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La resistencia a la quimioterapia de la tuberculosis y en especial la resistencia conjunta por lo menos a la isoniazid
y a la rifampicina (MDR), estan presentes en muchos paises llegando a niveles epidémicos en algunos de ellos. La
prevalencia global promedio de la MDR en los casos virgenes de tuberculosis es de 1% (rango: 0-14%) en 67
paises y/o regiones. En los casos previamente tratados la prevalencia global promedio es de 9% (rango: 0-42%), a

pesar de que en muchos paises el numero de pacientes estudiados fue bastante bajo.

La MDR es un serio problema en Europa del Este y especialmente en los paises de la antigua Union de Republicas
Socialistas Soviéticas como son Estonia (14%), Letonia (9%), y las regiones de Ivanovo (9%) y Tomsk (7%) en
Rusia. De los 22 paises de mas alta carga de tuberculosis solo en la mitad de ellos se conoce la magnitud de la
resistencia a la quimioterapia de la tuberculosis. El problema en estos paises necesita ser urgentemente estudiado
ya que los mismos, en conjunto, aportan el 80% de los casos de tuberculosis en el mundo. Estimado matematicos
sugieren que la situacion en algunos de dichos paises la situacion podria ser muy critica. Un nuevo reporte global

sobre la situacion de la resistencia a la quimioterapia de la tuberculosis se encuentra en preparacion.

La OMS y sus socios promueven la estrategia DOTS para la prevencion de las resistencias. Para el manejo de la
MDR especificamente una nueva iniciativa, DOTS-Plus, se encuentra en estudio. Los objetivos de la misma
consisten en determinar la factibilidad y costo-beneficio del uso de quimioterapia de segunda linea para el manejo
de la MDR en paises de escasos recursos. Varios proyectos pilotos se encuentran en marcha de los cuales

emergeran las recomendaciones definitivas de la OMS sobre el manejo de la MDR en paises de limitados recursos.
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La convergencia de Mycobacterium tuberculosis y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha contribuido
enormenente a la morbilidad y mortalidad en todo el mundo (1, 2). La interaccidon de ambos agentes etioldgicos, de la
tuberculosis y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), en el humano sugieren una copatogénesis compleja.
Primero, se ha observado la presencia de la tuberculosis como enfermedad oportunista en personas con inmunodepresion
debida al VIH (3, 4). Esto se debe primordialmente a un aumento considerable en la probabilidad de progresién de una
infeccion latente por M. tuberculosis a un cuadro de enfermedad activa y de formas diseminadas (5). Segundo, se ha ob-
servado que la tuberculosis causa un aumento en el cuadro virémico y posiblemente en la progresion de la historia natu-
ral del VIH (6, 7). Hoy dia existe quimioterapia efectiva contra la tuberculosis y quimioterapia contra el VIH. Este resu-
men se limita a describir las recomendaciones para el tratamiento de personas doblemente infectadas con tuberculosis y
VIH.

Segun la experiencia adquirida, en Estados Unidos se ha determinado que el manejo 6ptimo de la tuberculosis en
personas coinfectadas con el VIH consiste en: 1) ofrecer tratamiento con isoniazida (o rifampicina de sospecharse la
resistencia a isoniazida) a personas con evidencia de tuberculosis latente (8); 2) implementar medidas de bioseguridad
para prevenir la transmisién de M. tuberculosis en lugares donde se congregan personas con infeccién por VIH y con-
sideradas altamente susceptibles a las consecuencias de la infeccion por M. tuberculosis (por ejemplo hospitales y car-
celes) (9); y 3) ofrecer tratamiento simultdneo para la tuberculosis y el VIH, usando terapia directamente supervisada
(conocida por sus siglas en inglés DOT, “directly-observed therapy”) (8, 10). Los objetivos de la DOT consisten en
lograr el cumplimiento del tratamiento recomendado y las tasas de curacién. Dada la necesidad de administrar diversos
farmacos de forma simultdnea, conlleva un enorme reto el conocer y prevenir (o tratar) las reacciones adversas debido
a la interaccién de la quimioterapia recomendada para el tratamiento de la tuberculosis y para el VIH.

Para prevenir la progresion de la tuberculosis en personas seropositivas para el VIH se recomienda realizar la prue-
ba de tuberculina por el método Mantoux, usando STU de PPD-S (bioequivalente a 2TU de RT23). Una induracién de 5
milimetros o mayor al cabo de 48-72 horas es considerada positiva (8). Una vez descartada la presencia de tuberculosis
activa, la persona deberd ser tratada con isoniazida durante 9 meses, o rifampicina 4 meses (11). Ademads, se recomienda
la evaluacién de muestras de esputo en personas con VIH y sintomas respiratorios para detectar de forma precoz la pre-
sencia de tuberculosis pulmonar y ofrecer el tratamiento estandarizado. Si la persona manifiesta signos y sintomas sisté-
micos, se evalia la presencia de tuberculosis extrapulmonar, ya que esta manifestacion clinica se ve mis cominmente en
pacientes con VIH.

Las rifamicinas son parte de la quimioterapia efectiva contra la tuberculosis. Sin embargo, su coadministracién con
otros farmacos antivirales usados contra el VIH (por ejemplo inhibidores de la proteasa) causa alteraciones importantes
en el metabolismo de éstos, dando origen a reacciones adversas. Paraddjicamente, ambos grupos de agentes quimiote-
rapéuticos se hacen necesarios como parte de combinaciones para el tratamiento efectivo de pacientes doblemente infec-
tados con tuberculosis y VIH.

Para prevenir reacciones adversas, anteriormente se habia contraindicado el uso simultdneo de la rifampicina y los
inhibidores de la proteasa o algunos no nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (concocidos por sus siglas en
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inglés NNRTI, “non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors”) (8). En el afio 2000 se revisaron las recomendaciones
para prevenir las reacciones adversas debido a la interaccién en el metabolismo de farmacos utilizados para el trata-
miento del VIH con aquéllos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis, a la vez que se fomenta el tratamiento
optimo para ambas condiciones (12). Las nuevas recomendaciones permiten el uso de rifampicina en pacientes tratados
con antivirales para el VIH, siempre y cuando el régimen de tratamiento anti- VIH consista de una de las tres siguientes
opciones: 1) efavirenz como agente NNRTI ademas de dos nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa; 2) rito-
navir como inhibidor de la proteasa tnico combinado con dos nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa; o 3)
la combinacién de los dos inhibidores de la proteasa, ritonavir y saquinavir. Las recomendaciones también actualizan
las dosis de rifabutina a administrar con ritonavir o con efavirenz.

A medida que se han implementado las recomendaciones en Estados Unidos, se han comunicado casos de reacciones
paraddjicas en pacientes con VIH cuyo sistema inmunitario queda parcialmente reconstituido con el tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) (o HAART, “highly active antiretroviral therapy’’), mientras reciben tratamiento si-
multaneo efectivo contra la tuberculosis (13-15). En estas personas se ha descrito un empeoramiento de los sintomas y sig-
nos clinicos de la tuberculosis, asemejando otras enfermedades oportunistas. Por lo tanto, el diagndstico de una reacién
paradéjica primeramente requiere descartar otros diagnésticos comunes. Una vez establecido el diagnéstico de tal reaccion,
y dependiendo de la gravedad, el paciente puede ser tratado con agentes antiinflamatorios o con corticosteroides.

En conclusién, nuevos agentes quimioterapéuticos antivirales y el reconocimiento de las interacciones adversas
durante el uso de las rifamicinas contra la tuberculosis han requerido sumo cuidado durante el tratamiento de ambas con-
diciones. Las recomendaciones existentes pretenden prevenir las reacciones adversas, guiar su debido tratamiento y pro-
veer oportunidades para la quimioterapia 6ptima de pacientes doblemente infectados con tuberculosis y VIH. Ademas,
se hace indispensable reconocer la posibilidad y el diagndstico de reacciones paraddjicas para efectuar su tratamiento ade-
cuado.
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