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RESUMEN

El VIH ha sido uno de los factores mas importantes para el resurgimiento de la tuberculosis en todo el mundo en los afios
80 y 90.

La progresiva afectacién del sistema inmunitario provocado por el VIH aumenta varias veces el riesgo de desarrollar una
tuberculosis en coinfectados. Ademds el VIH altera la patogénesis de la tuberculosis cursando con formas extrapulmonares y
patrones radiolégicos atipicos que plantean presentaciones clinicas diferentes de las habituales (sobre todo en los casos de in-
munodepresién severa).

A partir de 1997 con la introduccién de los nuevos antirretrovirales y la generalizacién de la triple terapia se ha modifica-
do la historia natural de la enfermedad con un importante descenso de la mortalidad y de las infecciones oportunistas.

El tratamiento y control de los pacientes VIH+ que presentan una tuberculosis es complejo debido a las interacciones me-
dicamentosas entre las rifamicinas y algunos antirretrovirales.

En este articulo vamos a revisar los tltimos datos sobre el tratamiento de la infeccién tuberculosa latente y la enfermedad
tuberculosa en el VIH y cuales son las pautas recomendadas dependiendo de los distintos tratamientos antirretrovirales que nos
podemos encontrar en la préctica clinica.
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TUBERCULOSIS IN HIV+ PATIENTS: CLINICAL,
DIAGNOSTIC AND TREATMENT REVISION IN THE HAART ERA

ABSTRACT

HIV infection has been one of the main factors behind the world-wide revival of tuberculosis in the 80s and 90s.

The progressive effect on the immune system caused by HIV infection considerably increases the risk of co infected pa-
tients developing tuberculosis. HIV also changes the pathogenesis of the tuberculosis, giving rise to extrapulmonary forms and
atypical radiological patterns, which present different clinical signs from the usual ones (mainly in severe cases of inmunode-
pression).

Since 1997 the natural history of the illness has been modified, with a notable decrease of mortality and opportunistic in-
fection thanks to the introduction of new antiretrovirals and the increase in the use of triple therapy.

Treatment and control of HIV+ patients with tuberculosis is complex due to the drug interactions between rifampicins and
some antiretrovirals.

In this article we review the most recent data about treatment of latent tuberculosa infection and tuberculosa illness in HIV+
patients, and the recommended norms according to the different antiretroviral treatments to be found in clinical practice.

Key words: Tuberculosis, AIDS, Rifabutin, Ritonavir.
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INTRODUCCION 26 la cota mds alta de incidencia de SIDA. El 42%

La tuberculosis (TB) es la enfermedad mds antigua
que ha conocido el hombre. Le ha acompanado desde
su prehistoria y dada su capacidad de adaptacién a
medios adversos continta siendo la enfermedad infec-
ciosa humana mds importante y la que ocasiona ma-
yor nimero de enfermos y de muertes en el mundo.

La mejora de las condiciones socio-econémicas
fue el factor desencadenante del inicio de la regresién
de los casos de TB mucho antes de conocerse el agen-
te etioldgico y de la utilizacién de farmacos efectivos.
Dicho declive espontdneo se ve acelerado por el trata-
miento farmacoldgico y por la aplicacién de progra-
mas de control, lo cual plantea para el futuro una po-
sible erradicacién. En los tltimos afios el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) ha cambiado estas
expectativas!-2. La inmunodepresién que padecen es-
tos enfermos favorece la aparicién de infecciones
oportunistas, ocupando las micobacterias un lugar
muy relevante3.

EPIDEMIOLOGIA

Segtin estimaciones de la OMS (afio 2000), unas
5,6 millones de personas estarian coinfectadas por
VIH y Mycobacterium tuberculosis (MT). La infec-
ci6n por VIH constituye el factor de riesgo mas im-
portante para que un infectado con el bacilo de Koch
pueda progresar a enfermedad*.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) ha aparecido en un momento en el que adn
existe una alta proporcién de infectados por el bacilo
de Koch, sobre todo en paises subdesarrollados, en
los que la mayor prevalencia se sitda en los individuos
jovenes, que son los mds proclives a infectarse por el
VIH. El patrén epidemioldgico de ambas infecciones
presenta coincidencias entre las que destacan los dro-
gadictos intravenosos, internos en prisiones y pobla-
ciones marginales en general.

En EEUU la epidemia causada por el VIH se iden-
tificé como factor causal del aumento de los casos de
TB que se observé entre los afios 1985-92, ademis de
otros factores entre los que cabe destacar el aumento
de la inmigracién procedente de paises donde la TB es
endémica’.

El diagndstico de SIDA requiere la presencia de
al menos una enfermedad indicativa en un paciente
infectado por VIH. En la mayoria de paises desarro-
llados la enfermedad indicativa mds frecuente es la
neumonia por Pneumocystis, mientras que en nues-
tro pais es la TB. En Espafia en el afio 1994 se alcan-

debutaron con TB. Con la generalizacién de la tera-
pia antirretroviral desde el afio 1997 se ha ido regis-
trando un descenso en la incidencia de SIDA, lo que
por si s6lo también redujo la incidencia de TB. De
igual forma el porcentaje de casos de SIDA que de-
butan con TB también ha disminuido hasta un 32%
en el afio 2000, debido al mayor control en VIH+
con respecto a medidas de profilaxis y de tratamien-
to. Desde el punto de vista epidemioldgico en los ca-
sos de SIDA diagnosticados en Espafia la TB es mds
frecuente en varones y en menores de 30 afios. La ca-
tegoria de transmisién del VIH con mayor frecuen-
cia de TB son los usuarios de drogas por via paren-
teral. También la estancia en prisién se asocia a
mayor frecuencia de TB.

De todo esto se deduce la importancia del SIDA
sobre la incidencia de TB a mediados de los noventa y
el descenso a partir de la generalizacién del trata-
miento antirretroviral (TAR). A pesar de todo la TB
sigue siendo una enfermedad frecuente en el SIDAS®.

COPATOGENICIDAD

Tanto el MT como el VIH son organismos intra-
celulares y establecen interacciones entre si. El VIH
aumenta el riesgo de padecer TB activa y por otra par-
te la respuesta inmune del huésped frente al MT pro-
voca un estimulo sobre la replicacién viral acelerando
el curso natural de la infecciéon VIH’. Este virus in-
fecta y destruye a los linfocitos CD4, con lo cual el re-
conocimiento que el sistema inmunitario debe reali-
zar de los antigenos tuberculosos presentados por los
macréfagos, no se va a producir con normalidad. El
VIH también infecta a los macréfagos disminuyendo
su capacidad bactericida. Todo esto produce un au-
mento considerable en la probabilidad de progresién
desde infeccién por bacilo de Koch a TB activa en los
VIH+8. Aproximadamente un 10% de los infectados
en poblacion general desarrollard la enfermedad a lo
largo de su vida. En el caso de los coinfectados (VIH
y TB) se estima que el 50-60% desarrollardan TB acti-
va en el futuro.

LaTB en un VIH+ implica un peor prondstico en
cuanto a supervivencia, sobre todo en casos de inmu-
nodepresion grave, siendo la causa mds frecuente de
las muertes la propia TB en fases iniciales y posterior-
mente la progresion del VIH y las infecciones opor-
tunistas. El tratamiento correcto de la TB reduce los
niveles de carga viral demostrando la repercusién de

la'TB en la progresién del VIH?.
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PATRONES CLINICOS Y RADIOLOGICOS

Los pacientes VIH+ a los que se les diagnostica
una TB, tienen una incidencia mayor de presentacio-
nes clinicas y radioldgicas atipicas; de hecho, cuanto
mds avanzado sea el grado de inmunosupresién, ma-
yor es la incidencia de afectacion extrapulmonar.

Los sintomas de la TB en los VIH+ son similares,
en principio, a los de cualquier otro paciente, tanto
los sintomas de afectacién pulmonar (tos, expectora-
cién hemoptoica, etc.) como los constitucionales (fie-
bre, pérdida de peso, debilidad, anorexia, sudoracién
nocturna, etc). Cuanto mayor sea el nivel de inmuno-
depresién habrd méds predominio de cuadros inespeci-
ficos y de sintomatologia general (fiebre sin foco cla-
ro, astenia, pérdida de peso y adenopatias periféricas
entre otros).

Los lugares mds comunes de afectacién extrapul-
monar son la sangre y los nédulos linféticos extrato-
racicos!O.

Dado el notable incremento de las formas disemi-
nadas de TB en el SIDA han adquirido importancia
las técnicas de hemocultivo para micobacterias.

Los nédulos linfticos extratoricicos aparecen en
un 20% de los enfermos coinfectados, con predomi-
nio de la regién cervical. La tuberculosis pleural tam-
bién es més frecuente entre pacientes con SIDA!!. Las
formas meningeas aparecen en un 5-10% de coinfec-
tados y son similares clinicamente a la poblacién ge-
neral, excepto en la mayor frecuencia de tuberculo-
mas cerebrales en los VIH+12.

En enfermos con CD4>200 las formas clinico-ra-
dioldgicas de presentacion de la TB es similar a la po-
blacién general.

En pacientes con CD4<200 el patrén habitual de
presentacién es el de un sindrome febril sin foco
aparente con probable presencia de adenopatias me-
diastinicas en las pruebas de imagen. En estos pa-
cientes la Rx térax puede presentar un patrén miliar
o infiltrados intersticiales bilaterales. Ante la apari-
cién de cavitaciones hay que plantearse la presencia
de otros patégenos como nocardias, rhodococcus o
pneumocystis!3.

En cuanto a los patrones radioldgicos, éstos son
similares a los pacientes inmunocompetentes cuando
la inmunidad estd conservada. Lo mds normal es que
si el enfermo habia sido infectado en el pasado, ocu-
rra una reactivacion endégena con lesiones tipicas de
TB posprimaria. Si la inmunosupresién es severa
cualquier exposicidon nueva o reactivacién no encon-
trard oposicidn y apareceran lesiones compatibles con
TB primaria, afectacién linfética y diseminacién he-
matégena por lo que serd frecuente en esos casos la

presencia de radiografias normales. En algunos estu-
dios realizados en pacientes con SIDA y TB con re-
cuento CD4>200 se demostré un predominio de ma-
nifestacion radioldgica compatible con TB pulmonar
postprimaria (55%). Por el contrario cuando el re-
cuento era inferior a 200 el porcentaje de radiografias
normales (21%) era similar a las formas postprimarias
(23%) y también aumentaban las adenopatias intrato-
racicas, que deben entrar en diagnéstico diferencial
con los linfomas y el sarcoma de Kaposi en un pa-
ciente con SIDA4,

DIAGNOSTICO

En cuanto al diagnéstico, hay una serie de pruebas
no invasivas que deberfan ser realizadas en todos los
pacientes VIH+ en los que se sospeche una TB, ade-
mis de la radiografia de térax (Mantoux y cultivos de
sangre, esputo y orina). La interpretacion de la tuber-
culina puede ser problemdtica en estos pacientes. Su
valoracién depende del estado inmunolégico del en-
fermo. En un estudio se evalué la tuberculina de pa-
cientes con SIDA y TB activa. En los que tenian
CD4>300, 10 de 11 tenian una induracién >5mm, en
cambio cuando los CD4<100, de 13 evaluados, todos
eran negativos!3.

Todos los pacientes VIH+ con prueba de tubercu-
lina positiva, si se excluye enfermedad activa, deben
recibir quimioprofilaxis. En el caso de presentar prue-
ba de tuberculina negativa, sobre todo si los
CD4<300, varios estudios demuestran la necesidad de
profilaxis si hay alto riesgo de contagio o se vive en
zonas de alta prevalencia de infeccidn tuberculosa.

El diagnéstico de confirmacién al igual que en
VIH- se basa en la visualizacién y el aislamiento del
BK.

Deben ser recogidos 3 esputos en dias diferentes
en todos los SIDA con sospecha de TB.

La induccién del esputo sélo debe realizarse cuan-
do el enfermo no expectore. Las muestras respiratorias
obtenidas a través de esputo espontineo o inducido,
broncoscopia o secreciones gastricas son diagndsticas
en un elevado porcentaje, incluso en pacientes sin cla-
ra afectacién pulmonar. El anilisis de los esputos no
ofrece diferencias en cuanto a su positividad entre
VIH+ y seronegativos!. Tampoco hay variaciones en
cuanto al recuento de CD4, aunque en un estudio los
pacientes con enfermedad diseminada y CD4<200
presentaban mayor indice de positividad!3.

En enfermos con fiebre de origen desconocido
afectos de SIDA es frecuente la aparicién de formas
diseminadas de TB, por lo que es recomendable la
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realizacion de cultivos de sangre y orina para mico-
bacterias. En algunos estudios se alcanzan porcentajes
de positividad en sangre del 30%, cuando los
CD4<100 se llega hasta el 50%.

El cultivo de micobacterias en orina es raro en au-
sencia de enfermedad extrapulmonar, pero es frecuen-
te en casos de enfermedad diseminada. En un estudio
realizado sobre 79 pacientes VIH+ con TB extrapul-
monar, en el 77% crecian micobacterias en la orina,
por lo que se recomienda enviar la primera orina de la
mafiana en tres dias consecutivos para cultivol’.

A veces es necesario la recogida de aspirado me-
dular para completar la bateria de pruebas en el estu-
dio del sindrome febril, siendo importante la realiza-
cién de cultivo de BK.

El cultivo de las heces es poco ttil para el diagnds-
tico de TB, y ademds cuando aparece suele ser debido
a secreciones respiratorias deglutidas. No obstante es
util en el diagndstico de infeccién por Mycobacte-
rium avium complex.

Las adenopatias periféricas palpables pueden ser
abordadas por puncién con aguja fina y recogida de
muestras para tincioén y cultivo.

Las formas meningeas en los VIH+ con TB activa
se presentan en torno al 5-10%. Es necesario el culti-
vo del liquido cefalorraquideo para micobacterias.

El manejo ha mejorado con las nuevas pruebas de
diagnéstico rdpido. La utilizacién de sondas genéticas
dirigidas a detectar el ADN o el ARN de las mico-
bacterias son cada vez mds precisas y accesibles y
ofrecen la posibilidad de dar un resultado positivo en
una muestra de esputo o de lavado broncoalveolar en
24 horas. Estas técnicas no reemplazan a las conven-
cionales y sélo se recomiendan cuando su resultado
influya en el inicio de tratamiento o en la decisién de
realizar mds estudios. Han sido aprobadas por la
FDA para uso s6lo en muestras respiratorias, mos-
trando una sensibilidad y una especificidad mayor del
95%18. En pacientes VIH+ con sintomas pulmonares
e infiltrados intersticiales difusos con baciloscopia ne-
gativa estas técnicas son muy utiles puesto que en ca-
so de positividad se podria iniciar tratamiento empiri-
co, mientras que en caso de negatividad seria
necesario realizar técnicas invasivas para establecer el
diagnésticol?.

Las técnicas de deteccién gendmica por reaccién
en cadena de la polimerasa en diversos fluidos (sangre,
orina o esputo) son rapidas y muy sensibles para la
deteccién de micobacterias, incluso cuando su carga
bacilar es tan pequefia que no es identificada por las
técnicas convencionales. Se pueden evidenciar mico-
bacterias en la circulacién atin en ausencia de signos
clinicos de diseminacién. La utilidad de la PCR para

la identificacién de micobacterias en orina fue evalua-
da en un estudio de pacientes VIH+ con TB pulmo-
nar activa, objetivindose 100% de positividad2°.

Las técnicas invasivas como la broncoscopia debe
reservarse ante la falta de resultados, la necesidad ur-
gente de diagndstico y la imposibilidad de esperar a
los cultivos de los esputos.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION
TUBERCULOSA

El tratamiento de la infeccién tuberculosa latente
(ITL) es una de las estrategias mas importantes para el
control de la tuberculosis. La infeccién por VIH es el
principal factor de riesgo para desarrollar la enferme-
dad después de la infeccién. Las tasas de TB para
coinfectados estd en torno a 8 casos por 100 personas-
afio?l. En cuanto al diagnéstico de ITL la dnica guia
es la prueba de la tuberculina, que en estos pacientes
presenta dificultades dado el elevado porcentaje de
personas anérgicas.

Cualquier VIH+ que presente una reaccién positi-
va a la tuberculina y que no tenga contraindicaciones
para el tratamiento debe recibir quimioprofilaxis
puesto que existe suficiente evidencia cientifica que
demuestra que los beneficios superan a los posibles
riesgos. La duda se plantea entre los VIH+ tuberculi-
na- que han tenido contactos con enfermos de TB y
los anérgicos. No existen recomendaciones universa-
les al respecto, por lo que es necesario individualizar
los casos. Los CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) recomiendan administrar profilaxis a
cualquier VIH+ con un contacto reciente con un en-
fermo tuberculoso, sin importar la edad, el resultado
del Mantoux o la toma previa de quimioprofilaxis. Pa-
rece l6gico plantear profilaxis primaria a anérgicos
con alto riesgo de estar infectados (estancia en centros
penitenciarios o vivir en zonas de elevada prevalencia
de infeccién por TB), mientras dure el riesgo?2.

Los avances terapéuticos en el tratamiento antirre-
troviral han permitido la retirada de profilaxis para
muchas infecciones oportunistas, pero hasta el mo-
mento actual nadie ha cuestionado la profilaxis tuber-
culosa en estos pacientes.

Hasta el afio 1998 se recomendaba la utilizacién de
isoniazida durante un afio en todos los coinfecta-
dos?3.

Los estudios realizados en poblacion general se
extrapolan para establecer las recomendaciones en los
VIH+. Los estudios mds importantes realizados en
VIH+ ofrecian una proteccién del 70-75% con la
pauta de 6 meses de isoniazida (INH). En otro estu-
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dio con la pauta de 12 meses la proteccién era del
83%324, Se plantea que la reduccién de la poblacién
latente puede ser insuficiente con la pauta de 6 me-
ses, por lo que las recomendaciones actuales son de
9 meses. Puede darse la isoniazida diariamente
(5 mg/kg/dia, mdximo 300 mg/dia) o de forma inter-
mitente (15 mg/kg/dia 2 veces/semana, miximo
900 mg) siempre de forma supervisada?>.

Uno de los mds importantes problemas es la falta
de adherencia al tratamiento causado sobre todo por
la duracién del mismo, la ausencia de sintomas y la
potencial toxicidad de la isoniazida. Todo esto ha he-
cho necesario la busqueda de alternativas con regime-
nes més cortos para mejorar el cumplimiento. Se ha
demostrado la efectividad de rifampicina (RIF)
(10 mg/kg/dia, miximo 600 mg/dia) y pirazinamida
(PZA) (15-20 mg/kg/dia, maximo 2 gr/dia) durante 2
meses frente a isoniazida durante 12 meses en pacien-
tes coinfectados, evidencidndose una prevencién de
TB activa y de efectos secundarios similar con mejor
cumplimiento en el primer grupo, por lo que se pue-
de recomendar su uso en coinfectados2é. Por el mo-
mento faltan estudios para ampliar la recomendacién
a la poblacién general.

Esta pauta también puede ser dada en 2 dias por
semana y de forma supervisada:

Pirazinamida (50 mg/kg/dia, midximo 4 gr) sin ser
necesario modificar las dosis de rifampicina. El mayor
problema de esta pauta son las interacciones entre la

rifampicina y muchos antirretrovirales. De los IP (in-
hibidores de proteasa) sélo se puede usar ritonavir o
combinaciones de éste con saquinavir. De los ITINN
(Inhibidores de la transcriptasa inversa no anilogos
de nucleésidos) sélo puede emplearse efavirenz, te-
niendo que aumentar su dosis diaria a 800 mg. Ade-
més muchos pacientes reciben terapia sustitutiva con
metadona por su ADVP. La rifampicina desciende sus
niveles con riesgo de sindrome de abstinencia. La ri-
fampicina puede ser sustituida por rifabutina (RFB)
(5 mg/kg/dia, mdximo 300 mg/dia). Cuando se asocia
a IP (indinavir, nelfinavir o amprenavir) se debe dar
150 mg/dia de rifabutina (la mitad de la dosis habi-
tual). Con ritonavir debe pautarse 150 mg 2-3 ve-
ces/semana. Cuando se asocia con efavirenz (ITINN)
la dosis de rifabutina debe subir a 450-600 mg/dia2>.

Las series que evalian estas asociaciones del
HAART (Terapia antirretroviral de alta actividad)
con las pautas cortas tienen pocos pacientes y re-
quieren un elevado nimero de pastillas, por lo que
es necesario individualizar. En un VIH+ sin trata-
miento HAART y con problemas de cumplimiento
serfa més aconsejable optar por una pauta corta,
mientras que en un enfermo con HAART con IP y
buen cumplimiento seria mds coherente 9 meses de
isoniazida.

Las recomendaciones publicadas por la American
Thoracic Society y los Centers for Disease Control
and Prevention en el 2000 se resumen en la tabla I.

Drogas Intervalo y duracién Comentarios VIH- VIH+
Isoniazida Diaria, 9 meses En VIH+ se puede combmar A(IT) A(II)
con todos los antirretrovirales
Isoniazida Dos veces/semana, 9 meses TDO* B (II) B (IT)
No indicada en VIH+, portadores
Isoniazida Diaria, 6 meses de lesiones fibréticas residuales B (I) c@
ni en nifios
Isoniazida Dos veces/semana, 6 meses TDO B (II) C (II)
Rifampicina En VIH+ que toman IP o ITINN
ampicina y Diaria, 2 meses no se deberia dar rifampicina. B (II) A (D)
pirazinamida S J e . .
e puede sustituir por rifabutina
Rl.fam.pmln.a Y Dos veces/semana, 2-3 meses TDO C(II) C (1)
pirazinamida
Contactos de pacientes resistentes
Rifampicina Diaria, 4 meses a la isoniazida o en los que no toleran B (IT) B (I11)

la pirazinamida

* = Tratamiento directamente observado.

A = Preferible. B = Alternativa aceptable. C = Usar sélo cuando A y B no son posibles.
I = Evidencia disponible de ensayos clinicos randomizados. II = Evidencia de ensayos clinicos no randomizados. III = Opiniones de expertos.

Tabla I. Regimenes recomendados para tratamiento de infeccién tuberculosa latente (ITL).
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TUBERCULOSA

Tanto la ATS como los CDC recomiendan en los
VIH- afectos de TB activa los regimenes de 6 meses
de tratamiento con isoniazida y rifampicina, asocian-
do pirazinamida los 2 primeros meses. En el caso de
que los indices de resistencia a la isoniazida en la co-
munidad superen el 4%, haya exposicién conocida a
un caso de TB resistente a isoniazida o historia de tra-
tamiento antituberculoso previo se aconseja asociar
etambutol (EMB) o estreptomicina los 2 primeros
meses o hasta disponer del antibiograma?1, 27,

En el caso de los VIH+ este régimen es similar en
cuanto a esterilizacién del esputo e indices de fracaso
terapéutico. No obstante hay estudios que muestran
un aumento de las recaidas mayor en los que reciben
6 meses de tratamiento en comparacién con los de 9-
12 meses?8. Por ello algunos autores recomiendan las
pautas largas en VIH+. Los CDC recomiendan una
duracién minima de 6 meses (INH+RIF+PZA+/
-EMB 2 meses e INH+RIF durante 4 meses), pero si
la respuesta clinica o bacterioldgica es lenta o hay sos-
pecha de pobre adherencia al tratamiento deberia pro-
longarse INH+RIF a 7 meses, o hasta 4 meses des-
pués de la negativizacion de los cultivos. En estos
casos se deberia realizar el tratamiento de forma su-
pervisada?1-22,27_En el caso de afectacién miliar, Gsea
o meningea se recomiendan 12 meses?!29.

Los nuevos tratamientos antirretrovirales han me-
jorado de forma espectacular el prondstico de los
VIH+, disminuyendo tanto la mortalidad como las
infecciones oportunistas®!-32, pero también se ha
complicado el manejo de la tuberculosis. Las rifamici-
nas (rifampicina y rifabutina) se metabolizan en el hi-
gado por el sistema del citocromo p-450 y lo estimu-
lan, lo cual acelera el metabolismo y disminuye la
concentracién de IP y de los ITINN a niveles subte-
rapéuticos (2 de los 3 grupos de antirretrovirales dis-
ponibles), lo que se relaciona con inadecuada supre-
sién viral y aparicién de resistencias. A su vez estos
firmacos retardan el metabolismo de la rifampicina
pudiendo elevarse sus niveles y aumentar su toxici-
dad. Por todo ello no se recomienda el uso concomi-
tante de estas drogas con rifampicina. La otra clase de
antirretrovirales comercializados los inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos
(ITIAN) no son metabolizados por el citocromo
P-450 por lo que no se contraindica su uso concomi-
tante y no requiere ajuste de dosis33.

El uso de regimenes basados en la rifampicina en
VIH+ se recomiendan en pacientes que no sean can-

didatos a tratamiento antirretroviral, o que estdn sien-

do tratados s6lo con ITIAN. En algunas situaciones

la asociacién con IP o ITINN se puede contemplar

COmMO vamos a ver.

En la TB se considera prioritario el uso de rifamici-
nas, las pautas sin ella tienen mas recaidas y ademds
prolongan el tratamiento, con lo que disminuye el
cumplimiento. La rifabutina puede ser tan util como la
rifampicina aunque existe menor experiencia clinica y
dado que es un inductor menos potente del citocromo
se sugirié como la mejor alternativa en sustitucién de la
rifampicina para el tratamiento de la TB activa en pa-
cientes que recibian IP o ITINNZ2, (INH+PZA+
RFB+/-EMB 2 meses e INH+RFB 4-7 meses).

En las tltimas recomendaciones del afio 2000 se
contempla la posibilidad de utilizar la rifampicina en
3 situaciones: 1) tratamiento antirretroviral que inclu-
ya efavirenz como ITINN ademds de 2 ITTAN; 2) ri-
tonavir como IP mdis 2 I'TTAN; 3) la combinacién de
2 IP (ritonavir y saquinavir)30.

La rifapentina, una rifamicina aprobada por la FDA
en 1998, no se recomienda para uso en VIH por su alto
indice de recaidas y de resistencia a rifamicinas35.

Las recomendaciones actuales para la administra-
cién de tratamiento antirretroviral junto con trata-
miento antituberculoso que incluya rifampicina o ri-
fabutina se muestra en la tabla II. Para obtener
informacién mas detallada, se remite al lector a las re-
ferencias bibliograficas30 33-34,

Estas recomendaciones se basan en pocos casos
descritos y no hay consenso undnime sobre su uso y
sobre las dosis necesarias para conseguir niveles séri-
cos adecuados de los firmacos, por lo que habrd que
esperar a los estudios que estdn actualmente en curso.

Creemos interesante citar dos de ellos que se estin
desarrollando en nuestro pafs, concretamente en Bar-
celona: 1) interacciones farmacocinéticas entre rifam-
picina y nevirapina en pacientes con infeccién VIH y
tuberculosis, y 2) estudio multicéntrico de una dosis
al dia de saquinavir, ritonavir, didanosina y lamivudi-
na en pacientes con infeccién VIH y tuberculosis en
tratamiento con rifampicina, del que se estdn obte-
niendo buenos resultados.

Se pueden plantear varias alternativas ante un pa-
ciente VIH+ con TB activa:

— No usar tratamiento antiVIH mientras se adminis-
tre terapia antituberculosa. No se recomienda esta
opcién puesto que mds del 50% de las TB se pre-
sentan con CD4<200, ademds de que la propia TB
se ha demostrado que es un riesgo de progresién
de la infeccién VIH, lo cual indica la necesidad de
tratamiento. En los casos en los que ya estdn a tra-

— 54 —
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Uso en combinacién

Uso en combinacién

Antirretroviral . . . .. Comentarios
con rifabutina® con rifampicina
Saquinavir S Posible, si se incluye
(cdpsulas blandas) ritonavir

Posible, si se incluye

Los niveles de saquinavir (caps. duras)

(cdpsulas duras) No ritonavir se reducen un 45% con RFB.
La dosis de RFB debe reducirse
a 150 mg/2-3 dias a la semana.
Ritonavir Si La dosis de ritonavir debe disminuir
de 600 mg/12 horas a 400
en combinacion con RIF y saquinavir.
Se recomienda subir la dosis
Indinavir Si de indinavir de 800 mg/8 h. a 1.000
en combinacién con RFB.
Nelfinavir Si
Amprenavir Si
. , . La dosis de nevirapina debe aumentarse
Nevirapina S Posible de 200 mg/dia a 300 junto con RIF
Delavirdina No Los niveles de delavirdina se reducen
un 75% junto con RFB.
Se recomienda aumentar la dosis de RFB
Ffavirens Si a 450 6 600 mg/dia. La dosis de efavirenz

debe aumentar de 600 mg/dia a 800 en
combinacién con RIE.

* = La dosis de RFB debe reducirse de 300 mg/dia a 150 cuando se combina con indinavir, nelfinavir, amprenavir o saquinavir (caps. blandas).
Posible = El uso de esta combinacién se considera posible a pesar de los datos limitados.

Tabla II. Recomendaciones para la administracién de antirretrovirales con regimenes antituberculostaticos que incluyan rifampicina o rifabutina.

tamiento antiVIH la suspensién del mismo puede
asociarse a progresion.

— No usar IP. Son la base del HAART (terapia anti-
rretroviral de alta actividad). Las combinaciones
que incluyen IP son las mds potentes sobre todo en
fases avanzadas de la enfermedad. Las pautas con 2
ITIAN son menos eficaces que el HAART.

— No usar rifamicinas. Las pautas sin rifamicinas son
menos eficaces.

— Sustituir rifabutina por rifampicina. Se ha comproba-
do su eficacia aunque existe menos experiencia en su
uso. Permite su combinacién con casi todos los IP.

PAUTAS (ver tabla III)

Tratamiento de la TB en paciente que no recibe
TAR vy se considera candidato a iniciarlo?1-22, 27, 30;

— De eleccién:

Si se considera candidato a HAART con IP o
ITINN, se debe iniciar dicho tratamiento junto con
INH+PZA+RFB+/EMB 2 meses seguido de INH+

RFB 4-7 meses méds (Rifabutina 150 mg/dia). (Se re-
comienda evitar la delavirdina y el ritonavir).

— Alternativas:

Iniciar tratamiento con pauta estindar:
INH+RIF+PZA+/-EMB 2 meses. Posteriormente
sustituir la rifampicina por rifabutina (150 mg/dia):
INH+RFB 4-7 meses. Se difiere el tratamiento con
HAART los 2 primeros meses.

Tratamiento estindar con INH+RIF+PZA+/
-EMB en combinacién con 2 ITTAN + ritonavir (sélo
o asociado a saquinavir) o nevirapina o efavirenz ajus-
tando las dosis y controlando los niveles en sangre.

Posponer HAART hasta completar tratamiento
para la TB o usar 2 ITIAN como TAR estd desacon-
sejado en la actualidad, lo mismo que el uso de pautas
sin rifamicinas.

Tratamiento de la TB en pacientes que ya reciben
TAR:

— Sin IP ni ITINN vy sin datos de progresién viro-
16gica o inmunolégica se recomienda mantener el TAR
e iniciar tratamiento estindar de TB (INH+RIF+
PZA+/-EMB 2 meses + INH+RIF 4-7 meses).
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Duracién Fase Fase .
total inicial continuacién Tratamiento VIH
(meses)
y Id)ljlc‘)fcif’) n y Iji:fgf») n (Consideraciones) Comentarios
6* INH Diario INH Diario o Con la toma de RFB Si el paciente estd
RFB durante RFB 2 veces/ estd contraindicada tomando nelfinavir,
PZA 2 meses semana por la delavirdina y el indinavir, amprenavir o
EMB** 4 meses saquinavir (caps. duras). ritonavir, la dosis diaria
o o Vigilancia de la posible de RFB debe disminuir
INH Diario INH 2 veces/ toxicidad de la RFB  de 300 a 150 mg/dia, y a
RFB durante2  RFB semana por (artralgias, uveitis, 150 mg/2 veces/semana
PZA semanas y 4 meses leucopenia) si se toma cuando se usa ritonavir.
EMB** luego 2 juto a IP o ITINN. Si estd tomando
veces/sem. Control de los niveles efavirenz, la dosis
por 6 de carga viral ante la de RFB debe subir
semanas posible disminucién a 450-600 mg/dfa.
de la actividad de los
antirretrovirales.
No existen
contraindicaciones
con los ITTAN.
9* INH Diario INH 2-3 veces/ Se puede usar SM estd contraindicada
SM durante SM semana por de forma concomitante en el embarazo.
PZA 2 meses PZA 7 meses con cualquier régimen Si la SM no puede
EMB** antirretroviral. ser usada durante
0 o los 9 meses, se deberia
INH Diario INH 2-3 veces/ afadir EMB a la fase
SM durante2 SM semana por de continuacién
PZA semanasy PZA 7 meses y el tratamiento se
EMB**  luego 2 prolongaria a 12 meses.
veces/sem.
por 6 sem.
6* INH Diario INH Diario o RIF se puede usar para Se recomienda
RIF durante RIF 2-3 veces/ el tratamiento de TBC un periodo
PZA 2 meses semana por activa en pacientes cuyo de 2 semanas
EMB** 4 meses régimen antirretroviral  entre la dltima dosis
o ) incluye: efavirenz y de RIF y la primera
INH Diario por INH Diario o 2 ITTAN; ritonavir y 2 de IP o ITINN
RIF 2 semanas y RIF 2-3 veces/  ITIAN; la combinacién
PZA luego 2-3 semana por de 2 IP: ritonavir y
EMB**  veces/sem. 4 meses saquinavir.
6 semanas ITIAN se puede dar
junto a RIE

INH = isoniazida. RIF = rifampicina. PZA = pirazinamida. EMB = etambutol. RFB = rifabutina. SM = estreptomicina. IP = inhibidores de
proteasa. ITIAN = inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos de nucleésidos. ITINN = inhibidores de la transcriptasa reversa no anélo-

gos de nucledsidos.

* = El tratamiento debe ser prolongado en pacientes con poca mejoria clinica y con retraso en la negativizacién de los cultivos al finalizar la

fase de induccién.

** = E] EMB s6lo se indicaria si los indices de resistencia a INH en la comunidad > 4% o si hay alta sospecha de cepas resistentes (fracaso de
tratamientos previos o contacto con enfermo con TB resistente a algin farmaco, etc.).

Tabla III. Pautas para el tratamiento de la tuberculosis en pacientes VIH+.
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— Con IP o ITINN o datos de progresién virolé-
gica o inmunoldgica se considera de eleccién:
INH+PZA+RFB+/-EMB 2 meses ¢ INH+RFB
7 meses més (Rifabutina 150 mg/dia). Asociando
HAART con 2 ITTAN + 1 IP (indinavir, nelfinavir o
amprenavir) o 1 ITINN (nevirapina o efavirenz).

Como alternativas: tratamiento estindar en com-
binacién con 2 ITIAN + ritonavir (sélo o asociado a
saquinavir). Se desaconsejan también las pautas sin ri-
famicinas. En caso de que sea imprescidible los CDC
recomiendan: INH+PZA +estreptomicina 9 meses
con EMB los 2 primeros meses?2. (Las dosis de los
farmacos son las habituales que ya fueron descritas en
el apartado anterior).

El manejo de estos pacientes debe ser seguido por
clinicos con experiencia en ambas enfermedades y en
el manejo de estas drogas.

El seguimiento debe incluir una revisién clinica
mensual, cultivos de esputo mensuales, Rx térax al 3°
mes y al finalizar, y analitica al inicio, a los 3 meses y
al finalizar.

La valoracidn de la respuesta en la TB pulmonar se
basa en la clinica y en los anélisis de esputos.

La fiebre suele desaparecer durante el primer mes
y en la Rx térax no suele haber cambios en los prime-
ros 3 meses. Puede ocurrir en pacientes en los que se
ha iniciado también tratamiento antirretroviral, una
“reaccién paraddjica” con empeoramiento de los in-
filerados pulmonares y aumento de las adenopatias,
que puede llegar a suceder en un 36% de estos pa-
cientes. Se cree debido a una recuperacién de las de-
fensas con fuerte respuesta inmune frente a BK. Es
autolimitada, puede durar entre 10 y 40 dias y no re-
quiere interrupcion de los tratamientos. Si causa sin-
tomas molestos se puede pautar un ciclo corto de cor-
ticoesteroides. Antes es necesario excluir otras causas
de deterioro clinicol% 37.

Para determinar la eficacia bacterioldgica del trata-
miento, debe recogerse esputo para tincién y cultivo
mensual hasta que se obtengan 2 negativos, luego ca-
da 3 meses y al finalizar tratamiento. Es recomenda-
ble en estos pacientes el estudio de sensibilidad a far-
macos de 1% linea en los aislados iniciales y en los
obtenidos después de 2 meses de tratamiento.

Las tinciones y los cultivos deberfan ser negati-
vos a los 3 meses de iniciado el tratamiento, en caso
contrario hay que reevaluar al paciente. Las 2 razo-
nes mds comunes de fracaso terapéutico son el in-
cumplimiento y la infeccién por BK resistente a
drogas. Se recomienda que en pacientes con riesgo
de incumplimiento como los UDVP, alcohélicos o
con escaso apoyo familiar o social se lleve a cabo el
tratamiento observado directamente, con ingestién

de las drogas ante la presencia de personal respon-
sable. Esto disminuye los indices de resistencia y de
recaidas38. También se recomienda en todos los
VIH+22. Se debe sospechar TB resistente si existe
historia de tratamiento previo, sobre todo si fue in-
completo, ante contacto con enfermo con TB resis-
tente y si los cultivos son positivos a los 3 meses de
tratamiento es necesario repetir cultivos de esputo y
determinar las sensibilidades. Previamente es reco-
mendable evaluar niveles de drogas en sangre, sobre
todo si hay problemas de diarrea o de malaabsor-
cién intestinal.

La TB multirresistente se define como la infeccién
por bacilos resistentes a INH y RIF, con o sin resis-
tencia a otras drogas. Puede ser primaria por infeccién
con un bacilo resistente de un contacto o secundario
(desarrollo de resistencia después de la infeccién con
un bacilo sensible a causa de tratamiento inapropiado
o incumplimiento).

Los VIH+ tienen con més frecuencia cepas de BK
resistentes, sobre todo debido a la falta de adherencia
al tratamiento que favorece la aparicidn de resisten-
cias secundarias. La mortalidad en los coinfectados es
muy alta (70-80%), superior a los inmunocompeten-
tes y con peor respuesta al tratamiento3®.

Ante sospecha de TB resistente tras fracaso tera-
péutico inicial y mientras se espera la confirmacién
del perfil de resistencia es necesario afiadir al trata-
miento fallido 2 6 3 drogas nuevas, nunca afiadir una
sola. Cuando se confirma la resistencia, el tratamien-
to debe incluir al menos 3 drogas a las que la cepa sea
sensible21. Si no se puede usar ni I ni R se debe pro-
longar el tratamiento 18 6 24 meses tras la negativiza-
cién de los cultivos?2.

El tratamiento empirico inicial de VIH+ con al-
ta sospecha de TB resistente debe incluir las 5 dro-
gas de 1* linea con o sin una quinolona dependien-
do de los patrones de resistencia de la comunidad.
El régimen se puede modificar una vez se conozcan
las sensibilidades manteniendo un minimo de 3 dro-
gas sensibles?3.

El tratamiento de la TB resistente debe ser lleva-
do a cabo en unidades especializadas debiendo pro-
longarse hasta 2 afios después de finalizado el trata-
miento con revisiones clinicas y microbiolégicas
semestrales.

La toxicidad secundaria al tratamiento TB segtin
los estudios es superior en VIH+, y aumenta a mayor
estado de inmunodeficiencia. Se produce sobre todo
en los 2 primeros meses. Se recomienda asociar al tra-
tamiento vitamina B6 (25-50 mg/dia) en todos los que
reciban INH, sobre todo en desnutridos, con neuro-
patia o con antecedentes de alcoholismo.
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En cuanto al prondstico hay que decir que las TB
sensibles responden bien. Se ha visto que sélo en el
5% de estos enfermos con un régimen antiTB estdn-
dar de 9 meses fall6 el tratamiento y en todos ellos hu-
bo problemas de cumplimiento3?. Muchas muertes se
producen durante el primer mes de tratamiento y son
atribuidas a retraso tanto en el diagndstico como en el
tratamiento.
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