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16%

4%



ØCohorte prospectiva
ØEnero del 2004-mayo 2007
Ø19 hospitales españoles (8 C.A)
Ø2930 pacientes (24% mujeres)
ØMedia edad 35 años

Enferm Infecc Microbiol Clin 2007; 25:23-31
Datos actualizados nov 2008, cortesía Ana Mª Caro



p Inmigración
n 28,5% inmigrante

p15% Latinoamérica
p6% Africa subsahariana

n Países de alta prevalencia de TB

p Vias de transmisión

5%6%No consta

19%16%UDI

76% (homo 50; 
hetero, 26)

78%Sexual

HombresMujeresVía

¡¡¡¡¡ En el siglo XXI, en nuestro país, la 
infección por VIH es una enfermedad de 

transmisión sexual !!!!!!



16% SIDA a la entrada

29% la TB ? enfermedad
diagnóstica de SIDA (2º

causa)

COHORTE CORIS



Micobacterias
Redactor: S. Moreno

Revisores: M. Geijo, J.A. Iribarren, JM 
Miro, E. Ribera, F. Pulido

Enferm Infecc Microbiol Cin 2008; 26:437-64



520 pacientes UDVP de un programa de metadona
en Nueva York, mediados de los 80

217 infectados por VIH 303 no infectados por VIH

49 (23%), Mantoux (+) 62 (20%) Mantoux (+)

Tiempo de seguimiento: Mediana : 22 meses (<2 años)

Tuberculosis
8 pacientes 

(7/8, Mantoux (+) previo)

Riesgo de desarrollo
de tuberculosis

Ningún paciente

7,9%/personas año en Mantoux (+)
0,3% en mantoux negativo

0% en el período
observado
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p Estudio retrospectivo
multicentrico, 1997-2004 

p (N: 4269)? 16.455 per/a/

p 222 desarrollaron TB

p La incidencia ha ido ?:
n 1997-98: 2,3%
n 1999-2000: 1,5%
n 2000-03: 0,86%

0,86%= 860/100.000: 30 veces la 
de la población general

Factores predictores:
--UDVP
--CD4<200, CV>5 logs

Factores protectores:
--TARGA: OR: 0,08



2238 seroconvertores, 1980-2004
173 (7,7%) TB en 23698 p/año

Tasa más alta: 4,4%/año 
en UDVP antes de 1997

Análisis multivariante, OR: Mujer 0,62; TARGA: 0,3 UDVP: 3

Muga, AIDS 2007



p Información al paciente respecto a:
n Formas de transmisión de tuberculosis
n Significado de la prueba de tuberculina y riesgo de 

desarrollo de tuberculosis
n Síntomas sugestivos de tuberculosis y acceso a consulta

p Indicación de realizar Mantoux tras la primera visita a 
consulta del paciente infectado por VIH
n No recomendado uso sistemático de Quantiferon o Elispot1

n Desaconsejadas las pruebas de anergia cutánea

p Indicación de tratamiento de infección tuberculosa 
latente para todos los pacientes con una prueba de 
tuberculina =5 mm y para los que, independientemente 
del resultado de la prueba, han tenido contacto estrecho 
con una persona bacilífera

1Pai el at; Ann Intern Med 2008; 149:177-84



Pautas

p INH300 diario durante 9 meses
p INH300 + RFM600 diario durante tres meses
p Desaconsejada la pauta RFM + PZA 2 meses, a 

pesar de los excelentes resultados de un EC comparativo con INH 
12 meses, con más de 1500 pacientes incluidos, en que tras una 
mediana de seguimiento de 37 meses, no hubo diferencias ni en 
desarrollo de tuberculosis ni en efectos adversos1 ya que, 
posteriormente, se han descrito casos de toxicidad hepática severa, 
incluso mortal2

p Pte de estudios en marcha
n Estudio 26,  INH + rifapentina semanal 3 meses vs

INH 9 meses

p Casos especiales
n Resistencia o intolerancia a INH: RFM 4 meses
n Contactos de TBMR: ??

p INH300 diario durante 9 meses
p INH300 + RFM600 diario durante tres meses
p Desaconsejada la pauta RFM + PZA 2 meses, a 

pesar de los excelentes resultados de un EC comparativo con INH 
12 meses, con más de 1500 pacientes incluidos, en que tras una 
mediana de seguimiento de 37 meses, no hubo diferencias ni en 
desarrollo de tuberculosis ni en efectos adversos1 ya que, 
posteriormente, se han descrito casos de toxicidad hepática severa, 
incluso mortal2

p Pte de estudios en marcha
n Estudio 26,  INH + rifapentina semanal 3 meses vs

INH 9 meses

p Casos especiales
n Resistencia o intolerancia a INH: RFM 4 meses
n Contactos de TBMR: ??

p INH300 diario durante 9 meses
p INH300 + RFM600 diario durante tres meses1,2,3

p Desaconsejada la pauta RFM + PZA 2 meses, a 
pesar de los excelentes resultados de un EC comparativo con INH 
12 meses, con más de 1500 pacientes incluidos, en que tras una 
mediana de seguimiento de 37 meses, no hubo diferencias ni en 
desarrollo de tuberculosis ni en efectos adversos4 ya que, 
posteriormente, se han descrito casos de toxicidad hepática severa, 
incluso mortal5

p Pte de estudios en marcha
n Estudio 26,  INH + rifapentina semanal 3 meses vs

INH 9 meses

p Casos especiales
n Resistencia o intolerancia a INH: RFM 4 meses
n Contactos de TBMR: ??

1Ena J, CID 2005; 2Rivero A, EIMC 2007; 3Geijo MP, EIMC 2007; 4Gordin F, JAMA 2000; 5MMWR 2003



Aspectos a considerar en la elección

p Interacciones entre algunos antirretrovirales
(fundamentalmente IP) y rifampicina

p Rifampicina/Metadona
p Aunque en tratamiento en algunas ocasiones se 

aconseja sustituir rifampicina por rifabutina, en 
TITL, dada la falta de experiencia, se 
desaconseja

p No problemas con INH



Micobacterias
Redactor: J. A. Iribarren

Revisores: A. Castro, J. Caylá, 
S. Moreno, A. Rivero

Enferm Infec Microbiol Clin 2008; 26:356-379



Tratamiento de tuberculosis en 
pacientes con infección por VIH

p En cuanto a los fármacos, el tratamiento es el 
mismo que en pacientes no coinfectados por 
VIH, con las siguientes excepciones:
n Rifapentina es un fármaco contraindicado por falta 

de eficacia en pacientes con infección por VIH1

n El tratamiento intermitente con RFM + INH ó 
rifabutina + INH, está contraindicado en pacientes 
severamente inmunodeprimidos (<100 CD4/mm3)2,3

p Tratamiento con tres fármacos. Excepción: 
Origen del paciente en zonas de prevalencia de 
resistencia a INH>4%. Siempre antibiograma

1.Vernon A, Estudio 22, Lancet 1999; 353:1843
2. Li J, Clin Infect Dis 2005
3. Burman W, AJRCCM 2006; 173:350

> 25% de las nuevas 
infecciones por VIH ocurren 

en inmigrantes



Indicaciones de TDO

p ADVP
p Patología psiquiátrica de base
p Vagabundo
p Alcohólico
p Presidiario o expresidiario
p Antecedentes de no acudir a consultas o fallo en la 

toma de otros tratamientos crónicos
p Inmigrante???

OMS: Universal
CDC: Si <90% de cumplimiento: Universal



Fármacos Antirretrovirales-2008

AN DE NUCLEÓSIDOS
Zidovudina
Didanosina
Zalcitabina
Lamivudina
Estavudina
Abacavir
Emtricitabina (FTC)

INHIBIDORES PROTEASA
1ª generación 2ª generación
Saquinavir Saquinavir/r
Ritonavir Fosamprenavir/r 
Indinavir Lopinavir/r
Nelfinavir Atazanavir/r

3ª generación
Tipranavir
Darunavir

NO-NUCLEOSIDOS
Efavirenz     
Nevirapina
Etravirina

AN DE NUCLEÓTIDOS
Tenofovir

INHIBIDORES DE LA FUSIÓN
Enfuvirtide

Inhibidores de CCR5
Maraviroc

Inhibidores de integrasa
Raltegravir



Pared
intestino

Heces

Circulación
sistémica

Vena 
Porta

Luz 
intestino

Hígado

Metabolismo
intestinal

Metabolismo
hepático

Célula infectada

FarmacocinéticaFarmacocinética



Fármaco

Metabolito

Metabolismo y eliminación de los fármacosMetabolismo y eliminación de los fármacos



Problemas por las interacciones de 
las rifamicinas

Problemas por las interacciones de 
las rifamicinas

§ ITI análogos de nucleós/tidos

§ Inhibidores de proteasa

§ ITI no nucleósidos

§ Inhibidores de la fusión

§ Nuevos fármacos

? Maraviroc

? Raltegravir



Ensayos clásicos en 
tuberculosis

Referencia Pauta N
pacientes

Fallos Segui-
miento

Recaídas

ARRD 1989;
139:871

RHZS, 4 a 6
meses

592 0 5 años 2% en INH (s)
8% en INH ®

ARRD 1988;
137:1147

RHZS2+RH4
RHSZ1+R5H5

RHZ2+RH4
En cont, 3
veces/s

319 1 fallo 5 años 2,4%

ARRD 1987;
136:1339

Varias, todas
RHZ+/-S ó E o

ambas, 6
meses

833 0 5 años Z: 3,4%
No Z (S+E):

10,3%

ARRD 1986;
133:779

Varias, todas
RHZ

330 0 30
meses

Máx, 2,4%

ARRD 1991;
143:707

RHZS2+R4H4
RHZS1+R5H5
RHZ2+R4H4
3 veces/sem,
cont

310 0
0
0

en s a
INH

18
meses

7%        0%
5%        2%
8%        2%

Rifater
Individual



Referencia Pauta Seguimiento Recaídas 
Lancet 1974; 

2:237 
S6H6R6 
S6H6Z6 
S6H6T6 

S6H6 
S2T18H18 

30 meses 2% 
11% 
22% 
29% 
4% 

ARRD 1977; 
115:727 

SHZ, 6 ó 9 meses, diario, 2 
ó 3 veces/semana 

30 meses 5*-24% 
*SZH diario 9 meses

Tubercle 
1980;61:59 

Varias, 6 ó 9 meses, sin 
rifampicina en fase 

continuación 

30 meses 0-18% 

ARRD 1984 
129:921 

R6H6E2Z2 
S1H12E12 

18 meses 3% 
17% 

Chest 1993; 
104:1194 

R6H6S2Z2 
C6H6S2Z2 

18 meses 6 vs 16,6% 

 

REGIMENES AHORRADORES DE RIFAMICINAS



Fases del tratamiento de la tuberculosis
Poblaciones de bacilos tuberculosos

EMB
PZA

INH
RIF

1 2 3 4 5 6

Inducción Continuación

Mes

A

B

C

Adaptado de Mitchison Bull Int Union Tuberc 1985; Iseman MD 2000

A: multiplicación rápida (caseum): INH

B: multiplicación lenta (ácido): PZA

C: multiplicación esporádica: RIF

INH
RIF



Resultados de tratamientos sin 
rifampicina en VIH

Estudio UILT; 1355 pacientes aleatorizados a tres ramas

14%77%2[EHRZ]3/6HE

5%

85%

2EHRZ/6HR

10%2EHRZ/6HE

Fracaso o recidiva 
mes +12 post-fin trto

Cultivo (-) 
2º mes

Pauta

No hubo diferencias entre pacientes VIH (+) y VIH (-)
Las pautas sin rifampicina tienen más riesgo de 

fracaso o recidiva
Jindani A, Lancet 2004



Resultados de tratamiento sin 
rifampicina en VIH

p Estudio de cohortes en Uganda, en pacientes 
VIH, entre 1993 y 2000. Analizan tasa de recaída 
(TR)

4,82662EHRZ/6HR

9,71472EHRZ/4HR

18,21362EHRZ/E3H3

TR% pers/añoNPauta

Okwera, Int J Tuberc Lung Dis 2006



TAR posibles con rifamicinas
p RIFAMPICINA

n ITIN 
n Efavirenz
n Enfuvirtide

n Maraviroc*
n Raltegravir*

n Nevirapina**
n Inhibidores de proteasa

n Sin datos:
p Etravirina

p RIFABUTINA
n ITIN
n Enfuvirtide
n Raltegravir

n Efavirenz precisa ajuste de 
dosis

n Inhibidores de proteasa
n Etravirina?

n Sin datos:
p Rilpivirina
p Maraviroc

Rifampicina>>>Rifabutina por la “dependencia” de 
la RB de la toma correcta del TAR

*
* Ficha técnica de la EMEA
**Boulle A, et al; JAMA 2008;  300:530-9



Experiencia con rifabutina
p Baltimore 1993-20021

n 407 pacientes TB (108 infectados por VIH)
n Desarrollo de resistencia a Rifampicina:

p2,8% en VIH (+): 3/81 con RFM; 0/27 con RB
n Recurrencia: 8,3% en VIH (+); 1,7% en VIH (-)

p Estudio farmacocinético en 102 pacientes; 7/102 
con fracaso de tratamiento y resistencia en 
pauta intermitente con RB2

n Correlación con bajos niveles plasmáticos

p Nueva York 1997-20003

n Resistencia a RFP: 0,9 vs 0,1% (VIH + vs -)
n 0/57 en RB; 6/355 RFM: mayor riesgo si tto

intermitente en fase intensiva: OR 6,4.
1Nettles, Clin Infect Dis 2004; 2Weiner, Clin Infect Dis 2005; 3Li, Clin Infect Dis 2005



TB en pacientes VIH en San 
Francisco

p Estudio retrospectivo 1990-2001
p 700 pacientes del Programa de tuberculosis de 

San Francisco. De ellos, 264 infectados por VIH
p Definiciones

n Curación: Toma de todas las dosis, conversión de 
esputo (si disponible) y resolución de síntomas

n Fracaso: Cultivo positivo al 4º mes
n Recurrencia: Nuevo episodio (micro) tras 

completar un tratamiento y haberse curado
n Terapia intermitente: 2-3 veces/semana
n Terapia diaria: 5-7 días/semana

Nahid P, Am J Respir Crit Care Med 2007; 175:1199



TB en pacientes VIH en San 
Francisco

p Tipo de tratamiento:
n La mayoría supervisado
n Rifabutina sólo en los 32 pacientes que reciben 

TARGA

p Mediana de duración de seguimiento
n “Intentan asegurar un seguimiento mínimo de 6-

12 meses tras finalizar tratamiento”, a pesar de lo 
cual, 252 pacientes tuvieron <12 meses. 



0,979,64Recurrencia por 100/pers/año
12,4%21,3%Efectos adversos

0,8%6,6%Recurrencia

0,5%4,2%Desarrollo resistencia

37%17%Más de 6 meses de RFP

10,18,4Duración de seguimiento 
(mediana)

VIH (-)VIH (+)

Factores predictores de recurrencia
ØInfección por VIH
ØHaber recibido un régimen intermitente



TB en VIH en San Francisco (n=264)
p Recaídas en función de duración de trto

n 6 meses: 23,4%/personas año (5/33)
n > 6 meses: 7% personas/año (8/163)

p Análisis univariante: Sólo duración de 
tratamiento

p Análisis multivariante
n Duración de tratamiento: OR, 4,33
n Recibir terapia intermitente: OR,  4,12

TARGA sólo en 32 pacientes:
0/32 recurrió

Factor protector de muerte (RR 0,36)
Conversión esputo más rápida:

Mediana 5,1 vs 8,7 semanas



Duración del tratamiento
p Como norma general, 9 meses
p Otros aspectos

n En aquellos pacientes con aceptable situación inmunitaria, 
buena respuesta clínica y microbiológica al tratamiento de 
la TB y buena recuperación inmunológica con TARGA, 
podría acortarse el tratamiento a 6 meses

n En pacientes severamente inmunodeprimidos no es 
aconsejable el tratamiento intermitente

n Caso de no poder administrar INH ó RFM, la duración es 
incierta, pero probablemente se debe continuar 12-18 
meses

p Es fundamental disponer, siempre que sea posible, de 
controles microbiológicos durante el tratamiento: la 
presencia de un cultivo positivo al 4º mes de tratamiento 
implica un fracaso de tratamiento y un manejo específico 
de caso



Cuándo empezar TAR
p Ventajas

n Restauración inmune
n Menos IO
n Menos mortalidad

p Inconvenientes
n Toxicidades 

superpuestas
n Número elevado de 

comprimidos/Cumplimie
nto

n Interacciones 
RFM>RFB>RFP

n Síndrome de 
reconstitución inmune

188 pacientes en GB1

IO: 3,5 vs 24,5%
Mortalidad: 8,5%

EA: 54%, con susp 1/3

<1996

1996-

70% mortalidad en dos primeros 
meses, 
Mayor mortalidad <100 CD4

1Dean GL, AIDS 2002; Dheda K, J Infect Dis 2004



El síndrome de reconstitución inmune
p Es consecuencia de la restauración, tras el 

inicio del TAR de las respuesta inmune 
específica para cada patógeno

p Ocurre habitualmente dentro de los tres 
primeros meses

p Cuando ocurre en un paciente con TB, puede 
hacerlo en dos contextos diferentes:

1. Como una reacción paradójica tras el inicio de 
TAR en pacientes con TB

2. Como una TB con una clínica “explosiva”, que 
estaba enmascarada y debuta tras el inicio del 
TAR



Criterios de reacción paradójica
Aparición o empeoramiento de

p Criterios mayores:
n Adenopatías, 

abscesos fríos
n Datos radiológicos 

de TB 
n TB de SNC
n Serositis

p Criterios menores
n Síntomas constitucionales 

(fiebre, sudoración, pérdida de 
peso)

n S. respiratorios (tos, disnea, 
estridor)

n Dolor abdominal con peritonitis, 
hepato/espleno o adenopatía 
abdominal

n Resolución del cuadro sin 
cambio en trto TB ó TAR

Con exclusión de:
•Fracaso de trto TB por resistencia
•Mal cumplimiento del tratamiento
•Otra IO ó neoplasia
•Efecto adverso a fármacos

Meintjes G, et al; Lancet Infect Dis 2008;  8: 516-23



El síndrome de reconstitución inmune
p Incidencia: 8-43%, muy superior a la que 

ocurre en pacientes no infectados por VIH1-2

1. Narita M, Am J Respir Crit Care Med;    2. Olalla J, Int J Tuberc Lung Dis 2002

Correlacionado
con la inmuno-
supresión
Lawn SD; AIDS 2007



Dx y trto de TB 
previo al TAR

Inicio de TAR

Reacción paradójica en
los tres primeros meses

REACCION PARADOJICA

TB activa diagnosticada
Durante el TAR:

TB “INCIDENTE” en TAR

TB activa dx DESPUES de 3 
meses en TAR, o dentro de los 
3 primeros meses, pero con 
presentación típica y sin 
características inflamatorias

No síntomas de TB ó TB
excluida al inicio del TAR

Tanto
•Presentación explosiva o 
rápido comienzo de TB en los 
tres primeros meses de TAR
•o reacción paradójica tras el 
comienzo de trto de TB:
SINDROME INFLAMATORIO 
DE TB INCIDENTE

Dx y trto de TB 
previo al TAR

Inicio de TAR

Reacción paradójica en
los tres primeros meses

REACCION PARADOJICA

TB activa diagnosticada
Durante el TAR:

TB “INCIDENTE” en TAR

TB activa dx DESPUES de 3 
meses en TAR, o dentro de los 
3 primeros meses, pero con 
presentación típica y sin 
características inflamatorias

No síntomas de TB ó TB
excluida al inicio del TAR



10/04AZT + 3TC 
+ ABC

SSimultaneo 
vs <200 

Mixto 
>350

350PART

03/07AZT + 3TC 
+ EFV

S2 sem vs
secuencial

Micro 
>200

1900WHO-TB-
HAART

01/06TDF + FTC 
+ EFV

SInicio 
simultaneo

Micro100BKVIR
(Francia)

05/06ddI + 3TC 
+ EFV

SSimultaneo 
vs secuencial

Mixto/ 
>50

592START

09/06TDF + FTC 
+ EFV

RFP ó 
RFB

0-2 sem vs 8-
12 semanas

Mixto/ 
<200

800ACTG 
5221

01/06d4T + 3TC 
+ EFV

S2 semanas 
vs 2 meses

Micro/ 
<200

660CAMELIA

InicioTARTrto
TB

RamasDx y 
CD4

NEnsayo

Ensayos en marcha para conocer el mejor 
momento de inicio del TAR

Estudio SAPIT compara en Durban, tratamiento  en 
pacientes con CD4 < 500 dentro de los seis primeros 
meses, en dos puntos diferentes con tratamiento tras 

los seis primeros meses
Fin de reclutamiento: julio 2008

Se ha parado la rama de “tras seis meses” porque la 
mortalidad fue de 11,6%/pers/año en ese grupo, vs

5,1%/año en los otros grupos
Nota de prensa, recogido en Lancet Infect Dis nov 08
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TRATAMIENTO. Toxicidad
p Toxicidad hepática
p Toxicidad neurológica

n Polineuritis (INH, rara)
n Neuritis óptica (etambutol larga duración)

p Nefritis intersticial (raro, habitualmente 
rifampicina)

p Hiperuricemia (Z, marcador de estar tomando 
el tratamiento)

p Intolerancia digestiva
p Reacciones cutáneas y de hipersensibilidad

Nahid P, Am J Resp Crit Care Med 2007; 175:1199
Breen RA, Thorax 2006; 61:791



Conclusiones
p Aunque con el TARGA ha disminuido la incidencia de 

tuberculosis de forma importante, aún es 30 veces más 
frecuente que en población general

p Aunque la infección por VIH se ha convertido en una 
infección de adquisición mayoritariamente sexual, tanto 
la propia infección por VIH como el peso de la 
inmigración hacen que la TB sea la segunda infección 
oportunista en pacientes con Sida en la actualidad

p A todo paciente infectado por VIH se le debe hacer un 
Mantoux. Si es = 5 mm, debe recibir tratamiento de 
infección tuberculosa latente, bien con INH 9 meses, o, 
si es posible (por el tema de las interacciones), con la 
combinación RFM + INH durante tres meses



Conclusiones
p El riesgo de recurrencia de tuberculosis, si es 

tratada seis meses, es mayor en pacientes con 
infección VIH (al menos en la era Pre-TARGA)

p En espera de datos, parece  prudente tratar, 
como norma general, durante 9 meses. En 
casos seleccionados con buena situación 
inmune, buena respuesta al TAR y rápida 
respuesta de la TB, se puede optar por 
tratamiento estándar



Conclusiones
p El tratamiento concomitante de la tuberculosis y de la 

infección por VIH es complicado por interacciones y el 
síndrome de reconstitución inmune: el momento 
concreto de introducción del TARGA dependerá de la 
situación inmune del paciente

p Además, es importante conocer las interacciones para 
seleccionar un TAR adecuado

p La toxicidad del tratamiento es más frecuente en 
pacientes con infección por VIH

p La complejidad del tratamiento de la tuberculosis en el 
contexto de la infección por VIH hace obligado su 
tratamiento por especialistas en el tema



De 23 pacientes de la epidemia de XDRTB en Kuazulu-Natal que 
desarrollaron MDRTB ó XDRTB tras ser tratados previamente de  una 
TB menos resistente; de 17 había muestra para “spoligotipado” tanto 
de la cepa inicial como de la del 2º episodio

En todos los casos, los “spoligotipos” eran diferentes del 
segundo al primer episodio, indicando REINFECCION 

EXOGENA
Los 17 habían estado hospitalizados, al menos 15 
estaban infectados por VIH





651 pacientes con  pretratadosTB
603 con TBMDR 

48 con XDRTB (7,4%) CURACIÓN
TBMDR: 66,3%
XDRTB: 60,4%



Phase II Trial of TMC207 for Multidrug-
Resistant TB: 8-Week Interim Analysis

p TMC207, novel diarylquinoline
active against TB strains 
resistant to all first-line and 
many second-line drugs

p 47 patients with newly 
diagnosed MDR-TB 
randomized to TMC207 vs
placebo in combination with 5-
drug background regimens 

p Incidence of AEs similar 
between treatment arms
n Nausea more frequent with 

TMC207 vs placebo: 
26.1% vs 4.2%

Diacon AH, et al. ICAAC/IDSA 2008. Abstract 881b.
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