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Introduccién

Los avances terapéuticos han modificado hasta tal
punto la historia natural de los pacientes infectados
por el VIH que hemos pasado del asombro y la alar-
ma por los brotes nosocomiales de tuberculosis
multirresistente (TBMR) a casi olvidarnos de ellos
en apenas 6 o 7 afos, de preguntarnos si era posible
prevenir la tuberculosis en pacientes anérgicos a casi
olvidarnos de solicitar la prueba de la tuberculina en
la valoracién inicial del paciente VIH+. Actualmen-
te en la infeccion por VIH casi todo es susceptible de
ser cuestionado, reinterpretado y reinvestigado. He-
mos retirado profilaxis primarias y secundarias para
graves infecciones oportunistas. Hasta el momento,
sin embargo, no se ha cuestionado la utilizacién de
profilaxis frente a la tuberculosis en los pacientes
con HAART (terapia antirretroviral de alta actividad).
La informacién generada en las Ultimas dos décadas
en torno a la coinfeccién por el VIH y Mycobacterium
tuberculosis ha sido tan magna como vertiginosa y
ha conseguido solventar muchas de nuestras dudas
respecto a la profilaxis de la tuberculosis en el pa-
ciente VIH+. Es pertinente, no obstante, reconocer
que todo lo que hemos aprendido sobre ello se ha
generado en sujetos que sufrian una infeccién por
VIH “distinta”. Revisaremos brevemente algunas de
las cuestiones mas relevantes de este problema en
el contexto de la era HAART.

¢Cual es la historia natural del paciente
VIH infectado por M.tuberculosis?

Las tasas de tuberculosis para coinfectados por VIH y
M.tuberculosis se encuentran en torno a 8 casos por
100 personas-afno, pero con valores que oscilan entre
2y 16 casos por 100 personas-afo.! Ello sitla a la
infeccién por VIH como la condicion que mas predis-
pone a desarrollar tuberculosis tras la infeccion. Pues
bien, desconocemos cuél es la tasa de enfermedad en
una poblacién de infectados por el VIH bajo tratamiento
antirretroviral eficaz, pero podemos asegurar que sera
inferior a las comentadas. De hecho, la incidencia de
tuberculosis asociada al sida ha disminuido
drasticamente en los Gltimos 5 afios. Demostrar hoy
la eficacia de pautas de quimioprofilaxis antituberculosa
en pacientes VIH+ con HAART costaria mas. Se pre-

cisarfan mas pacientes y mas tiempo, pues en el su-
puesto grupo control la tasa de enfermedad seria infe-
rior a las conocidas.

¢Tiene el paciente VIH+ mayor riesgo
de infeccién tuberculosa tras

la exposicion? éInfluye el grado

de inmunodepresion?

No existe ninguna duda de que el paciente VIH+
progresa mas y mas rapidamente a enfermedad
tuberculosa una vez infectado. Sin embargo, se des-
conoce si una mayor inmunodepresion condiciona
mayor riesgo de infeccién tuberculosa. Ello es plau-
sible biolégicamente. Dado que gran parte de los
pacientes VIH+ son anérgicos existe una gran difi-
cultad para generar informacién respecto a este punto
y, de hecho, se recomienda prescribir quimioprofilaxis
a cualquier paciente VIH+ que se exponga a tuber-
culosis con independencia del PPD. A través del se-
guimiento a largo plazo (7 afos) del brote de TBMR
ocurrido en nuestro hospital hemos intentado aproxi-
marnos a esta cuestion (ICCAC, Chicago, 2001)
Aungue no alcanzo6 significacion estadistica, la tasa
de enfermedad tuberculosa (marcador indudable de
infeccién) en los pacientes expuestos a casos de TBMR
durante el brote con cifras de CD4 inferiores 100/ulL
casi duplicé la de los expuestos con cifras de CD4
superiores a 100/uL. Examinado mediante anélisis
de supervivencia si se aprecian diferencias en los
riesgos de desarrollar tuberculosis entre los expues-
tos con menos y mas de 100 CD4/ulL (p<0,05; log
rank test). Teniendo en cuenta que la mayor parte
(80%) de los pacientes ya han fallecido y el segui-
miento es muy largo (es decir, hemos dado tiempo a
que ocurran todas o casi todas las tuberculosis) si el
riesgo de infeccidon tuberculosa hubiera sido igual,
las tasas de tuberculosis deberian haber sido simila-
res en ambos grupos. Estos datos proporcionan una
evidencia indirecta de que el grado de inmunodepre-
sion influye en el riesgo de infecciéon tuberculosa.
Cabria entonces cuestionarse si necesitamos pres-
cribir quimioprofilaxis a sujetos con HAART que en
el momento de exponerse a la tuberculosis tengan
recuentos elevados de linfocitos CD4, con indepen-
dencia del PPD.

¢Cual es la duracion éptima
de la profilaxis con isoniacida
en los pacientes VIH+?

En realidad lo desconocemos. La recomendacion ac-
tual de la ATS es administrarla durante 9 meses!.
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Comunicaciones

Ningun ensayo clinico ha comparado 6 con 12 meses
de isoniacida en esta poblacién. La recomendacién se
establece por extrapolacion de datos obtenidos en la
poblacién general. Cabe resaltar, también, que algu-
nos ensayos clinicos no llegaron a encontrar benefi-
cios de 6 meses de isoniacida frente a placebo en
sujetos VIH+ coinfectados por M. tuberculosis?3. La
isoniacida reduce lentamente la poblacién latente en
los modelos experimentales de infeccion tuberculosa.
Por tanto, un tratamiento con isoniacida durante 6
meses puede ser insuficiente para erradicar toda la
poblacion latente?, lo que en el sujeto inmunodeprimido
podria ser determinante del fracaso de la profilaxis. De
hecho, recientemente se ha observado que el tiempo
hasta el desarrollo de tuberculosis en los pacientes
VIH+ con inmunodepresion avanzada tratados con
isoniacida depende del tiempo de administracién de
ésta, sugiriéndose la utilizacion de pautas con isoniacida
mas largas, al menos, en los mas inmunodeprimidos®.
A la inversa, en la era HAART cabe plantearse si en
sujetos VIH+ con elevados recuentos de linfocitos CD4
y buena respuesta viroldgica podria optarse por una
duracién de 6 meses.

¢Persiste el efecto protector
de la isoniacida a largo plazo
en los pacientes VIH+?

Lamentablemente los ensayos clinicos que demos-
traron la eficacia de la isoniacida y de regimenes
cortos basados en la rifampicina tuvieron un segui-
miento, en general, corto®®. El estudio llevado a cabo
en Zambia que comparaba dos regimenes profilacti-
cos (isoniacida 6 meses y rifampicina + pirazinamida,
3 meses) con placebo, mostré beneficios en el se-
guimiento a corto plazo, pero los riesgos relativos
disminuian con el tiempo. Ello llev6 a continuar el
seguimiento, habiéndose publicando los resultados
muy recientemente. Con un seguimiento medio de 3
afnos se observa que el beneficio de los diversos regi-
menes persisten en el tiempo'®. Por otra parte, Mo-
reno, et al.'' han publicado el seguimiento de una
cohorte de pacientes VIH coinfectados por M. tuber-
culosis de los cuales, por diversos motivos, sélo el
24% completd 9 o mas meses de profilaxis con
isoniacida. El seguimiento medio fue de 89 meses
para los que recibieron isoniacida y de 60 meses
para el resto. Las incidencias de tuberculosis fueron
1,6 y 9,4 casos por 100 pacientes-afo respectiva-
mente (p<0,01), lo que corrobora el efecto benefi-
cioso de la isoniacida a largo plazo. Esta informa-
cion es interesante en la era HAART pues la supervi-
vencia de los pacientes se ha incrementado enorme-
mente y, en el caso de que el beneficio fuera transi-
torio, habria mas tiempo para observar supuestos

fracasos. En nuestro hospital, Casado, et al.'?> han
evaluado las posibles causas de fracaso de la profi-
laxis con isoniacida estudiando 131 pacientes PPD+
que habian recibido 9 meses o mas de isoniacida.
Ocho (6%) desarrollaron tuberculosis (0,6 casos por
100 pacientes-afio). El analisis multivariante mostré
como factor asociado de forma independiente al fra-
caso de isoniacida la persistencia de factores de riesgo
de exposicién a tuberculosis, lo que sugiere la rein-
feccion como principal causa de fracaso tras la pro-
filaxis con 9 meses de isoniacida.

¢Son mas Utiles las pautas cortas
basadas en el empleo de rifampicina
para la profilaxis de la tuberculosis
en los pacientes VIH+?

Los modelos experimentales sugieren que las pautas
cortas basadas en combinaciones con rifampicina son
mas eficaces y mas rapidas en la erradicacion de la
infeccion latente por M.tuberculosis*. Con estas pau-
tas se facilitaria el cumplimiento terapéutico e, in-
cluso, podria esperarse mayor eficacia en una pobla-
cién inmunodeprimida. Varios ensayos han podido
demostrar la equivalencia de estas pautas con el
empleo de isoniacida, si bien debe destacarse que
sblo en un ensayo se utilizd como control 12 meses
de isoniacida®. La asociacién de pirazinamida y
rifampicina fue bien tolerada, aunque debemos men-
cionar que los ensayos fueron abiertos y ello pudo
condicionar sesgos. Llama la atencién el escaso nu-
mero de pacientes que suspendieron los tratamien-
tos por efectos adversos’, cuando la hipersensibili-
dad a la rifampicina es un hecho comun en los pa-
cientes VIH+ durante el tratamiento de la tubercu-
losis. Estos ensayos se disefaron y llevaron a cabo
antes de la disposicién de nuevos antirretrovirales,
gue presentan importantes interacciones con la
rifampicina y que obligan a la administracién de un
gran nimero de pastillas. Lo que podria haberse con-
vertido en la pauta estandar de profilaxis debe hoy
sopesarse cuidadosamente.

¢Qué dudas e inconvenientes plantean
las pautas cortas en la era HAART?

Con las presentaciones actuales la profilaxis con
rifampicina y pirazinamida obliga a la toma de 7
pastillas. En los pacientes que se encuentren con
tratamiento antirretroviral no podemos asumir que
el cumplimiento terapéutico sea tan bueno como el
obtenido en los ensayos clinicos. Por otra parte, en
el contexto de un paciente con buena adherencia
previa a un tratamiento antirretroviral, dar isoniacida
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9 meses quiza no suponga demasiados problemas.
Sin embargo, la mayor dificultad deriva de las im-
portantes interacciones farmacolégicas que presen-
ta la rifampicina con muchos antirretrovirales. Los
analogos de nucledsidos pueden administrarse sin
problemas junto con la rifampicina, por lo que una
triple terapia de éstos podria ser una opcién. No
obstante, la asociacion de tres anélogos de nu-
cledsidos no es una pauta antirretroviral empleada
habitualmente. De los inhibidores de la proteasa solo
podriamos emplear ritonavir o combinaciones de
ritonavir con saquinavir. El nimero de pastillas se-
rfa considerablemente alto y la toxicidad probable-
mente relevante. No hay series largas que hayan
evaluado adecuadamente la seguridad de estas aso-
ciaciones. De los inhibidores de transcriptasa inver-
sa no nucleédsidos puede emplearse efavirenz, aun-
que los niveles de éste disminuyen con el empleo de
rifampicina, por lo que se recomienda administrar
diariamente 800 mg., en lugar de 600 mg. de
efavirenz. De nuevo, la tolerabilidad de esta pauta
no es bien conocida, pero probablemente es la op-
cién mas atractiva. Por Gltimo, muchos pacientes
espanoles reciben terapia sustitutiva con metadona.
La administracién de rifampicina desciende signifi-
cativamente los niveles de metadona, hecho que
representa un serio problema, pues existe riesgo de
sindrome de abstinencia que puede precipitar el con-
sumo de heroina y el abandono posterior de quimio-
profilaxis, con el subsiguiente riesgo de sobredosis
de opiaceos si la dosis de metadona habia sido in-
crementada.

¢Como debe prescribirse hoy
la quimioprofilaxis de la tuberculosis
en los pacientes VIH+?

Individualizando. Seré distinto manejar a un pacien-
te sin tratamiento antirretroviral, con recuento de
linfocitos CD4 elevado, carga viral baja y sospecha
de dificultades en la adherencia (en el que probable-
mente elegirfamos una pauta corta supervisada), que
a otro adherente, adaptado a una pauta antirretroviral
con nelfinavir (en el que elegirfamos 9 meses de
isoniacida). Otro problema relevante lo constituyen
lo pacientes que van a iniciar HAART y son PPD+.
Estos pacientes tienen un elevado riesgo de desarro-
[lar tuberculosis coincidiendo con el inicio de HAART,
por lo que resulta imprescindible acometer priorita-
riamente el tratamiento de la infeccion latente
tuberculosa y elegir correctamente los regimenes
terapéuticos. La profilaxis de la tuberculosis en la
era HAART ha ganado en complejidad y plantea nue-
vos retos. La integracién del conocimiento de la his-
toria natural de ambas infecciones, de las in-

teracciones farmacoldgicas y del contexto clinico,
psicolégico y social de cada paciente, junto con sus
preferencias, permitira, mediante un buen juicio cli-
nico, la adopcion correcta de decisiones individuali-
zadas.
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