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 Tuberculosis (TB)
 Causa común de morbilidad y mortalidad en países endémicos

¿CUÁNTOS?
 La incidencia depende de
 Incidencia en la comunidad
 Efectividad en el diagnóstico y en el tratamiento
 Cobertura con BCG
 Prevalencia de factores de riesgo para

▪ <3 años
▪ Hacinamiento, desnutrición, pobreza
▪ Infección por VIH

▪ Complica el diagnostico y empeora el pronóstico



 En el mundo hay 2000 millones de personas con
infección latente por el bacilo de la tuberculosis (TB).
 10% vida

▪ VIH 5-15% anual
▪ 50-60% vida

 2 años
 1/3 de los infectados por VIH tienen TB
 Riesgo mucho mayor de padecer TB activa

▪ 50 veces
▪ 10 veces TARAA

 El VIH también aumenta la probabilidad de recidiva en
pacientes tratados anteriormente de TB.



 La TB es la principal causa de enfermedad y
muerte en personas infectadas por el VIH

 90% mueren sin tratados mueren sin
tratamiento en 2-3 meses

 Aun con TARV la posibilidad de muerte es
mayor



 Un 12% de las muertes mundiales por TB
corresponden a personas infectadas por el
VIH.

 En África, un 37% de las muertes por TB
corresponden a personas infectadas por el
VIH.



Mortalidad en niños con VIH por TB
20-35%

6 veces mayor riesgo de muerte que los VIH (-)
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 Curación en 6-8 meses
 Tx prolonga la vida por lo menos 2 años
 Dx oportuno
 Disminuir daño
 Disminuir transmisión

 El uso incorrecto de los medicamentos
antituberculosos
 MDR/XMDR





40%



Incidencia pre-TARAA 53.3 por 100personas-año
Vs. 6.4 por 100 personas-años
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16% con TB
comprobada

83% con
tratamiento ARV

16% con TB
comprobada

83% con
tratamiento ARV





 Falta de notificación

 Dificultades en el diagnóstico

 Se excluyen de las estadísticas nacionales



 Según la OMS 15-20% de los casos anuales de
TB son en niños <15 años
 Los reportes mundiales

 México 5.8% de los pacientes con VIH
 Asia: 17.1% (5.7–33.0%). 2013

 Pocos

▪ Van de 3% al 25%
▪ Según endemia

• AIDS Patient Care STDS. 2013 Dec;27(12):649-56
• Tuberculosis in the Americas. In 2013.



213 Infección VIH perinatal
 Signos y síntomas consistentes con TB: 76

pacientes (36%)
 Neumonía “crónica”/que no responde a Tx

▪ PPD + o cultivos o prueba terapéutica
▪ 24 cultivo (+)
 Diagnostico: 16 meses
 50%  inmunodeficiencia
 87% TB pulmonar
 41% Extrapulmonar
 Cura a 6 meses
 64%

 13% MDRT
 20% murió

 Alta mortalidad a pesar de TARAA

Clinical presentation, treatment outcome and survival among
the HIV infected children with culture confirmed tuberculosis.
Curr HIV Res 2007; 5:499–504.

≤ 1/3 tienen combe +≤ 1/3 tienen combe +
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Presentación %

Fiebre 87

Contacto con TB 79

Tos > 2 semanas 75

Desnutrición 71

Hepatoespelenomegalia 71

Diarrea crónica 67
Linfadenopatía
generalizada 58

PPD + 50

RX anormal 100
Nódulo hiliar o para
traqueal 62

Opacidad lobar o
segmentaria 57



 Perdida de peso o falla para crecer
 (65.7%)

 Tos persistente por > 2 semanas
 (36.5%)

 Fiebre intermitente por > 1 semana
 (31.4%)

AIDS Patient Care STDS. 2013 Dec;27(12):649-56



 En niños se desconoce
 OMS
 34 países

▪ Mayor frecuencia de MDR
▪ 0-14 años
 Países no europeos

Lancet. 2014 May 3; 383(9928): 1572–1579

2.2% (1.3-3.1)2.2% (1.3-3.1)
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México 235 pacientes de 8382
2.8%

Sinaloa y Monterrey
Solo 12 aislamientos MDR

5% muestra de México
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 1994-2007
 Incrementó 3 veces la frecuencia de MDR

▪ 2-3% a 6.7% en niños.

 XDR en 4 niños (>10 años)
▪ Después de ser hospitalizados

▪ Medidas de aislamiento
 Evitar infecciones nosocomiales



 Real?
▪ Asia

▪ 4.3%

▪ Zambia
▪ Estudios posmortem por enfermedad respiratoria
 20% tuberculosis
 60% VIH (+)

▪ México
▪ 22% de las muertes en pacientes con infección perinatal de VIH (+) en

TARAA

▪ Suráfrica
▪ >30% muertes por TB
 La mayoría sin Tx

Viani RM, Araneta MR, Lopez G, Chacon-Cruz E, Spector SA. Clinical outcomes and hospitalizations among children perinatally
infected with HIV-1 in Baja California, Mexico. J Int Assoc Physicians AIDS Care (Chic) 2011; 10:223–8.



 La endemia de VIH disminuyó la edad de

presentación de TB

 20-40 años pico de presentación

▪ Edad reproductiva

▪ Hijos con mayor probabilidad de ambas infecciones



 Los factores de riesgo para pobre respuesta y
mortalidad
 Desnutrición grave
 Confección
 Inmunosupresión grave
 Carga viral alta



 BCG en todos los países endémicos, al

nacimiento

 BCG en pacientes con VIH ¿?

 Dx

 Sin dX



 Todos los niños VIH (+) expuestos a un
contacto domiciliario con TB activa, sin
evidencia de enfermedad
 isoniazida

▪ Reduce 54% mortalidad y 72 % incidencia

 Niños mayores a 12 meses que no presentan síntomas
sugerentes de TB y que no tienen contacto con caso índice
de TB, deben recibir 6 meses de profilaxis con INH



 Todos los niños VIH (+) expuestos a un contacto domiciliario
con TB activa, sin evidencia de enfermedad
 isoniazida

▪ Reduce 54% mortalidad y 72 % incidencia

 Niños mayores a 12 meses que no presentan
síntomas sugerentes de TB y que no tienen
contacto con caso índice de TB, deben recibir
6 meses de profilaxis con INH

 Sin beneficio de no haber exposición



 Niños <12 meses deben recibir profilaxis al
detectar un caso sospechoso o un caso índice
de TB domiciliario

 Dosis recomendada
 10 mg kg día por 6 meses, dosis máxima diaria 300

mg



 La terapia ARV reduce la incidencia en 70% y

al 90% cuando se usa en combinación con

isoniazida



 Paucibacilar
 Pocas veces hay confirmación bacteriológica
 Diagnostico depende del cuadro clínico
 Tos crónica
 Perdida de peso o falla para crecer
 Historia de contacto

 PPD (+)
 Rx de tórax
 La TB extrapulmonar es aún más difícil



Recomendación Impacto de la infección por VIH

Historia clínica completa: contactos y
síntomas

Baja sensibilidad del PPD/síntomas
similares en una u otra infección

PPD o Interferón Disminuye la posibilidad de + a mayor
inmunosupresión

Buscar VIH En todos los casos de TB

Confirmación bacteriológica Perfiles de sensibilidad

Rx, biopsia ganglionar Rango amplio de posibilidades
diagnosticas asociadas a VIH







 Síntomas clínicos poco específicos
 Varias etiologías

 Transmisión perinatal de VIH, <5 años pico de
prevalencia
 Grupo mas complicado para el diagnostico

especifico
 PPD menos sensible en pacientes con VIH



 Que se trata primero?
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 La tuberculosis

 Cuando se inicia el tratamiento ARV?



 Que se trata primero?

 La tuberculosis

 Cuando se inicia el tratamiento ARV?

 Dos semanas después de iniciado el Tratamiento
para TB



Pts con TB infectados
con VIH

CD4+ < 500
células/mm3

(N = 642)

*Pacientes asignados
aleatoriamente 1:1:1 a
integrada temprana vs.
integrada tardía vs terapia
secuencial

Terapia integrada*
TARV iniciada dentro de 4 sem después de

Iniciar terapia estándar para TB (terapia integrada
temprana) ó TARV iniciada dentro de 4 sem
después de completar la fase intensiva de la
Terapia (terapia integrada tardía) (n = 429)

Terapia secuencial
TARV iniciada dentro de las 4 sem

después de completar la terapia de sostén
Para TB (n = 213)

Seguimiento a
24 meses

 El régimen de TARV consistió de una vez al día: didanosine (250 mg para peso < 60 kg; 400 mg
para peso ≥ 60 kg), lamivudine (300 mg), efavirenz (600 mg)

 Todos los pacientes recibieron consejería de adherencia, y profilaxis con TMP-SMZ

Abdool Karim SS, et al. N Engl J Med. 2010;362:697-706.



 Terapia integrada asociada con 56% en la reducción del riesgo de muerte

vs. la terapia secuencial. Terapia integrada, asociada independientemente

con reducción en el riesgo de muerte (HR: 0.43; 95% CI: 0.25-0.77; P = .004)

Resultado
Terapia

integrada
(n = 429)

Terapia
secuencial
(n = 213)

HR (95% CI) Valor de
P

Todos los pacientes
 Tasa de mortalidad por 100 personas-año
 Muertes, n

5.4
25

12.1
27

0.44 (0.25-0.79) .003

CD4+ ≤ 200 células/mm3

Tasa de mortalidad por 100 personas-año
Muertes, n

8.2
23

15.3
21

0.54 (0.30-0.98) .04

CD4+ > 200 células/mm3

Tasa de mortalidad por 100 personas-año
Muertes, n

1.1
2

7.0
6

0.16 (0.03-0.79) .02



 Tasas similares de eventos adversos entre los

grupos

 Incidencia más alta de IRIS con la terapia integrada

vs. terapia secuencial (12.4% vs 3.8%; P < .001)

▪ No se requirió cambio en la TARV

 Adherencia similar entre los grupos



 La terapia integrada se asoció con superior respuesta

inmunológica y virológica a los 12 meses posterior a la

aleatorización

Resultados
Terapia

integrada
(n = 221)

Terapia
secuencial

(n = 90)
Valor de P

HIV-1 RNA < 400 copias/mL, % 90.0 77.8 .006
Media del incremento de CD4+
células/mm3 del los basales* 148.7 100.7 .004

*Datos disponibles para 207 en el grupo de terapia integrada, 84 pacientes en el grupo de terapia secuencial



Abdool Karim S, et al. CROI 2011. Abstract 39LB

 Integrada temprana: TARV iniciada dentro de las 4 semanas de iniciar tratamiento para TB

 Integrada tardía: TARV iniciada dentro de las 4 semanas de completar la fase intensiva de tratamiento para TB

 68% mas  bajo la tasa de SIDA/muerte con tratamiento integrado en pacientes con CD4+ < 50 células/mm3

SIDA/Muerte en PTs con CD4+ < 50 células/mm3
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SIDA/Muerte en Pts con CD4+ ≥ 50 células/mm3



 Incidencia significativamente más alta de
IRIS con HAART temprano vs. tardío

Factor Multivariado
HR ajustado (95% CI)

P

Terapia tardía 1.52 (1.12-2.05) .007

IMC ≤ 16 1.68 (1.07-2.63) .01

Karnofsky ≤ 40 4.96 (2.42-10.16) < .001`

TB Pulmonar +
extrapulmonar 2.26 (1.62-3.16)

< .001

NTM 2.84 (1.13-7.13) < .001

MDR-TB 8.02 (4.00-16.07) < .001

Blanc FX, et al. AIDS 2010. Abstract THLBB206. Graphic used with permission..

Sem
Probabilidad de supervivencia, %

(95% CI) P
Temprana Tardía

50 86.1
(81.8-89.4)

80.7
(76.0-84.6) .07

100 82.6
(78.0-86.4)

73.0
(67.7-77.6) .006

150 82.0
(77.2-85.9)

70.2
(64.5-75.2) .002

Factores independientemente asociados con mortalidadProbabilidad de Supervivencia Terapia Temprana vs. Tardía

Log rank P = .0042
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Havlir D, et al. CROI 2011. Abstract 38.

TARV inmediada*
Inicio en las 2 semanas depués de iniciar tratamiento anti-TB †

(n = 405)

TARV temprana*
Inicio 8-12 semanas después de iniciar tratamiento anti-TB †

(n = 401)

Pacientes infectados con VIH,

TB sospechada/confirmada,

CD4+  < 250 células/mm3

(N = 806)

Estratificado por CD4+
< o ≥ 50 células/mm3

Wk 48

*TARV comprendió EFV, FTC, y TDF. † Terapia anti-TB comprendió un regimen estándar basado en rifampicina.

Resultado, % Immediato
(n = 405)

Temprano
(n = 401)

95% IC para
diferencia

Valor de
P

Muerte o nuevo evento definitorio de SIDA a Sem 48

 Población general 12.9 16.1 -1.8 to 8.1 .45

CD4+ < 50 células/mm3 15.5 26.6 1.5 to 20.5 .02

CD4+ ≥ 50 células/mm3 11.5 10.3 -6.7 to 4.3 .67

TB IRIS 11 5 .002



Mortalidad
MortalidadMortalidad

Síndrome de reconstitución inmuneSíndrome de reconstitución inmune

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0127645 May 22, 2015

TempranaTempranaTardíaTardía



 En pacientes con VIH y tuberculosis:

 Prioridad: tratar la tuberculosis

 Particularmente la tuberculosis pulmonar con

baciloscopía positiva dada la necesidad de

detener la transmisión

Organización Panamericana de la Salud (OPS). Coinfección TB/VIH: Guía clínica. Washington, D.C. EE.UU. 2008.



 La Rifampicina:

 Induce la actividad del citocromo P450 isoenzima

CYP3A4 (sistema enzimático hepático):

▪ Metaboliza los Inhibidores de Proteasa (IP)

▪ Disminuye sus niveles séricos significativamente y

compromete la TARV

Organización Panamericana de la Salud (OPS). Coinfección TB/VIH: Guía clínica. Washington, D.C. EE.UU. 2008.



 ¿Y en el paciente con VIH coinfectado con

tuberculosis?

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected
Adults and Adolescents. MMWR 2009; 58(RR-4):19-25.



Dosificación de Rifampicina en combinación con NNRTIs

R
ifa

m
pi

ci
na Efavirenz

EFV AUC ↓ 26% • Mantener dosis de EFV a 600 mg QD
y monitorear la respuesta virológica.
Considerar el monitoreo terapéutico del
fármaco.
• Algunos clínicos sugieren aumentar la
dosis a 800 mg in pacientes con un peso
mayor a 6O kg

Etravirina
Significativo ↓
posible con ETR

No co-administrar

Nevirapina NVP ↓ 20% - 58% No co-administrar

Rilpivirine RPV AUC ↓ 80% Contraindicado. No co-administrar



Dosificación de Raltegravir

Nombre
Genérico/Abr.

(Noombre
coomercial)

Presentación Recomendaciones
y dosificación

(ajuste de dosis en
insuficiencia

hepática)

Vida
Media/
Plasma

Vía de
metabolismo

Eventos adversos

R
al

te
gr

av
ir

R
A

L

• Tabletas de 400
mg
• 25 – 100 mg
tabletas
masticables

•400 mg (BID)

• Con Rifampicina
800 mg (BID)

• Sin restricciones
alimenticias

~ 9
horas

UGT 1 A 1
Glucuronidación
mediada

• Rash, Steven
Jonhson, RHS,
necrosis epidérmica
tóxica
• Náusea
• Cefalea
• Diarrea
• Pirexia
• Elevación en CPK,
debilidad en
músculos y
Rabdomiolisis



 Ensayo fase II abierto aleatorizado
 Objetivo primario: RNA VIH-1 < 50 copias/mL a Sem 24

Pts naïve a ARVs que
inicaron terapia con un
régimen que contuviera

rifampicina* para
coinfección con TB

(N = 154)

Raltegravir 400 mg BID +
Tenofovir + Lamivudine

(n = 51)

Raltegravir 800 mg BID +
Tenofovir + Lamivudina

(n = 51)

Efavirenz +
Tenofovir + Lamivudina

(n = 52)

Sem 24
Objetivo primario Sem 48

Raltegravir 400 mg BID +
Tenofovir + Lamivudina

*Terapia que contiene rifampicina iniciada antes de la TARV y consistió de rifampicina, isoniazida, pirazinamida, y
etambutol por 2 meses, seguido por rifampicina e isoniazida por 4 meses

Grinsztejn B, et al. AIDS 2012. Abstract THLBB01.



Falla Virológica a Sem
24

RAL 400
(n = 51)

RAL 800
(n = 51)

EFV
(n = 51)

VL > 50 c/mL, n (%) 12 (24) 4 (8) 15 (29)

Grinsztejn B, et al. AIDS 2012. Abstract THLBB01.
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 Epidemiología: La incidencia es incierta
 Manifestaciones clínicas:
 raramente cavitaria
 frecuentemente diseminada

 Diagnóstico: difícil
 Tratamiento:
 Se requiere antituberculosos y antirretrovirales, el

tratamiento presuntivo es más común,
interacciones, apego incierto

 Control de la enfermedad: prevención



 TB es curable y tratable, independientemente

del estatus del VIH

 En la co-infección se requiere la integración

de la atención y tratamiento a nivel de la

prestación de servicios

 Tamizaje/Tratamiento de TB activa entre



 Detección y tratamiento de casos de TB es

esencial para prevenir MDR/XDR,

especialmente en personas VIH+

 La estrategia DOTS es esencial para el éxito

 Es importante realizar el reporte

epidemiológico



 La tuberculosis es endémica en nuestro país (gran problema en

Mexico)

 Puede tener consecuencias severas aunque en una gran parte de

las veces se resuelve

 Existen muchas interacciones de ARVs y fármacos para TB

 Las interacciones limitan los regímenes de tratamiento

 El uso de RAL en conjunto con 2 NRTI ha sido probado y tiene una

alta efectividad y menores interacciones en los pacientes con esta

coinfección


