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Características de la doble infección

El impacto de la infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) sobre la incidencia de la
tuberculosis (TBC) en los últimos años ha sido tan
grande que ha roto el equilibrio entre el bacilo y el
hombre que venía existiendo desde antes de la era
quimioterápica. La amplitud de este deterioro no pue-
de ser estimada actualmente con rigurosidad debido a
que la historia natural de la infección VIH no es bien
comprendida ni a nivel individual ni comunitario; es
posible que lleve varios años aún lograr una informa-
ción correcta sobre la tendencia de la infección por
VIH en países donde ésta es prevalente. Se estima que
dicha epidemia se estabilizará o comenzará a decre-
cer, si es correcto el planteamiento, cuando la mayoría
de los infectados por el VIH desarrollen SIDA a partir
de los primeros diez años tras la infección' y, subsi-
guientemente, sucumban a la misma.

La extensión de la infección VIH no es lo suficiente-
mente conocida tal vez por ciertas reticencias de las
autoridades sanitarias en relación a la declaración,
como por deficiencias propias metodológicas en la
detección de casos lo que podría estar provocando
una estimación a la baja de las tasas reales.

El programa global del SIDA de la OMS en 1988,
estimó una prevalencia de infección mundial de unos
cinco millones de seropositivos, sin embargo en los
últimos años se aprecia una aceleración dramática en
algunas partes del mundo2, rondando los 8-10 millo-
nes de infectados en el momento actual. La OMS
estima una cifra inferior al 5 % como el número de
todos los casos de TBC asociados a la infección VIH y
casi todos ellos concentrados en áreas del continente
africano donde la epidemia de SIDA viene provocan-
do estragos durante los últimos cinco años y ha conse-
guido una duplicación de los casos de TBC; igualmen-
te ha estimado que la cantidad de personas infectadas
por VIH en esta zona subsahariana ha pasado de 2,5
millones de 1987 a casi 5 millones en 1990. A la vez la
situación en Asia es cada año más preocupante, pues
de un escaso número de personas infectadas hace tan
sólo 2-3 años se ha llegado en 1990 a más de medio
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millón. Conocer con certeza la verdadera dimensión
de la infección VIH en Asia es de suma importancia,
pues la extensión de la TBC dependerá, en el resto del
mundo, del exceso de casos que ahí se den provenien-
tes de la infección VIH. No olvidemos que el conti-
nente asiático engloba la mayor cantidad de adultos
infectados de TBC.

Es probable que más de 3 millones de personas en el
mundo estén doblemente infectadas (TBC + VIH) de
las cuales 2,4 millones se localizan en el continente
africano3. Este incremento de los casos de TBC que se
derivan de las personas co-infectadas no es muy pro-
bable que esté afectando a la transmisión de la TBC
de forma substancial; sí es destacable que entre estas
personas la presencia de cualquier forma clínica de
TBC parece admisible que acelere su evolución hacia
el SIDA.

En 1986, los Estados Unidos observaron un incre-
mento de las tasas de TBC y aunque la evolución de
su situación epidemiológica no era la más conveniente
durante los últimos veintitrés años, a tenor del bajo
descenso de la morbilidad (en 1988 solo fue del
0,4 %), este aumento parecía localizarse en áreas o
grupos donde el SIDA tenía también una mayor con-
centración4. En la propia ciudad de Nueva York se
constató que la asociación de ambas infecciones daba
lugar a más de un 60 % de nuevas TBC en los prime-
ros seis meses tras el diagnóstico del SIDA. La TBC
precede a la aparición de otras enfermedades oportu-
nistas, según se confirmó en dos importantes estudios
realizados en Florida y Nueva York5'6; en Florida, el
57 % de los enfermos con SIDA y con historia de TBC
desarrollaban ésta en poco más de un mes antes de
establecerse el diagnóstico del SIDA; en Nueva York
la media era de 2 meses. A partir de 1987, los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC) modificaron
la definición de SIDA, incluyendo a los seropositivos
con TBC extrapulmonar, dado que las cifras de esta
presentación se situaban entre el 40-75 % de los ca-
sos.

Es posible establecer que el impacto epidemiológico
de la infección por VIH dependería en un principio
de:

1) La prevalencia y la tendencia de la infección por
VIH en la comunidad;
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2) la prevalencia de la infección TBC en la pobla-
ción general en edades comprendidas entre los 15-49
años;

3) la tasa de infección TBC antigua que pasa a
enfermedad activa;

4) el nivel y la tendencia del riesgo anual de infec-
ción (RAÍ);

5) la tasa de detección de nuevos casos, recidivas y
curaciones de enfermos con baciloscopia positiva.

La infección por VIH desencadena una reducción
progresiva y muy severa en la capacidad de respuesta
del sistema celular inmune que puede desencadenar
un aumento en la incidencia de TBC, bien sea por
activación de los bacilos durmientes de una antigua
infección, por una infección TBC reciente que se hace

"progresiva rápidamente a enfermedad por la propia
inmunodeficiencia del individuo, o, por último, a tra-
vés de una reinfección con bacilos tuberculosos7 en
una persona VIH+ quien ya estaba infectada con ante-
rioridad de TBC (caso menos probable). La severidad
de la inmunosupresión y el desarrollo del SIDA están
en relación con la duración de la infección VIH.

La formación de tejido granulomatoso puede ser
perceptible, aunque la deplección linfocitaria sea rela-
tiva; a medida que el curso del proceso avanza, el
desorden de la inmunidad celular se hace más eviden-
te apareciendo los macrófagos sin capacidad de pro-
ducir respuesta inflamatoria o granulomatosa. Esta es
la causa de que aun existiendo una infección extensa
se observen escasos síntomas8. También en este esta-
dio, la reacción tuberculínica es negativa en un con-
texto de anergia global7'9. El hallazgo habitual de lesio-
nes pulmonares con cavitación es poco frecuente, la
mayoría de los enfermos pueden presentar infiltrados
en cualquier zona de los pulmones junto a adenopa-
tías mediastínicas o biliares.

La estructura de la co-infección parece estar vincu-
lada a la existencia de una previa infección TBC que
se reactiva y da lugar a un incremento en el número
de nuevos casos de enfermedad, sin embargo no es
posible asegurar todavía que esté elevándose la tasa de
infección10.

La mayoría de las enfermedades que se presentan
en estos pacientes provienen de antiguas infecciones
que se relacionan intrínsecamente con el predominio
de las mismas según la zona geográfica donde se viva,
así en el Caribe, África y en menor proporción en
Europa, donde existe un alto porcentaje de personas
infectadas por M. tuberculosis, se observará una ma-
yor incidencia de TBC que en otros lugares. Ha sido
posible comprobar con la evolución creciente de la
inmunodeficiencia que la TBC es una de las infeccio-
nes más precoces en manifestarse.

Entre aquellos grupos de usuarios de drogas por vía
parenteral (UDVP) y en quienes se conocían sus ante-
cedentes de infección por TBC, se originó enfermedad
en el 14 % de los VIH positivos y sólo en un 0,35 % de
los negativos"; además, se constató que las caracterís-
ticas clínicas de la TBC eran similares a las de esta
enfermedad cuando aparecía en individuos inmuno-
competentes. El Comité Asesor para la Eliminación

de la TBC en USA12 está preocupado por la mayor
difusión de la infección VIH entre poblaciones con
una alta prevalencia de infección TBC, lo que podría
dar lugar a un serio incremento de ésta. El cruce de los
Registros de Enfermos en ambos procesos en 43 esta-
dos y otras localidades demuestra la presencia (4 al
21 %) de casos de SIDA coincidentes con TBC. Dicho
comité aconseja el tratamiento profiláctio de todas las
personas infectadas por el VIH y con reacción tuber-
culínica positiva. En el momento actual, los CDC
tratan de indagar de forma protocolizada el nivel de
infección por VIH existente entre pacientes diagnosti-
cados y tratados por TBC, pues encuentran entre ellos
altas prevalencias de infección por VIH que oscilan
desde un 30 % hasta un 56 %. En una publicación
reciente7, se practicó serología VIH a todos los nuevos
diagnósticos de TBC entre personas de 18-65 años (no
nacidos en Asia), detectándose un 28 % de positivos,
los cuales tenían además una media significativamen-
te más baja de linfocitos CD4

La situación que España presentaba a finales de
1990 en relación al SIDA era la del tercer país euro-
peo en número de casos según tasa por millón de
habitantes (192,6/1.000.000), después de Suiza y
Francia. Esta cantidad, en el período de marzo de
1990 con 5.295 casos a marzo de 1991 con 8.152,
había sufrido un incremento de 2.468 casos de SIDA
superior al 54 %, cifra, no obstante, en evidente des-
censo en comparación con años previos. Del total de
casos acumulados a principios de este año, 5.235
(67,2 %) de los enfermos provenían de los usuarios de
drogas por vía parenteral (UDVP) y de 244 homose-
xuales que además eran UDVP. En otro trabajo de
esta monografía se desarrolla con precisión y de forma
comparativa lo que acontece entre infección VIH/
TBC, ambas en alta cuantía en este país y agrupadas
en edades similares.

Tratamiento profiláctico de la infección VIH/TBC

El tratamiento preventivo con isoniazida (H) entre
las personas infectadas por TBC evita la progresión a
enfermedad en cifras que oscilan entre el 54 % y 98 %
de los casos13, dependiendo el mayor éxito de la canti-
dad total de fármaco recibido y, obviamente, en rela-
ción íntima con la correcta cumplimentación del tra-
tamiento. La quimioprofílaxis nació de varios estu-
dios clínicos realizados en USA y dirigidos por el
Servicio de Salud Pública14. Experimentalmente, los
cobayas inoculados con bacilos virulentos y que reci-
bieron 5 mg/kg de H sobrevivieron igual que aquellos
que no lo fueron15.

Las valoraciones clínicas realizadas en siete países
con una inclusión de infectados superior a las 100.000
personas, entre los que se encontraban: niños con TBC
primaria, contactos, conversores, pacientes de institu-
ciones mentales y portadores de lesiones fibróti-
cas13'14'16 fueron de gran utilidad. La eficacia y los
resultados conseguidos se mostraron dispares en rela-
ción a la cobertura final, pero quedó establecido que
mientras más colaboradora es la persona se logra una
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mejor rentabilidad. De hecho, en aquellos estudios en
los que la cooperación fue buena, se llegó hasta un
90 % de reducción de casos de TBC. La dosis utilizada
fue de 5 mg/kg sin superar los 300 mg/día y la dura-
ción óptima parece estar entre los 6-12 meses13. Sin
embargo, los inconvenientes son muy específicos.

De una parte es irreal pretender que alguien que
está aparentemente sano sea capaz de mantener un
tratamiento durante 12 meses para evitar un riesgo
bajo de padecer TBC.

El fármaco utilizado no es inocuo.
El tratamiento actual de la enfermedad TBC en sus

formas bacilíferas, como son las de localización pul-
monar, sólo emplea seis meses.

El precedente de la alta eficacia del tratamiento de
la enfermedad TBC, incluso con regímenes tan cortos
como dos meses (2ZRH) en pacientes con bacteriolo-
gía negativa17 y que logran una eficacia del 85 %, ha
llevado a considerar su posible utilización en el hom-
bre en períodos de tiempo equiparables y estimándolo
como simple portador de una infección TBC.

Recientemente, la experimentación animal18 ha ve-
nido a mostrarnos que el tratamiento de dos meses
con R sola era tan activo en la esterilización de las
lesiones en el cobaya como seis meses con H. Además,
la asociación de R + Z aumentaba la actividad esterili-
zante de R y administradas durante dos meses eran
tan activas como R sola, cuando se utilizaba durante
tres meses. En la misma publicación, se detectó un
hallazgo de gran valor experimental y que en la actua-
lidad está sirviendo como base de la mayoría de nue-
vos enfoques en el tratamiento y duración de la qui-
mioprofilaxis: sorprendentemente, la triple combina-
ción de R + Z + H era mucho menos activa que el uso
de R + Z sin H. No se encuentra una explicación
convincente sobre este hecho, ni se sabe si de ahí se
puede determinar su validez para el uso humano. En
el momento actual hay establecidos más de una doce-
na de ensayos clínicos con la asociación R + Z en
otros tantos países.

La cada vez más seria co-infección entre VIH/TBC
ha motivado a instituciones como la OMS a favorecer
la realización de protocolos clínicos de quimioprofíla-
xis de corta duración para determinar la utilidad futu-
ra como forma de disminuir la presencia de TBC en el
VIH/SIDA. Es muy recomendable para España el di-
seño de un protocolo para tratar a los infectados per-
tenecientes a grupos de riesgo (VIH, convivientes,
usuarios de drogas por vía parenteral, portadores de
lesiones fíbróticas e inmigrantes) con un esquema de
corta duración. Probables asociaciones a valorar po-
drían ser: 4R, rifabutina una sola vez/semana durante
8-12 semanas y 2R + Z.

El tratamiento preventivo de la infección TBC en
los países con alta endemia no era recomendable en el
pasado, debido a los escasos recursos económicos, a
que se emplearan los fármacos principalmente para el
tratamiento de los enfermos, así como por las serias
dificultades para identificar a los grupos de alto riesgo
y a los contactos entre un gran número de personas in-
fectadas.

La búsqueda activa de casos entre las personas
VIH+ podría disminuir la transmisión de la infección
en la comunidad, pero no logrará reducir la casuística
de forma inmediata (la sensibilidad de la microscopía
del esputo no es lo suficientemente alta como para
lograr un detección precoz de la TBC). Selwyn19 sugie-
re, de forma tangencial en ese artículo, el valor de la
profilaxis entre sujetos ADVP, 49 de los cuales eran
tuberculin-positivos y 13 fueron tratados con H con
dosis y duración no bien precisadas. Dos años des-
pués, ocho personas desarrollaron una TBC, todos
ellos habían tenido una reacción tuberculínica positi-
va y ninguno había recibido profilaxis con H. Resulta
ya aconsejable en nuestro medio valorar no sólo el
tratamiento de la infección TBC entre VIH+, sino que
parece oportuno extender dicho control a todos los
infectados TBC en la fase previa de UDVP.

El riesgo de desarrollar TBC entre las personas con
infección dual (VIH/TBC), no se conoce con exacti-
tud, pero se supone que debe ser al menos seis veces
más alto que el existente entre aquellas solamente
infectadas con TBC y probablemente será mucho más
elevado en las etapas tardías de la infección por VIH.
Rieder20 establece en un 30 % la incidencia de TBC
entre los VIH+/PPD+.

La importante incidencia de TBC entre individuos
con infección dual que viven en países con muy bajo
riesgo de nuevas infecciones TBC, indica que la enfer-
medad es ocasionada de forma predominante por reac-
tivaciones endógenas que podrían ser prevenibles me-
diante la quimioprofilaxis21. La identificación de los
infectados por VIH es un problema conductual sanita-
rio, mientras que la identificación de los infectados
por TBC es fundamentalmente un problema técnico.
Se hace necesario, por tanto, descubrir el mayor nú-
mero de infectados por VIH, lo que únicamente se
logrará dando todo tipo de facilidades a las gentes
para la práctica voluntaria de los tests y motivando a
la población para el uso de estos recursos (todo ello
bajo las normas legales de confidencialidad).

Tratamiento de la TBC entre enfermos VIH+/SIDA

La TBC es una de las primeras complicaciones que
aparece más precozmente entre los infectados VIH
antes de que lleguen a la condición de enfermos de
SIDA. Suele debutar 6-9 meses antes de que se esta-
blezca este diagnóstico y se manifiesta entre el 50-
60 % de los pacientes. Alrededor del 77 % de las per-
sonas que van a desarrollar TBC son PPD+ en base a
mediciones tuberculínicas ^ 10 mm. Con el descenso
actual al valor de >. 5 mm (Normativa del Consenso
Nacional sobre Tuberculosis, 1991) la sensibilidad de
la prueba tuberculínica se incrementará bastante.

Es imperativo considerar que cualquier persona
VIH+ puede padecer TBC y sobre todo entre aquellos
con un mayor riesgo; entre nosotros, como ya quedó
expuesto, este riesgo se vincula a los pacientes UDVP
primordialmente. Nuestra peculiar situación en rela-
ción con la morbilidad de ambas infecciones determi-
na que el 93 % de los pacientes con SIDA estén agru-
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pados entre los 15-49 años de edad y la prevalencia de
infección TBC entre los mismos grupos etarios oscila
entre el 20-50 %; sería ilógico suponer que las tasas de
nuevos enfermos no estén incrementándose, pero
cabe preguntarse hasta cuando no será perceptible la
influencia de este hecho sobre la aparición de nuevos
infectados. Hasta que no conozcamos con mayor
exactitud el número de infectados VIH, esta circuns-
tancia no podrá definirse. Se está aceptando que en
países como USA el riesgo de desarrollar TBC entre
VIH+/PPD+ es aproximadamente del 7 %/año22.

Ahora ya conocemos que exitse una buena respues-
ta a la terapéutica de la TBC en el SIDA entre los
pacientes que mantienen un adecuado cumplimiento
de la misma, incluso en las formas clínicas con múlti-
ples localizaciones sigue siendo alta. Estas se localizan
en un 75 % en los pulmones y entre ellas un 25 % son
además extrapulmonares; sólo en un 25 % de casos la
TBC es únicamente extrapulmonar.

El tratamiento de corta duración es recomendable
para las formas de TBC vinculadas al VIH/SIDA y la
necesidad de añadir una fase de continuación más
larga o utilizar un solo fármaco como coletilla tera-
péutica carece hasta ahora de valoración de eficacia,
aunque se sigue practicando rutinariamente. Carece-
mos de estudios que demuestren esta exigencia.

Parece que el comportamiento en la respuesta no es
diferente al de otras TBC y existen trabajos que ava-
lan este hecho, realizados primeramente en el General
Hospital de San Francisco23 por el grupo de Hopeweil
y Chaisson. En el último de los publicados, más de un
centenar de pacientes (125) fueron tratados con diver-
sos esquemas de fármacos que contenían 3 o 4 en la
primera fase del tratamiento. La duración del mismo
tuvo medias de 44 semanas en el régimen con tres
medicamentos al comienzo y de 33 para los que aña-
dían pirazinamida. Ha sido importante comprobar
como las tasas de fracasos y recidivas entre estos
enfermos eran superponibles a las que se conocían
como habituales entre tuberculosos sin infección VIH.
Otro hecho de interés fue constatar una vez más la
mayor tasa de reacciones adversas producidas por los
medicamentos antituberculosos y por otros fármacos
entre los enfermos VIH+/SIDA. Estas reacciones se
caracterizan por ser precoces en su presentación y
estar vinculadas esencialmente a R, provocando rash
cutáneo y hepatitis como principales intolerancias.

Otra característica que aparece en la literatura cada
vez con más frecuencia, aunque con importantes dis-
crepancias, es la probabilidad de una mayor inciden-
cia de resistencias bacterianas sobre todo a R y H que
atribuyen en principio a una transmisión reciente24.
Este acontecimiento en España debería aparecer con
escasa frecuencia, pues una parte importante de nues-
tros enfermos seropositivos ya deben estar infectados
de TBC.

En cualquier caso, no parece ser un grave problema
para el futuro el tratamiento de la enfermedad TBC
en los pacientes con este síndrome. La dificultad más
grave probablemente recaerá en la falta de cumpli-
miento del paciente de las normas de tratamiento

establecidas. Este tipo de enfermos (sobre todo los
UDVP) abandonan en su mayoría antes de que haya
transcurrido el primer mes de tratamiento.

De nuevo se hace necesario repetir con insistencia
que nuestros enfermos VIH/TBC son en una mayor
proporción dependientes de un factor de riesgo: su
vinculación al uso de drogas, lo que indefectiblemente
va a condicionar una deficiente regularidad en el con-
trol y en la ingesta del tratamiento prescrito. Ineludi-
blemente, nuestras autoridades sanitarias deberán
afrontar este reto con algo de imaginación y esta
buena condición no se improvisa.
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