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RESUMEN

El presente trabajo de Investigacion se ha realizado para evaluar los
factores de riesgo de la co infeccion VIH/SIDA/tuberculosis, teniendo en
cuenta sobre el impacto que ha .tenido epidemiolégicamente esta
asociacion, asi como las condiciones patogénicas que facilitan el
proceso, los rasgos de la infeccion tuberculosa en los casos de SIDA,
asi como la profilaxis de la tuberculosis en los pacientes VIH positivos y
el tratamiento de los coinfectados con algunas consideraciones sobre la
quimiorresistencia a los farmacos antituberculosos.

El VIH/SIDA debilita el sistema inmunolégico del cuerpo normalmente, el
sistema inmunolégico combate los gérmenes que entran al cuerpo.
En este trabajo se exponen los aspectos diferenciales existentes en la
clinica de la tuberculosis entre poblaciones infectadas por el VIH y no
infectadas; el VIH/SIDA debilita el sistema inmunitario, lo cual aumenta
la probabilidad de que la infeccion latente por tuberculosis progrese
hacia la enfermedad activa. tiene factores relacionados a la progresion
de la infeccién, como la disminucién de hemoglobina que aumenta la
probabilidad de recidiva en pacientes tratados anteriormente de
tuberculosis, con conducta de riesgo sexual, se asocia a un mayor
deterioro inmunolégico y mayor progresion global en comparacion con
los adictos a drogas por via parenteral.

Palabras claves: FACTORES DE RIESGO, VIH/SIDA, TUBERCULOSIS,
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ABSTRAT

The present work of Investigation has been realized to evéluate the factors of
.risk of the co infection HIV / VIH/SIDA/tuberculosis VIH/SIDA/tuberculosis,
bearing in mind on the impact that this association - has had
epidemiolégicamenite, As well as the conditions patogénicas that facilitate the
process, the features of the tubercular infection in the cases of AIDS,

As well as the prevention of the tuberculosis in the patients, HIV positives and
the ftreatment of the co infected with some considerations on the
quimiorresistenicia to the anti-tuberculosis medicaments. The HIV / AIDS
debilitates the immunological system of the body normally, the immunological
system attacks the germens that enter o the body. In this work there are
exposed the differeritial existing aspects in the clinic of the tuberculosis between
populations infected by the HIV and not infected. The HIV / AIDS debilitates the
system inmunitario, which increases the probability of which the latent infection
for tuberculosis progresses towards the active disease. It has factors related to
the progression of the infection, as the decrease of hemoglobin that increases
the probability of recidivist in patients treated previously about tuberculosis, with
conduct of sexual risk, associates to a major immunological deterioration and
major global progression in comparison with the addicts to drugs for route
parenteral. It has factors related to the progression of the infection, as the
decrease of hemoglobin that increases the probability of receive in patients
treated previously about tuberculosi_s, with conduct 6f sexual risk, associates to
a major immunological deterioration and major global progressien in
comparison with the addicts to drugs for route parenteral.

Keyboard: RISK FAGTOR, HIV / AIDS, TUBERCULGCSIS -
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INTRODUCCION

Con el advenimiento de la Epidemia de VIH/SIDA, tanto en paises de
bajos recursos como en paises industrializados hubo un aumento en el
nimero de casos de tuberculosis (TBC). Se calcula que de los 36
millones de pacientes con VIH, la tercera parte esta co-infectada con
tuberculosis. La mayoria viven en el Africa Sub-Sahariana. Asi, en 1999
se calculé que habia un total de més de 20 millones de personas co-
infectadas con VIH/TBC, lo cual dio en ese afio un ntimero de 100,000
casos confirmados. En paises pobres, hasta el 50% de lo co-infectados
pueden llegar a hacer la enfermedad activa en estos paises la
tuberculosis es la primera causa de mortalidad en pacientes infectados
por VIH representando aproximadamente el 30% de las muertes en
pacientes,de hecho, la sobrevida al éﬁo de infectados con tuberculosis
dada por dos condiciones, en primer término, la infeccién por VIH
predispone a desarrollar enfermedad tuberculosa y en segundo lugar, la

tuberculosis aumenta la rapidez de progresién de la Infeccién por VIH. A



continuacion se detallan los mecanismos inmunolégicos mediante los
cuales se producen estos dos fenémenos:

Cuando el VIH / SIDA lo debilita, no puede luchar adecuadamente contra
ellos. Eso puede conducir a infecciones graves que no suelen afectar a
Ias. ‘personas sanas. Dichas infecciones se Illaman infecciones
oportunistas (I0), existen muchos tipos la tuberculosis es una
enfermedad severa relacionada, a un claro ejemplo de infeccién que
requiere la inmunidad celular para su control, la extension en todo el
mundo de la epidemia por el virus de inmunodeficiencia humana (ViH)
permiti6 que su interaccion con la tuberculosis modificase la curva de
descenso de esta enfermedad en algunos paises desarrollados y que,
en otros paises con pocos recursos econémicos y sanitarios que ya
sufrian una elevada endemia tuberculosa, dicho problema se agrava.
Con excepcion de las infeéciones cutaneas primarias producidas por
inoculacion accidental y las linfadenitis infantiles, la mayoria de los casos
de enfermedad por micobacterias no tuberculosas (MNT) afectan a
pacientes con ciertos factores predisponentes. En el caso concreto de
los pacientes con sida, el profundo trastorno inmunoldgico provocado por
el VIH comporta una particular susceptibilidad a padecer enfermedad
invasiva por determinadas MNT, principalmente M. avium complexy M.
kansasii.

El VIH incrementa el riesgo de reactivacion de infecciéon tuberculosa
latente y acelera la progresion después de la infeccion o de la
reinfeccién; por otra parte, la enfermedad tuberculosa agrava el

prondstico de los pacientes infectados por VIH.



CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES

En el 2010 Palou E. realizo el trabajo Tuberculosis y SIDA: una co- infeccién

eficiente donde concluye:

1. Que, incrementa la mortalidad por ambas patologias.

2. Lainmunosupresion favorece el desarrollo de TB y la TB aumenta el riesgo
de muerte en los pacientes con VIH; El riesgo de TB extra pulmonar es
mayor en pacientes VIH (+) con inmunosupresién avanzada, en este tipo
de pacientes la presentacion de tuberculosis pulmonar y extra pulmonar es
usualmente atipica tanto clinica como radiolégicamente. Los estudios
diagnosticos mas importantes son la radiografia de térax, baciloscopias
seriadas y cultivos por MTB de esputo, sangre, orina, y de adenomegalias.

3. El uso de ARV disminuye significativamente la mortalidad por la co-
infeccion, pero debe tenerse en cuenta el estado inmunoldgico del
paciente, los efectos adversos de las drogas y sus interacciones; Es
generalmente aceptado el uso de inhibidores nucleétidos y no nucleétidos
de transcriptasa reversa especialmente Efavirens como primera linea de
tratamiento junto con antifimicos; los pacientes con la coinfeccion que
tienen menos de 200 células CD4 deben iniciar TARV dos semanas
después de iniciar antifimicos, para disminuir riesgo de muerte. En
pacientes coinfectados con mas de 200 CD4 se recomienda iniciar ARV 2-
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8 semanas luego de antifimicos. La mortalidad con VIH mas MDRTB es

mayor que la de los VIH (-), alcanzando hasta 82%. En pacientes con la

coinfeccién y cepas sensibles tienen un excelente pronéstico con recaidas

de 5% si el diagnéstico y tratamiento se efectia tempranamente utilizando

TAES. En Honduras la TB es la enfermedad que mayor morbimortalidad

produce en los pacien{es VIH/Sida, sin embargo se ha comprobado el

impacto en la reduccién de la TB y otras enfermedades infecciosas en

pacientes tratados con TARGA.!

Mendoza A. En el 2010 realizo el trabajo de Tuberculosis en pacientes con

VIH/SIDA donde concluye:

1.

La coinfeccion TB VIH, si bien es menos de 2% de pacientes con TB,
afecta alrededor del 50% de pacientes con VIH en nuestro pais, por lo
que la coinfeccion TB — VIH se concentra principaimente en hospitales
donde se atiende a los pacientes con infeccién por VIH. Ambos agentes
son muy agresivos, contégiantes, desarrollan resistencia, se potencian
mutuamente al disminuir el sistema inmunolégico y finaimente dificultan

el tratamiento del otro agente.

2. Ain hay muchas interrogantes sobre las mejores aproximaciones

diagnoésticas y terapéuticas para estos pacientes, sin embargo cada vez
hay mas consenso en tratar precozmente el VIH en pacientes co-
infectados, lamentablemente el IRIS confunde con una recrudescencia
y fracaso al tratamiento antituberculoso, sospecha casi nunca
confirmada de TB MDR, cambio de esquemas terapéuticos y mayor
riesgo de abandono y reacciones adversas. Por ello es necesario

12



recordar que la actual estrategia de TB del pais recomienda un cultivo y
prueba de sensibilidad desde el inicio a todo paciente con VIH que
desarrolle TB o a todo pacientes con TB en el que se detecte infeccion
por el VIH, por ello, todo paciente con TB debe ser sometido a una
prueba de ELISA para VIH.2

En el 2011 Soto.A, solary.L realizaron el trabajo de TUBERCULOSIS E

INFECCION POR VIH/SIDA donde concluye:

1. A nivel poblacional, la terapia antiretroviral altamente activa
disminuye hasta en 80% la incidencia de tuberculosis asociada a
VIH en areas endémicas para ambas condiciones, sobre todo en
pacientes sintomaticos o con SIDA avanzado. En una revision
sistematica sobre costo efectividad de intervenciones en VIH/SIDA
en Africa, las mas costo-efectivas fueron medidas de bioseguridad
en administracion de componentes sanguineos, distribucion de
condones en grupos de riesgo y tratamiento de Enfermedades de
transmision sexual. Otras medidas importantes fueron dar
Zidovudina o Nevirapina a las madres, tratamiento de la
tuberculosis. En cuanto al PCT, las medidas mas costo-efectivas
sugeridas son la terapia directamente observada y la bisqueda de
pacientes BAAR positivos. También sugieren intensificar el
tratamiento en pacientes BK negativos. Contrariamente a lo que se
pensaria, la profilaxis con Isoniazida a pacientes infectados con VIH

no es una medida muy costo-efectiva.*
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En Estados Unidos se recomienda realizar la prueba de ELISA para
tamizaje de I'nfeccién VIH a todos los pacientes con tuberculosis por
el beneficio de un diagnéstico temprano, tomando en consideracion
que alrededor del 5% de los pacientes con TBC que niegan tener
factores de riesgo son positivos al VIH. En nuestro medio la
prevalencia de VIH es relativamente baja y la de Tuberculosis alta,
por lo cual la medida es cuestionable; sin embargo no se deberia
obviar la bisqueda de VIH en pacientes con tuberculosis extra
pulmonar, a los casos con presentaciones clinicas o radiolégicas
atipicas, pacientes con signos de inmunodepresion y pacientes con
factores de riesgo para infeccion por VIH

La evolucion histérica de la enfermedad VIH/SIDA, datan de los
afos 80, cuando se detectan varios casos de neumonia y sarcoma
de Kaposi, una variante de cancer de piel, el heého de que estos
casos en su mayoria tuvieran lugar en pacientes homosexuales,
‘con otras patologias crénicas, dio pie a una investigacion mas
exhaustiva gue concluy6 con una carencia similar en todos ellos, de
un tipo de células sanguineas.

Estos antecedentes de la enfermedad, a través de infecciones
alternativas, nos hacen ver la capacidad del VIH para destruir los
sistemas inmunolégicos de los infectadoé, con el consiguiente
.desarrollo de infecciones de distinto indole, llegando a ser

cronicas. °
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Posteriormente, la enfermedad empieza a conocerse como “La
Peste Rosa” asociando la aparicion de manchas rosas en la piel
con la tendencia homosexual de la mayoria de estos primeros
casos., de forma errénea, se extendié esta idea, aunque ya habia
constancia de otros afectados que también padecian la enfermedad
como inmigrantes, receptores de transfusiones sanguineas,
personas que se inyectaban droga y mujeres heterosexuales.®

En 1984 cuando empiezan a considerar la enfermedad como
epidemia, basandose en el estudio realizado a un grupo de
personas contagiadas, que habian tenido parejas en comun,
extrayendo asi patrones que lo demostraban.

Otras teorias menos cientificas, llegaron a negar que el SIDA
provine de la infeccion del VIH y asociaban la enfermedad con el
abuso de drogas de Ia época, como el Popper, asi como la gran
actividad sexual con distintas personas.

El virus ya se bautiza entonces como Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS).

En este mismo afo, se aisla el virus del sida y se realizan
posteriores estudios, dos cientificos franceses lograron desarrollar
un anticuerpo que identificaba a los .infectados entre los grupos de
riesgo. No estuvo este descubrimiento exento de polémica, al
anticiparse a estos resultados un cientifico estadounidense,
valiéndose de la investigacién inicial llevada a cabo. por los
franceses y haciendo observaciones por su cuenta. La polémica se

15



zanjaria en 2008, reconociendo el descubrimiento del virus con el
Premio Nobel, a los dos cientificos francés junto con otro
investigador.’

La segunda mitad de la década transcurrié con el aislamiento social
hacia los infectados incluso por parte de sus familiares y amigos,
fundamentalmente por el miedo a contraer el virus y fruto del
desconocimiento de las formas de contagio, entre otros motivos. Se
dieron casos de nifios infectados que no encontraban colegio al
que asistir porque los padres del resto de nifios se negaban a que
sus hijos compartieran aula con ellos, por ese terror que transmitia
la palabra VIH, por esa falsa creencia de que cualquier contacto
significaria el lastre de esa terrible enfermedad.

Una de las consecuencias de concentrar la atencién en la
comunidad homosexual, fue la propagacién sin control de Ila
enfermedad entre heterosexuales, mas en concreto en zonas mas
desprotegidas como Africa, Asia o Europa Oriental.

Actualmente los tratamientos antirretrovirales, contribuyen a que se
pueda convivir de forma normal con la enfermedad, como si se
tratara de una enfermedad crénica, sin embargo, estos tratamientos
solo estan disponibles, en su mayoria, en paises desarrollados. De
aqui la importancia de que paises en vias de desarrolio y
subdesarrollados, tengan un mayor acceso a los tratamientos y asi
evitar que desarrollen las infecciones asociadas a las que, sin el
tratamiento, lamentablemente siguen siendo inmunes.®
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La Infeccion VIH en el resurgimiento de la tuberculosis se
evidencian a través de diversos estudios han corroborado que el
incremento de la enfermedad tuberculosa esta intimamente
interrelacionado con la ihfeccién por el virus de Ia
inmunodeficiencia humana (ViH).®?

El mayor nimero de casos de tuberculosis ha ocurrido en
paises con una alta prevalencia de infeccion por el VIH. La OMS
estimo en 1995 un total de 5.6 millones de personas
coinfectadas con VIH y tubercuiosis en todo el mundo, Y segun

el informe de la OMS de diciembre de 1997, la cifra ascendia a

15 Millones. Observaciones clinicas y epidemioldgicas han
demostrado que los pacientes con infecciéon por el VIH tienen
una mayor susceptibilidad de desarrollar tuberculosis, tras la
exposicion a la mico bacteria, estimando 113 veces mas riesgo

de padecer enfermedad tuberculosa en pacientes con infeccion
VIH, y170 veces mas riesgo en pacientes con sida, en
comparaciéon con personas nho infectadas por el VIH . Se explica
asi, que la tuberculosis sea la infeccién mas frecuente entre los
pacientes con infeccién VIH, siendo esta el mayor factor de
riesgo de reactivacion de una infeccion tuberculosa.

El riesgo de reactivacion en una persona infectada por tuberculosis
es del 10% a Lo largo de su vida, frente al riesgo en los pacientes
con infeccién VIH, que asciende a un 10% cada aio. Los pacientes
alérgicos presentan tasas de tuberculosis muy similares a la sin

17



contraidas en pacientes con la prueba de la tuberculina positiva’®.

1.2 MARCO TEORICO
El Virus de Inmuno-deficiencia Humana VIH, es un virus que ataca el
sistema de defensas del cuerpo, con el tiempo el virus debilita las
defensas de la persona contra la enfermedad, dejandolo vulnerable a
muchas infecciones y formas de cancer que no se desarrollan en
personas saludables.
Algunas personas con infeccién al VIH no tienen ningln sintoma,
algunos tienen problemas menores de salud y otros tienen el SIDA
completamente desarrollado.!
El Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida (SIDA) es la etapa final
de la infeccion con VIH. SIDA significa que el sistema inmunolégico
esta seriamente dafado. A menudo la persona ya ha sido
diagnosticada con una infeccion que amenaza ia vida o con un
cancer.
Puede tomar hasta 10 anos o mas desde el momento inicial de la
infeccion con VIH hasta llegar a ser diagnosticado con SIDA. En
promedio las personas con SIDA dependiendo de muchos factores
pueden vivir de dos a cuatro anos mas luego de ser diagnosticados.
El VIH es transmitido cuando hay sangre infectéda, semen, fluidos
vaginales o leche materna que entra al cuerpo a través de las
membranas mucosas del ano, la vagina, el pene (uretra), la boca,
cortaduras, ampollas abiertas o lesiones en la piel. Cualquiera que
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esté infectado puede transmitir el virus, ya sea que tenga o no
sintomas de SIDA.

El VIH se transmite mas cominmente a través de actividad sexual
sin proteccion. El sexo anal y vaginal son los mas riesgosos. Hay un
pequefio nimero que va en aumento de casos reportados de
transmision del VIH por medio de sexo oral. Con cada una de éstas
practicas la pareja receptiva estd en mayor riesgo. En sexo
heterosexual, las mujeres corren mayor peligro de infectarse que los
hombres?

El VIH también se puede transmitir al compartir jeringas o agujas
para inyectarse drogas. Las personas que comparten la misma
jeringa o aguja pueden transmitir el VIH en pequeiias cantidades de
sangre que queden en la aguja o jeringa usada. También es riesgoso
compartir los utensilios de cocina, droga o los algodones que usan
para preparar las drogas antes de inyectar. Enjuagar las agujas y
jeringas cbn agua y cloro reduce el riesgo de transmisién.

El VIH se transmite de una madre infectada a su hijo (a). Cerca de 1
en 5 bebés nacidos de mujeres infectadas con VIH queda infectado.
El virus se puede transmitir durante el embarazo, al momento de
nacer o durante la lactancia. Sin embargo, evidencia reciente indica
que tomar AZT durante el embarazo reduce el riesgo de transmision
vertical en unas dos terceras partes. Esto recomienda que todas las
mujeres a riesgo debieran considerar hacerse la prueba ya que
cualquiera puede quedar infectado con VIH. En la escala mas alta de
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" riesgo estan los hombres que tienen sexo con otroé hombres y
personas que comparten jeringas usadas para inyectarse drogas. El
nimero de personas heterosexuales reportadas con SIDA va en
aumento sobre. todo las mujeres. Alrededor de unas 750.000
personas' se cree que estén infectadas con VIH en los Estados
Unidos incluyendo unas 10.000 aqui en el Condado King. 13

La dnica forma de evitar completamente el contagio sexual con VIH
es abstenerse de toda actividad sexual con oftras personas; la
" préxima forma de segura es tener actividad sexual' con una pareja
que no esté infectada que a su vez solo tenga sexo con usted. Esta
estrategia funciona solamente si su prueba de anticuerpos al VIH es
conﬁable (debe hacerse seis meses después del daltimo contacto
riesgoso) y si su pareja es fiel. Para bersonas gue tienen muiltiples
parejas sexuales, reduciendo el nimero de parejas y averiguando
mas acerca de sus historias sexuales. Estos factores ayudan a

reducir riesgos, pero practicar sexo mas seguro es esencial.

La tuberculosis (TB), enfermedad conocida por el hombre desde
hace siglos, y que en la dltima mitad del siglo XX, parecia que
- finalmente podria ser controlada, ha tenido a partir de la década de

los afios 80, un alza mundial, no esperada por los médicos. '
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En 1981 una nueva enfermedad denominada Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se reconoce por primera vez en
‘los Estados Unidos de América

Dos afios mas tarde, en 1983 fue identificado el agente causal de
esta enfermedad, y fue un nuevo virus al que posteriormente se le
designé con el nombre de virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) 15

Unos afios mas tarde, En 1986, los centros para control de
enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, notificaron por primera
vez en 33 afos, un inusitado aumento de los casos de tuberculosis
(TB) en dicho pais, la cual La Tuberculosis, una pandémia tan
antigua como el hombre, esta aln lejos de ser controlada a nivel
global. Esla enfermedad infecciosa mas prevalente en el mundo y
uno de los mayores problemas de salud publica. Los datos
epidemiolégicos revelan unas cifras escalofriantes, que han
aumentado en los Gltimos afnos. Segun datos de la OMS, la tercera
parte de la humanidad, 1700 millones de personas, esta infectada
por el bacilo de Koch y se estima que cada segundo 10hace una
hueva persona. Cada aio se detectan alrededor de 8 millones de
casos nuevos de tuberculosis y un 90% de los casos se localiza en
los paises del Tercer Mundo; de este modo, en el Sudeste asiatica
se producen unos 3 millones de casos anuales, en el Africa
Subsahariana 2 millones al afio, y un cuarto de millén en la Europa
del Este. Fallecen por la enfermedad cercé de 3 millones de
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personas al afio, representando una cuarta parte de todas las
muertes ‘prevenibles de la poblacion adulta de los paises sub
desarrollados. En 1998 muri6 mas gente por tuberculosis que en
cualquier otro afio de la historia.

Se estima que el nimero .de nuevos casas de tuberculosis, ascender
de7.5 millones en 1990 a 10.2 millones en el afio 2000 y que el
fallecimiento por tuberculosis durante esta década alcanzara cifras
de 30 millones, de los cuales 2.4 millones serian atribuibles a la

infeccion VIH.'®
Interrelacion VIH-TBC Sobre la infeccion tuberculosa:

El impacto en la supervivencia de los pacientes con infeccion VIH, de
confecciones por microrganismos, como el mico bacteria tuberculosa,
puede ser importante, al incrementar la carga viral durante la co

infeccion.

La tuberculosis constituye una de las causas mas importantes de
muerte entre los pacientes con infeccion VIH. Asimismo, la
mortalidad tras un episodio de tuberculosis, es mayor en los
pacientes con infeccion VIH que en los pacientes tuberculosos sin

esta infeccion.

Algunos estudios han sugerido que la tuberculosis disminuye la
Supervivencia y acelera el curso de la infeccion VIH, frente a

pacientes con infeccion VIH sin tuberculosis, por otro lado, la
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inmunodeficiencia celular causada por el VIH representa un
Importante factor de riesgo para la progresién de la infeccién primaria
por el mico bacteria tuberculosa y para la reactivacion de la infeccion
latente. Podriamos decir, por tantb, que existe un circulo vicioso en
esta doble infeccién, en el que ambas mutuamente se potencian; el
perjuicio que supone la infeécién VIH sobre la inmunodeficiencia
celular, y la predispbsicién que ello supone para el desarrollo de ia
enfermedad tuberculosa después, unas pecto conocido y aceptado.
Sin embargo, los efectos que produce la tuberculosis sobre el curso
de la infeccién por el VIH comenzaron a intuirse y a investigarse

tlitimamente."”
Influencia de la infeccion VIH:

Durante la infeccién VIH se afectan distintos niveles inmunitarios, que

se podrian esquematizar en:
1. Fallo de la primera barrera local: macroéfagos.

Cuando llegan ‘los bacilos al alveolo, se encuentran con una
disminuciéon de la respuesta celular especifica en pacientes
previamente infectados (fallo de la memoria celular). También
la reSpuesta inespecifica (fagocitosis y presentacion de
antigeno) estd afectada, lo que dificultara la induccion de

respuesta inmune en los no infectados.
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2. Alteracion de la arquitectura ganglionar.

Tras la diseminacion hacia los ganglios linfaticos de los
bacilos, no se observa en el examen histolégico. El granuloma
tipico de la tuberculosis. Se objetiva ausencia o disminucion
de foliculos linfoides con virtual desaparicién de linfocitos, que
seran sustituidos por macréfagos, cargados de mico bacterias

sin tendencia a agruparse en granulomas.

3. Fallo de la segunda barrera de defensa: ganglionar. Este fallo
con lieva la rapida diseminacion a ganglios linfaticos

contiguos, y posteriormente avia hermética

4. A nivel celular, los linfocitos T tienen disminuidas las respuestas
proliferativas y la respuesta T cito litica a las células con
antigenos de mico bacteria, en la misma progresion que ej.
Descenso de linfocitos CD4. Asi mismo, se objetiva Déficit de
sintesis de las linfocinas necesarias para la respuesta celular,
especialmente para la activacion de los macréfagos. Todo ello
permite la reproduccién intracelular del mico bacteria,
favoreciendo el desarrollo de la enfermedad tuberculosa. La
respuesta inmune celular es fundamental para frenar el
desarrollo dela Enfermedad tuberculosa tras la entrada en el

organismo de mico bacteria tuberculosa.
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Los linfocitos CD4 juegan un papel esencial en la respuesta
frente al bacilo tuberculoso. Asi, en la médida que el deterioro
inmunolégico causado por la infeccion VIH sea mayor, sera mas
probable el desarrollo de la enfermedad tuberculosa y una
evolucion. Recientemente, se ha postulado otro mecanismo por
el que la infeccion VIH influye en la evolucién de la tuberculosis.
En el estudio realizado por Downing y colaboradores, se
objetivo en ella va do bronco alveolér, un incremento de la
Proteina A del sur lactante en pacientes con infeccién VIH,
frente a pacientes sin infeccion VIH. Encontraron correlacion
entre un mayor dafio al macréfago alveolar por el mico bacteria
tuberculosa y la presencia de elevados niveles de esta proteina.
Ambos resultaron inversamente proporcionales al recuento de
linfocitos CD4. Por tanto, elevadas concentraciones de proteina
A del sur faltante, durante la progresion de la infeccion VIH,
puede representar un importante factor de riesgo no
inmunolégico, para adquirir tuberculosis, incluso antes de que
exista una significativa disminucién de linfocitos CD4. Por otro
lado, desde un punto de vista clinico, podriamos destacar cinco
aspectos, segun la revision de Sepkowitz y colaboradores,
respecto a la interaccion de la infeccién VIH en la infeccion por

el mico bacteria tuberculosa:
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Segin ya se expuesto, entre personas con infeccion
tuberculosa latente, que adquieren la infeccién VIH, el
porcentaje que desarrollan tuberculosis oscila entre un 7-10%
por ano, frente a un 5-8% a 10 largo de la vida, en las personas
sin infeccién VIH.

El mecanismo por el cual el reservorio de bacilos tuberculosos
comienza a activarse, no esta aln bien delimitado, sin embargo,
la reactivacion esta fuertemente relacionada con la caida de las
cifras de linfocitos CD4 al avanzar la infeccion; se ha observado
una alta tasa de infeccion primaria entre personas con Infeccion
VIH, 37% a los 6 meses, frente un 5% a los dos arios, en
personas sin infeccion VIH. La infeccién VIH confiere anergia
en un alto porcentaje de pacientes, dificultando la interpretacién
de la prueba de la tuberculina. La prevalencia de pacientes con
anefgia es inversamente proporcional a la disminucién de

linfocitos CD4.

Entre los pacientes con infeccion VIH se encuentran tasas
elevadas de Tuberculosis Extra pulmonar, aunque el
tratamiento de la tuberculosis parece ser igualmente eficaz en
pacientes con infeccion VIH que en pacientes no infectados, se
ha informado de un mayor riesgo de recidiva fundamentalmente

en relacién con un mayor deterioro inmunoldgico.®
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Influencia de la tuberculosis en la infeccion ViH:

Las bases fisiopatologicas por las que la tuberculosis
empeora el pronéstico de la infeccion podrian residir en la

estimulacion de la replicacién del ViH.

Diversos estudios han comprobado coémo durante la
enfermedad tuberculosa se produce un aumento de la carga
viral. Asi, Goletti y colaboradores midieron la carga viral en
distintos momentos de la enfermedad tuberculosa.
Objetivaron un aumento de la replicacién viral en la fase
aguda de la enfermedad y un descenso durante el
tratamiento. También observaron en un modelo en vitro, que

el mico bacteria tuberculosa inducia la replicacién viral.'®

Otros multiples estudios han verificado similares resultados.
Ciertas citosinas, cuya secrecién es estimulada por la mico
bacteria tuberculosa, como la interleucina 1(IL1), interleucina
(IL-6) y el FNT han sido relacionadas con la estimulacion de
la replicacion viral. Indirectamente se intuye un incremento
de la carga viral, por el aumento de la 2 micro globulina,
durante la enfermedad tuberculosa. EI aumento de la
replicaciéon pudiera producirse mediante el incremento de la
trascripcion de la secuencia genémica del VIH, denominada

"Long Terminal Repeat" (LTR) o secuencia integradora. Esta

27



secuencia contiene los genes necesarios para la replicacion

viral.®

El incremento de la transcripcion del LTR se realiza a través
del Factor nuclear KB (NF-KB) Y posiblemente del Factor
nuclear IL-6(NF-IL-6). Estos efectos a su vez, son
favorecidos parcialmente por la IL-1y el FNT a. Todos estos
mecanismos fisiopatolégicos justificarian una peor evolucion
en los pacientes con infeccion VIH y enfermedad

tuberculosa.?®
TRATAMIENTO:

El tratamiento correcto de la tuberculosis, ademas de disminuir
la morbimortalidad de los pacientes tuberculosos, es la medida
de salud pulblica mas importante e imprescindible para el
control de la tuberculosis en la poblacién general. El
tratamiento de la tuberculosis en los pacientes con infeccién
VIH presenta ciertas peculiaridades, que repercuten en la |
evolucion y respuesta a un tratamiento eficaz.

Asi, se ha sugerido que el tratamiento de la enfermedad
tuberculosa podria ser menos eficaz en pacientes con
infeccion VIH, debido a una mala absorcién de las drogas
antituberculosas, quizds secundaria a un entero Patia causada

por el VIH. Sin embargo, segln otros autores, esta mala
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absorcion en pacientes con infeccion VIH, no ha sido
confirmada, ya' que al comparar parametros farmacocinéticas
en sujetos con tuberculosis y sin infecciéon VIH, y en sujetos
con tuberculosis e infeccion VIH, no objetivaron diferencias
entre ambos grupos, en las concentraciones en plasma de
farmacos antituberculosos, como la isoniazida, la pirazinamida

y la rifampicina.?" 22

Indicaciones y pautas terapéuticas a aconsejadas en

pacientes con infeccion VIH y tuberculosis:

El tratamiento antituberculoso deberia iniciarse ante la
visualizacion de bacilos acido-alcohol resistentes en las
tinciones de muestras clinicas. Sin embargo, también debe
instaurarse cuando hay una sospecha clinica fundamentada y
las bacilos copias son negativas, para no demorar el

tratamiento hasta disponer de los resultados de los cultivos.

En los pacientes con infeccién VIH se aconseja la asociacién
de tres farmacos (Isoniazida, Rifampicina y Pirazinamida)
cuando la tasa de resistencia a Isoniazida en una poblacién es
menor del 4%, y la adicion de un cuarto farmaco si la tasa de
resistencia fuera mayor. En Espaiia, las tasas comunicadas de

resistencia primaria a Isoniazida son inferiores a14%
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Respecto a la duracion del tratamiento existe cierta
discdrdancia, pero lo mas aéeptado es mantener el tratamiento
un minimo de nueve meses, debido a que las pautas de 6
meses han demostrado un mayor riesgo de recidiva.

En un estudio realizado por Pulido y colaboradores, en Madrid,
se obtuvo que la tasa de recurrencias de tuberculosis entre
los pacientes con infeccion VIH tratados con 364 drogas
antituberculosas, era significativamente menor en los que
realizaron nueve o mas meses de tratamiento (3.4%), frente a
los que mantuvieron el tratamiento menos de nueve meses
(24%), con un riesgo relativo de 9.2.0tros estudios han
objetivado la eficacia de un tratamiento con 364 drogas,
Durante 9 o mas meses .Segun Perriens, en el Zaire, la tasa
de recurrencia disminuyo cuando el tratamiento se prolongaba
a12 meses. Jones, en un estudio prospectivo realizado en
California, disefiado para valorar la eficacia y toxicidad del
tratamiento antituberculoso con drogas, durante ‘9 meses en
pacientes con infeccion VIH, obtuvo escasos efectos
secundarios y en los pacientes sin resistencia, buenas tasas
de curacién y pocas recurrencias.

El grupo de Estudio de la Sociedad Espanola de
enfermedades infecciosas (Ge SIDA) ha recomendado
mantener el tratamiento durante 9 meses con isoniazida y
rifampicina con la incorporacion de pirazinamida durante los
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dos primeros meses. En caso de no poder administrarse
isoniazida o rifampicina, se aconseja continuar el tratamiento

durante 12-18 meses. 3
Tratamiento antituberculoso y tratamiento antirretroviral:
Interacciones de ambos tratamientos:

Los inhibidores de la proteasa se metabolizan por el sistema
enzimatico del citocromo P450 y lo inhiben, la Rifampicina
también se metaboliza por esta Via, pero tiene un efecto
inductor, la combinacién de ambos origina un incremento del
metabolismo de los inhibidores de la proteasa, con el riesgo de
mantener niveles sub terapéuticos, la Rifampicina, por el
contrario, aumenta sus cifras, pudiendo alcanzar
concentraciones toxicas. Por ello, estd contra indicado el uso
de Rifampicina junto con Saquinavir, Indinavira Nelfinavir. Sin
embargo, no parece existir contraindicacion en el caso
Deritonavir, que aunque disminuye en un 35% al asociarse a
Rifampicina, sigue manteniendo concentraciones terapéuticas.
Ademas, no parece confirmarse el esperado incremento de
Rifampicina al utiliz_ar Ritonavir. Por tanto, la asociacion de

Ritonavir y Rifampicina es una opcién terapéutica.

La Rifabutinatarnol en se metaboliza por el sistema del
citocromo P450, pero tiene una menor capacidad de induccion
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enzimatica, reduciendo en un tercio las concentraciones de
Indinavir o Nelfinavir Lo que no parece afectar
significativamente a su eficacia antirretroviral.

Esta asociacion origina un incremento del 200% del area bajo
la curva de Rifabutina, o que obliga a disminuir a la mitad de
la dosis diaria de esta. Ritonavir, sin embargo, multiplica por la
concentracion plasmatica de Rifabutina, por lo que no debe
utilizarse esta asociacién. La Rifampicina también interacciona
con la metabolizacion de los inhibidores de la transcriptasa no
analogos de los nucleétidos. Por lo que debe detenerse en
cuentas y se asoc'ian. Tanto la Rifabutina, como la Rifampicina
disminuyen la concentracién de la Virdina a valor es casi
indetectables. Asimismo, disminuyen en menor proporcién las

concentraciones de Nevirapina®*.
Manejo del paciente Con infeccion VIH y tuberculosis:

En los pacientes que previamente a presentar tuberculosis no
tomaban tratamiento antirretroviral, si su carga viral es menor
de 30.000 y su recuento de linfocitos CD4 es mayor de 500/1
se puede posponer el tratamiento antirretroviral hasta
completar el tratamiento antituberculoso, Si el paciente no
goza de una buena situacion inmunolégica y presenta una
Carga viral elevada (CD4<500/1Jy  carga viral >30.000), al
igual que en pacientes que tomaban tratamiento antirretroviral
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previamente, se plantear a combinar ambos tratamientos,
teniendo en cuenta que se debe de evitar asociar la
Rifampicina con Saquinavir, Indinavir o Nelfinavir. En estos

casos se puede instaurar Rifabutina.

Reacciones adversa al tratamiento:

Las reacciones cutaneas y de hipersensibilidad son las mas
frecuentes, la Rifampicina es la causa mas frecuente de estos
efectos secundarios.

Los sintomas digestivos en forma de nauseas y vomitos,
suelen ser auto limitado La toxicidad hepatica se objetiva con
mas frecuencia en hepatopatias.

Cuando se presenta como estasis y/o ictericia, es probable
que la Rifampicina sea el farmaco causante; si hay citolisis, los
causantes pueden ser la Isoniazida 0 mas raramente la
Pirazinamida. La Isoniazida puede ocasionar polineuropa U
periféricas no se asocia a Piridoxina. Respecto a la toxicidad
ocular, el Etambutol puede producir neuritis 6ptica, con
pérdida de la agudeza visual, visién borrosa y discromatopsia,
que en caso de no retirarse el farmaco puede originar ceguera
irreversible. El riesgo de presentar reacciones adversas al
tratamiento antituberculoso es mayor en pacientes con
infeccion VIH .En el estudio realizado por Eliot y
colaboradores, en Zambia, se objetivo que el riesgo de
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presentar efectos adversos cutdneos, secundarios al
tratamiento, era del 17% en pacientes' seropositivos, frente a
un 4% en pacientes seronegativos. Perriens encontré un 11%
M de efectos adversos cutaneos en pacientes con infeccién VIH,
frente a un 2% en pacientes sin dicha infeccion (p<0.001) Y
una mayor frecuencia de parestesias en pacientes con
infeccién VIH (p<0.001). Sin embargo, la elevacion de enzimas
hepaticas y las artralgias no tuvieron relacién con la infeccién

VIH.?®
Resistencia al tratamiento antituberculoso:

La aparicion de cepas resistentes al tratamiento convencional
farmacolégico constituye un problema cada vez mayor. En el
estudio realizado por la "Word Heaith Organization
International Unién against Tuberculosis" en 35 paises, entre
1994-1997, la prevalencia de resistencia primaria a un farmaco
fue del 9.9% y la secundaria fué del 36%, siendo la resistencia
mas frecuente a la Isoniazida y al Rifampicina, La resistencia -
primaria a multiples farmacos fue del 1.4% y esta prevalencia
ascendia aJ14% cuando se ‘trataba de resistencia secundaria.
Este problema parece presentarse a un con mayor intensidad,
entre los pacientes con infeccion ViH, especialmente la
resistencia a dos .0 mas farmacos. Sin embargo, en una

revision realizada por Bassa y colaboradores, no encontraron
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un mayor incremento de resistencias entre los pacientes con
infeccion VIH. %

La multiresistencia en pacientes seropositivos se ha asociado
a una térpida evoluciéon de la tuberculosis y a una menor
supervivencia, Lo que con lleva a un mayor seguimiento de

estos pacientes ya una bisqueda de un tratamiento eficaz.
Incumplimiento terapéutico:

Es destacable el alto indice de incumplimiento terapéutico que
se objetiva en estos pacientes. En algunos grupos de
poblacién la tasa de abandonos supera el 31%. El abandono 0
realizacién incompleta del tratamiento constituye una de las
causas mas importantes de recurrencia de la enfermedad
tuberculosa en los pacientes VIH, de este modo, se observa
un menor nimero de recidivas en pacientes que realizaron el

tratamiento correctamente.
Tratamiento directamente supervisado:

Debido al incumplimiento frecuente de ciertos grupos sociales
de la terapia antituberculosa, surgi6 el proyecto de supervisar
el tratamiento de forma ambulatoria en aquellos enfermos
tuberculosos en los que se intuia que no cumplirian eI}
tratamiento. Actualmente los estandar de la atenciéon al

paciente con tuberculosis, y el "Advisory Council Ford
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Eliminitation of Tuberculosis" de Estados Unidos recomienda
que se cons_ideren para todos los pacientes con tuberculosis, .
cuando los vtratamientos antituberculosos completados
ambulatoriamente en una comunidad, sean inferiores al 90%.
Consiste en la administracion del tratamiento antituberculoso,
en pauta diaria o intermitente, en lugares asequibles para el
paciente, facilitando asi el cumplimiento terapéutico, observe
una mayor adherencia al tratamiento y una mejor
supervivencia en pacientes con infeccion VIH que habian
seguido tratamiento supervisado, en comparacion con
aquellos en los que no se habra controlado el cumplimiento
del tratamiento. Otros estudios demuestran la eficacia del
tratamiento y poblacién general, mostrando un elevado
cumplimiento y una tasa de curacién mayor en los pacientes
supervisados. Todo ello justifica que el tratamiento
directamente supervisado se deba convertir en el estandar del

tratamiento antituberculoso.

Justificacion de la quimioprofilaxis Con Isoniazida en la

literatura:

Cada vez son mas numerosos los estudios realizados para
constatar la eficacia de la profilaxis de la tuberculosis. Moreno
y colaboradores, objetivaron que la profilaxis en pacientes
coinfectados prolongaba el tiempo de proteccion para
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deSarrolIar la enfermedad tuberculosa y aumentaba la
supervivencia, con una mediana de seguimiento de 89 meses
en los pacientes que recibieron profilaxis y 60 meses en los
que no la recibieron. En la revisién realizada por Rose, se
concluye que a pesar de la posible toxicidad de la isoniazida,
la profilaxis es una medida razonable en pacientes con
infeccion ViH y manto expositivo, y en aquellos que presenten
anergia y provengan de areas en las que la prevalencia de
infeccion tuberculosa sea igual o mayor al 2-3%. Sal Peter
recomienda igualmente la profilaxis con Isoniazida durante 6-
12 meses, reflejando que la mortalidad por hepatitis fulminante
producida por Isoniazida es menor del 0.01%, en aquellos
pacientes en los que se realiza un estrecho seguimiento.
Pape, realizo un estudio canonizado de pacientes con
infeccion VIH, tratados con o sin profilaxis con Isoniazida
durante 12 méses. Concluye que la profilaxis disminuye la
incidencia de tuberculosis y retrasa la progresién de la
infeccién VIH, la progresion a sida y alarga la supervivencia. A
conseja‘ la profilaxis en pacientes con infeccién VIH, en-
“pacientes con la prueba del manto u x positiva, Y en aquellos
alérgicos procedentes de un 4d&rea endémicas. Mas
recientemente, dos meta analisis que recogen los estudios de
profilaxis de la tuberculosis en pacientes con infeccion VIH,
demuestran que la administracion de isoniazida reduce el
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riesgo dé tuberculosis en pacientes con infeccion VIH con una
reaccion positiva a la tuberculina.

Esta evidencia cientifica constituye la base para definir que a
pesar de los inconvenientes que pueda tener la profilaxis con-
Isoniazida en determinados pacientes (toxicidad, resistencia,
cumplimiento), el beneficio que les aporta es mayor que ’el

perjuicio que les pueda ocasionar.
Recomendaciones actuales:

Las pautas que se recomiendan actualmente para la
quimioprofilaxis de la enfermedad tuberculosa en pacientes
con infeccién VIH, consiste en la administracion de 300mgrs.
diarios de Isoniazida durante 12 meses. Como alternativa, se
ha mostrado igualmente eficaz el uso de Rifampicina mas
Pirazinamida durante dos meses.
Se aconseja pautar en:
1. Aquellos pacientes que presenten una reaccion a la prueba
de la tuberculina mayor o igual a 5mm.

2. Pacientes alérgicos;

2.1. Que hayan mantenido contacto con enfermos

tuberculosos
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2.2. Residan o hayan estado previamente en
comunidad desde des habituacién a drogas,

encasas de acogida o en prisién.

2.3. Con patrén radiolégico compatible con una
tuberculosis previa, que no hayan recibido

tratamiento antituberculoso.

2.4. En areas endémicas. En todos estos casos, es
necesario descartar la presencia de
enfermedad tuberculosa antes de pautar la

quimioprofilaxis.
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1.3

1.4

MARCO CONCEPTUAL

ANTICUERPOS

Es una proteina producida por el sistema inmunitario del cuerpo
cuando detecta sustancias daiiinas, llamadas antigenas. Los
ejemplos de antigenos abarcan microorganismos (tales como

bacterias, hongos, parasitos y virus) y quimicos.

ANTIRRETROVIRAL

Que impiden la multiplicacién del virus en el organismo.

INMUNIDAD NATURAL

Se crea por las barreras naturales del cuerpo, como la piel y
sustancias protectoras en la boca, el tracto urinario y la superficie del
ojo. Otro tipo de inmunidad natural es la forma de anticuerpos que

pasan de la madre al hijo.

INMUNIDAD ADQUIRIDA
Se desarrolla a través de la exposicién a microorganismos extranos
especificos, toxinas, tejidos extrafios, o todos ellos, el cual es

"reconocido” por el sistema inmunolégico del cuerpo.
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INFECCION

Es la entrada de un agente patégeno infecciosb en el cuerpo de un
hombre o animal. Cuando hablamos del proceso de desarrollo y
multiplicacién nos referimds al periodo de incubacién del

microorganismo patégeno una vez entra al huésped o reservorio.

INFECCIONES OPORTUNISTAS

Las infecciones oportunistas son infecciones producidas por otros
agentes que éparecen cuando las defensas inmunitarias de una
persona infectada por el VIH son insuficientes. Se trata de
infecciones que un sistema inmunitario sano podria combatir pero

contra las cuales un organismo infectado es incapaz de protegerse.

LINFOCITOS

Son un tipo de glébulos blancos que protegen contra la infeccion.

' LINFOCITOS CD4
Los linfocitos CD4 son un tipo de células que forman parte del Sl y
gue se encargan de la fabricacion de anticuerpos para combatir las
infecciones. Son ‘la diana preferente del VIH. Al destruirlos el VIH

acaba con la capacidad
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SISTEMA INMUNITARIO

El Sistema Inmunitario (S.1.) es el conjunto de tejidos, célulasy

moléculas responsables de la inmunidad (la proteccion del cuerpo

frente a agentes extrarios y perjudiciales), y su respuesta colectiva y

coordinada frente a la entrada en el organismo de ciertas

sustancias extranas se denomina respuesta inmunitaria.

Para poder llevar a cabo esta respuesta inmunitaria nuestro cuerpo
cuenta con las células del sistema inmunitario, entre las que

destacan los linfocitos o glébulos biancos.

SEROPOSITIVO/A

Dentro del cuadro clinico del VIH se considera que una persona es
seropositiva cuando esta infectada por el VIH. La seropositividad se
determina mediante la realizacién de un analisis de sangre que
demuestra la presencia de anticuerpos especificos contra el VIH en

un organismo infectado.

SISTEMA INMUNITARIO

El Sistema_lhmunitario (S.1.) es el conjunto de tejidos, células y
moléculas responsables de la inmunidad (la proteccién del cuerpo
frente a agentes extrafnos y perjudiciales), y su respuesta colectiva y
coordinada frente a la entrada en el organismo de ciertas sustancias

extrafias se denomina respuesta inmunitaria.
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Para poder llevar a cabo esta respuesta inmunitaria nuestro cuerpo
cuenta con las células del sistema inmunitario, entre las que

destacan los linfocitos o giébulos blancos.

SEROPOSITIVO/A

Dentro del cuadro clinico del VIH se considera que una persona es
seropositiva cuando esta infectada por el ViH. La seropositividad se
determina mediante la realizacién de un analisis de sangre que
demuestra la presencia de anticuerpos especificos contra el VIH en

un organismo infectado.

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

Es fases mas avanzadas de la infeccién por el virus VIH.

SISTEMA INMUNOLOGICO
Mantiene fuera del cuerpo a los microorganismos infecciosos tales
como ciertas bacterias, virus y hongos, asi como destruir cualquier

microorganismo infeccioso que invada al cuerpo.

TARGA
Es la combinacion de tres tipos de medicamentos antiretrovirales que
controla la cantidad de virus en la sangre y mejora el sistema de

defensas del organismo.
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TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Las drogas antirretrovirales se distribuyen en 5 clases, de acuerdo al
mecanismo de acciéon de las drogas. La terapia antirretroviral
altamente efectiva generalmente debe incluir la combinacién de 2 o
mas de estas clases. Ademas, cada grupo de drogas comparten
caracteristicas y efectos colaterales similares como veremos a
continuacién Tiene como objetivos disminuir la cantidad de virus en
la sangre (carga viral), aumentar el recuento de linfocitos CD4, y de
esta manera prolongar la vida y mejorar la calidad de vida del

paciente con SIDA.

TRANSMISION SEXUAL
Transmisién de una infeccibn a ftravés del contacto sexual,
incluyendo el coito y contacto con las secreciones o fluidos del

cuerpo.

TUBERCULOSIS (TB)
Es una infeccién bacteriana contagiosa que compromete
principalmente a los pulmones, pero puede propagarse a otros

érganos.
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VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH),
Destruye la capacidad del cuerpo para luchar contra las infecciones y
ciertos canceres. El VIH se propaga generalmente por el contacto

sexual con una pareja infectada. VIH
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Il PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA
De qué manera los factores de riesgo en pacientes VIH/SIDA influyen

en el desarrollo de la infeccion de tuberculosis en la provincia de Ica

2.2 DELIMITACION DEL PROBLEMA

En 1993, la Organizacion Mundial de la Salud declaré en emergencia
mundial la situacion de la tuberculosis y en 1996 reconocié a la
tuberculosis multidrogorresistente como un problema de salud publica,
estimando en cinco millones de personas con tuberculosis
multidrogorresistente a nivel mundial. A inicios del segundo milenio el
Pert registré6 una disminucion significativa del porcentaje de pacientes
con infeccién por VIH, reportandose 3% de multidrogorresistencia en el
2002, mientras que a nivel mundial se reporta 4,3% para el 2004,
hallandose concentrado el 62% de los casos estimados en China, India
y la federacion Rusa.

A nivel mundial se mencionan diversos factores de riesgo en el contagio
y desérrollo del VIH/SIDA, el tema resulta relevante por las implicancias
para la poblacién principalmente pobre, pero también para el estado y la
sociedad, pues su fransmisidbn e incremento producira mayor
sufrimiento, demandara mayores recursos humanos, econdmicos,

tecnolégicos y de infraestructura.
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La tuberéulosis es la segunda causa mundial de mortalidad, después
del sida, causada por un agente infeccioso. En 2012, 8,6 millones de
personas enfermaron de tuberculosis y 1,3 millones murieron por esta
causa. Mas del 95% de las muertes por tuberculosis ocurrieron en
paises de ingresos bajos y medianos, y esta enfermedad es una de las
tres causas principales de muerte en las mujeres entre los 15 y los 44
afios. En 2012, se estima que 530 000 nifos enfermaron de
tuberculosis y 74.000 nifios seronegativos murieron de tuberculosis. La
tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis, una bacteria
que casi siempre afecta a los pulmones.

La epidemia de la tuberculosis esta amplidandose con una tasa de 3 por
ciento por afo en todo el mundo, exacerbado principalmente por la
epidemia de infeccion por el VIH/SIDA. Coinfeccién con el VIH aumenta
considerablemente el riesgo que la tuberculosis paSe de la fase latente
a la activa, ya que el virus debilita el sistema inmunitario. Los pacientes
que empiezan el tratamiento pero lo abandonan pueden contraer
tuberculosis con resistencia multiple a farmacos, que es mucho mas
dificil y costosa de tratar.

Observaciones clinicas y epidemiolégicas han demostrado que los
pacientes con infeccion por el VIH tienen una mayor susceptibilidad
de desarrollar tuberculosis, tras la exposiciéon a la mico bacteria,

estimando 113 veces mas.
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2.3 JUSTIFICACION

Cada afio el virus de la inmunodeficiencia humana y el Mycobacterium
tuberculosis infectan a mas de 1,600 millones de personas en el
mundo, calculandose en 1,600 millones las personas infectadas a nivel
mundial. De ellos, cada afio 8 millones de personas desarrollan la
enfermedad, cada enfermo infecta a otras 10-15 personas por afio, en
promedio; siendo tres cuartos de todos los enfermos adultos, jovenes sin
importar el sexo u opcion sexual.

El 95% de los casos se encuentra en los paises de bajos y medianos
ingresos (paises en desarrollo). De ellos, 2.5 millones fallecen cada afio,
eso significa una vida cada 15 segundos.

Después del inicio del uso de TARGA (Tratamiento Antirretroviral de
Gran Actividad) en 2004, disminuyo notablemente las muertes, y otorgo
mejor calidad de vida a los pacientes, evitando que presenten
enfermedades oportunistas tales: como TBC, y en el caso que se
presenten era mas facil su tratamiento, los pacientes incluidos en este
estudio tenian una situacion inmunologica deteriorada, por lo que la
evolucién de éstos podria justificarse por el hecho de presentar otros
factores vinculados a estadios avanzados de la infeccién VIH/sida, y no
por la enfermedad tuberculosa como factor independiente, por otra
parte, la presencia de tuberculosis en pacientes con infeccion VIH/sida
con buena situacién inmunolégica, podria reflejar el rjesgo de
tuberculosis existente en la poblaciéon general, y no corresponderse con

una complicacion de la infeccién por VIH/SIDA.

48



3.1

3.2

33

Il HIPOTESIS Y VARIABLES

HIPOTESIS:

Factores riesgo aumentan la posibilidad de coinfeccion por TBC en pacientes

VIH/SIDA.
VARIABLES:

VARIABLE DEPENDIENTE.

Pacientes con VIH/SIDA infectados por tuberculosis.

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Factores de riesgo.

3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLE NATURALEZA ESCALA INSTRUMENTO FUENTE
DEPENDIENTE CUANTITATIVA PRUEBA DEBK® | Pacientes con
PACIENTES CON | CUALITATIVA ORDINAL Tratamientos VIH/sida con
VIH/SIDA Sistema tuberculosis

' INFECTADOS inmunolégico
CONTBC deprimido
INDEPENDIENTE | CUANTITATIVA Drogadiccién Pacientes con
FACTORES DE CUALITATIVA ORDINAL Alcohol VIH/sida con
RIESGO : Desnutricién tuberculosis

3.5 OBJETIVOS.
GENERAL.

Analizar los factores de la asociacion VIH/SIDA con la infeccién de

tuberculosis.
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ESPECIFICOS.

o Determinar prevalencia e incidencia en pacientes VIH/SIDA con
Infeccion.

¢ Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes VIH/SIDA
con Infeccién de tuberculosis.

e Analizar tratamiento en pacientes VIH/SIDA con infeccién de
TBC.

e Factores de riesgo asociados a pacientes VIH/SIDA con infeccion
TBC.

3.6 CRITERIOS DE INCLUSION !

. Pacientes VIH/SIDA con BK" > 18 aiios aceptan ser sujetos de
estudio.
. Pacientes con tratamientos.

3.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

‘e Pacientes VIH/SIDA con BK' < 18 afios no aceptan ser sujetos de

estudio y tienen otras enfermedades.
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~ IV. MATERIAL YMETODOS

4.1

POBLACION Y MUESTRA:
POBLACION:
1166 pacientes con VIH/SIDA , 944 pacientes con tuberculosis en

la provincia de Ica

MUESTRA

4.2

4.3

44

Todos los pacientes con SIDA co infectados con tuberculosis

UNIDADES DE ESTUDIO.

Pacientes con VIH/sida y con infeccién de la tuberculosis.

TIPO DE DISENO DE INVESTIGACION

En cuanto a su finalidad es aplicada, segun el tipo de disefio es no
experimental, el estudio se realiza mediante la observacion,
registro y analisis de variables. Segin el énfasis en la naturaleza
de las variables es cuantitativa por que la preponderancia del
estudio de las variables se basa en la cuantificacién y calculo de

las mismas.

NIVEL INVESTIGACION

Es de nivel descriptiva por que se busca especificar las
mediciones y evaluar aspectos, dimension y componentes del
estudio. Correlacionar porque va determinar el grado de relacién

que pueden tener las variables de la investigacion.
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4.5 ESTRATEGIA DE RECOLECCION Y TRATAMIENTO DE  DATOS.

Pacientes que con SIDA coinfectado con tuberculosis, descrito
previamente, Hacer seguimiento de historias clinicas.

Se utilizé el programa SPSS ( programa estadistico) como
base de datos, registrando para cada sujeto, fecha de inicio de
‘seguimiento, datos demograficos, clinicos, diagnésticos y
terapéuticos, evolucion del recuento de linfocitos CD4,

situacion vital al final del seguimiento.
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CUADRO No 1

V. RESULTADOS

SELECCION DE MUESTRA DE ESTUDIO

Sexo
Masculino % Femenino % TOTAL %
- edad
18 -29
7 17,07 5 12,20 12 29,27
~30-59
10 24,40 | 7 17,06 17 41,46
60- a mas 5
7 17,07 12,20 12 29,27
TOTAL
24 58,54 17 41,46 41 100
Fuente: Investigacion
TABLA No 2

CASOS NUEVOS DE PACIENTES CON VIH/SIDA CO INFECTADO CON TBC

Sexo
VIH/SIDA VIH/SIDA — % TOTAL %
CON SIN TBC
edad TBC
MASCULINO 23 32,86 24 34,28 37 67,14
FEMENINO 6 8,57 17 24,29 23
32,86
TOTAL 29 41,43 41 58,57 70 100
' FUENTE: INVESTIGACION
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CUADRO No 3
GRUPO DE RIESGO DE PACIENTE CON VIH/SIDA'Y
CO INFECTADO CON TBC

Fuente: investigacion

' VIH/SIDA CON % VIH/SIDA - % TOTAL %
GRUPO DE RIESGO TBC SIN TBC
ADVP 8 11,42 16 2285| 24
HOMOSEXUAL 4 5,71 7 10 11
HETEROXEXUAL 10 14,28 10 14,28 | 20
ADVP -HOMO 7 - 10 8 11,42 15
TOTAL 29 41,41 4 58,55 70 100
Fuente: investigacion
CUADRO No 4
DISTRIBUCION DE HEMOGLOBINA
VIH/SIDA CON VIH/SIDA -
PARAMETROS | TBC SINTBC | TOTAL p
Desviacion Desviacién | <0.001
‘ Media | Tipica Media Tipica
- hemoglobina
12,23 15,24 1,85
grdl | 232 gr/dl
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CUADRO No 6
CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES HEMATOLOGICAS CON
DISTRIBUCION NO HOMOGENEA

VIH/SIDA CON VIH/SIDA —

PARAMETROS TBC SIN TBC
Amplitud Amplitud p
Mediana Intercuartil Mediana Intercuartil
Neutréfilos 5140/ | 4030-6552 3230/l 2520-3970 0.0012
Plaquetas 258000/l | 172500-334000 | 565000/, | 177000-245000 | 0.07
Fuente: investigacion
CUADRO No 6

CARACTERISTICA DE LLOS PARAMETROS BIOQUIMICOS
CON DISTRIBUCION HOMOGENEA Y COMPARACION DE AMBOS GRUPOS

PARAMETROS VIRIS DA CON e | TOTAL
Desviacio Desviacién p
Media n Media Tipica
Tipica
DL
251 144 172 4l 40 0.03
CREATININA 0.88mgiat | 0170 0,93 mg/dl | 0,188 0.22
BILIRRUBINA O05mg/dl | 0,32 054mgidl | 0.5 06
GOT 56 ul 58 56 pli 52 0,96

Fuente: investigacion
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CARACTERISTICA DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

CUADRO No 7

CON DISTRIBUCION HOMOGENEA Y COMPARACION DE AMBOS GRUPOS

PARAMETROS VIH/SIDA CON VIH/SIDA - | TOTAL
TBC SIN TBC p
Desviaci6 Desviacion
Media n Media Tipica
: Tipica
GPT
40 Ui/di 18-65 S4ul/d 33-99 0.05
FUENTE: INVESTIGACION
CUADRO NO 8

CARACTERISTICA DE LA DISTRIBUCION DE LOS LINFOCITOS CD4
Y LAS COMPARACIONES EN AMBOS GRUPOS

DISTRIBUCION VIH/SIDA CON VIH/SIDA -

PARAMETROS TBC SIN TBC

>1000/ul (N1 3% 7 (25 %) Media P

750-1000/ pl (N 1 9(32%) T72ul
CD, %)

750-1000/ il (N 1 %, 12(43%) 853

MEDIA 8501 054 mg/d|

MEDIANA 816 792 0,5 ("

AMPLITUD

INTERCUARTIL | 1050-608=442 1030-627=403

FUENTE: INVESTIGACION
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CUADRO No 9
CARACTERISTICA DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS
CON DISTRIBUCION HOMOGENEA Y COMPARACION DE AMBOS GRUPOS

PARAMETROS * VIHISIDA CON VIH/SIDA | TOTAL
" TBC - . p
SIN TBC
Desviacion Desviacion
Media Tipica Media Tipica
LINFOCITO CDsg 1251 pi/dl 456 1043ul 404 0.048
FUENTE: INVESTIGACION

CUADRO No 10 _
CARACTERISTICA DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS
CON DISTRIBUCION HOMOGENEA Y COMPARACION DE AMBOS GRUPOS

PARAMETROS VIH/SIDA CON VIH/SIDA
' TBC SIN TBC P
¥
Sl |24 86 % 36 64 %
< 500 CD4
NO o o
4 14 % 20 36 % 0.048
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CUADRO 11
RIESGO RELATIVO E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD,; EN EL ANALISI MULTIVARIANTE

FACTORES RR | 1€95% | P
TUBERCULOSIS 1,95 | 1,16-3,28 | 0,014
TBC AJUSTADO A CD4 1,75 | 1,04-2,94 0;043
HEMOGLOBINA 2,63 | 1,54,61 | 0,01

(<13 GRIDL)
FACTOR DE RIESGO 197 | 1135 | 0,02

CONDUCTA DE RIESGO SEXUAL
ch4 182 | 113 | 0,02
(<750/ul)
CUADRO No 12

FACTORES ASOCIADOS A PRESENTA < 500 CD4EN EL
ANALISIS MULTIVARIANTE AJUSTANDO "POR EL FACTOR

TUBERCUOSIS
FACTORES B EE P
TUBERCULOSIS 0,21 |0,39| 0,6
HEMOGLOBINA -0,7 | 0,33 | 0,02
(<13 gr/di
FACTOR DE RIESGO
CONDUCTA DE RIESGO SEXUAL/ADVP | 1 15 | 0,34 | 0,001




CUADRO No 13
- FACTORES ASOCIADOS A PRESENTA < 500 CD,EN EL
ANALISIS MULTIVARIANTE AJUSTANDO "POR EL. FACTOR

TUBERCUOSIS
FACTORES B EE P
HEMOGLOBINA 2.01 | 1.44-3,81
(<13 gr/dl
. FACTOR DE RIESGO -0,7 | 1,63 -611 | g 004
CONDUCTA DE RIESGO SEXUAL

| CUADRO 14
RIESGO RELATIVO E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD; EN EL ANALISI MULTIVARIANTE

FACTORES

RR |

Ic95%

TUBERCULOSIS

2,94

1,64- 5,28

0,0004

 TBC AJUSTADO A CD4

2,79

1,55-5,02

0,001

HEMOGLOBINA

(<13 GRIDL)

3,25

1,71-6,17

0,01

CD4

{<750/ul)

2,2

1,28-3,78

0,02

BILIRRUBINA

3,93

121-12,7

0,02

59



CUADRO No 15

FACTORES ASOCIADOS A LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL EN EL ANALISIS MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR EL

FACTOR TUBERCULOSIS
FACTORES | B |EE| P
 TUBERCULOSIS | .0.24 | 0,32 | 0,4
HEMOGLOBINA | .0.86 | 0,33 | 0,01
(<13 gr/di

CUADRO No 16

RIESGO RELATIVO E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

EN EL ANALISIS MULTIVARIANTE

FACTORES

RR

iIco5 %

HEMOGLOBINA

2,36

1,24-4,48

0,005
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CONCLUSION

1. EL VIH/SIDA debilita el sistema inmunitario, lo cual aumenta la probabilidad
de que la infeccion latente por tuberculosis progrese hacia la enfermedad
activa. los pacientes infectados por el VIH tienen una probabilidad hasta 50
veces mayor de sufrir TUBERCULOSIS a lo largo de su vida, en
comparacion con los no infectados.

2. El paciente con VIH/SIDA tiene factores relacionados a la progresion de la
infeccion, como la disminucién de hemoglobina que aumenta la
probabilidad de recidiva en pacientes tratados anteriormente de
tuberculosis, con conducta de riesgo sexual, se asocia a un mayor deterioro
inmunolégico y mayor progresién global en comparacion con los adictos a
drogas por via parenteral.

3. Los factores asociados a la instauracion del tratamiento antirretroviral en el
analisis multivariante son la Tuberculosis, Hemoglobina, descenso de

linfocitos CD4 a menos de 200 células.
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RECOMENDACIONES

1. Controlar la co infecciones VIH/SIDA - TUBERCULOSIS O
TUBERCULOSIS - VIH/SIDA, y evitar el aumento de muertes.

2. Disenar estrategias para evitar abandono del tratamiento en pacientes con
VIH/SIDA — TUBERCULOSIS. -

3. Concienciar a los pacientes para que tomen mayor conocimiento de evitar

enfermedades oportunista
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