad en nifios coinfectados por VIH y M. tuberculosis en Africa es de 21 a 24 %.
** Es bien sabido que uno de los principales objetivos de la infeccion por el VIH son los
linfocitos CD4. Por otro lado, hay que tener en cuenta que estas células estan implicadas en el
mecanismo de defensa inmunitario frente a Mycobacterium tuberculosis en personas infectadas
por el VIH, el nimero y funcion de estas células disminuye, y los linfocitos Th-1 producen

interferén alfa, que juega un papel importante en la defensa contra la infeccién por



micobacterias importante en el mecanismo. Asi se ha observado que los nifios con defectos en

la produccién de interferén a desarrollan formas graves vy fatales de TB.°

Se ha observado que bajas concentraciones de interferén, que se encuentran en
personas infectadas por el VIH-1, son esenciales para inhibir la replicacién de bacilos en el
medio intracelular de los macréfagos, lo que aumenta el riesgo de infeccién por tuberculosis
En un estudio de linfocitos periféricos de pacientes coinfectados por VIH y TB expuestos a M.
tuberculosis in vitro, se observd que producian menos interferébn-a y cantidad similar de
interleucinas 4 y 10- en pacientes infectados, pero sin infeccion de TB ® Estos estudios
aceleran la replicacion viral del VIH al aumentar la produccion de TNFa, interleucina 1 e

interleucina 6.%1?



OBJETIVOS

Objetivo general

e Describir la caracterizacién clinica, sociodemografica y principales sintomas de la

infeccion por Mycobacterium tuberculosis en pacientes con diagnostico de VIH/sida.

Objetivos especificos

1. Explicar las caracteristicas sociodemograficas en nifios y adultos con infeccion por
Mycobacterium tuberculosis con diagndstico de VIH/sida.

2. Describir las manifestaciones clinicas en niflos y adultos con infecciébn por
Mycobacterium tuberculosis con diagndstico de VIH/sida.

3. Detallar el diagnostico y tratamiento en nifios y adultos con infeccion por Mycobacterium
tuberculosis con diagnéstico de VIH/sida.

4. Explicar las principales complicaciones, grado de severidad, seguimiento y esperanza de
vida en nifios y adultos infectados por Mycobacterium tuberculosis con diagnostico de
VIH/sida.



METODOS Y TECNICAS

Se realiz6 un trabajo de investigacion documental tipo monografia de compilaciéon de
disefio descriptivo. La estrategia de busqueda de informacién incluye el uso de terminologia
médica, a través de descriptores en ciencias de la salud —DeCs- para términos en espafiol y
encabezados de temas médicos -MeSH- para términos en inglés. Se utilizaron sinébnimos y
conceptos relacionados con la teméatica principal a través del uso de operadores l6gicos como:
AND, NOT y OR.

Para ello se realiz6 una recoleccion de bibliografia, tanto en espafiol como en inglés
utilizando las principales bases de datos para la obtencion de la informacion como PubMed,
Bireme, Hinari, EBSCO y Scielo, entre otras (tabla 1). Ademas, se recopilé informacion
disponible en paginas web oficiales de organismos internacionales (Organizacion de las
Naciones Unidas, Organizacion Mundial de la Salud, Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades). La seleccién de los documentos incluye informacion en idioma espafol e
inglés, con acceso a texto completo, utilizando revisiones sistematicas de tesis de grado y
posgrado, ensayos clinicos controlados, revisiones sisteméaticas de estudios de cohorte,
estudios de cohorte individuales de baja calidad, revisiones sisteméaticas de casos y controles,

casos y opiniones de expertos.

En relacién con la unidad de estudio, se incluyé fuentes de informacion como articulos
cientificos, tesis e informes de investigacion de disefio descriptivos transversales, analiticos
observacionales, estudios de metaanalisis, casos y controles, que cumplen criterios de inclusion
relacionados al afio de publicacién, informacion del idioma espafiol e inglés, reconocimiento del
autor o institucion; la informacion obtenida se organizé con apoyo del gestor bibliografico

Mendeley.

Con el fin de alcanzar los objetivos planteados, se siguié un plan de trabajo, que inicio
con la revision bibliografica, se utilizé informacion proveniente de libros, revistas, articulos
cientificos y base de datos que tengan informacion establecida sobre el tema que se desea
investigar, verificando que se cumplan los criterios de inclusion; posterior se realizé un analisis y
se sintetizé toda informacion relevante, interpretando de manera logica, con lo que se
estableci6 un titulo. Posterior a ello se llevd a cabo un guion preliminar, el cual fue aprobado por
la docente asignada por la COTRAG (Coordinacion de Trabajos de Graduacion). Después del
analisis de la informacién se redacté un borrador inicial para presentar los resultados mas
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importantes y relevantes de los estudios seleccionados, para someterlo a revision y verificacion,

se obtuvieron cuatro capitulos para luego presentar el informe final y su aprobacion.



CAPITULO 1. INFECCION POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
Y VIH

Sumario
e Concepto de infeccion
e Infeccion por Mycobacterium tuberculosis
e Epidemiologia del VIH
e Caracteristicas microbioldgicas del VIH

e Correlacién entre M. tuberculosis y VIH

La tuberculosis es una de las principales causas de muerte por enfermedades
infecciosas. Actualmente, es un problema relevante en salud publica a nivel global, a la cual se
le atribuyen multiples factores de riesgo entre los que se resaltan problemas econdémicos,
sociales y de educacion. La tuberculosis compromete significativamente la vida de las personas
gue la padecen. Se debe considerar que existe un riesgo mayormente elevado en aquellos
pacientes que son portadores del VIH, ya que su sistema inmunolégico se encuentra altamente
comprometido, causando mayores complicaciones cuando las dos infecciones afectan
sinérgicamente, elevando la tasa de mortalidad si no existe un control 6ptimo de ambas

enfermedades.

1.1 Concepto de infeccion

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa causada por Mycobacterium
tuberculosis que puede afectar a cualquier érgano del cuerpo, siendo los pulmones el principal
objetivo. La enfermedad es curable y prevenible. A lo largo de los afios, la enfermedad ha

afectado a diferentes grupos de personas ****

Durante el afio 2013, la incidencia de la tuberculosis en el mundo fue de 126 casos por
100 000 habitantes, en el periodo 2000-2013 disminuye la tasa de incidencia en 1,5 % y el
0,6 %, de esta reduccion corresponde a 2012 y 2013. El 82 % de casos nuevos de tuberculosis
a nivel global se localizaron en los 22 paises de mayor carga de la enfermedad. En 2016 la tasa
de incidencia en paises de bajos ingresos econémicos estaba por debajo de 50 por 100 000
habitantes al afio, la situacion para los paises de altos ingresos es otra, la tasa de incidencia es
14,15.

menos de 10 casos por 100 000 habitantes al afio
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En un estudio realizado en la provincia Ciego de Avila, Cuba se reportaron 41 casos de
enfermedad por Mycobacterium tuberculosis en el afio 2017, el cual presentaba una tasa de
mortalidad de 9.7 por cada 100 000 habitantes. Dicho estudio hace énfasis que de estos
pacientes se observaba que sufrieron cuatro recaidas que apuntan a una tasa de incidencia de
10.3 enfermos por cada 100 000 habitantes, la cual fue Unicamente superada por La Habana,
Cuba con una tasa de 13.6, en la cual se observa una diferencia considerable de 3,3. De estos
pacientes, 39 de ellos fueron tuberculosis positiva, 15 de ellos pertenecia al municipio de Ciego
de Avila. Con lo que al sexo respecta, se concluyé que el sexo masculino fue el que obtuvo
mayor porcentaje, presentando un 66,7 % en comparacion del 33,3 % que correspondié a
mujeres.

Con relacién a los grupos de riesgo que padecieron tuberculosis en este estudio, estos fueron:
fumadores representando un 37,5 %, alcohdlicos con un 33,3 % y ancianos ocupando un
19,0 %.

1.2 Infecciéon por Mycobacterium tuberculosis

Las micobacterias pertenecen a la familia Mycobacteriaceae y al orden Actinomycetales.
Las especies patégenas que forman parte del complejo Mycobacterium tuberculosis son los
agentes causantes de enfermedades mas importantes y comunes en humanos, Mycobacterium

tuberculosis y Mycobacterium bovis™ *"

1.2.1 Definiciones

Segun el Informe Global sobre Tuberculosis de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 2015 el nimero de nuevos casos de infeccion por la enfermedad disminuy6 cada
afo en un 52 %, de 52 715 en 1990 a 27 412 en 2015. La TB disminuyé un 74 %, de 2.931 en
1990 a 1.237 en 2015 ?* La evidencia emergente a lo largo del tiempo respalda a la diabetes
tipo 2 como un factor de riesgo para la infeccion de tuberculosis, un estudio realizado por la
Universidad de Oxford para estimar la incidencia de tuberculosis en pacientes diagnosticados
con diabetes en paises con una alta carga de tuberculosis diabetes; en Guatemala, el estudio

informé una incidencia del 5,5 % de diabetes y tuberculosis. *#**



1.2.2 Tuberculosis pulmonar

El vector pulmonar de M. tuberculosis comienza cuando el microorganismo es excretado
en forma de aerosoles por pacientes infectados e inhalado por nuevos huéspedes. Luego de la
inhalacién, los microorganismos llegan a los pulmones para infectar a los macrofagos
alveolares, seguido de una serie de interacciones y reclutamiento de multiples células del
sistema inmunoldgico, culminando en la formacion de tuberculomas o granulomas, hallazgo
Unico de la infeccidn tuberculosa. El periodo de incubacién para que aparezcan los cambios

asociados con la infeccién primaria es de cuatro a 12 semanas. %

1.2.3 Fisiopatologia de tuberculosis

La baja especificidad de los sintomas de la infeccién por TB hace que el diagnostico sea
tardio, ya que los sintomas y signos suelen ser similares a muchas enfermedades respiratorias,
e incluso a algunas enfermedades comunes; en la mayoria de los casos, el inicio es insidioso y
los sintomas pueden ser localizados o sistémicos (baja -grado de fiebre, sudores nocturnos,
dificultad para respirar, fatiga, pérdida de apetito y pérdida de peso). Los sintomas locales

dependeran del 6rgano afectado %>

1.2.4 Diagndstico de tuberculosis

La tuberculosis es un problema de salud mundial que requiere un diagndstico temprano
en los establecimientos primarios de salud (EESS). La agresividad de la infecciobn por M.
tuberculosis en humanos depende de la virulencia del bacilo y de la respuesta del sistema
inmunitario, y la infeccion puede ocurrir o no (macréfagos alveolares muy potentes), los sujetos
infectados no adquieren la enfermedad (infeccién tuberculosa latente), o alguien que

eventualmente desarrolla la enfermedad.

1.2.4.1. Diagnostico clinico

La presentacion clinica de los pacientes con tuberculosis nos permite distinguir otras
enfermedades broncopulmonares. Inicialmente, la enfermedad puede ser insidiosa y poco
preocupante, lleva mucho tiempo hacer un diagnéstico preciso y la infeccion primaria suele ser
subclinica y tiene sintomas inespecificos. En adultos suele tener un inicio insidioso en forma de

tos, expectoracion mucopurulenta, sudores nocturnos y debilidad, aunque en algunos casos el
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inicio es agudo con fiebre alta, escalofrios, hemoptisis 0 hemoptisis. En este caso, el

diagnéstico suele ser mas temprano. 4%

1.2.4.2. Diagndstico por imagenes

Las radiografias de térax son la principal modalidad de diagnéstico por imagen, incluidas
las proyecciones posterior anterior y posterior lateral; las radiografias de térax normales tienen
un alto valor predictivo negativo, especialmente en pacientes inmunocompetentes, con una

frecuencia del 1 %, aumentando al 7-15 % en pacientes VIH positivos %"

La TAC (tomografia computaizada) posee mayor sensibilidad en el diagndstico de la
cavitacion, esta técnica permite la deteccion de lesiones minimas y diseminaciones
endobronquiales, correspondiendo esta Ultima al llenado de los bronquios centrolobulillares con

exudado inflamatorio 2.

1.2.4.3. Diagnostico microbiologico

e Baciloscopiay medios de cultivo

Hace afios, solo se disponia de la prueba de la tuberculina (PT) para diagnosticar la
infeccion por TB. Sin embargo, debido a las deficiencias de PT, se comenzé a trabajar con otras
técnicas. La bacterioscopia se caracteriza por ser la prueba mas barata y Unica disponible en
muchos paises en desarrollo. Se estima que la sensibilidad de la tincién de muestras de pulmon

es de aproximadamente 55-60 %.% %

El cultivo es el método estandar de oro para la identificacién de M. tuberculosis; el cultivo
de Lowenstein/Jensen tiene una sensibilidad del 80 % y una especificidad del 99 %, y el cultivo
liquido BACTEC/MGIT tiene una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 99 %. Obtener

evidencia de al menos 10-100 bacilos &cido-resistentes (BAAR) presentes en la muestra. **

1.2.4.4. Nuevos métodos diagnodsticos

Hasta 2007, el diagndstico de TB se basaba en la baciloscopia y el cultivo, y desde
entonces, dada la necesidad de un diagnéstico mas rapido y sensible para comprender la

resistencia a los medicamentos de los pacientes, han surgido una variedad de pruebas basadas
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en pruebas moleculares recomendadas por la Organizacién Mundial de la Salud, para uso de

planificacion 3%

1.2.5 Tratamiento de tuberculosis

Los medicamentos de primera linea para los abandonos nuevos, recidivantes y en

recuperacion son muy efectivos y tolerados por la mayoria de los pacientes **

Tabla 1. Tratamientos antituberculosos segun la literatura revisada.

Tratamiento Descripcion

Rifampicina Bactericida contra bacilos extra e
intracelulares, se absorbe rapidamente una
vez ingerida, pero puede ser demorada o
disminuida por alimentos muy ricos en
grasa, por lo que se sugiere ingerir una hora
antes o dos horas después de los alimentos.

Isoniacida Bactericida, especialmente contra bacilos de
multiplicacion rapida, es mejor absorbida
con estbmago vacio, no ingerir junto con
antiacidos.

Pirazinamida Ejerce efecto bactericida sobre la poblacién
bacteriana semidormida o durmiente
contenida dentro de los macréfagos o en el
ambiente acido de los focos caseosos. La
exposicion al sol debe ser prudente para
evitar rash cuténeo.

Etambutol Bacteriostatico a dosis de 20 mg/k/d, su
funciéon en el esquema de tratamiento es
proteger contra el desarrollo de resistencia a
rifampicina.

Fuente: Articulos revisados
1.2.5.1 Tuberculosis multirresistente (MDR-TB)
Se le llama tuberculosis multidrogo resistente (MDR-TB, por sus siglas en inglés),

cuando la micobacteria es resistente a por lo menos dos medicamentos, la isoniacida y la

rifampicina, siendo estos dos los mas poderosos para el tratamiento de esa enfermedad. *°



1.2.5.2 Tuberculosis extremadamente resistente (XDR-TB)

La tuberculosis XDR se puede definir como una tuberculosis resistente a la isoniacida y

a la rifampicina, asi como a todas las fluoroguinolonas y a por lo menos uno de tres

medicamentos inyectables de segunda linea. *

Tabla 2. Tratamientos antituberculosos segun la literatura revisada.

Fase Duracion Frecuencia Medicamentos y dosis
Primera Cuatro meses (100| Diario, excepto| Kanamicina x 1g. 2
dosis) domingos y feriados ampollas

Ciprofloxacina x 500
mg. 2 comprimidos
Etionamida x 250 mg. 3
tabletas
Etambutol x 400 mg. 3
tabletas

Segunda 14 meses (350 dosis) Diario, excepto| Ciprofloxacina x 500

domingos y feriados

mg. 2 comprimidos
Etionamida x 250 mg. 3
tabletas

Pirazinamida x 500 mg.
3 tabletas

Etambutol x 400 mg. 3
tabletas

Fuente: Articulos revisados

El abandono del tratamiento de la TB es uno de los factores mas importantes en la

reduccién de la eficacia del tratamiento y se asocia con fallas, mayor mortalidad, desarrollo de

resistencia bacteriana y periodos infecciosos mas prolongados. Las razones por las que los

pacientes abandonan el tratamiento se dividen en: factores del paciente, factores relacionados

con la toxicidad del farmaco y factores relacionados con el sistema de salu

1.2.6 Vigilancia y registro de la respuesta al tratamiento

1.2.6.1. Tuberculosis pulmonar y comorbilidades

d 37,38

La diabetes es un factor de riesgo importante para la tuberculosis porque causa

inmunosupresion, y algunos estudios sugieren que altera las manifestaciones clinicas,

bacteriolégicas y la respuesta al tratamiento, aumentando la farmacorresistencia y el riesgo de

muerte. 3%




La coinfeccién de tuberculosis y VIH es una carga metabdlica fisica y nutricional que
aumenta el gasto energético, la malabsorcion y las deficiencias de micronutrientes, por lo que
constituyen un grupo de alto riesgo de desnutricién, fracaso del tratamiento y muerte. La
desnutricion proteico-caldrica cronica afecta la inmunidad celular, las respuestas humorales, la
fagocitosis y el sistema del complemento; asimismo, el exceso de nutricion de los tipos de
carbohidratos y lipidos puede tener efectos deletéreos en el sistema inmunolégico, asi como en
los 6rganos linfoides, donde debido a la reduccién de la division celular, los 6rganos linfaticos

disminuiran de tamafio.

Las personas alcohdlicas suelen estar en ayuno por largos periodos, lo que les puede
ocasionar anemia y desnutricién; se ha demostrado que el alcoholismo trae aparejada una
grave inhibicién de la actividad de los macréfagos en la mucosa respiratoria. El riesgo de
infectarse y desarrollar la enfermedad tuberculosa en trabajadores de la salud es mucho

mayor.*>43

Los factores de riesgo de TB en la poblacion penitenciaria incluyen hacinamiento, mala
ventilacién, iluminacién, compartir celdas con otros casos sospechosos, desnutricion y
comorbilidades como diabetes, enfermedad pulmonar crénica, VIH e inmunosupresion,

drogodependencia y tabaquismo. *

1.3 Epidemiologia del VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que se cree que es el culpable del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), ataca los linfocitos T CD4, que son una parte
fundamental del sistema inmunitario del cuerpo, lo que reduce la capacidad del cuerpo para
responder a infecciones oportunistas, causadas por virus, bacterias, protozoos, hongos y otros
tipos.*

La causa mas comun de muerte en personas infectadas por el VIH es la neumonia por
Pneumocystis jiroveci, aunque ciertos tipos de cancer, como el linfoma de células B (linfoma no
Hodgkin) y el sarcoma de Kaposi, también tienen tasas altas. Las complicaciones neuroldgicas,
la pérdida de peso y el deterioro del paciente también son comunes. Con la invenciéon de los

medicamentos antirretrovirales, la tasa de mortalidad se ha reducido considerablemente. %

El VIH puede transmitirse sexualmente (vaginal o anal) a través del intercambio de

semen o fluidos vaginales o rectales, asi como a través de la exposicion a fluidos
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preeyaculados durante las relaciones sexuales, o0 a través de transfusiones de sangre. Una
madre con VIH también puede infectar a su bebé a través de la placenta durante el embarazo o
durante el parto y la lactancia, aunque existen tratamientos para evitar que esto suceda. Puede
llevar hasta 10 afios diagnosticar el sida después de contraer el VIH, cuando el sistema
inmunitario esta gravemente comprometido y no puede responder de manera efectiva a las

infecciones oportunistas. *°

El VIH corresponde a un problema de salud, el cual ha afectado la vida de miles de
ciudadanos en todos los paises del mundo, resaltandose en este caso Ecuador, como nacion

donde esta enfermedad no ha sido erradicada, ni controlada.

En noviembre de 2020, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) informé que
los casos de VIH en América Latina aumentaron un 21 % entre 2010-2019, de 100 000
personas que vivian con VIH en 2010 a 120 000 personas que vivian con VIH en 2019, en
términos de 37 000 sida -muertes relacionadas por afio en 2019, los factores asociados con
tasas de infeccion mas altas incluyen la pandemia de COVID-19, el estigma social y el acceso

desigual a la atencién médica y servicio de salud. *°

El Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre el VIH/sida (ONU SIDA) en el 2018
expone la situacién de contagio de VIH en Latinoamérica durante el periodo 2010-2018, se
observa gue el pais con mas casos de contagios es Chile con el 34 %, seguido por Bolivia con
22 %, Brasil con 21 % y Costa Rica con 21 %. %

1.4 Caracteristicas microbioldgicas del VIH

En la mayoria de los casos, la infeccién del torrente sanguineo en pacientes infectados
por el VIH se presenta como una enfermedad febril de diversa gravedad, cuyo diagndstico
depende de la obtencion de cultivos en el momento adecuado y en las condiciones

adecuadas.”®

Varios factores pueden afectar la sensibilidad de los hemocultivos, entre ellos: seleccién
clinica correcta de pacientes que requieren hemocultivos, tiempo de recoleccion, desinfeccion
de la piel, volumen de sangre cultivada, nimero de hemocultivos obtenidos, tipo, nimero de

frascos utilizados, tiempo de incubacion, uso de sistemas de monitoreo continuo y uso de



tratamientos antimicrobianos previos al muestreo. Esto puede explicar la discrepancia con otros

autores en la obtencién de hemocultivos de microorganismos clinicamente significativos.*®

Aunque se notifica a nivel internacional un incremento de bacterias grampositivas como
causa de bacteriemia, se obtuvo un predominio de bacilos gramnegativos, lo que ratifica a estos
microorganismos como importantes agentes causales de bacteriemia en los pacientes
investigados. %

Las bacterias gramnegativas constituyen un grupo de microorganismos con una amplia

distribucién y se hallan entre los agentes bioldgicos méas importantes. **°*

Las enterobacterias han sido descritas como el principal agente causal de bacteriemia
en pacientes con sida, destacando el papel de Klebsiella pneumoniae con aislamientos de BNF,
con predominio de S. maltophilus y A. baumannii. En pacientes con VIH, estos microbios

afectan a pacientes con recuentos bajos de linfocitos T CD4.%%>2

En comparacién con los cocos Gram positivos, Staphylococcus aureus fue el
microorganismo con mayor numero de aislamientos. Varios autores sefialaron que este
microorganismo es uno de los patdégenos mas frecuentes de bacteriemia en pacientes con

VIH/sida, adquirida en la comunidad y asociada a la asistencia sanitaria.*

Cryptococcus neoformans, el agente causante de la criptococosis es una segunda
infeccién fangica oportunista en pacientes con sida, y se cree que este microorganismo es la
principal causa de fungemia en estos pacientes. Identificar los factores de riesgo asociados con
el desarrollo de infecciones sistémicas en pacientes inmunodeprimidos es una tarea dificil
porque, ademdas de sus interacciones, intervienen factores que dependen del paciente, la

enfermedad de base, factores relacionados con el tratamiento y el microbioma®*

La estadia hospitalaria se sefiala como un factor de riesgo importante para el desarrollo
de bacteriemia. A medida que la estancia se prolonga, aumenta el riesgo de infeccién asociada
a la asistencia sanitaria, al ser superior si la internacion es en una Unidad de Cuidados

Intensivos.>®

La exposicion a técnicas invasivas es otro factor de susceptibilidad para desarrollar una
infeccion sistémica. Estos procedimientos rompen las barreras de defensa natural. Las

infecciones del torrente sanguineo pueden deberse a la entrada de microorganismos en el



torrente sanguineo a través de la colonizacion del sitio de insercion, el uso de liquidos
contaminados o la contaminacién de la punta del catéter varios dias después de la insercion.
Otros riesgos estan relacionados con el manejo, la duracion del cateterismo, el uso de
antibioticos, el tipo de solucion antiséptica utilizada y la experiencia de la persona responsable

de cambiar la solucién antiséptica. >*

1.4.1 Ciclo de replicacién del VIH

La exposicion a técnicas invasivas es otro factor de susceptibilidad para desarrollar una
infeccion sistémica. Estos procedimientos rompen las barreras de defensa natural. Las
infecciones del torrente sanguineo pueden deberse a la entrada de microorganismos a través
de la colonizacién del sitio de insercidn, el uso de liquidos contaminados o la contaminacién de
la punta del catéter varios dias después de la insercién. Otros riesgos estan relacionados con la
manipulacion, la duracion del cateterismo, el uso de antibiéticos, el tipo de solucién antiséptica

utilizada y la experiencia de la persona responsable de cambiar la solucién antiséptica. >

Los pacientes que reciben hemodialisis como terapia de reemplazo renal tienen un alto
riesgo de sufrir estos eventos. Los procedimientos de reutilizacién de dializadores, los
procedimientos relacionados con la exposicion del acceso vascular (perforacion, conexion y
desconexién de catéteres) son motivos de mayor riesgo. También existen trastornos
inmunolégicos y altas tasas de hospitalizacion, lo que hace que esta poblacion sea mas

susceptible a tales complicaciones.>

1.4.2 Historia natural de la infeccion por VIH

Luego de su entrada al cuerpo a través de mucosas o de la sangre, HIV es atrapado en
los ganglios linfaticos regionales. La presencia de HIV, al igual que la presencia de cualquier
otro estimulo antigénico, causa una activacion de los linfocitos CD4 y de los macréfagos
ganglionares que comienzan entonces a secretar citoquinas como el factor de necrosis tumoral
(TNF) y la interleukina-6. °’

Estas citoquinas causan una mayor activacion de niumeros crecientes de linfocitos, con
una mayor expresion de moléculas CD4 en su superficie. HIV tiene la capacidad de adherirse a

estas moléculas a través de la glicoproteina capsular gp 120, y es asi como penetra al interior
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de los linfocitos CD4. Se puede ver que en una forma paraddjica la respuesta inmune normal a
HIV causa el que un nimero cada vez mayor de linfocitos CD4 sean infectados. HIV se
disemina a otros 6érganos del sistema linfatico a través de la migracion de los linfocitos
infectados, y comienza en este punto una reproduccion masiva del virus tanto en el tejido

linfatico como en la sangre.®’

Aproximadamente dos semanas después de la infeccidn inicial, comienzan a aparecer
respuestas inmunes celulares y humorales dirigidas especificamente contra HIV. Linfocitos CD8
citotoxicos destruyen a los linfocitos CD4 infectados que expresan antigenos virales en su
superficie, y anticuerpos dirigidos a diferentes antigenos virales se unen a las particulas virales
gue son luego atrapadas y destruidas por las células del sistema dendritico folicular en los
ganglios linfaticos. De esta manera disminuye el nimero de células productoras de HIV y el

namero de particulas virales circulantes en sangre, y la infeccién es parcialmente controlada. >

Sin embargo, existe una gran diferencia entre la interaccion del sistema inmune y el virus
en sangre comparada con la misma interaccién en los ganglios linfaticos durante este estadio
de la enfermedad. La carga viral en los ganglios linfaticos es de cinco a diez veces mas alta que
la carga en sangre, y la cantidad de virus que se produce en los ganglios es de diez a 100

veces mas alta que la producida en sangre. *®

Estos eventos corresponden a la fase de latencia clinica de la enfermedad. Al cabo de
varios afios, esta constante inflamacion en los ganglios termina destruyendo su arquitectura
normal, la cual es indispensable para filtrar al virus y mantenerlo atrapado adentro de los
mismos. De una manera similar, se van perdiendo las respuestas inmunes celulares y
humorales que mantienen la reproduccién viral bajo control. El resultado final es un aumento
explosivo en la reproduccién viral, los linfocitos CD4 disminuyen de manera marcada y

comienzan a aparecer las infecciones y neoplasias oportunistas que definen al sida. >"*®

Estos fenédmenos finales ocurren, en promedio, siete a diez afios después de contraida
la infeccion.®® No todos los pacientes infectados con HIV evolucionan inexorablemente a sida.
Se ha reportado que un 5-8 % de pacientes, a pesar de haber estado infectados con HIV por un
minimo de siete afios y de nunca haber recibido terapia antirretroviral, nunca desarrollan
infecciones oportunistas y mantienen un nimero normal de linfocitos CD4. Es incierto por qué

estos individuos responden de esta manera a la infeccién con el HIV. °" 8
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En la minoria de pacientes este fendmeno probablemente se deba a una infeccién con
cepas atenuadas y poco patogénicas del HIV, generalmente por la falta de uno de los genes
gue parecen ser indispensables para que el virus mantenga su virulencia. En la gran mayoria,
este control eficiente de la reproduccion viral, probablemente se deba a una habilidad intrinseca
a resistir la infeccion por el HIV, aunque aun no se han logrado descubrir los mecanismos
exactos que permiten que esto suceda. La cantidad de virus presente en estos pacientes es por
lo general significativamente mas baja que en los pacientes en los cuales la infeccién progresa.
Especificamente, la cantidad de virus en sus células mononucleares, tanto en sangre como en
los ganglios linfaticos es de cinco a siete veces menor que en individuos con la evolucion
normal del HIV, y la carga viral en el plasma es hasta 23 veces menor que en la mayoria de los

pacientes "%

1.4.3 Correlacion entre la infeccion por M. tuberculosis y VIH

La tuberculosis es un claro ejemplo de una infeccion que requiere inmunidad celular
para su control. La expansién mundial de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y su interaccién con la tuberculosis han desplazado la curva de declive de esta ultima
enfermedad en algunos paises desarrollados, mientras que otros ya padecen altos niveles de
tuberculosis por falta de recursos econémicos y sanitarios endémicos en el pais, el problema se
agudiza. EI VIH aumenta el riesgo de reactivacion de la infeccion tuberculosa latente y acelera
la progresion tras la infeccién o reinfeccién; la TB, por el contrario, empeora el prondstico de las

personas infectadas por el VIH. >% %

La existencia de micobacterias diferentes de las causantes de la tuberculosis y la lepra
se conoce desde finales del siglo XIX. Sin embargo, durante décadas no se atribuy6 a estos
microorganismos papel patégeno alguno, y su aislamiento a partir de muestras clinicas era
considerado indefectiblemente como el resultado de una contaminacion o una colonizacion

transitoria. % &

En 1954, Timpe y Runyon aportaron por vez primera pruebas demostrativas del poder
patdbgeno de ciertas micobacterias no tuberculosas y establecieron un primer sistema de
clasificacion basado en la capacidad de produccion de pigmento, la velocidad de crecimiento y
las caracteristicas morfolégicas de las colonias de los diferentes organismos.*® Posteriormente,
a lo largo de los afios se han ido identificando nuevas especies que se han afiadido a la

clasificacion inicial respetando, en esencia, los grupos originales establecidos.®* **
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Las micobacterias no tuberculosas (MNT), también denominadas micobacterias atipicas
0 micobacterias ambientales oportunistas, son microorganismos ubicuos que se encuentran
presentes en suelos, aguas, animales y alimentos diversos. Pueden contaminar muestras
clinicas a partir de reservorios ambientales, colonizar de forma transitoria las superficies
corporales y, bajo determinadas circunstancias, producir enfermedad invasiva, tanto en el

hombre como en algunos animales. % ¢

La prevalencia de las infecciones humanas producidas por MNT varia
considerablemente de unas areas geogréficas a otras; asi, mientras en los Estados Unidos las
MNT representan méas del 30 % del total de aislamientos de micobacterias potencialmente
patdgenas, en Espafia su importancia cuantitativa es mucho menor, debido al predominio
abrumador de Mycobacterium tuberculosis. La mayoria de las infecciones por MNT parecen
producirse por inhalacién, ingestion o inoculacion directa de microorganismos a partir de
reservorios exogenos. No existen pruebas concluyentes que demuestren la existencia de

transmision de persona a persona. %%

Los sindromes clinicos producidos por MNT incluyen cuadros de enfermedad pulmonar

crénica (M. avium complex, M. kansasii) %°°

, linfadenitis cervical infantil (M. scrofulaceum, M.
avium complex)®, infecciones de tejidos blandos (M. marinum, M. fortuitum, M. chelonae)®,
infecciones osteoarticulares (M. kansasii, M. avium complex, M. fortuitum, M. chelonae)®*y
enfermedad diseminada (M. avium complex, M. kansasii).>* ** Dado el potencial contaminante
de las MNT y su capacidad de colonizar mucosas, el diagndéstico de enfermedad invasiva puede
resultar dificil de establecer. En general, el diagndstico de certeza requiere el aislamiento del
microorganismo a partir de una muestra normalmente estéril o, si se trata de muestras no
estériles, el aislamiento repetido de multiples colonias de una misma especie en presencia de
un cuadro clinico-radiolégico compatible, habiéndose descartado ademas la existencia de otros

patdégenos potencialmente responsables del proceso.*®

Con excepcion de las infecciones cutaneas primarias producidas por inoculacion
accidental y las linfadenitis infantiles, la mayoria de los casos de enfermedad por MNT afectan a
pacientes con ciertos factores predisponentes. En el caso concreto de los pacientes con sida, el
profundo trastorno inmunolégico provocado por el VIH comporta una particular susceptibilidad a
padecer enfermedad invasiva por determinadas MNT, principalmente M. avium complex y M.

kansasii. >°
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La tuberculosis es una enfermedad endémica en nuestro medio, su coinfeccién en
pacientes que presentan un diagnéstico de VIH positivo, aumenta considerablemente el riesgo
de presentar complicaciones dentro del cuadro clinico. Por lo que los pacientes que presentan
un recuento de linfocitos T-CD4 menores a 200 unidades, a su vez, poseen el riesgo de

padecer un cuadro clinico grave secundario a infecciones oportunistas.
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CAPITULO 2. CUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

Sumario
e Caracteristicas del virus
e Replicacion
e Mecanismo de transmisién
e Diagnéstico

e Tratamiento

Cuando hablamos de las manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH se debe tener
en cuenta que en las primeras semanas posteriores a la primoinfeccion se puede llegar a
manifestar como un sindrome retroviral agudo en el que puede haber fiebre, malestar general y
adenopatias de predominio inguinal, otros signos y sintomas inespecificos en lo que el sistema
inmunolégico logra mantener un periodo de latencia, hasta que se lleguen a presentar signos y
sintomas mas severos; en cuanto a la tuberculosis el cuadro clasico de un paciente sintomatico

respiratorio se encuentra conformado por fiebre, pérdida de peso y sudoraciones nocturnas.

En la actualidad se dispone de multiples métodos diagndsticos que permiten identificar
tempranamente ambas enfermedades, lo cual ofrece iniciar un tratamiento éptimo y temprano
con la finalidad de prevenir complicaciones dentro del cuadro clinico y salvaguardar la vida del
paciente. En los ultimos afios se ha dispuesto de nuevas terapias antirretrovirales que han
mostrado mejores resultados en aquellos pacientes seropositivos que manejan un buen apego
al tratamiento. Por otro lado, el tratamiento antituberculoso sigue siendo un pilar fundamental en
el tratamiento de los pacientes que presentan dicha enfermedad, evitando una posible de
coinfeccién con VIH.

2.1 Caracteristicas del virus de lainmunodeficiencia humana

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus de la familia de los retrovirus,
correspondientes a los virus del 4cido ribonucleico (ARN), con hebras positivas. Estos virus
tienen morfologias, envolturas y métodos de replicacion Gnicos. Codificada en su anatomia viral

hay una polimerasa de ADN que se basa en el ARN y se replica a través de un intermediario de
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ADN. La copia del ADN viral se adhiere e integra en el cromosoma perteneciente a la célula que

sirve de huésped al virus para permitir la formacion genética del tipo celular. °*°

Los retrovirus, especialmente el VIH, son virus muy estudiados y conocidos, sin
embargo, no se descubrieron hasta 1970-1980. El descubrimiento tuvo lugar en los Estados
Unidos de América, donde se descubrié que un numero inusual de jovenes homosexuales
habian muerto a causa de la infeccién por un patégeno oportunista. Este grupo de pacientes es

conocido como el "club 4H" por homosexualidad, haitianos, heroinémanos y hemofilicos.®*®

El mencionado club 4H es el principal grupo de riesgo para contraer infecciones
oportunistas. Con base en este tamizaje epidemioldgico se inicidé el proceso de investigacion
clinica y los resultados fueron sorprendentes, el sistema inmunol6gico del paciente colapsaria
por completo y el conteo de células CD4+ se perderia por completo. Denominado como
sindrome de inmunodeficiencia humana, sida. Con este descubrimiento se logré aislar el virus
de la inmunodeficiencia humana en aquellos pacientes con adenopatias generalizadas y el
nuevo llamado sida, y posteriormente aislar un segundo serotipo VIH-2 mediante secuenciacion

genética combinada con PCR. %+

El VIH es un virus esférico con un diametro de 80-120 nm. El virus recibe una envoltura
gue contiene glicoproteinas virales y permite la adhesion a las células objetivo a través de un
proceso llamado gemacion de la membrana plasmatica. Esta envoltura rodea la capside viral,
formada por dos copias idénticas del genoma de ARN positivo, con un centro viral

electrondenso. 87%°

Explique su estructura en términos de un virus, que consta de 10 a 50 enzimas llamadas
transcriptasa inversa e integrasa, y un par de ARN de transferencia (ARNt). En su parte central,
el virus tiene forma coénica y su genoma presenta una region denominada cabeza en la parte 5'
y una cola poliadenilada en la parte 3'. Hay tres genes principales que codifican enzimas y
proteinas estructurales, Gag (antigenos de proteina de capside de matriz y unién de acido

nucleico), Pol (polimerasa, proteasa e integrasa) y Env (envoltura) "® *

En ambos extremos del genoma viral, hay repeticiones terminales extremadamente
extensas que contienen promotores, potenciadores y partes genéticas que facilitan la
transcripcién celular. Estos procesos permiten la produccién de glicoproteinas de tipo viral,

principalmente gp41 y gp120, mediante la escision proteolitica de poliproteinas codificadas por
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el gen Env. Estas proteinas forman trimeros que se unen a los receptores de superficie de los

linfocitos CD4+. Una de las caracteristicas mas importantes en la glicosilacion de gp120, que

favorece la variabilidad antigénica y la especificidad del receptor debido a la mutacion.

71-73

Tabla 3. Estructura microbiolégica del VIH por partes

Nombre

Funcién

Antigeno especifico de matriz

Formacion de capa de matriz en la membrana

Antigeno especifico de capside

Formacion de la capside viral

Antigeno
nucleocapside

especifico de

Une acidos nucleicos virales y el acido nucleico “chaperon’

Proteasa

Division proteolitica de proteinas virales

Polimerasa de
reversa

transcripcion

Copia el ARN a ADN

Polimerasa, integrasa

Ruptura inicial de ADN y mediador en la integracion

Gp120

Proteina de envoltura viral, funcion de receptor

Gp4l

Proteina de envoltura viral, cobertura de membrana viral

Transactivador de transcripcion

Promueve la elongacion de los transcritos virales

Regulador de virén

Promueve la exportacién de ARN viral

Factor de infectividad viral

Se opone a la inhibicidn celular por proteinas APOBEC

Proteina viral R

Cancela el ciclo celular, promueve degradacion proteinica

Proteina viral X

Promueve la degradacion de proteinas celulares

Factor negativo de regulacion

Disminuye el grado de efectividad celular del CD4 y MHC-I.
Promueve infectividad

Proteina viral U

Causa irregularidad celular a nivel BST2/tetherina

Fuente: Articulos revisados

2.2 Replicacion

El proceso de replicacion viral comienza con la union de las glicoproteinas gp41 y gp120

al receptor primario de la proteina CD4 y al receptor secundario correspondiente a la proteina G

transmembrana 7. Este proceso de union es un factor determinante del tropismo tisular y del

rango de huéspedes. Retroviral. Asimismo, existe un coreceptor denominado CCR5, que se

expresa sobre células de etiologia mieloide y periférica, asi como sobre algunos tipos de

linfocitos T helper. "7
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El gen Env esta mutado para que la glicoproteina gpl20 pueda unirse al receptor
CXCR4 expresado en los linfocitos T-tropicos. Esta unién pone en contacto la envoltura viral
con la membrana celular de los linfocitos CD4. Posteriormente, la interaccion de la glicoproteina
gp41 favorece la fusion de las dos membranas. Del mismo modo, en el tejido GALT puede
haber un proceso de unién a la integrina a4B7 y la molécula de adhesion intercelular 3 no

integrina especifica de las células dendriticas. "™

Después del proceso de union y fusiéon de la membrana, el genoma viral se libera en el
citoplasma, momento en el que la transcriptasa inversa codificada en el gen Pol utiliza el ARNt
como cebador para el ADNc de cadena negativa. Esta transcriptasa inversa también actla
como ribonucleasa H, lo que permite la degradacion del genoma de ARN y facilita la sintesis de
ADN. "*7®

Luego se crea un provirus que replica secuencias en cada extremo de los genomas U3 y
U5, introduciendo asi LTR para la integracion. Las transcriptasas inversas involucradas en este
proceso son propensas a errores, con un error en cada 2000 pares, lo que puede dar lugar a

nuevas cepas de inestabilidad genética secundaria a esos errores. """

Seguido de este proceso, el ADNc bicatenario entra en el nlcleo celular y se inserta
dentro del cromosoma del huésped por medio de la integrasa. Este ADNc puede permanecer

dentro del ntcleo y citoplasma con una morfologia circular no integrada. "

Hasta que la célula se active y, en este caso, se desarrolla el periodo de latencia. Al
encontrarse integrado el ADNc bicatenario circular, inicia la fase tardia y el ADN, ahora

conocido como provirus, es transcrito como gen celular por la ARN polimerasa Il celular. 77"

El proceso de transcripcion produce ARN completo, lo que permite la formacion de
ARNmM con secuencias correspondientes a los genes gag, gag-pol o env. Por lo tanto, este
proceso de replicacion depende del grado de metilacion del ADN viral, la tasa de crecimiento
celular y la capacidad de la célula para reconocer estas secuencias potenciadoras y

promotoras. 77"

El proceso de replicacion del VIH es entonces regulado por seis productos genéticos
accesorios: proteina Tat (transactivador de la transcripcion de genes virales y celulares), Rev

(regulador y promotor del transporte de ARNm viral al citoplasma), Nef (expresién viral
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reducida), CD4 y MHC- |), Vif (estimulador de ensamblaje y maduracion que se une a APOBEC-
3G para evitar la hipermutacién), Vpu (reduce el CD4 de la superficie celular) y Vpr

(transportador de ADNc de doble cadena al nicleo). 8%

Todas las proteinas producidas por el ARNm de gag, gag-pol y env se sintetizan como
poliproteinas, que se escinden para producir proteinas funcionales. Estas glicoproteinas se
sintetizan, glicosilan y procesan en el reticulo endoplasmico y Golgi. Después de este proceso,
se degradan para formar fracciones transmembrana y subunidades extracelulares de proteinas

de unién a virus para formar trimeros. 82

2.3 Mecanismo de transmisién del VIH

La principal via de transmision del VIH es el contacto sexual sin proteccién con
preservativos, seguido de la transmision por sangre o derivados de la sangre y la transmision
vertical. La transmision sexual es sin duda la mas comun, principalmente en paises en vias de
desarrollo donde el acceso a medios de barrera es limitado y escaso. Los estudios han
demostrado que el VIH esta altamente concentrado en el semen, principalmente cuando hay
una gran cantidad de linfocitos y monocitos en el semen debido a la inflamacién del tracto
reproductivo. Asimismo, se encontraron altas concentraciones en fluidos cervicales y

vaginales.?*®

El mayor riesgo de transmision es a través del sexo anal receptivo sin proteccion, que es
casi del 1,4 %, incluso més alto que el sexo vaginal sin proteccion. Esto puede deberse a la
capa unica de mucosa rectal delgada que separa el semen de las células fragiles. Del mismo
modo, el sexo anal puede provocar traumatismos y erosion de la mucosa rectal, lo que lleva a la
inoculacién directa o infeccién de glébulos blancos vulnerables.®

Otros factores de riesgo asociados al contacto sexual incluyen otras infecciones de
transmision sexual como Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi, herpesvirus humano,
Neisseria gonorrhoeae e infecciones por Chlamydia trachomatis, ya que pueden causar Ulceras
o inflamacion en las areas correspondientes del tracto genital. Esto conduce a la deposicion de
mas células infectadas (como linfocitos o monocitos), lo que aumenta la probabilidad de

contraer el VIH.%
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Por su parte el sexo oral corresponde a una forma mucho menos eficiente para la
transmision del VIH; sin embargo, la practica de felacibn o cunnilingus se ve altamente

acompafiado de tasas elevadas de contagio por el contacto oral-genital u oral-anal.®®

El VIH también puede transmitirse por via parenteral a través del uso de drogas
inyectables. Esto se debe a la falta de procedimientos de higiene, siendo el principal factor el
uso de herramientas contaminadas y recicladas como jeringas, agujas o compartir el mismo
trozo de algodén. Este método de transmisién no tiene por qué ser necesariamente mediante el
uso de farmacos intravenosos, y se ha demostrado que la aplicacion subcutanea o
intramuscular puede ser suficiente para facilitar la transmisién del patégeno. La probabilidad de

contagio es del 0,6 % 8% 83

Los trabajadores de la salud son un grupo de personas que corren un alto riesgo de
infeccion por el VIH a través del contacto con liquidos y objetos punzocortantes contaminados.
Una aguja u objeto contaminado con sangre perfora la piel con una probabilidad del 0,3 %; por
si sola, la exposicion a las mucosas corresponde a una probabilidad de infeccién del 0,09 %.

Mayor probabilidad de infectarse con el virus de la hepatitis B o C. 88

Puede haber casos de transmision entre quienes reciben transfusiones de sangre
contaminada, hemoderivados o trasplantes. Aunque en 1985 casi el 90 % de los receptores de
transfusiones de sangre estaban efectivamente contaminados e infectados con el virus, estos
datos ahora han disminuido debido al meticuloso proceso de deteccién y andlisis de VIH-1y
VIH-2, 88

2.4 Diagndstico

Las manifestaciones clinicas de la infeccion corresponden inicialmente a un sindrome
agudo que se desarrolla entre tres y seis semanas posinfeccién con recirculacion de linfocitos y
concentraciones plasmaticas del virus y posterior transmision. Se cree que el 50-70 % de las
personas sufren este sindrome agudo. En la fiebre clinica clasica, los sintomas de erupcion
cutanea, faringitis y mialgia son evidentes, y estos sintomas pueden durar incluso una semana
0 dos y desaparecer gradualmente. Asimismo, existen reportes de infecciones oportunistas en

esta etapa. %%
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La mediana de tiempo entre la infeccién inicial y la presentacién clinica patolégica vario
ampliamente, 10 afios en pacientes no tratados. También hay pacientes llamados sin
progresion a largo plazo, donde la caida de los recuentos de CD4 es de pequefia a cero,

llegando a concentraciones bajas de ARN por debajo de las 50 copias. 8%

Tipicamente en pacientes asintométicos, la patologia se detecta en un promedio de seis
afios posinfeccion con un CD4+/uL de menos de 200, generalmente asociado a una
enfermedad oportunista asociada. Los patdgenos mas comunes suelen ser: Pneumocystis
jirovecii, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex, Toxoplasma gondii,

Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Pseudomonas spp y Citomegalovirus. 32

En una variedad de patologias pueden presentarse enfermedades bucofaringeas y
digestivas, como secundarias a Candida albicans, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus
del herpes humano, Cryptosporidium, Campylobacter, Clostridium difficile, patégenos como
Shigella y Salmonella. Estos patégenos pueden manifestarse como Ulceras, manchas blancas,
disfagia, disfagia, diarrea crénica y enteritis. Generalmente estas manifestaciones aparecen

cuando los recuentos de CD4 estan por debajo de 300u/L. 3

Los patdogenos que causan enfermedades respiratorias suelen ser Yarrowia,
Haemophilus influenzae, Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae y el complejo
MAC. Entre las manifestaciones comprobadas, suele causar sintomas como tos seca,
hemoptisis, disnea y fiebre. Puede manifestarse a través de sintomas de neumonia. Sin
embargo, las manifestaciones clinicas mas comunes son fiebre, sudores nocturnos, pérdida de
peso, tos cronica y lesiones cavitarias manifestadas por P. jiroveci y M. tuberculosis. EI 80 % de
los pacientes seropositivos tenian tuberculosis pulmonar y el 40 % tuberculosis extrapulmonar.
La mayoria de los sintomas pulmonares estan asociados con recuentos de CD4 por debajo de
200u/L. % #

Existen multiples manifestaciones clinicas de caracter neurolégico, todo dependiendo
del area anatomica afectada. Pueden ser secundarios a la infeccion de VIH o a una infeccion de
tipo oportunista. Entre las principales patologias oportunistas se encuentra toxoplasmosis,
criptococosis, leucoencefalopatia multifocal progresiva, linfomas primarios, tuberculosis, sifilis
terciaria, infecciones por CMV, HTLV-1, Trypanosoma cruzi o Acanthoamoeba. Existe un

término denominado trastorno neurocognitivo relacionado con VIH, describe trastornos donde
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existe deterioro asintomatico, hasta enfermedad grave con manifestaciones neuropsiquiatricas

graves. Siendo su manifestacion mas grave la demencia relacionada al sida. %

La demencia relacionada con el VIH corresponde a una variedad de sintomas y signos
del sistema nervioso central. Usualmente perceptible en personas con 350/uL 0 menos. Su
caracteristica principal es la demencia, el deterioro cognitivo. Pueden presentarse disminucion
de la concentracion, problemas con la lectura, olvidos o incapacidad para realizar actividades
muy complejas. Esta patologia se vuelve compleja y progresiva, retrocediendo completamente

para los pacientes, limitando su capacidad para establecer actividades de la vida diaria.®>®°

Existe un virus del papiloma humano, llamado virus JC, que es el causante de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva. Puede ocurrir en 1-4 % de los pacientes VIH positivos.
Consiste en una patologia desmielinizante con pequefios focos a nivel de sustancia blanca
subcortical. Debido a la presentacién multifocal de este trastorno, que puede afectar a todo el
sistema nervioso central, se estima que el 20 % de estos pacientes experimentaran

convulsiones. & 88

Para el diagnostico de VIH, los CDC recomendaron recientemente la deteccion e
intentaron inculcar esta deteccion como una prueba practica y de rutina en los servicios de
atencion primaria de salud. Este cribado se basa en la deteccién de anticuerpos anti-VIH, que
pueden aparecer tres semanas 0 incluso hasta 12 semanas después de la infeccion. Estas
pruebas corresponden a ELISA o EIA con una sensibilidad del 99,5 %. Ahora existen pruebas

de cuarta generacién que combinan la prueba anti-VIH y la prueba del antigeno p24HIV. &8

Aunque la sensibilidad de las pruebas anteriores es extraordinaria, la especificidad no es
suficiente. La prueba de confirmacién mas utilizada corresponde al inmunoblotting, lo que
implica una ventaja correspondiente al hecho de que multiples antigenos del VIH de diferentes
pesos moleculares y caracteristicas provocan la produccion de anticuerpos especificos. Estos
antigenos se pueden separar por pasos moleculares y los anticuerpos contra cada antigeno
detectar como bandas mediante inmunotransferencia. ElI inmunoblot se consideré negativo

cuando no hubo una banda de peso molecular correspondiente al producto del gen del VIH. & 8

Al momento de encontrarse con un EIA positivo o indeterminado y una

inmunotransferencia negativa, se puede llegar a la seguridad que el EIA sufrié un falso positivo.
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Este proceso de inmunotransferencia permite una deteccion de anticuerpos contra: gag, pol y

env. 83, 84

Si se sospecha infeccion por VIH, primero se debe realizar una prueba de EIA o ELISA,
y si el resultado es negativo, se descarta el diagndstico a menos que haya motivos para

sospechar infeccién en la historia clinica. & &

Si el resultado no es concluyente o es positivo, se debe repetir la prueba. Si esta
repeticion es negativa dos veces, se puede concluir que hay un error técnico y que el paciente
es efectivamente negativo. Sin embargo, si la prueba repetida no es concluyente o es positiva,
se debe realizar una inmunotransferencia de VIH-1y, si es positiva, el diagndstico es positivo; si
es negativa, se asume que el EIA es un falso positivo y se rechaza el diagndstico. Aunque lo

mas prudente es investigar el VIH-2 en este contexto. % %

Hay varias pruebas que detectan directamente el VIH o sus componentes, y estas
pruebas pueden ser muy Uutiles para detectar el VIH de manera oportuna cuando la
inmunotransferencia no es concluyente. También pueden usar pruebas de deteccion de ARN
para evaluar el pronéstico y la eficacia de la terapia antirretroviral de acuerdo con las pautas de
tratamiento. La prueba mas faciimente disponible es la captacién de antigeno p24, que consiste
en un EIA en el que la fase sélida tiene anticuerpos contra p24. Su mayor utilidad es como
prueba de cribado de pacientes agudos, ya que no hay anticuerpos, por lo que no aumenta la
cantidad de p24. 88

La infeccion por T. gondii es una de las causas mas frecuentes de infecciones del
sistema nervioso en pacientes VIH positivos, se suele evidenciar en aquellos con un conteo de
CD4 menor a 200/uL. Las principales manifestaciones consisten en fiebre, cefalea, defectos
focales, convulsiones, hemiparesia, afasia, demencia y letargo. Se puede realizar serologia IgG,

resonancia magnética y el diagnéstico definitivo consiste en biopsia. *

Las patologias tumorales predominantes son el linfoma no Hodgkin, el sarcoma de
Kaposi y el cancer de cérvix. El sarcoma de Kaposi es un tumor que se forma a partir de varios
nddulos vasculares en la piel, las membranas mucosas y los 6rganos internos. Puede
manifestarse simplemente como un conjunto de placas policéntricas con diferentes colores y

tonalidades, alcanzando un estado fulminante y letal. A menudo se asocia con HHV-8, y esta
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patologia puede ocurrir y manifestarse en cualquier etapa de la infeccién, incluso con recuentos

de CD4 dentro del rango normal. 8!

La mayoria de los linfomas se manifiestan en aquellos pacientes con inmunodeficiencia
de linfocitos T ya sea congénito o adquirido. Existen tres grandes categorias de linfoma en
pacientes positivos, linfoma inmunoblastico de grado lll, linfoma de Burkitt y linfoma primario del
sistema nervioso central. El linfoma inmunoblastico corresponde a 60 % de casos de linfomas,
es de alta malignidad y existen dos variantes: el que presenta derrame primario y su variante

solida. %

2.5 Tratamiento

La terapia antirretroviral es un tratamiento que se centra en el tratamiento y la
prevencion del VIH. Una amplia investigacion ha demostrado que el tratamiento suele ser mas
efectivo cuando se usa en combinacion con tres o cuatro medicamentos, lo que lo convierte en
el tratamiento estandar actual. Actualmente, hay seis tipos diferentes de medicamentos
antirretrovirales disponibles: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos, inhibidores
de la transcriptasa inversa nucleodsidos/nucleétidos, inhibidores de la proteasa, inhibidores de la

fusion, antagonistas de CCR5 e inhibidores de enzimas integradores. %

Los farmacos inhibidores de la transcriptasa inversa pueden ser nucledsidos y
nucledtidos. Estos medicamentos funcionan inhibiendo competitivamente la transcriptasa
inversa del VIH. Se integran en la hebra de ADN viral, provocando una terminaciéon prematura al
inhibir la entrada del siguiente nucleoétido. Estos farmacos pueden estar asociados con toxicidad
mitocondrial, posiblemente debido a la inhibicién de la ADN polimerasa gamma mitocondrial.
Estos incluyen abacavir y lamivudina, que pueden causar efectos secundarios como fiebre,

malestar gastrointestinal y transaminasas elevadas. %

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos son farmacos que se unen
directamente a la transcriptasa inversa para producir una inhibicion del ARN dependiente de
ADN. Estos farmacos no compiten con los nucledsidos trifosfato, ni requieren fosforilacion para
su actividad. La desventaja de estos medicamentos es que la tasa de resistencia llega al 8 % y
sus efectos secundarios a menudo incluyen un grado significativo de intolerancia

gastrointestinal y sindrome de Stevens-Johnson. **
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La proteasa tiene la funcion de fragmentar las moléculas de gag, pol y env para producir
proteinas estructurales. Al prevenir esta fragmentacién, por medio de los inhibidores de la
proteasa, posterior a la traduccién de la poliproteina gag-pol, los inhibidores de proteasa
funcionan impidiendo el procesamiento de estar particulas virales hacia proteinas funcionales,

creando particulas virales inmaduras no infectantes. %

La principal limitante de estos farmacos es un sindrome de redistribuciéon y acumulacion
de grasa corporal con obesidad central, dislipidemia y en algunos casos arritmias cardiacas
siendo la mas notoria el torsades de pointes. El lopinavir es el farmaco de esta familia y debe
ingerirse junto con la alimentacién, pero no esti indicado en pacientes con enfermedad

hepatica o pacientes con dislipidemia. "%

Los inhibidores de la entrada viral son un grupo de farmacos que impiden la entrada viral
al citoplasma al interactuar con las glicoproteinas de contacto y de fusion viral mas importantes,
gue son gpl60, gpl20 y gp4l. Esto permite evitar los cambios conformacionales necesarios en
gp120 para inducir el acceso a los receptores CCR5 y CXCR4. Maraviroc destaca por su union

especifica y altamente selectiva a la proteina CCR5, se usa para adultos.

Se denominan fallos virol6gicos por resistencia a otros farmacos antirretrovirales. Sin

embargo, esto lo hace dificil para aquellos con CCRS5, pero no para CXCR4. "% 8% 82

El raltegavir corresponde a la familia de inhibidores de la integrasa. Es un anéalogo de la
pirimidinona, tiene unién con la integrasa, inhibiendo el transporte de cadenas y su integracion
del provirus, impidiendo la integracién de ADN al cromosoma de la célula huésped. No se ha
evidenciado que su biodisponibilidad sea dependiente de alimentos. La dosis recomendada es
de 400-800mg c/12h. Debe prevenirse el uso de antidcidos con este farmaco por unién de
cationes polivalentes. Entre los efectos adversos se identifica diarrea, nausea, mareo, mialgia y

rabdomidlisis.

En un estudio llevado a cabo en Reino Unido que buscaba evaluar la transicién de
pacientes pediatricos con diagndstico de VIH en la edad adulta, se tomd una muestra de 474
pacientes, de los cuales la edad promedio del inicio de la terapia antirretroviral fue de nueve
afios, con una media de 18 afios estos pacientes presentaban un conteo de linfocitos T CD4

superior a 471 células por microlitros; 89 % de estos se encontraban bajo un régimen de terapia
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antirretroviral y un 60 % mantenia una carga viral menor a 400 copias/mL. En un seguimiento
posterior en la vida adulta de estos pacientes, con una media de tres afios de seguimiento, 8 %
de estos pacientes presentaron un nuevo evento de sindrome de inmunodeficiencia adquirida o
muerte. Por lo que se analizé al momento de concluir dicho estudio que un menor conteo de
linfocitos T CD4 y un retraso en la iniciacion de la terapia antirretroviral en la edad pediatrica

aumenta el riesgo de sufrir episodios de sida en la edad adulta.”

2.5.1 Terapiaantirretroviral

La historia de la terapia antirretroviral comenz6 en 1987 con la aprobacién de la
zidovudina. A lo largo de las siguientes décadas, surgieron diferentes familias de tratamientos,

con cada vez mejores resultados.

En 1996 se propuso el uso concomitante de tres farmacos antirretrovirales para controlar
la replicacién viral. Sin embargo, los efectos secundarios afectan el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente. Actualmente, la terapia antirretroviral permite controlar la

replicacion viral y aumentar la esperanza de vida de los sujetos infectados. 852

Consecuentemente, se ha conseguido una reduccién global en la aparicion de
complicaciones y una significativa reduccion en las tasas de mortalidad. Se considera que la
Unica forma de acabar con la epidemia del sida sera permitir el acceso continuo al tratamiento

antirretroviral a todos los pacientes infectados. 882

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda tamizar de forma amplia y continua a
grandes grupos poblacionales, lograr el diagnéstico en la mayor cantidad de pacientes e iniciar
terapia antirretroviral en toda persona diagnosticada. El objetivo es lograr el diagnéstico del
90 % de los infectados, asegurar el acceso a la terapia en el 90 % de los diagnosticados y

conseguir el control de la replicacion viral en el 90 % de los que reciben los antirretrovirales. %%

Alcanzar dichas metas permitird reducir el nUmero de sujetos infectantes y reducira las
tasas de nuevas infecciones, sin embargo, la erradicacion del virus y la curacién ain no son

posibles. 882
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Como las estrategias propuestas se basan en los medicamentos para controlar la
replicacion y reducir el nimero de nuevos infectados, se vuelve imprescindible garantizar el
acceso a la terapia antirretroviral de forma continua a todos los pacientes; sin embargo, el
suministro de esta terapia trae consigo unos elevados costos que rapidamente agotan los
recursos econdémicos de los sistemas de salud en Latinoamérica y Africa. En consecuencia, en
estos paises el acceso oportuno a los medicamentos antirretrovirales aln no es posible para

todos los individuos que lo necesitan. 3%

2.5.2 Terapia para la tuberculosis pulmonar

En algunos casos, puede haber intolerancia a los antifimicos de primera linea o
resistencia a los agentes Unicos, y es posible que se requieran regimenes alternativos. Si ho se
puede usar Z, se recomienda HRE diario durante dos meses, seguido de extender la duracion a
siete meses con H y R diariamente o cada tres semanas. Si no se puede utilizar H o E, se
recomienda una fluoroquinolona (moxifloxacino o levofloxacino) como alternativa a las fases
intensiva y continua. Si no se pueden usar R o varios medicamentos de primera linea, siga las

pautas de tratamiento de la TB-MDR. 882

Se recomienda realizar BK y cultivos mensualmente hasta que dos cultivos, en forma

consecutiva resulten negativos. 8

Un estudio realizado en 116 pacientes evidencié que la cavitacién en la radiografia de
térax junto a cultivo positivo al completar dos meses de tratamiento se ha asociado con
mayores tasas de recaida, llegando hasta un 20 % versus un 2 % en pacientes sin esos
factores de riesgo. En este contexto y basados en opinién de expertos se recomienda prolongar

la fase de continuacién con H y R por un periodo adicional de tres meses. 852

Otros factores para prolongar el tratamiento son: presencia de cavitacion pulmonar o
cultivo positivo a los dos meses de terapia (cada uno por si sélo), =210 % bajo el peso ideal,
tabaquismo, diabetes mellitus, coinfeccién por VIH, inmunosupresion, y alteraciones extensas

en la radiografia de térax. 882
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Si el paciente ha estado en tratamiento durante = 3 meses y mantiene cultivos positivos,
deben repetirse las pruebas de sensibilidad. Si mantiene cultivos positivos al cuarto mes de

terapia se considera fracaso al tratamiento y debe ser manejado como tal. 8%

Otro factor relevante durante el seguimiento es la adecuada investigacion y manejo de
los pacientes que suspenden el tratamiento, lo cual es comun en estos pacientes que requieren
tratamiento a largo plazo. Cuanto mas pronto y mas prolongada sea la interrupcién, mas graves
seran los efectos, por lo que es necesario reiniciar un nuevo tratamiento. En estos casos, el

estado bacteriolégico es importante para tomar la decision. 8

Durante la fase de continuacién, si persisten cultivos positivos, se deben reiniciar nuevos
tratamientos; si son negativos, se recomienda dar H y R durante cuatro meses adicionales,
siempre que los bacilos inicialmente aislados sean susceptibles y el paciente esté en la primera
fase del tratamiento se aceptan H, R y Z. Si el tratamiento no puede completarse dentro del
periodo de tiempo recomendado, debe comenzar desde cero (es decir, intensivo, luego
persistente). Al reiniciar la terapia siempre debera indicarse su administracion bajo observacion

directa. 8083

2.5.3 Profilaxis para la tuberculosis pulmonar

La atencion de farmacia es la interaccion entre el farmacéutico y el paciente, lo cual es
importante para lograr el cumplimiento del tratamiento. Varios autores sostienen que la
adherencia al tratamiento estd en funcion de la eficacia de la comunicacion entre los
profesionales sanitarios y los pacientes, y de las recomendaciones de tratamiento, tanto en el

contenido como en la forma de difusion. 88

El tratamiento debe ser prolongado, al menos cuatro o seis meses, puede aumentar en
casos de resistencia. Por lo general, requiere una combinacién de medicamentos de primera y
segunda linea, segun la resistencia, integrada en una fase de refuerzo y una fase de

continuacion posterior. 8%

2.5.4 Sindrome de reconstitucion inmune

A pesar del éxito de la terapia antirretroviral en pacientes infectados con el virus de la

inmunodeficiencia humana, existe un subgrupo de pacientes que experimentan un deterioro
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clinico como consecuencia de la rapida restauracion de una respuesta inflamatoria inmune
especifica excesiva y no controlada, una vez iniciado el tratamiento antirretroviral y se asocia
con la reactivacion de infecciones subclinicas preexistentes y a ciertos desordenes inflamatorios

o enfermedades autoinmunes %,

La evidencia disponible sugiere que la reconstitucién de la inmunidad patégeno-
especifica y la respuesta inflamatoria desencadenada mediante la resolucion de la

inmunosupresion es la base mas probable para el sindrome de reconstitucién inmune. %%

2.5.4.1. Epidemiologiay factores de riesgo

La incidencia del SRI en la literatura médica varia entre el 10 % y el 25 % segun
estudios retrospectivos. El SRI suele presentarse en pacientes gravemente inmunodeprimidos
(CD4 < 50 células/ul). Por lo general, se inicia de dos a ocho semanas después del inicio de la
terapia antirretroviral y se caracteriza por un empeoramiento clinico paraddjico a pesar de las
mejoras en los marcadores de progresion de la infeccion por VIH 96,97. Se describe de cuatro a

186 dias después del tratamiento uno con una tasa de mortalidad del 4,5 0.

Los sintomas del SRI cutdneo ocurren en un promedio del 50 % 96. La incidencia del
SRI estuvo mal definida y vari6 ampliamente entre los estudios revisados. En una de las series
mas amplias comunicadas por Shelburne et al.,, el 31,7 % de los pacientes fueron
diagnosticados de esta entidad al iniciar el TARV y estaban infectados por M. tuberculosis, M.
avium intracellulare o C. neoformans. En el Reino Unido, Ratman et al., reportaron la
enfermedad en el 22,7 % de los pacientes, y en Cuba, el 14,3 % de la cohorte de pacientes
tratados con TARV con enfermedad avanzada por VIH y tuberculosis tenian la enfermedad

descrita.%* %

Una de las primeras descripciones, en 1992, estaba relacionada con el uso de
zidovudina (AZT) en pacientes inmunodeprimidos que desarrollaron sintomas asociados con
Mycobacterium 98 una vez que recibieron TAR. Estas condiciones también han sido reportadas
en otras patologias infecciosas avanzadas. Debido al VIH, siempre asociado a la triple terapia y
otras enfermedades, como la esclerosis mdultiple 96,97., en personas trasplantadas de 6rganos
sélidos, pacientes neutropénicas, puérperas y personas que han recibido el inhibidor del factor

de necrosis tumor alfa Medium (factor de necrosis tumoral- alfa). %
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La informacién sobre la incidencia y el espectro de SRI en nifios es limitada y la mayor
parte de la informacion proviene de estudios hechos en Tailandia, donde se reporta una

incidencia de 11.5 % a 19 % en nifios que comienzan TARV. %

El SRI es mas frecuente en pacientes significativamente inmunodeprimidos que inician
TAR. El grado de afectacion de la inmunidad celular esta relacionado con varios factores en los
gue la mayoria de los autores coinciden: mayor riesgo de infecciones oportunistas, estado
inflamatorio residual, disfuncion persistente de las células T y alteracién de los mecanismos que
regulan la homeostasis. El IRS rara vez ocurre en individuos con recuentos de LTCD4+

mayores o iguales a 350 células x mm al comienzo del tratamiento.

Los linfocitos T efectores secretores de citocinas desempefian un papel importante en la
mediacion de las respuestas inmunitarias frente a antigenos propios y extrafios. Las células Th2

inhiben el desarrollo y la funcién de las células Thi. %

Durante la infeccion retroviral, las infecciones oportunistas son comunes después del
inicio de la terapia antirretroviral. Después del inicio de la terapia antirretroviral, las
concentraciones de ARN del VIH disminuyeron y las células efectoras inmunitarias se
recuperaron. Se ha propuesto que el desarrollo del SRI se produzca durante esta fase
inmunitaria, un momento coherente con la aparicibn de los sintomas clinicos del SRI,

normalmente dentro de los dos meses posteriores al inicio de la terapia antirretroviral. *

Dentro de la primera semana de comenzar el TAR, se describi6 una reduccion
significativa en la carga viral, acompafiada de un aumento significativo en el nimero de células
CD4. Después de que se bloquea la replicacién viral, tipicamente se observa un aumento
bifasico en el niamero de células T CD4 circulantes. En la primera etapa se produce la
redistribucion del tejido linfoide y en la segunda etapa se observa un aumento de las células
CD4, %%

Diferentes factores parecen interferir con el desarrollo de IRS, incluyendo: a)
Reconstruccion del nimero y funcién de células de respuesta inmune; b) Redistribucién de LT;
¢) Funciones reguladoras defectuosas de estas células; d) LT Helpers (Th, T Helpers en inglés)
cambios en el perfil; e) la carga microbiana de patdégenos asociados con el desarrollo del

sindrome, y f) la susceptibilidad genética del huésped. %> %
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En el caso de la inflamacion exagerada y no controlada observada en el SRI, este
proceso parece estar mediado por un desequilibrio entre la respuesta inflamatoria y
antiinflamatoria, en donde la respuesta antiinflamatoria es demasiado débil para contrarrestar el

efecto ejercido por las células Thly Th17. %9

En presencia del 95 % de adherencia, la TARV induce reduccion mayor del 90 % de la
carga virica plasmatica (CVP) en las primeras semanas. Esto se traduce en cambios

significativos en el recuento, el fenotipo y la funcién de los linfocitos TCD4+ (LTCD4+). %% %

2.5.4.2. Definicion, epidemiologia y diagndstico

La necesidad de terapia antirretroviral es particularmente aguda para pacientes con VIH
avanzado, ya que la supervivencia mejora en pacientes con recuentos de células T CD4 mas
bajos cuando la terapia antirretroviral se inicia dentro de las primeras semanas de terapia

antituberculosa. %

El SRI se define como una respuesta inflamatoria patoldgica que se debe al incremento
de la capacidad inmunoldgica de pacientes infectados por el VIH en TARV, ante antigenos o
infecciones preexistentes o subclinicas. Shelburne et al., proponen los siguientes criterios
diagnosticos:

1) Pacientes diagnosticados con VIH y recibiendo TAR

2) Valores de carga viral disminuidos y recuentos de células CD4 aumentados
con/episodios asintomaticos en comparacion con los valores previos al TAR.

3) Manifestaciones clinicas consistentes con una respuesta inflamatoria, independiente
de una infeccion previamente diagnosticada o del curso esperado de toxicidad del farmaco. El
SRI puede ser desencadenado por una variedad de microorganismos patdégenos. Esto incluye
la reactivacion de una infeccion clinicamente asintomatica o la exacerbacion de una infeccion

oportunista previamente diagnosticada. % %’

2.5.4.3. Biomarcadores del sindrome de reconstituciéon inmune

Se han propuesto diferentes citocinas, quimiocinas y marcadores inflamatorios como
biomarcadores de esta entidad.
Estos incluyen interferon-gamma (INF-gamma), factor de necrosis tumoral (TNF-alfa),

proteina C reactiva y citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-2, 6 y 7.101,
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independientemente de las diferencias individuales y la etiologia del IRS. La evidencia actual
respalda una desregulacién entre las citocinas proinflamatorias (TNF), IL-6, la proteina

inflamatoria de macréfagos 1a y las citocinas con actividad antiinflamatoria (IL-10, IL-13).

2.5.4.4. Presentacion clinica: principales gérmenes criptococosis

La criptococosis es relativamente comun. Es la enfermedad con mayor mortalidad y
morbilidad entre los pacientes con enfermedad avanzada por VIH, especialmente en Africa y el
sudeste asiatico. Los sintomas aparecieron entre los 3 y 330 dias, pero el 61 % de los
pacientes presentaron sintomas en los primeros 30 dias. Un estudio mostro que la presentacion
clinica mas comaun fue la linfadenitis (56 %), seguida de la meningitis (40 %). La mortalidad del
IRS por Cryptococcus varia del 16 % al 36 %. Se puede predecir mediante biomarcadores como

IL-17 elevada, GM-CSF disminuido y proteina C reactiva >32 antes del inicio del TAR. % %

2.5.5 Antirretrovirales y terapia contra tuberculosis

2.5.5.1. Neumocistosis

Se han descrito manifestaciones del SRI en pacientes infectados con Pneumocystis
jirovecii en ausencia de evidencia de este hongo durante el tratamiento y después de completar
la terapia convencional para la primera infeccion. Se presenta con grados variables de disnea,
tos, fiebre e infiltrados pulmonares 5-30 dias después de iniciar la terapia antirretroviral. El
liquido broncoalveolar en estos pacientes se caracterizdé por una afluencia de linfocitos CD4+,
con una proporcién de células CD4/CD8 cercana a 0,5, en comparacioén con <0,1 en pacientes

con otras infecciones respiratorias y con VIH. % %

2.5.5.2. Histoplasmosis

Es una enfermedad fungica sistémica causada por el hongo dimoérfico Histoplasma
capsulatum. Capsulatum, cuyo reservorio es el suelo, es endémica, distribuida mundialmente y
predominante en Estados Unidos. La mayoria de los pacientes con SRI con histoplasmosis
desarrollan sintomas sistémicos de uno a cuatro meses después del inicio del TAR. En estos
pacientes, ademas de los sintomas focales asociados a la inflamacion de la lesion preexistente,
puede haber afectacién de otros 6rganos diferentes a la afectacion inicial. Por otra parte, es una
98, 99

entidad rara que se manifiesta de forma leve cuando se presenta este sindrome.
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2.5.5.3. Prevencién y tratamiento del sindrome de reconstitucion inmune

Un reconocimiento oportuno de los pacientes con alto riesgo de desarrollar esta
enfermedad y un adecuado manejo sobre cuando iniciar la ART en cada caso especifico, es
quizé la unica forma de prevenir el desarrollo del IRIS. La Organizacion Mundial de la Salud ha
emitido las siguientes recomendaciones generales:

a) Continuar con la terapia antirretroviral

b) Tratar las infecciones oportunistas

¢) Recordar que la mayoria de los sintomas del SIRI se resuelven espontaneamente en
el transcurso de unas semanas, pero si las reacciones son graves o0 ponen en peligro la vida,
puede requerirse el uso de ciclos cortos con corticosteroides para suprimir las reacciones
inflamatorias exageradas.

d) Emplear prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia por cinco a 10 dias. La severidad
dictara la necesidad de tratar de controlar la inflamacion con el uso de esteroides o

antiinflamatorios no esteroideos; rara vez sera necesario suspender la TARYV. 1% 1%

El principal mecanismo de transmision del virus de la inmunodeficiencia humana es por
via sexual, la sintomatologia suele variar dias posteriores a la primoinfeccion y pueden
presentarse signos y sintomas especificos como un cuadro gripal mas adenopatia
generalizada. A medida que el curso de la enfermedad transcurre el nimero de linfocitos T CD4
disminuye y la carga viral aumenta, es en ese momento en el que pueden surgir enfermedades
oportunistas, tal es el caso de tuberculosis, la cual se presenta con la sintomatologia clasica de

fiebre, tos, sudoraciones nocturnas y pérdida de peso.
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CAPITULO 3. ESTADO DEL ARTE EN INFECCION POR
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Sumario
e Complicaciones
e Sindrome de reconstitucion inmune
e Tuberculosis meningea
e Grado de severidad
e Seguimiento

e Esperanzadevida

El “estado del arte” es un término que permite abarcar las complicaciones, estado de
severidad y seguimiento de aquellos pacientes infectados por Mycobacterium tuberculosis con
diagnéstico de VIH/sida. Existen diversas complicaciones en estos pacientes sobre todo cuando
el conteo de linfocitos T CD4 es menor a 200, ya que existe una mayor probabilidad de sufrir
infecciones oportunistas entre las que se encuentra meningitis tuberculosa y diversas
infecciones parasitarias, fangicas y bacterianas que pueden comprometer la vida del paciente
de manera significativa. El sindrome de reconstitucion inmune es una complicaciéon importante
gue se debe tener en consideracion en aquellos pacientes que van a iniciar terapia
antirretroviral, ya que al mismo tiempo del inicio de esta puede existir una infeccién oculta que
se desenmascare al momento de ser iniciada esta, produciendo un estado hiperinflamatorio en
el organismo que puede llevar a la muerte del paciente. Es importante el seguimiento en los
pacientes con diagnéstico de VIH que hayan sufrido infeccion por Mycobacterium tuberculosis,
ya que se puede evaluar sinérgicamente el seguimiento y el apego al tratamiento antirretroviral
y descartar secuelas producidas por la tuberculosis; ademas de llevar un control adecuado de la

carga viral y el estado inmunolégico del paciente.

3.1 Complicaciones

La combinacién de las dos enfermedades se denomina coinfeccidon y es muy probable
gue sea TB en personas con VIH o pacientes con TB infectados por el VIH. Su coexistencia
afecta negativamente a la evolucion de cada enfermedad ya la eficacia del tratamiento y las

medidas preventivas.'*
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Se realizd un estudio el cual consistié en profundizar mediante revision bibliogréafica de
640 articulos, un analisis final sobre los predictores de mortalidad en pacientes con diagnéstico
de VIH coinfectados con tuberculosis, cumpliendo 49 de ellos con los criterios de inclusién
establecidos. De ellos el que mayor predictor de mortalidad evidencié fue el ser hombre y de
mayor edad con indice de confianza del 95 %, seguido de desnutricion o presencia de algun
tipo de comorbilidad, dentro de las cuales encontramos diabetes, hipertensién arterial o
procesos neoplasicos. Posteriormente, se encuentran antecedentes de tuberculosis, tratamiento
antituberculoso de 2da linea previo, baciloscopia positiva al inicio del diagnéstico de VIH vy
complicaciones clinicas asociadas a estas dos patologias. Por lo que se puede concluir que el
ser hombre de edad avanzada con algun tipo de enfermedad crénico-degenerativa y que
aunado a esto presente antecedente de tuberculosis, tiene un riesgo mayor de mortalidad por
VIH 102.

Ameérica Latina es la region con el mayor niumero de personas que viven con el VIH y el
riesgo de coinfeccion con TB es de 26 a 37 veces mayor que otras poblaciones. Se puede
determinar que los jovenes que viven con el VIH tienen el mismo riesgo de contraer y morir por
TB que los nifios no infectados, por lo que son considerados un problema de salud a nivel local.
La implementacion de medidas preventivas y terapia antirretroviral en estos pacientes se
considera una ayuda beneficiosa, ya que la TARGA ha reducido significativamente los casos y
la morbimortalidad asociada a este problema, asi como el riesgo de desarrollar tuberculosis,

aunque segun la morbilidad reportada significativamente en nuestro medio. **

El impacto del VIH en la tuberculosis: los adultos jovenes infectados por el VIH tienen un
mayor riesgo de desarrollar tuberculosis, especialmente en ausencia de tratamiento debido a
una inmunidad debilitada, y pueden desarrollar tuberculosis activa debido a la reactivacién de la
infeccibn primaria o latente, a veces de progresibn muy rapida y casos de TB

farmacorresistente, multirresistente y XDR-TB. **

En pacientes con VIH, la tuberculosis es mas comdn con microscopia de frotis negativa.
Aunque la TB con baciloscopia negativa es menos contagioso que la TB con baciloscopia
positiva, sigue siendo contagiosa. La tasa de mortalidad por coinfeccién con TB en pacientes
con VIH es mucho mas alta que en pacientes con TB sola. '® La infeccion de tuberculosis tiene
un gran impacto en el individuo, al igual que la infeccion por VIH, porque cuando las dos
enfermedades se juntan y crean una coinfeccion en el paciente, la etapa terminal o el sida

pueden estar cargando y multiples mecanismos de ataque el sistema de defensa humano son
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otro factor que contribuye al aumento de la mortalidad por coinfeccién. Aumento de la expresion
de los correceptores del VIH CCR5 y CXCR4, que se produce en pacientes con tuberculosis

infectados por el VIH. 19>%¢7

3.1.1 Sindrome de reconstitucion inmune

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (IRIS), un trastorno inmunitario
gue se observa cominmente en adultos y nifios que inician TARGA, se define como una
respuesta inmunitaria excesiva al tratamiento; asociado con manifestaciones inflamatorias de
diversa gravedad asociadas con agentes infecciosos vivos 0 muertos o sus antigenos en

pacientes inmunodeprimidos. %

Las consecuencias principales de dicho sindrome son:

o Efectos citotdxicos directos de la replicacion del HIV
e Citotoxicidad mediada por células

e Lesion del timo, que afecta la produccion de linfocitos

La vida media de los linfocitos CD4+ infectados es de aproximadamente dos dias, que
es mucho mas corta que la de las células CD4+ no infectadas. La tasa de destruccion de
linfocitos CD4+ se correlaciona con la concentracion plasmética de VIH. Durante una infeccién
inicial o primaria tipica, los niveles de VIH son mas altos (>106 copias/mL) y los recuentos de

CD4 disminuyen rapidamente.'*®

Un recuento normal de CD4 es de aproximadamente 750/mcL, y si el recuento es >
350/mcL, la funcién inmunitaria esta gravemente comprometida. Si los recuentos estan por
debajo de aproximadamente 200/mcL, la disfuncién inmunitaria mediada por células puede

reactivar varios patdgenos oportunistas de su estado latente y provocar una enfermedad clinica.

El sistema inmunologico humoral también se ve afectado. La proliferacion de linfocitos B
en los ganglios linfaticos puede provocar ganglios linfaticos agrandados y una mayor secrecion
de anticuerpos contra antigenos a los que el cuerpo ha estado expuesto previamente, lo que a
menudo produce hiperglobulinemia. Los niveles totales de anticuerpos (especialmente IgG e
IgA) vy los titulos contra antigenos encontrados previamente pueden ser muy altos. Sin
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embargo, a medida que disminuyen los recuentos de CD4, también lo hace la respuesta de

anticuerpos a los neoantigenos, como los de las vacunas.'®

La elevacion anormal de la activacién inmunitaria puede estar causada en parte por la
absorcion de componentes de las bacterias intestinales. La activacion inmunitaria contribuye al

agotamiento de CD4+ y a la inmunosupresién por mecanismos que no estan claros.**

3.1.2 Meningitis por tuberculosis y criptococo en pacientes con sida

La criptococosis meningea es una infeccion subaguda del sistema nervioso central
causada por el microorganismo Cryptococcus neoformans, una levadura envuelta perteneciente
a la familia de los basidiomicetos que afecta en mas del 50 % de los casos al sistema nervioso
central (SNC). Hay cuatro serotipos: A, B, C y D. Los complejos CN incluyen C. neoformans y
C. gattii. Basado en antigenos capsulares de mucopolisacaridos especificos y analisis
filogenético, el complejo se divide en C. neoformans var grubii (serotipo A), C. neoformans var

neoformans (serotipo D) y C. gattii (serotipos B y C).***

Los principales factores de riesgo para infeccion por criptococco fueron antecedente de
infeccién por VIH (78,1 %), uso de esteroides (4,1 %), enfermedad autoinmune (2,3 %), tumor
sélido o maligno (1,9 %), trasplante (1,3 %), diabetes mellitus (1,1 %), cirrosis (0,9 %),
insuficiencia renal crénica (0,3 %) y causa desconocida (13,2 %). En el contexto de la infeccién

por VIH, el recuento medio de células CD4+ en el momento del diagnoéstico es inferior a 200/pl.
112

Por lo general en pacientes inmunocompetentes, la primoinfeccion por este hongo
puede cursar como cuadros asintomaticos o cuadros respiratorios leves, sin embargo, en
pacientes con VIH/sida (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) el hongo genera
mecanismos para evadir la respuesta inmune y se expresa como una enfermedad diseminada

que es potencialmente mortal si no se instaura tratamiento temprano.**®

La meningoencefalitis es la forma predominante, esta variante es mortal si no se trata
adecuadamente, y sus manifestaciones clinicas incluyen: dolor de cabeza, nduseas, pérdida del
equilibrio, demencia, irritabilidad, confusion, vision borrosa, fiebre y dolor de cuello La presencia
de rigidez facial suele ser leve o ausente. En el momento del diagnéstico, el edema de papila es

evidente en un tercio de los casos y puede ocurrir una pérdida de vision rapida y permanente,
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dejando un escotoma central o atrofia 6ptica. La pardlisis o paralisis del nervio craneal también
puede ocurrir en una cuarta parte de los casos. Existen pocos datos de lateralizacién a no ser
gue exista una lesién focal denominada criptococosis, que suele localizarse en los dos ganglios

basales.''*

El diagndéstico se puede realizar por diversos métodos: el cultivo, el estandar de oro
(sensibilidad de 90 %) es una prueba econbémica, pero requiere en promedio de cinco a siete
dias en tener el crecimiento del hongo. >

La aglutinacién en latex de antigenos de C. neoformans puede detectar concentraciones
de antigeno tan bajas como 25-60 ng por mililitro de liquido corporal y cuando los cultivos y la
tinta china son negativos. El latex de Cryptococcus puede lograr una sensibilidad del 99 % en
pacientes con titulos superiores a 6 1:2048. Los estudios citolégicos y citoquimicos del liquido

cefalorraquideo suelen mostrar linfocitosis, hiperproteinemia leve e hipoglucemia.**>**’

Un recuento de leucocitos > 10 células/ul y una presién de agua abierta = 250 mm 2
fueron factores de mal prondstico. La tincién con tinta china es positiva en el 70-90 % de los
pacientes con sida y solo en el 50 % de los pacientes sin sida. El tratamiento agudo
recomendado es anfotericina B a dosis de 0,7 a 1 mg/kg por dia en combinacién con flucitosina

a dosis de 100 mg cada seis horas durante dos semanas.**®

Luego se mantuvo el fluconazol a una dosis de 400 mg por dia durante ocho semanas y
se continué con una dosis de 200 mg por dia durante un afio. El edema cerebral, que se
manifiesta como dolor de cabeza, confusion o vision borrosa, debe tratarse con puncién lumbar
diaria para evitar la ceguera. El pronéstico del paciente depende del manejo adecuado y
oportuno de la terapia, el estado inmunitario del paciente y la presencia de factores pronésticos

adversos al ingreso. **°

La meningitis tuberculosa es el diagndstico diferencial mas importante porque
generalmente ocurre en pacientes con diagnostico de HIV, cuyo recuento de CD4 se encuentra
por debajo de 100, rara vez causan lesiones focales, por lo que son similares en imagenes, el

andlisis de LCR generalmente se realiza en citologia y estudios citoquimicos.**

En este caso, el paciente no presentaba afectacion pulmonar, por lo que no se
sospechaba de tuberculosis diseminada al sistema nervioso central. Sin embargo, los cultivos

de liquido cefalorraquideo desarrollan micobacterias. La tuberculosis tiene un mayor impacto en
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el proceso de infecciébn por el VIH, porque aumenta la replicacién viral. La meningitis
tuberculosa se produce por diseminacién hematdgena de lesiones pulmonares primarias o

ruptura de nédulos ependimarios subaracnoideos. *%°

Una puncion lumbar es fundamental para hacer un diagnostico. La manifestacion
principal de la forma de tuberculoma es menos comun. En el analisis del liquido
cefalorraquideo, la presion de apertura de la PL estaba elevada en el 50 % de los casos. La
proteina esta entre 100 y 200 mg, pero puede llegar a uno o dos gramos en pacientes con
bloqueo espinal. La citosis predomina con linfocitos (temprano) y monocitos (tardio), aunque los

recuentos de células pueden ser dos normales o tan altos como 4 000 células/mm3.*%°

En este caso, el paciente no presentaba afectacion pulmonar, por lo que no se
sospechaba de tuberculosis diseminada al sistema nervioso central. Sin embargo, los cultivos
de liquido cefalorraquideo desarrollan micobacterias. La tuberculosis tiene un mayor impacto en
el proceso de infeccion por el VIH porque aumenta la replicacion viral. La meningitis tuberculosa
se produce por diseminacion hematdégena de lesiones pulmonares primarias o ruptura de
nodulos ependimarios subaracnoideos.'*

El analisis de los niveles de ADA para diagnostico de TB meningea tiene una
sensibilidad que va desde el 88 al 100 % y una especificidad que va del 91 al 99 %, con titulos
superiores a 10 U/L teniendo un valor predictivo positivo de 88.8 % y un valor pronéstico

negativo de hasta 95 %. %

La TB y la criptococosis meningea son infecciones oportunistas, que afectan de manera
significativa al SNC y que se presentan en una gran cantidad de pacientes infectados con
VIH/sida, ademas de que comparten muchas caracteristicas y manifestaciones clinicas, por lo
tanto siempre ante la sospecha de alguna de ellas se debe pensar en la otra como diagnostico
diferencial. Dentro de las manifestaciones clinicas de ambas entidades se encuentran: dolor de
cabeza, nausea, pérdida del equilibrio, demencia, irritabilidad, confusion y vision borrosa. Tanto

la fiebre y rigidez de nuca suelen ser leves o inexistentes.*?

3.2 Grado de severidad en pacientes con infeccién por Mycobacterium

tuberculosis y VIH

Es bien sabido que uno de los principales objetivos de la infeccion por el VIH son los

linfocitos CD4. Por otro lado, hay que tener en cuenta que estas células estan implicadas en el
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mecanismo de defensa inmunitario frente a Mycobacterium tuberculosis en personas infectadas
por el VIH, el nimero y funcién de estas células disminuye, y los linfocitos Th-1 producen
interfer6n alfa, que juega un papel importante en la defensa contra la infeccion por

micobacterias importante en el mecanismo.*?®

Asi, se ha observado que los nifilos con defectos en la produccion de interferon alfa
desarrollan una tuberculosis grave y mortal. Se ha observado que bajas concentraciones de
interferén-a, que se encuentran en personas infectadas por el VIH-1, son esenciales para inhibir
la replicacion de bacilos en el medio intracelular de macréfagos, lo que aumenta el riesgo de
infeccion por M. tuberculosis.*?®

En un estudio de linfocitos periféricos de pacientes coinfectados por VIH y TB expuestos
a M. tuberculosis in vitro, se observé que producian menos interferon-a y cantidad similar de
interleucinas cuatro y diez en pacientes infectados. Pero ninguna infeccion de tuberculosis;
estos estudios aceleran la replicacion viral del VIH al aumentar la produccién de TNFaq,

interleucina 1 e interleucina 6.12% 12°

En un estudio, la exposicibn de macrofagos alveolares y linfocitos de pacientes
infectados por VIH a M. tuberculosis in vitro, se observd incremento en la replicacion del
VIH. 2% 27 También se ha observado que el liquido pleural de pacientes con TB, incrementa la
replicacion del VIH en linfocitos activados; 30 por lo tanto la infeccion por TB en pacientes

infectados con VIH provoca que el curso de la infeccion por VIH se acelere.'?® '

Los pacientes que no tienen diagnostico de VIH con TB latente almacenan bacilos
viables y tienen un riesgo de 10 % de desarrollar TB durante toda su vida; mientras que en
personas VIH positivas y coinfectadas por M. tuberculosis, el riesgo es mucho mayor y varia de
2.5 a 15 % por cada afio de vida, por lo que el riesgo de desarrollar TB en este grupo es de 25
a 50 veces mayor que en personas sin infeccion por VIH. Aunque es dificil diferenciar entre
infeccién primaria y reactivacion, la mayor parte de los casos de TB en nifios infectados por VIH

probablemente sean infecciones primarias.*?®

Estudios previos realizados en adultos, sugirieron que 90% de los casos de TB ocurrian
por reactivacion, pero estudios recientes utilizando el andlisis FPLP (Restriction-Fragment
Length Polymorphism analysis) muestra que hasta la mitad de los casos de TB en pacientes

VIH positivos y negativos son de transmision reciente.*?* 128
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3.3 Seguimiento de pacientes curados de Mycobacterium tuberculosis con

infeccion por VIH

Los pacientes diagnosticados con VIH positivo enfrentan enormes desafios, incluida la
autoaceptacion a partir del diagndstico, el estigma y la exclusién de familiares, amigos, parejas
y grupos sociales. En los dltimos 30 afios, se ha demostrado que estos dos problemas son los
principales factores limitantes para el manejo psicolégico adecuado de los pacientes con VIH.
Estos problemas son las causas mas comunes de verglienza y culpa en los pacientes, incluso a
largo plazo, en lugar de ser secundarias a ciertos patdgenos oportunistas, trastornos

psiquiatricos como el trastorno depresivo mayor. *** 2%

Se ha demostrado a lo largo de los afios que cada vez mas pacientes aceptan la
verglienza por su patologia, por lo que este es un motivo para retrasar o no consultar al
especialista. Este estigma genera barreras entre pacientes y meédicos, ignorando las referencias
a conductas de riesgo para incentivar la busqueda centinela de pacientes que incurran en
dichas conductas, limitando asi los esfuerzos de salud publica en los programas de educacion
sexual en estas poblaciones. El asesoramiento oportuno esta limitado o excluido, por lo tanto, el
diagnostico temprano y el inicio de la terapia antirretroviral facilitan el contacto entre el paciente

y otras parejas sexuales. %4

Se ha demostrado que los pacientes pueden experimentar un grado de autorechazo
cuando se les diagnostica VIH positivo o cuando sospechan un comportamiento de riesgo. El
paciente es incapaz de controlar y gestionar adecuadamente una gran cantidad de emociones,
y la culpa puede conducir a la autodiscriminacion, lo que lleva al paciente a desarrollar
inconscientemente conductas de riesgo con el fin de autocastigarse por tomar malas decisiones

y empeorar asi el estado psicoldgico del paciente. *2°

Se ha demostrado que el uso de psicoterapia o terapia en grupos focales puede hacer
gue los espectadores acepten mejor su orientacion sexual, su actividad sexual, o contrarrestar
este malestar realizando conductas de alto riesgo para aceptar los errores de forma saludable.
La influencia y el malestar de la mente. Esto fomenta la aceptaciéon e intenta mejorar en gran
medida su estado mental al perder el estigma de quién es el paciente y que es normal como

todos los demés. Estas medidas redujeron las tasas de suicidio en estos pacientes 21?2
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Hay grupos y organizaciones que actualmente buscan y emplean a pacientes VIH
positivos en clinicas de diagndstico o apoyo al paciente. Haga que estos nuevos pacientes se
sientan cémodos buscando asesoramiento en un entorno libre de prejuicios, verglienza o
discriminacion basada en la orientacion sexual o el estado seroldgico actual. La creacion y
promocion de estas instituciones ha permitido favorecer a los pacientes que pertenecen al
grupo de trabajadoras sexuales y a aquellos con identidades de género distintas al género
binario, y a otros cuya orientacién sexual difiere de la heterosexualidad para un ambiente

propicio para la salud mental saludable y los grupos sexuales e individuos.*** ¥

3.4 Esperanza de vida en pacientes con diagnodstico de tuberculosis y VIH

El diagndstico y tratamiento de las personas infectadas tendra el potencial de evitar que
se produzcan nuevas infecciones, lo que en Ultima instancia incitard a las Naciones Unidas a
pedir a los paises que implementen un plan ambicioso para diagnosticar al 90 % de las
personas que viven con el VIH para 2020. Se brind6 tratamiento al 90% de pacientes con
terapia antirretroviral y como resultado se obtuvo que el 90% de los pacientes finalizaron el

estudio con una carga viral indetectable. *2" 1%

El VIH es una enfermedad que ataca el sistema de defensa del organismo,
especialmente los linfocitos CD4, lo que puede provocar una disminucién del sistema de
defensa y provocar una infeccion. Es una enfermedad inmunosupresora, ademas de ser muy

costosa. 1?12

La enfermedad como el VIH puede llevar a serios problemas como la depresion,
ansiedad, miedo, soledad, los pacientes se aislan y no cuidan de su importancia vital'®’. La
esperanza de existencia de un paciente que vive con VIH, que inicie el tratamiento antirretroviral
segun indique el médico, puede vivir como una persona normal, llevando una condicién buenay

sana. 127,129

En la actualidad, el estado de vitalidad de los pacientes con sida ha alcanzado diferentes
grados de importancia en diferentes niveles, y se ha prestado gran atencién a la calidad del
confort humano, los programas de tratamiento y la atencion al personal de salud. Aungue las
terapias antirretrovirales mas nuevas han reducido la morbilidad y la mortalidad en los pacientes
en los Ultimos afios, estas terapias ahora son paliativas, aunque causan muchos efectos

adversos. Hay muchos avances en su investigacién en curso para controlar la biologia de la
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infeccién, y continuardn investigando hasta que se encuentren respuestas mas definitivas y

satisfactorias. **’

La esperanza de vida en un paciente que es portador de VIH y que sufrié en algun
momento de infeccibn por Mycobacterium tuberculosis va de la mano con el apego al
tratamiento del paciente, un paciente que tiene un correcto apego a la terapia antirretroviral
mantiene niveles éptimos de linfocitos T CD4 y niveles indetectables de carga viral en sangre,
como resultado se reduce la posibilidad de sufrir complicaciones ya sea por reactivacion de

tuberculosis, infecciones oportunistas y complicaciones crénicas propias del VIH.

43



CAPITULO 4. ANALISIS

Segun la iniciativa global para el tratamiento del VIH, publicada en el 2022, para
disminuir la carga de coinfeccion por VIH y tuberculosis es necesario tener en cuenta que el
primer paso antes de buscar tratamientos es la prevencion basada en las condiciones
socioculturales de los paises en vias de desarrollo, que son los que presentan mayor

prevalencia de esta coinfeccion.**

La guia de OMS de 2020 recomienda para el tratamiento de la TBC sensible a
medicamentos, un esquema de seis meses con medicamentos de primera linea (isoniacida,

rifampicina, etambutol y pirazinamida). **>*®

La coinfeccién con el VIH presenta desafios para el diagnostico y el tratamiento de la
TB, y también se ha informado una mayor incidencia de TB resistente a los medicamentos,
incluida la TB multirresistente (MDR-TB) y la TB-XDR. Dificil de tratar y con aumento de la
mortalidad, el tratamiento de los pacientes coinfectados se basa en la administracion
concomitante de medicamentos antituberculosos y antirretrovirales; los desafios incluyen la
carga de pildoras y el cumplimiento del paciente, las interacciones farmacoldgicas, los efectos

téxicos superpuestos y el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria **’

Asimismo, en cuanto al tratamiento, cabe mencionar el buen efecto de la bedaquilina, un
potente farmaco contra las cepas de M. tuberculosis multirresistente perteneciente a la familia
de las diaquinolinas, que se divide en dos partes por su mecanismo de supresion de protones,

Mycobacterium tiene accién bactericida y bactericida. **®

La administracién de farmacos facilitada por nanoparticulas magnetoeléctricas llamadas
MEN es un incentivo para el tratamiento de la coinfeccion TB/VIH, ya que estas nanoparticulas
producen un transitorio en la permeabilidad de las células de la barrera hematoencefélica (BHE)
(barrera alterada localmente) al inducir la electroporacion , se utilizarAn para administrar
medicamentos antirretrovirales y antifingicos para el tratamiento de la coinfeccion por TBC y

VIH-SIDA en el sistema nervioso central con buenos resultados en la fase de prueba.'*®
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Resultados de las tasas de tratamiento no lineal de Holling tipo 2 en pacientes
coinfectados por TB/VIH con recursos limitados para tratar estos casos en un entorno sanitario.
Los autores concluyeron que, para reducir significativamente las coinfecciones en la poblacion,
se debe desarrollar un programa de diagnéstico temprano y el inicio del tratamiento de la TB

debe ser lo mas rapido posible.™®

En un metanalisis de 34 estudios, se encontré que el tratamiento de la TB tuvo éxito en
el 83,7 % de los casos tratados. Entre los casos tratados con éxito, la tasa de curacién fue del
33,9 %. De los que fracasaron en el tratamiento, casi el 50 % muri6, siendo el resto fracaso del

tratamiento y abandono.*®

Tabla 4. Tratamientos antituberculosos segun la literatura revisada.

Autor Tratamiento

Donnell, et. al. Bedaquilina

Mhambi, et. al. Nanoparticulas
Magnetoeléctricas

Fuente: Articulos revisados.

Segun las directrices de la OMS de 2017, el tratamiento de la TB en personas con VIH
se basa en el mismo curso de tratamiento que los pacientes con TB sin VIH, y el régimen debe
ser antimicotico, incluida la rifampicina, durante al menos seis meses, y anti-TB. La frecuencia

del tratamiento debe hacerse diariamente durante las fases intensiva y sostenida.**’

Tabla 5. Medicamentos anti-TB de primera linea para tratamiento en personas con VIH

Medicamento Mecanismo de | Potencia Dosis diaria
(abreviatura) accion recomendada (mg/kg
peso)
Promedio | Dosis
(rango) (mg)
Isoniacida (H) Bactericida Alta 5(4-6) 300
Rifampicina (R) Bactericida Alta 10(8-12) 600
Pirazinamida (2) Bactericida Baja 25(20-30)
Etambutol (E) Bacteriostatico Baja 15(15-20)

Fuente: OMS. Guia clinica coinfeccion guia Clinica Th-VIH. 2021. Tabla (13).
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El manual de coinfeccién de la OMS también detalla el tratamiento de la infeccién por
VIH en pacientes con tuberculosis, que enfatiza que todos los pacientes con tuberculosis
infectados por VIH deben recibir terapia antirretroviral (TAR), independientemente del recuento
de CD4. Se recomienda la terapia antirretroviral dentro de una semana para todos los VIH y
medicamentos; pacientes con TB resistente que requieren medicamentos antituberculosos de

segunda linea, independientemente del recuento de CD4.*811°

Se inicié tratamiento con tuberculosis, se administraron antirretrovirales a las ocho
semanas y el seguimiento fue el mismo que en los pacientes sin tuberculosis. Durante el
tratamiento, se deben considerar las posibles interacciones entre el TAR [inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (INTI) y los inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucledtido (NRTI)] y los medicamentos antituberculosos.®

Suelen existir interacciones leves, como los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleésidos (ITINN), la rifampicina reducira sus concentraciones plasmaticas, pero esto no
afecta a la eficacia del tratamiento, por lo que efavirenz y nevirapina pueden utilizarse de forma
rutinaria. Aunque nevirapina solo se usa con medidas relacionadas si efavirenz no funciona

adecuadamente debido al riesgo de hepatotoxicidad.'*

En las personas con coinfeccion TB/VIH, el esquema de primera linea recomendado es:
Tenofovir (TDF) + Lamivudina (3TC) (o Emtricitabina (FTC)) + Efavirenz (EFV)

En el caso de contraindicacién o eventos adversos asociados a TDF: sustituir TDF/3TC o
TDF/FTC por 2 INRT (ej. Zidovudina (AZT)/3TC o Abacavir (ABC)/3TC o Abacavir (ABC)/

Emtricitabina (FTC)).

Tabla 6. Medicamento y dosis diaria de antirretrovirales para adultos con infeccién por VIH

Medicamento Dosis oral

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INRT)

Abacavir (ABC) 300 mg ¢/12 h 0 600 mg/24 h

Didanosina (ddl) 250 mg/24 h (< 60 kg) 0 400 mg/24 h (>
60 Kkg)

Emtricitabina (FTC) 200 mg/dia

Lamivudina (3TC) 150 mg c¢/12 h 0 300 mg24 h
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Zidovudina (AZT) 300 mg c/12 h

Inhibidor nucle6tido de la transcriptasa inversa (INtRT)

Tenofovir (TDF) 300 mg/dia

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNRT)

Efavirenz (EFV) 600 mg/dia (antes de dormir)
Etravirina (ETV) 200 mgc/12 h
Nevirapina (NVP) 200 mg c¢/12 h2

Inhibidores de la proteasa (IP)

Lopinavir (LPV)/ritonavir (RTV) 400/100 mg c/12 h3

Atazanavir (ATV)/RTV 300 mg/dia + RTV 100 mg/dia

Saquinavir (SQV)/RTV 1000 mg c/12 h + RTV 100 mg c/12 h
800 mg + 100 mg/dia

Darunavir (DRV)/RTV 600 mg + 100 mgc/12 h (en pacientes
con

exposicion previa a IP)
Fuente: OMS. Guia clinica coinfeccion guia Clinica Th-VIH. 2021.

Los pacientes con TB +VIH con inmunosupresién grave (CD4 < 50/mm3) dara inicio del

tratamiento TAR, luego de las dos semanas del tratamiento anti-TB.**®

Todos los pacientes infectados por el VIH deben recibir terapia antirretroviral, si no se
toman, el sistema inmunitario del paciente se debilitar4, evolucionara a sida con el tiempo y
desarrollara: pérdida de peso progresiva (sindrome de desgaste), lesiones pulmonares, como
neumonia, sarcoma de Kaposi y linfoma. Los pacientes iniciaron el TAR independientemente

del recuento de CD4.'*8

Las complicaciones son raras en pacientes con VIH en hospitales de referencia en
Colombia, pero en casos complejos se pueden observar interacciones medicamentosas toxicas
y enfermedades concomitantes. Algunos pacientes con TB/VIH desarrollan complicaciones

neuroldgicas como meningitis y encefalitis.**°

Cabe mencionar las complicaciones de esta coinfeccién durante el embarazo, ya que
estos autores pudieron identificar la TB y la infeccién por VIH en el embarazo asociadas con
efectos adversos para la madre y el feto durante este periodo, lo que también constituye un

problema de salud publica.*®
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Segun los CDC y la OMS, la coinfeccion VIH/TB debe superarse en 2022 a través de
estrategias preventivas. Para la tuberculosis, los paises deben implementar programas de
proteccion respiratoria y capacitar a los trabajadores de la salud en proteccion respiratoria.
Ademds, los pacientes deben entender su importancia. Higiene respiratoria y de manos,
importancia de protegerse con el antebrazo al toser, uso de mascarillas, ventilacion de
ambientes cerrados, evitar condiciones de hacinamiento, practicas adecuadas de alimentacion
y acceso a los servicios. Salud, diagnéstico y tratamiento oportuno, con énfasis en el

tratamiento preventivo de la infeccion latente.'*

Con respecto al VIH/sida, la OMS y la OPS se han fijado las mismas metas que la
tuberculosis, abordando los principales factores de riesgo asociados a la enfermedad a través
de programas enfocados en medidas oportunas de prevencion, diagndéstico y tratamiento para

erradicar la enfermedad.*?°

Vacunas Bacille Calmette-Guerin y Gaylin (BCG) para recién nacidos. Debe realizarse
24 horas después del nacimiento y previene las formas mas mortales de tuberculosis infantil,
como la tuberculosis meningea y miliar en niflos menores de cinco afios. No se recomienda el
tratamiento antituberculoso para la adenitis pos-BCG, y no se recomienda la revacunacién sin

cicatriz. 118119

Como medida de control ambiental es recomienda la constante ventilacion y la entrada de

luz natural en los ambientes.

Como medida preventiva de control de contactos en menores de cinco afios que haya
estado en contacto con una persona TB positivo deberan ser evaluados, asi como mayores de
cinco afios se recomienda realizar anamnesis completa y examen fisico integral a toda persona
gue haya estado en contacto con un afectado de TB para descartar TBP o extrapulmonar

activa. 1%

En pacientes con infeccion latente, una prueba de tuberculina de menos de 5 ml en
pacientes VIH+ es efectiva para TB, y en pacientes sin VIH, una prueba de tuberculina mayor
de 10 ml es positiva para TB. Se recomienda el tratamiento profilctico para todos los individuos
infectados y no infectados por el VIH que han tenido multiples exposiciones diarias de mas de

cinco horas a un paciente con TB positivo.**
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Rifapentina (basada en el peso) por via oral (PO) una vez a la semana mas isoniazida
15 mg/kg PO una vez a la semana (maximo 900 mg), mas piridoxina 50 mg PO una vez a la

semana durante 12 semanas. Una de las opciones preferidas es la LTBI.**®

Isoniazida 300 mg PO diarios, mas rifampicina 600 mg PO diarios, mas piridoxina 25-50
mg PO diarios durante tres meses también es el régimen preferido para el tratamiento de LTBI

en pacientes infectados por VIH.*°

Isoniacida por siete dias de la semana durante nueve meses como terapia preventiva en
la siguiente dosis: adultos: 5 mg/kg/dia (maximo 300 mg al dia); nifios menores de 5 afios: 10

116

mg/kg/dia (maximo 300 mg al dia).

En 2015, las Naciones Unidas implementaron el Plan Estratégico 2030 como un llamado
universal para acabar con la pobreza, proteger el planeta y garantizar la paz y la prosperidad
para todos en el 2030. Tiene varios objetivos fundamentales, uno de los cuales es enfocarse en
los niveles de salud y bienestar, promoviendo aumentos en la esperanza de vida y reducciones
en ciertas causas de muerte en todas las edades y etapas del ser humano; y el acceso a una
mejor calidad de vida, agua purificada, saneamiento, etc. Uno de los objetivos mas relevantes
es poner fin a la epidemia de sida para el 2030. Tuberculosis, malaria y enfermedades
tropicales desatendidas y lucha contra la hepatitis, enfermedades transmitidas por el agua y

otras enfermedades infecciosas.?®

La falta de conocimiento sobre la TBC en personas vulnerables como los pacientes con
VIH conlleva que adopten conductas de riesgo, ya que desconocen habitos insalubres que
deben cambiar en su vida, que el tratamiento retroviral sea eficaz y que su situacion de salud se
complique aun més al contraer otra enfermedad que va a debilitarlos en su sistema inmune.
Esto se remite a tomar malas decisiones sobre el tipo de autocuidado que deben tener en

casa.'®

Segun la OMS, los pacientes con VIH tienen cincuenta veces mas probabilidades de
contraer TBC a lo largo de su vida.'?

El vinculo entre el VIH/sida y la TB es un problema de salud publica a nivel mundial y

nacional, mas concentrado en el desconocimiento de estas enfermedades mortales, en grupos
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de bajos recursos, en hombres, en homosexuales, y en etapas que se dan principalmente en
gente joven. Por ello, es muy importante cémo el centro médico gestiona esta informaciéon y la
comunica a los pacientes y familiares. Ademas, la falta de conciencia sobre los problemas de
salud es una amenaza real, lo que lleva a un aumento del 7 % al 10 % en el riesgo de
tuberculosis en pacientes infectados por el VIH cada afio. La enfermedad provoca un aumento
de la carga viral y una disminucion de CD4, lo que lleva a la etapa de sida y por lo tanto a tener

mas probabilidades de morir.**

Si bien atienden programas de control de enfermedades de transmision sexual, no se
enfocan en capacitar adecuadamente en enfermedades oportunistas a las personas que viven
con VIH, lo que genera abandono de tratamientos, estilos de vida saludables y susceptibilidad
al sida. Si bien es cierto que existen sesiones educativas realizadas por personal sanitario en
los citados servicios, deberian existir sesiones educativas con controles de valoracion antes y
después. Ademas, los pacientes todavia tienen muchas preguntas y problemas con la

informacién proporcionada ya que no se mantiene el control de la retroalimentacion.*?12°

Por esta razon, el foco esta en el interior de la fuerza de trabajo en salud, donde los
profesionales de enfermeria son reconocidos como facilitadores para la prevencion de
enfermedades infecciosas, adecuadamente evaluados de manera clara, concisa y segura en la
promocion de curriculos educativos para garantizar que la poblacion pertenece a informar y
reducir el riesgo de contagio, asi como reducir la prevalencia y mortalidad de estas

infecciones.'®
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CONCLUSIONES

La tuberculosis es una enfermedad crénica y progresiva, transmitida a través del aire en
pacientes infectados o no infectados por el VIH; sin embargo, esta patologia es un sello
distintivo del sida y los pacientes tienen mas probabilidades de tener en esta etapa su forma de
tuberculosis. Hay complicaciones, la incidencia de la coinfeccién TB y VIH/sida es alta a nivel

mundial, oscilando entre el 14 % y el 40 %.

La presentacion clinica predominante en pacientes coinfectados con TB y VIH/sida es la forma
agresiva, con factores de riesgo de multirresistencia a los antifingicos. La pandemia de la
enfermedad COVID-19 ha provocado retrocesos en el control de esta coinfeccion debido al

dificil acceso a los sistemas de salud.

Las personas coinfectadas o no infectadas se diagnostican de manera diferente porque la
presentacion clinica de los pacientes coinfectados puede variar. El diagnéstico bacteriol6gico
por cultivo se considera el estandar de oro para los pacientes infectados o no infectados por el
VIH/sida. En los pacientes coinfectados, el riesgo de desarrollar resistencia a los antifungicos es
alto, y se recomiendan como métodos de diagndéstico inicial técnicas moleculares como XPERT,
gue proporcionan un diagnostico bacterioldgico rapido y permiten conocer las respuestas a la
rifampicina y las isoflavonas. Sensibilidad a la hidracina. Para el tratamiento de la coinfeccion

TB/VIH, se debe utilizar los mismos medicamentos en la misma dosis y duracion.
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RECOMENDACIONES

Debido a la alta incidencia de infeccién por tuberculosis en nuestro medio y al aumento de
pacientes con diagnostico de VIH/sida es de gran importancia generar conocimiento en la
poblacion en general, por medio de redes sociales, ya que estas han cobrado fuerza
significativa en los dltimos tiempos, con el fin de lograr un mayor nidmero de cobertura de
personas que puedan tener informacion detallada y comprensible de dichas patologias, que
puedan conocer del curso clinico de la enfermedad y de la progresién de la infeccion por VIH a
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, por medio de la promocion y prevencion sobre salud
sexual que eviten practicas de riesgo que puedan predisponer a las personas a contraer el VIH
e infectarse con Mycobacterium tuberculosis, siendo esta la enfermedad infecciosa mayormente

asociada a las personas seropositivas.

Es importante la realizacién de estudios sobre las técnicas empleadas en funcion de la
condicion e historial médico de cada paciente, buscando implementar técnicas que disminuyan
las complicaciones y la estancia hospitalaria, segun el caso. Distinguir infeccién de enfermedad
es importante, la infeccién se define como la presencia de M. tuberculosis sin hallazgos clinicos
o radioldgicos y se diagnostica mediante la prueba cutanea de la tuberculina (PPD) y se
diagnostica cuando el paciente presenta signos y sintomas secundarios o radiacién En este
caso, es posible que el paciente no tenga un resultado positivo en la prueba de PPD debido a

una falla inmunitaria secundaria a la infeccién por VIH.

Todo personal médico sin importar la especializacion debe de estar capacitado en el manejo de
pacientes con diagndstico de VIH/tuberculosis y conocer detalladamente la historia natural de la
enfermedad, diagnéstico, tratamiento y complicaciones a los que puede conllevar estas
enfermedades infecciosas, con la finalidad de promover la promocién y prevencion en salud y

establecer un tratamiento dirigido a aquellos pacientes que lo requieran.

Es de utilidad la implementacion de programas de tamizaje especialmente de VIH en aquellos
pacientes que pueden ser potencialmente de riesgo de padecer dicha enfermedad,
promoviendo los mismos desde las pequefias comunidades hasta las grandes instituciones y

gue toda la poblacién en general pueda tener acceso facil y gratuito a estas pruebas.
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Anexos

Anexo 1

Tabla 1. Matriz de articulos utilizados

Tipo de estudio

Término utilizado

NUmero de articulos

Todos los estudios | “infeccién por Mycobacterium tuberculosis, 202

revisados diagndstico de VIH/sida, detecciéon temprana,
conocimientos, actitudes, conductas
asociadas, intervenciones farmacoldgicas,
prevencion y tratamiento”

Articulos utilizados | “infeccion por Mycobacterium tuberculosis, 129
diagndstico de VIH/sida, deteccién temprana,
conocimientos, actitudes, conductas
asociadas, intervenciones farmacoldgicas,
prevencién y tratamiento”

Revision “infeccion por Mycobacterium tuberculosis, 61

sistematica de diagnéstico de VIH/sida, deteccién temprana,

ensayos clinicos conocimientos, actitudes, conductas

controlados asociadas, intervenciones farmacoldégicas,
prevencion y tratamiento”

Ensayos clinicos “infeccion por Mycobacterium tuberculosis, 22

controlados. diagnéstico de VIH/sida, deteccién temprana,
conocimientos, actitudes, conductas
asociadas, intervenciones farmacoldgicas,
prevencion y tratamiento”

Revision “infeccion por Mycobacterium tuberculosis, 19

sistematica de diagnéstico de VIH/sida, deteccién temprana,

estudios de conocimientos, actitudes, conductas

cohorte asociadas, intervenciones farmacologicas,
prevencién y tratamiento”

Estudio individual | “infeccién por Mycobacterium tuberculosis, 8

de cohortes diagnéstico de VIH/sida, deteccién temprana,

de baja de calidad |conocimientos, actitudes, conductas
asociadas, intervenciones farmacoldgicas,
prevencion y tratamiento”

Revision “‘infeccién por Mycobacterium tuberculosis, 12

sistematica de
casos

y controles.
Estudio individual
de casos 'y
controles. Serie de

diagnéstico de VIH/sida, deteccién temprana,
conocimientos, actitudes, conductas
asociadas, intervenciones farmacold6gicas,
prevencion y tratamiento”
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casos, estudios de
cohorte y casos y
controles de baja
calidad

Literatura gris

“‘infeccién por Mycobacterium tuberculosis,
diagndstico de VIH/sida, deteccion temprana,
conocimientos, actitudes, conductas
asociadas, intervenciones farmacoldégicas,
prevencién y tratamiento”
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