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En noviembre del 2008, el Grupo de Trabajo Mundial 
sobre la Tuberculosis y el VIH de la alianza Alto a la 
Tuberculosis, en colaboración con los departamentos 
de Alto a la Tuberculosis y de VIH/SIDA de la OMS y el 
Programa Especial de Investigaciones y Enseñanzas 
sobre Enfermedades Tropicales (TDR) de PNUD/
UNICEF/Banco Mundial/OMS solicitó que se revisara 
el programa del 2005 de prioridades en materia de 
investigación sobre la tuberculosis y la infección por el 
VIH en entornos con recursos limitados. 

Se realizó una revisión bibliográfica para evaluar el 
estado actual de la investigación y para determinar 
las lagunas de conocimientos en seis áreas clave 
predefinidas de la coinfección por el bacilo tuberculoso 
y el VIH: prevención de la tuberculosis; búsqueda 
intensificada de casos de tuberculosis; tratamiento 
antituberculoso en personas infectadas por el VIH; 
tuberculosis farmacorresistente e infección por el VIH; 
coinfección materna e infantil por el bacilo tuberculoso 
y el VIH; integración de los servicios de lucha contra la 
tuberculosis y la infección por el VIH. Los resultados 
de dicha revisión bibliográfica constituyen la base de 
este documento, junto con los debates que tuvieron 
lugar durante una reunión internacional sobre temas 
de investigación en materia de tuberculosis e infección 
por el VIH que se celebró en Cape Town (Sudáfrica) en 
julio del 2009. 

Este proceso contó con la orientación de expertos 
internacionales en materia de la tuberculosis y la 
infección por el VIH que integraron un grupo de 
consulta y un comité de examen. Entre sus miembros 
se encontraban expertos técnicos e investigadores en 
el campo de la tuberculosis y la infección por el VIH, 
instancias normativas sanitarias, personas infectadas 
por el VIH y sus defensores, directores de programas 
de lucha contra la tuberculosis y la infección por el VIH, 
representantes de organismos donantes, y funcionarios 
de la OMS. Los miembros del grupo de consulta y del 
comité de examen analizaron el documento, y también 
se les pidió que plantearan tres cuestiones prioritarias 
en cada área predefinida, de acuerdo con el examen 
del documento y su criterio; esto permitió elaborar una 
lista de 77 cuestiones referentes a todas las áreas. 
Estas preguntas se clasificaron luego, a efectos de la 
asignación de prioridades, mediante criterios definidos 
que consideraron la eficacia, la equidad y la capacidad 
de plantear y responder cada cuestión. Finalmente 
se asignaron puntuaciones de prioridad calculando 
la media de las puntuaciones de cada una de las 77 
preguntas y estas fueron clasificadas, en cada área, 
según la puntuación. En el proceso de asignación de 
prioridades se utilizó un sistema de consulta por medio 
de Internet de acceso restringido mediante contraseña. 

Entre las cuestiones principales relacionadas con 
la investigación en el área de la prevención de la 
tuberculosis en personas infectadas por el VIH se 
encuentran las siguientes: la necesidad de contar con 
un algoritmo óptimo de tamizaje de la tuberculosis que 
pueda usarse en distintos entornos, con diferentes 
cargas de morbilidad por tuberculosis e infección por 
el VIH, a fin de iniciar con seguridad el tratamiento 
antituberculoso preventivo; las mejores intervenciones 
para el control de las infecciones que reduzcan 
eficazmente la transmisión de M. tuberculosis en 
los entornos de atención de salud, el hogar y la 
comunidad; y la duración óptima, la seguridad, la 
eficacia y la rentabilidad del tratamiento preventivo con 
isoniazida —en monoterapia o asociada a tratamiento 
antirretrovírico— en la reducción del riesgo de 
tuberculosis activa en las personas infectadas por el 
VIH en comparación con el tratamiento antirretrovírico 
solo, en particular en el marco del programa. 

En el área de la búsqueda intensificada de casos 
de tuberculosis, la principal prioridad detectada fue 
la cuestión del “análisis rápido de la tuberculosis 
mediante tiras reactivas” para diagnosticar todos 
los tipos de tuberculosis en todos los pacientes, 
incluidos los niños y las personas infectadas por el 
VIH. Asimismo, se determinaron como prioridades 
un algoritmo óptimo para el tamizaje y diagnóstico 
de la tuberculosis que pueda utilizarse en todos los 
entornos, con diferentes cargas de infección por el VIH 
y tuberculosis, a fin de permitir el tamizaje de todas 
las formas de tuberculosis, y que pueda integrarse en 
la atención ordinaria; y la repercusión programática 
de las herramientas diagnósticas más prometedoras 
actualmente disponibles para el diagnóstico 
rápido de la tuberculosis, incluido el diagnóstico 
de la farmacorresistencia y de los pacientes con 
baciloscopia negativa identificados mediante estudios 
de evaluación a gran escala. 

Las cuestiones prioritarias en materia de investigación 
en el campo del tratamiento de la tuberculosis en 
personas infectadas por el VIH fueron los parámetros 
relativos a la inocuidad, la eficacia y la farmacocinética 
de nuevos y novedosos fármacos que podrían 
sustituir a la rifampicina y acortar el tratamiento 
antituberculoso, en personas vulnerables y con 
tuberculosis farmacorresistente infectadas por el VIH, 
sigan o no tratamiento antirretrovírico; los mejores 
regímenes de tratamiento antirretrovírico de primera 
y segunda línea en cuanto a la inocuidad, eficacia, 
tolerabilidad, dosificación óptima e interacciones 
medicamentosas, que deben usarse en combinación 
con un régimen antituberculoso a base de rifampicina; 
y el tiempo óptimo que debe transcurrir para comenzar 

RESUMEN
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el tratamiento antirretrovírico en pacientes infectados 
por el VIH que tienen tuberculosis activa, tanto 
farmacosensible como farmacorresistente. 

Las tres cuestiones de mayor prioridad en el campo de 
la tuberculosis farmacorresistente y la infección por el 
VIH fueron la repercusión programática y el beneficio, 
en cuanto a los resultados de cada tratamiento, 
del análisis de sondas en línea y otros análisis de la 
tuberculosis farmacorresistente que no se basan en el 
cultivo en el nivel periférico de atención; la verdadera 
carga, los factores predictivos y la dinámica de 
transmisión de la tuberculosis multifarmacorresistente y 
de la tuberculosis extremadamente farmacorresistente 
en entornos con recursos limitados y gran prevalencia 
de la infección por el VIH; y el mejor modelo de atención 
de la tuberculosis farmacorresistente en entornos con 
gran carga, teniendo en cuenta los derechos básicos 
públicos y de cada paciente. 

En el apartado de la coinfección materna e infantil 
por el bacilo tuberculoso y el VIH, las cuestiones 
prioritarias detectadas fueron: los mejores algoritmos 
clínicos y herramientas diagnósticas para mejorar 
el tamizaje y el diagnóstico de la tuberculosis en 
lactantes y niños infectados por el VIH, incluido el 
diagnóstico de la tuberculosis relacionada con la BCG, 
el síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria 
asociado a la tuberculosis (TB-SIRI) y la tuberculosis 
farmacorresistente; el efecto del tratamiento 
antirretrovírico en la prevención de la tuberculosis en los 
niños; y el tratamiento antirretrovírico óptimo que debe 
usarse en combinación con un régimen antituberculoso 
que incluya la rifampicina en los lactantes y niños 
infectados por el VIH, y el momento óptimo para iniciar 
la administración de antirretrovíricos en los niños que 
reciben tratamiento para la tuberculosis. 

Las prioridades en materia de investigación en el área 
de la integración de los servicios de lucha contra la 
tuberculosis y la infección por el VIH son: las mejores 
estrategias y los modelos óptimos para integrar y llevar 
a cabo intervenciones conjuntas contra la tuberculosis 
y la infección por el VIH, incluido el tratamiento 
antirretrovírico, en el nivel comunitario y del sector 
de la salud, cuyos destinatarios sean adultos, niños 
y familias con tuberculosis e infección por el VIH; los 
mejores modelos operativos para mejorar y ampliar la 
capacidad de los laboratorios, incluida la realización 
de nuevas técnicas diagnósticas de la tuberculosis 
y pruebas de la sensibilidad a los antimicrobianos, y 
para mejorar el diagnóstico de la tuberculosis en todos 
los niveles asistenciales; y la determinación de los 
obstáculos para el acceso a la atención de la infección 
por el VIH y la tuberculosis, y los obstáculos —desde 

el punto de vista de los pacientes y de los trabajadores 
de salud— para que los pacientes infectados por el 
VIH y el bacilo tuberculoso reciban tratamiento, así 
como la manera de abordarlos. 

Las cuestiones prioritarias reflejan una amplia gama 
de necesidades que se plantean en la investigación 
básica, epidemiológica, clínica y operativa. La 
ejecución de las prioridades de investigación debe 
beneficiarse de recursos financieros movilizados 
por conducto del Fondo Mundial para el Sida, la 
Tuberculosis y la Malaria, y del Plan de Emergencia para 
el Alivio del SIDA del Presidente de Estados Unidos, 
entre otros. Concomitantemente con el aumento del 
interés científico de la comunidad de investigadores 
por estas cuestiones, es esencial que los gobiernos 
nacionales de entornos con recursos limitados 
mejoren la asignación de fondos. Se considera que las 
cuestiones prioritarias en materia de investigación que 
se presentan en este documento sirven de orientación 
acerca de los temas que necesitan urgentemente del 
interés de la comunidad científica y de financiamiento 
para abordar el problema de la epidemia doble de 
tuberculosis e infección por el VIH. 
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Bases teóricas
La tuberculosis es la principal causa de muerte 
de las personas infectadas por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). Al menos una de 
cada cuatro defunciones de personas infectadas por 
el VIH puede atribuirse a la tuberculosis, y muchas 
de estas defunciones tienen lugar en entornos con 
recursos limitados. Las actividades de colaboración 
en la lucha contra la tuberculosis y la infección por el 
VIH son esenciales para prevenir, diagnosticar y tratar 
la tuberculosis en las personas infectadas por el VIH y 
la infección por el VIH en los pacientes que padecen 
tuberculosis, así como para conseguir que los 
pacientes con tuberculosis seropositivos al VIH sean 
identificados y tratados adecuadamente. En los últimos 
años, la ejecución de actividades de colaboración en 
la lucha contra la tuberculosis y la infección por el VIH 
ha aumentado a escala mundial. Esto ha creado la 
necesidad de realizar más investigaciones acerca de 
la manera de prestar servicios integrados y de calidad 
para la prevención, la atención y el tratamiento de la 
tuberculosis y de la infección por el VIH, y de este 
modo evitar defunciones. 

En el 2005, se definieron las prioridades en materia de 
investigación de la tuberculosis y la infección por el 
VIH en entornos con recursos limitados en ocasión de 
una consulta de expertos convocada por el Grupo de 
Trabajo Mundial sobre la Tuberculosis y la Infección por 
el VIH de la alianza Alto a la Tuberculosis (1) La consulta 
se emprendió en colaboración con el Departamento de 
Alto a la Tuberculosis y el Departamento de VIH/SIDA de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), junto con 
el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo 
(UNDP)/Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia 
(UNICEF)/Programa Especial de Investigaciones 
y Enseñanzas sobre Enfermedades Tropicales de 
la OMS (TDR). Se determinaron cinco áreas de 
investigación prioritarias: el tratamiento preventivo 
de la tuberculosis; la profilaxis con cotrimoxazol; el 
tratamiento antirretrovírico de las personas infectadas 
por el VIH, que ya padecían o contraen la tuberculosis; 
la búsqueda intensificada de casos de tuberculosis; 
y los nuevos algoritmos diagnósticos y herramientas 
para mejorar el diagnóstico de la tuberculosis con 
baciloscopia negativa. También se determinaron temas 
interrelacionados. 

En la consulta se formularon asimismo 30 cuestiones 
de investigación que podían englobarse en las 
cinco áreas prioritarias. Se alentó a los asociados, 
los donantes, los organismos de investigación y los 
países a que ejecutaran las prioridades en materia de 
investigación que consideraran cruciales para mejorar 
el control de la tuberculosis y de la infección por el VIH. 

Para determinar si el programa de investigación del 
2005 sobre la tuberculosis y la infección por el VIH 
estimulaba la investigación, en el 2009 se llevó a cabo 
una revisión bibliográfica en la que se utilizó la base de 
datos PubMed de la Biblioteca Nacional de Medicina 
de los Estados Unidos1 y palabras clave pertinentes 
a cada una de las 30 cuestiones de investigación. Se 
encontraron 209 artículos de investigación publicados 
entre el 2004 y el 2009 (anexo 1). El número de 
manuscritos publicados pertinentes a las 30 cuestiones 
aumentó año tras año: de 20 en el 2004 a 56 en el 2009 
(anexo 1). 

Además de estos estudios publicados, se están 
realizando ensayos controlados y aleatorizados que 
abordan algunas de las prioridades que se fijaron en 
el 2005. Por ejemplo, entre las cuestiones que se están 
estudiando actualmente en ensayos controlados y 
aleatorizados se encuentran el momento óptimo para 
iniciar el tratamiento antirretrovírico en los pacientes 
tuberculosos infectados por el VIH, así como las 
estrategias para mejorar la detección de los casos de 
tuberculosis. Se prevé que en uno o dos años ya se 
contará con los resultados de estos ensayos. Además, 
desde el 2005 la OMS ha publicado dos documentos 
importantes: 

•	 Directrices sobre la profilaxis con cotrimoxazol de 
las infecciones relacionadas con el VIH en niños, 
adolescentes y adultos, en el 2006; 

•	 Mejora del diagnóstico y el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar con 
baciloscopia negativa en adultos y adolescentes; 
Recomendaciones para entornos con alta 
prevalencia del VIH y recursos limitados, en el 2007.

Dada la repercusión del programa de investigación del 
2005 sobre la tuberculosis y la infección por el VIH en el 
estímulo de la publicación de trabajos de investigación, 
y las actuales necesidades desatendidas, el Grupo de 
Trabajo Mundial sobre la Tuberculosis y la Infección por 
el VIH de la alianza Alto a la Tuberculosis, en colaboración 
con los departamentos de Alto a la Tuberculosis y de 
VIH/SIDA de la OMS y el TDR, solicitaron la revisión del 
programa de prioridades en materia de investigación 
sobre la tuberculosis y la infección por el VIH en 
entornos con recursos limitados. En esta publicación 
se presenta el programa de investigación revisado y se 
explica cómo se lo logró. 

Finalidad
Este documento tiene por objeto concientizar acerca 
de las prioridades en materia de investigación sobre la 
tuberculosis y la infección por el VIH (es decir, áreas 

INTRODUCCIÓN

1 Puede consultarse en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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que necesitan urgentemente de financiamiento e 
interés científico), ayudar a coordinar las actividades de 
promoción de la causa y promover el financiamiento de 
la investigación. El objetivo es aumentar la ejecución, en 
entornos con recursos limitados, de intervenciones de 
lucha contra la tuberculosis y la infección por el VIH de 
gran calidad e integradas. En el documento se describe 
un programa revisado de prioridades de investigación 
basado en los últimos datos científicos referentes a seis 
áreas clave de la coinfección por el bacilo tuberculoso y 
el VIH (que se tratan en los capítulos 1 a 6): 

•	 prevención de la tuberculosis,

•	 búsqueda intensificada de casos de tuberculosis,

•	 tratamiento antituberculoso en personas infectadas 
por el VIH,

•	 tuberculosis farmacorresistente e infección por el 
VIH,

•	 coinfección materna e infantil por el bacilo 
tuberculoso y el VIH,

•	 servicios integrados de lucha contra la tuberculosis 
y la infección por el VIH. 

Público destinatario
Este documento está destinado a los investigadores, 
representantes de organismos de financiamiento, 
activistas e instancias normativas en los campos de la 
tuberculosis y la infección por el VIH. 

Proceso de elaboración del documento
De marzo a junio del 2009, un grupo de redacción de los 
departamentos de Alto a la Tuberculosis y de VIH/SIDA 
de la OMS llevaron a cabo una revisión bibliográfica 
del estado actual del progreso de la investigación en 
las seis áreas clave descritas anteriormente, usando 
para ello la base de datos de PubMed, y detectaron las 
lagunas de conocimientos existentes en estas áreas 
fundamentales. Los resultados de la revisión bibliográfica 
constituyen la base de este documento, que se elaboró 
con la ayuda de los miembros de un grupo de consulta 
y un comité de examen. Entre los miembros de estos 
grupos (que figuran en el apartado “Agradecimientos”) 
se encontraban expertos técnicos en los campos 
de la tuberculosis y la infección por el VIH, instancias 
normativas, personas infectadas por el VIH y sus 
defensores, directores de programas internacionales y 
nacionales de lucha contra la tuberculosis y la infección 
por el VIH, representantes de organismos donantes y 
miembros del Departamento de Políticas y Cooperación 
en materia de Investigaciones de la OMS y el TDR. El 
contenido del documento también se fundamentó en los 

debates mantenidos en la reunión internacional sobre 
temas de investigación en el campo de la tuberculosis y 
la infección por el VIH titulada Aceleración y promoción 
de la investigación sobre la tuberculosis y la infección 
por el VIH: innovación, financiamiento y creación de 
redes (Cape Town, Sudáfrica, julio del 2009). 

Asignación de prioridades a las 
cuestiones relacionadas con la 
investigación
La asignación de prioridades a las cuestiones 
relacionadas con la investigación se basó en su 
potencial de: 

•	 guiar y acelerar la ejecución universal y eficaz de 
actividades de colaboración en relación con la 
tuberculosis y la infección por el VIH en entornos 
con recursos limitados;

•	 prevenir la morbilidad y la mortalidad por 
tuberculosis en personas infectadas por el VIH. 

En junio del 2009, se pidió a los miembros del grupo 
de consulta y del comité de examen que indicaran 
las tres principales cuestiones de investigación que 
considerasen prioritarias en cada una de las seis áreas 
clave determinadas anteriormente. En octubre del 
2009, se había compilado una lista de 77 cuestiones 
de investigación. Posteriormente se clasificó cada una 
de estas 77 cuestiones mediante criterios definidos de 
eficacia, equidad y capacidad de plantear y responder 
cada cuestión, adaptados de la Iniciativa de Investigación 
sobre Salud y Nutrición Infantil (2) (anexo 2). 

Las puntuaciones finales de la prioridad se obtuvieron 
en noviembre del 2009 calculando la media de las 
puntuaciones en cada una de las 77 cuestiones. Las 
preguntas con las mayores puntuaciones de prioridad 
se asignaron al capítulo correspondiente de este 
documento y se enumeran al final de cada capítulo. 
Estas cuestiones fueron tratadas por el Grupo de 
Trabajo Mundial sobre la Tuberculosis y la Infección 
por el VIH de la alianza Alto a la Tuberculosis el 3 de 
noviembre del 2009. 

El método de asignación de prioridades que se usó 
tiene algunas limitaciones: la función de las personas 
que no son expertos es limitada, debe detallarse cada 
cuestión y no es posible clasificar la importancia de 
una cuestión en relación con otras. No obstante, este 
método valora los principios de justicia, legitimidad 
y objetividad; permite que los expertos califiquen 
independientemente las cuestiones; y documenta 
el proceso de asignación de prioridades usando 
un método transparente y repetible que se puede 
examinar, cuestionar y revisar en cualquier momento. 
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Las personas infectadas por el VIH afrontan un mayor 
riesgo de presentar una tuberculosis activa. La política 
sobre actividades de colaboración en la lucha contra 
la tuberculosis y la infección por el VIH de la OMS 
recomienda una serie de medidas para reducir la carga 
de tuberculosis en personas infectadas por el VIH 
(3). Entre estas medidas se encuentran la búsqueda 
intensificada de casos, el tratamiento preventivo con 
isoniazida, el control de las infecciones y el tratamiento 
antirretrovírico. En este capítulo se examinan temas 
de investigación que podrían mejorar la prevención 
de la tuberculosis en las personas infectadas por el 
VIH, como el tratamiento preventivo de la tuberculosis, 
el control de la infección tuberculosa, el tratamiento 
antirretrovírico y las vacunas antituberculosas. Además 
también se trata el tema de los análisis para detectar la 
infección tuberculosa latente. 

1.1 Tratamiento preventivo de la 
tuberculosis
En metanálisis de ensayos controlados y aleatorizados 
se ha demostrado que, en comparación con el placebo, 
el tratamiento de la tuberculosis (es decir, cualquier 
medicamento antituberculoso) reduce el riesgo de 
padecer la tuberculosis activa un 32% en los pacientes 
infectados por el VIH (riesgo relativo [RR]: 0,68; 
intervalo de confianza [IC] de 95%: 0,54 a 0,85) y un 
62% (RR: 0,38; IC de 95%: 0,25 a 0,57) en las personas 
con resultados positivos en la intradermorreacción 
tuberculínica (4). El tratamiento preventivo con 
isoniazida reduce el riesgo de padecer tuberculosis 
en 33% (RR: 0,67; IC de 95%: 0,51 a 0,87) en los 
pacientes infectados por el VIH y con resultados tanto 
positivos como negativos en la intradermorreacción 
tuberculínica y hasta 64% (RR: 0,36; IC de 95%: 0,22 
a 0,61) en las personas con resultados positivos en la 
intradermorreacción tuberculínica (5).

El tratamiento preventivo con isoniazida tiene una 
eficacia similar al tratamiento breve con rifampicina y 
pirazinamida en personas infectadas o no infectadas 
por el VIH (6). De manera análoga, un ensayo controlado 
y aleatorizado realizado en Sudáfrica en pacientes 
infectados por el VIH y con intradermorreacción 
tuberculínica positiva no encontró diferencias de 
eficacia entre regímenes intermitentes de tres meses de 
rifampicina o rifapentina con isoniazida y el tratamiento 
preventivo con isoniazida (7).

Se observó que la probabilidad de suspender el 
tratamiento debido a reacciones adversas fue mayor 
con las pautas preventivas con múltiples fármacos que 
con el tratamiento preventivo con isoniazida; a su vez, 
fue más probable que se suspendiera el tratamiento 

por la aparición de reacciones adversas con la 
isoniazida que con el placebo (5). Los resultados de 
un ensayo controlado y aleatorizado multicéntrico 
realizado en Brasil, Canadá y Arabia Saudita mostraron 
que el tratamiento diario con rifampicina durante cuatro 
meses —en comparación con la administración diaria 
de isoniazida durante nueve meses— se asoció a 
reacciones adversas menos graves en los pacientes 
infectados y no infectados por el VIH (diferencia de 
riesgos: 2,3%; IC de 95%: -5% a -0,1%) (8). En un 
ensayo que se llevó a cabo en Sudáfrica, la isoniazida, 
tomada continuamente durante un periodo de hasta 
cuatro años, se asoció a mayores tasas de reacciones 
adversas graves en comparación con pautas de 
administración intermitente durante tres meses de 
rifampicina o rifapentina combinada con isoniazida, 
o de administración diaria de isoniazida durante seis 
meses (7).

No se sabe cuánto dura el efecto protector del 
tratamiento antituberculoso preventivo. En un ensayo 
efectuado en Uganda, la probabilidad de contraer 
la tuberculosis, tras cuatro años de seguimiento, 
fue menor en las personas infectadas por el VIH 
con intradermorreacción tuberculínica positiva que 
fueron tratadas con isoniazida durante seis meses, o 
rifampicina asociada a isoniazida durante tres meses, 
que en las personas que recibieron el placebo (9). 
Otros estudios indican que la protección del tratamiento 
preventivo con isoniazida en personas infectadas por 
el VIH dura de 18 a 24 meses (10-11).

En algunas revisiones sistemáticas se ha observado 
que las tasas de reinfección tuberculosa aumentaron 
en personas infectadas por el VIH y en zonas de 
gran incidencia de tuberculosis (12-13). En mineros 
sudafricanos, la infección por el VIH se asoció a un 
aumento de 19 veces de la incidencia de tuberculosis 
después de la reinfección, sin que se incrementara la 
tasa de reactivación de la tuberculosis (14). En zonas 
con gran exposición a Mycobacterium tuberculosis 
y transmisión elevada de este microorganismo, se 
observó que el tratamiento preventivo con isoniazida 
redujo el riesgo de tuberculosis en personas infectadas 
por el VIH en 82% (RR: 0,18; IC de 95%: 0,04 a 0,83) 
cuando se administró directamente después de la 
curación de un primer episodio de tuberculosis y en 
55% (RR: 0,45; IC de 95%: 0,26 a 0,78) cuando se 
administró tiempo después de la curación de un primer 
episodio de tuberculosis (15-16).

La administración del tratamiento preventivo con 
isoniazida puede estar limitada por muchos factores, 
como la dificultad de descartar la tuberculosis activa 
antes del tratamiento preventivo y la preocupación 
acerca de la selección de cepas de M. tuberculosis 

CAPÍTULO 1: PREVENCIÓN DE LA 
TUBERCULOSIS
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resistentes a la isoniazida. Se llevó a cabo un 
metanálisis de 12 ensayos controlados y aleatorizados 
y de un estudio de observación para examinar el riesgo 
de resistencia a la isoniazida en personas infectadas 
y no infectadas por el VIH que recibieron tratamiento 
preventivo con isoniazida durante 6 a 12 meses. En 
este análisis, ya que el número total de nuevos casos 
de la tuberculosis farmacorresistente fue pequeño, 
no podía descartarse que hubiera mayor riesgo de 
resistencia a la isoniazida (RR: 1,45; IC de 95%: 0,85 a 
2,47) (17). Sin embargo, en un ensayo aleatorizado por 
conglomerados que se llevó a cabo en campamentos 
mineros en Sudáfrica se encontró que la prevalencia 
de resistencia a la isoniazida en el primer episodio de 
tuberculosis y en los episodios de retratamiento fue 
similar en mineros que anteriormente no estuvieron 
expuestos al tratamiento preventivo con isoniazida y en 
los sujetos de referencia (18). No se dispone de datos 
para evaluar la repercusión del tratamiento preventivo 
con isoniazida en la resistencia a la isoniazida en el 
marco habitual de los programas de prevención. 
Los escasos datos obtenidos en Malawi, Sudáfrica y 
Zambia mostraron que el cumplimiento del tratamiento 
preventivo con isoniazida es bajo, entre 24 y 59% (19).

Lagunas de conocimientos detectadas

•	 Pauta óptima de tratamiento preventivo de la 
tuberculosis que sea eficaz, segura, bien tolerada 
y aceptada, y sin interacciones con los principales 
medicamentos contra el VIH. 

•	 Tratamiento preventivo antituberculoso óptimo en 
poblaciones especiales, como las embarazadas 
y los pacientes con hepatopatías subyacentes 
(como la hepatitis B o la coinfección por virus de la 
hepatitis C).

•	 Pautas posológicas óptimas del tratamiento 
antituberculoso preventivo (ciclos repetidos o 
tratamiento de por vida) en personas que reciben 
o no tratamiento antirretrovírico.

•	 Duración del efecto protector del tratamiento 
preventivo con isoniazida y otros regímenes 
preventivos de corta duración con múltiples 
fármacos.

•	 Función del tratamiento preventivo con isoniazida 
y otros regímenes preventivos de corta duración 
con múltiples fármacos en la reducción del riesgo 
de tuberculosis recidivante, ya sea reinfección o 
reactivación, en las personas infectadas por el VIH.

•	 Algoritmos óptimos de tamizaje de la tuberculosis 
para descartar eficazmente la tuberculosis activa 
en las personas infectadas por el VIH en entornos 
con diversas cargas de tuberculosis y de infección 
por el VIH.

•	 Pruebas rápidas para descartar la tuberculosis 
antes de iniciar el tratamiento preventivo 
antituberculoso en personas infectadas por el VIH 
en todos los niveles de inmunodepresión.

•	 Efecto del tratamiento preventivo antituberculoso 
en la aparición de farmacorresistencia, incluido el 
marco del programa habitual.

•	 Modelos operativos para ampliar el tratamiento 
preventivo con isoniazida en los entornos de 
atención, en pacientes infectados por el VIH, 
reciban o no tratamiento antirretrovírico.

•	 Seguridad, tolerabilidad, eficacia y repercusión 
del tratamiento antituberculoso provisional 
como tratamiento preventivo en la incidencia de 
tuberculosis y la mortalidad por tuberculosis en 
personas infectadas por el VIH.

1.2 Control de la infección tuberculosa
La transmisión de M. tuberculosis puede tener lugar 
cuando las personas infectadas por el VIH entran en 
contacto con casos de tuberculosis infecciosos: en 
el hogar, en la comunidad, en instituciones colectivas 
y en centros de salud. La incidencia de infección 
tuberculosa latente y de tuberculosis en el personal 
sanitario en centros de atención de salud es superior 
a la incidencia en la población general. La incidencia 
de infección tuberculosa latente y de tuberculosis en 
las personas de instituciones colectivas y en entornos 
domésticos también es mayor que la incidencia en la 
población general. 

La transmisión de M. tuberculosis puede tener lugar 
en consultorios de atención ambulatoria de personas 
infectadas por el VIH, salas de urgencias, salas de 
hospitalización y laboratorios (20). Un estudio de 
la transmisión de la tuberculosis medida mediante 
la huella genética de cepas de M. tuberculosis 
transmitidas de pacientes hospitalizados con 
tuberculosis e infección por el VIH a cobayos que 
respiraban el aire de la sala descubrió que el 90% de la 
transmisión de la tuberculosis se debió a los pacientes 
con tuberculosis polifarmacorresistente (PFR) que 
recibieron tratamiento farmacológico subóptimo (21).

Por consiguiente, es esencial contar con métodos 
sólidos de control de la infección para prevenir la 
transmisión de M. tuberculosis en las personas 
infectadas por el VIH. La política de la OMS sobre el 
control de la infección tuberculosa incluye actividades 
de gestión en los niveles nacional e infranacional, así 
como medidas en el nivel de los establecimientos, 
incluidas las siguientes (22):



7

Cuestiones prioritarias en materia de investigación sobre la tuberculosis y la infección por el VIH en entornos de recursos limitados donde la infección por el VIH es prevalente

•	 controles administrativos: selección, separación 
de los casos infecciosos, precauciones al toser y 
estadía hospitalaria reducida;

•	 controles ambientales: sistemas de ventilación 
naturales o mecánicos e irradiación ultravioleta 
germicida en las partes altas de las habitaciones;

•	 intervenciones de protección personal: respiradores 
y un conjunto de elementos preventivos y 
asistenciales para el personal sanitario infectado 
por el VIH. 

La aplicación de medidas integrales de control 
de las infecciones reduce la transmisión de  
M. tuberculosis en centros de atención de salud (23-
25). En consecuencia, en todos los establecimientos, 
ya sean públicos o privados, que atiendan a 
pacientes que tengan tuberculosis infecciosa, o que 
presuntamente la padezcan, se deben tomar de 
inmediato medidas administrativas para el control 
de las infecciones. También pueden aplicarse otras 
intervenciones más apropiadas para las condiciones 
programáticas, ambientales y socioeconómicas de 
cada establecimiento asistencial (22).

Pocos estudios han investigado la eficacia, en cuanto 
a la reducción de la transmisión de M. tuberculosis, de 
las medidas de control de las infecciones utilizadas 
individualmente. Las medidas de control de las 
infecciones suelen aplicarse conjuntamente, y no 
cuentan con parámetros apropiados de vigilancia. Un 
estudio realizado en el Perú descubrió que el hecho 
de abrir puertas y ventanas, sobre todo en zonas 
clínicas con techos altos y grandes ventanales, podría 
asociarse a tasas elevadas de intercambio de aire y 
reduciría considerablemente el riesgo de transmisión 
de la tuberculosis en comparación con la ventilación 
por medios mecánicos (26). Se observó que el uso 
de luces ultravioleta en una sala de hospital para 
enfermos con tuberculosis e infección por el VIH con 
una mezcla adecuada de aire de la habitación reducía 
significativamente la transmisión de la tuberculosis, en 
cerca de 70% (27). Sin embargo, el modelo indica que 
una combinación sinérgica del uso de mascarillas, un 
tiempo de hospitalización reducido, la mejora de la 
ventilación, los análisis rápidos de la sensibilidad a 
los antimicrobianos, el tratamiento antirretrovírico y 
el aislamiento de la tuberculosis podría prevenir 48% 
(intervalo de 34%-50%) de los casos de la tuberculosis 
farmacorresistente (28). Es preciso realizar más 
estudios para determinar cuáles son las medidas más 
eficaces de control de las infecciones para prevenir 
la transmisión de M. tuberculosis en el nivel de los 
establecimientos. También es necesario llevar a cabo 
estudios para vigilar la ejecución de las medidas de 
control de las infecciones y su resultado. 

Lagunas de conocimientos detectadas

•	 Factores predictivos de la infecciosidad de los 
pacientes con tuberculosis infectados por el VIH, 
especialmente en los que padecen tuberculosis 
farmacorresistente. 

•	 Métodos para detectar la concentración de núcleos 
goticulares de M. tuberculosis viables para facilitar 
el seguimiento y la evaluación de las medidas de 
control de la infección tuberculosa. 

•	 Eficacia, incluida la rentabilidad, de cada medida 
de control de las infecciones en la reducción 
de la transmisión de la tuberculosis en los 
establecimientos de atención de salud y las 
instituciones colectivas. 

•	 Mejor combinación de las medidas de control de 
las infecciones para reducir la transmisión de la 
tuberculosis en los establecimientos de atención 
de salud y las instituciones colectivas.

•	 Modelos operativos para ejecutar y vigilar las 
medidas de control de las infecciones en los 
establecimientos de atención de salud y las 
instituciones colectivas

1.3 Tratamiento antirretrovírico
En países con alta o baja carga de tuberculosis, el uso 
del tratamiento antirretrovírico se asocia a una reducción 
sustancial de las tasas de incidencia de tuberculosis en 
las cohortes de tratamiento, de 54 a 92% (29), tanto en 
el nivel individual (30) como en el nivel de la población 
(31-32). Un estudio prospectivo efectuado en Sudáfrica 
mostró que la incidencia de tuberculosis disminuyó 
tres veces en el segundo y el tercer año de tratamiento 
antirretrovírico en comparación con el primer año 
de tratamiento (13,4/100 y 4,5/100 años-persona 
respectivamente; valor p < 0,001) (33). A pesar de esta 
reducción importante de la incidencia de tuberculosis 
con el tratamiento antirretrovírico de gran actividad, el 
riesgo de tuberculosis a largo plazo en los pacientes 
que recibían tratamiento antirretrovírico seguía siendo 
elevado en comparación con la población general 
(34). También se observó que el riesgo a largo plazo 
de contraer tuberculosis activa se correlacionaba 
estrechamente con el periodo de tiempo en que los 
pacientes tenían números de linfocitos CD4 inferiores a 
500 células/mm³ (35). Diversos modelos matemáticos 
indican que para reducir el número de casos de 
tuberculosis y las tasas de mortalidad por esta 
enfermedad sería necesario instaurar el tratamiento 
antirretrovírico tempranamente en el curso de la 
infección por el VIH y lograr una cobertura elevada de 
la población y un gran nivel de cumplimiento (36-37). 
En el Brasil, las tasas de tuberculosis recidivante, ya 
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sea por reinfección o por reactivación, se redujeron a 
la mitad durante el tratamiento antirretrovírico (38). En 
Sudáfrica, la disminución del riesgo de tuberculosis 
fue prácticamente igual en los pacientes con y sin 
antecedentes de tuberculosis que habían recibido 
tratamiento antirretrovírico (33, 35).

Dos estudios de observación revelaron una mayor 
reducción del riesgo de tuberculosis en los pacientes 
con intradermorreacción tuberculínica positiva que 
recibieron tanto tratamiento preventivo antirretrovírico 
como isoniazida. La reducción del riesgo de 
tuberculosis en comparación con los pacientes que 
no fueron tratados fue de 76% (razón de riesgos 
ajustada [HRa]: 0,24; IC de 95%: 0,11 a 0,53) en el 
Brasil y 89% (HRa: 0,11; IC de 95%: 0,02 a 0,78) en 
Sudáfrica (39-40). Sin embargo, el beneficio mayor 
obtenido al combinar ambos tratamientos fue pequeño 
en comparación con el tratamiento antirretrovírico solo.

Lagunas de conocimientos detectadas

•	 Repercusión de la instauración temprana de 
tratamiento antirretrovírico sobre la incidencia de 
tuberculosis y el riesgo de contraer tuberculosis 
activa en las áreas de gran prevalencia de 
tuberculosis.

•	 Eficacia y seguridad del tratamiento antirretrovírico, 
solo y administrado junto con el tratamiento 
antituberculoso preventivo, en la reducción del 
riesgo de tuberculosis recidivante en personas 
infectadas por el VIH.

1.4 Vacunas antituberculosas
La vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin) se 
administra al nacer y confiere una protección razonable 
contra la tuberculosis diseminada, en especial la 
meningitis tuberculosa, en los diez primeros años de 
vida. Sin embargo, la eficacia de la BCG en cuanto a la 
protección de la tuberculosis pulmonar en los adultos 
varía en todo el mundo. Esta variabilidad de la eficacia 
puede deberse a la exposición a micobacterias 
ambientales. Las estrategias para mejorar la eficacia 
de la vacunación antituberculosa y la prevención de 
las enfermedades pulmonares activas incluyen el uso 
de una BCG recombinante y el refuerzo con vacunas 
de proteínas recombinantes o vacunas de vectores 
víricos sin capacidad de replicación. El modelamiento 
matemático indica que esta nueva estrategia de 
vacunación, de introducirse en el 2015, podría reducir 
la incidencia de la tuberculosis en un 39 a 52% para el 
2050 (41).

Actualmente se están realizando o están a punto 

de comenzar ensayos de fase II de vacunas 
antituberculosas experimentales en diversas 
poblaciones de África. Se ha demostrado que varias 
vacunas experimentales antituberculosas son seguras 
e inmunógenas en personas infectadas por el VIH (42). 
Sin embargo, los datos sobre la eficacia son limitados. 
Un subanálisis indicó que M. vaccae inactivado, que 
se utilizó en una serie de inyecciones para reforzar la 
vacuna BCG, redujo el número de casos de tuberculosis 
confirmados mediante cultivo en personas infectadas 
por el VIH en Tanzanía (número de linfocitos CD4 de 
200-500 células/mm³). Los datos demuestran que con 
esta estrategia la eficacia de la vacuna es moderada, 
de 37% (43).

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Mejor vacuna antituberculosa en los pacientes 
infectados o no infectados por el VIH, tanto adultos 
como niños. 

•	 Inocuidad y eficacia de las nuevas vacunas 
antituberculosas experimentales en adultos y niños 
infectados por el VIH (incluidos los que sufren una 
inmunodepresión grave). 

1.5 Análisis de la liberación de 
interferón gamma
Los análisis de la liberación de interferón gamma 
(IGRA) miden la cantidad de interferón gamma que 
secretan los linfocitos T humanos sensibilizados 
después de la exposición a los antígenos de  
M. tuberculosis, principalmente el antígeno ESAT-6 
(del inglés early secreted antigen target) y CFP-10 (del 
inglés culture filtrate protein). Estos antígenos son más 
específicos que los antígenos de un derivado proteico 
purificado, dado que no tienen reacciones cruzadas 
con la BCG o con el complejo de M. avium (44). Por lo 
tanto, se esperaba que los análisis de la liberación de 
interferón gamma detectaran la infección tuberculosa 
latente con más sensibilidad y especificidad que la 
intradermorreacción tuberculínica tradicionalmente 
usada. Los análisis de la liberación de interferón gamma 
tienen la ventaja de que solo es preciso extraer una 
muestra de sangre, los resultados están disponibles 
en 24 horas y no es necesario otro contacto clínico 
para evaluar el resultado de las pruebas (45).

Actualmente existen en el mercado dos medios de 
diagnóstico basados en el análisis de la liberación de 
interferón gamma: 

•	 la prueba QuantiFERON-TB Gold (Cellestis, 
Carnegie, Australia), que mide el interferón gamma 
directamente en solución;
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•	 el análisis T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Oxford, 
Reino Unido), que mide el interferón gamma y 
las células que producen esta citocina en un 
enzimoinmunoanálisis de recuento de puntos 
(ELISPOT). 

En un metanálisis reciente de estos medios de 
diagnóstico, la especificidad global de QuantiFERON-
TB fue de 96% (IC de 95%: 94 a 98%) y la de T-SPOT.
TB de 93% (IC de 95%: 86 a 100%). Estas pruebas 
se realizaron en poblaciones vacunadas con la BCG 
en las que la especificidad de la intradermorreacción 
tuberculínica fue escasa y sumamente variable (46). La 
mayoría de los estudios que evaluaron la especificidad 
del análisis de la liberación de interferón gamma se 
han realizado en entornos con baja incidencia de 
tuberculosis. La sensibilidad global de QuantiFERON-
TB fue de 76% (IC de 95%: 72 a 80%) y la de T-SPOT.
TB de 90% (IC de 95%: 86 a 93%); casi todos los 
estudios que evaluaron la sensibilidad del análisis 
de la liberación de interferón gamma se realizaron en 
adultos no infectados por el VIH (46).

El desempeño de los análisis de la liberación de 
interferón gamma en el diagnóstico de la infección 
tuberculosa latente en adultos o niños infectados por el 
VIH es un área en la que cada vez se está investigando 
más. En un estudio realizado en el Senegal, en el 
que se utilizó un enzimoinmunoanálisis de recuento 
de puntos (ELISPOT) en personas infectadas por 
el VIH, se descubrió que la sensibilidad del análisis 
fue menor cuando disminuyó el número de linfocitos 
CD4 (47). Un estudio que se llevó a cabo en Zambia 
en pacientes tuberculosos con baciloscopia positiva 
mostró una disminución estadísticamente significativa 
de la sensibilidad de la prueba QuantiFERON_TB en 
las personas VIH-positivas (63%) en comparación 
con las personas VIH-negativas (84%) (48). De igual 
modo, el número bajo de CD4 se asoció a resultados 
indeterminados o falsamente negativos. También 
se ha observado escasa concordancia entre los 
análisis de la liberación de interferón gamma y la 
intradermorreacción tuberculínica en adultos y niños 
infectados por el VIH en Sudáfrica (49).

Los análisis de la liberación de interferón gamma 
tienen algunas limitaciones. Son pruebas de base 
inmunitaria, por lo que no pueden diferenciar la 
infección latente de la tuberculosis activa o ya pasada 
(50). Tampoco pueden identificar a las personas con 
infección tuberculosa latente, que son las que afrontan 
el mayor riesgo de evolución hacia la tuberculosis 
activa, aunque esas personas se beneficiarían del 
tratamiento antituberculoso preventivo (46). Los análisis 
de la liberación de interferón gamma exigen contar 
con tecnología y equipos complejos. Es necesario 
disponer de sistemas de transporte apropiados o usar 

incubadoras portátiles para procesar las muestras de 
sangre en un plazo de 16 horas desde la extracción. 
Es posible que estos recursos solo estén disponibles 
en los hospitales de distrito o de mayor nivel en 
muchos entornos con recursos limitados. Por último, 
para realizar los análisis de la liberación de interferón 
gamma se debe contar con personal de laboratorio 
especializado y sumamente capacitado (45).

La mayor repercusión de los análisis de la liberación 
de interferón gamma quizá sea en la detección de la 
infección tuberculosa latente sin interferencia de la 
vacunación previa con BCG. 

Lagunas de conocimientos detectadas (51)

•	 Exactitud y fiabilidad de los análisis de la liberación 
de interferón gamma en el diagnóstico de la 
infección latente por M. tuberculosis y la tuberculosis 
activa en adultos y niños infectados por el VIH.

•	 Función de los análisis de la liberación de interferón 
gamma para mejorar la aplicación eficaz del 
tratamiento antituberculoso preventivo en personas 
infectadas por el VIH. 

•	 Identificación de los valores liminales del número 
de linfocitos CD4 de los análisis de la liberación de 
interferón gamma en personas infectadas por el VIH.

•	 Capacidad predictiva de los análisis de la liberación 
de interferón gamma, en comparación con la 
intradermorreacción tuberculínica, para identificar 
con exactitud a las personas infectadas por el VIH 
con mayor riesgo de progresión de la tuberculosis 
latente a la tuberculosis activa.

•	 Función de los análisis de la liberación de interferón 
gamma para vigilar la respuesta al tratamiento de 
la tuberculosis latente y la tuberculosis activa en 
personas infectadas por el VIH.

•	 Factibilidad, idoneidad, aceptabilidad y rentabilidad 
del uso a gran escala de los análisis de la liberación 
de interferón gamma.

•	 Herramientas más apropiadas en el nivel periférico 
del sistema de salud para diagnosticar la infección 
tuberculosa latente en personas infectadas por el 
VIH.
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1.6 Cuestiones prioritarias en materia de investigación sobre la prevención de 
la tuberculosis

Cuestión relativa a la investigación Puntuación 

¿Cuál es el algoritmo óptimo de tamizaje de la tuberculosis a utilizarse en diferentes entornos, con distintas cargas de morbilidad por 
tuberculosis e infección por el VIH, para iniciar de forma segura el tratamiento antituberculoso preventivo?

9,6 

¿Cuáles son las mejores intervenciones de control de las infecciones que reducen eficazmente la transmisión de M. tuberculosis 
(tanto farmacosensible como farmacorresistente) en establecimientos de atención de salud, en el hogar y en la comunidad?

9,0 

¿Cuáles son la duración, la seguridad, la eficacia y la rentabilidad óptimas del tratamiento preventivo con isoniazida sola o asociada a 
tratamiento antirretrovírico en la reducción del riesgo de tuberculosis activa, en comparación con el tratamiento antirretrovírico solo, 
en personas infectadas por el VIH, en particular en el marco del programa?

8,9 

¿Cuán temprano debe instaurarse el tratamiento antirretrovírico (es decir, al alcanzar qué número de linfocitos CD4) en los pacientes 
con tuberculosis infectados por el VIH, a fin de lograr la máxima reducción del riesgo de padecer tuberculosis?

8,8 

¿Cuáles son los modelos operativos para ampliar el tratamiento preventivo con isoniazida en entornos de atención de la infección por 
el VIH, incluida la frecuencia del tamizaje de los síntomas, las herramientas de vigilancia y las medidas para mantener un elevado 
seguimiento del tratamiento por parte del personal sanitario?

8,6 

¿Cuál es el régimen óptimo de tratamiento antituberculoso preventivo —en cuanto a la eficacia, la seguridad, la tolerabilidad y la 
duración de la protección— que debe usarse en los adultos y niños infectados por el VIH y en otras poblaciones especiales, como 
las embarazadas y las personas con hepatopatías subyacentes?

8,4 

¿Cuál es la mejor pauta de administración del tratamiento antituberculoso preventivo en pacientes infectados por el VIH (ciclos 
repetidos o tratamiento preventivo de por vida)?

8,4 

¿Qué repercusión tienen la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia del tratamiento antituberculoso provisional (por ejemplo, durante 
dos meses) en la mortalidad por tuberculosis en personas con infección avanzada por el VIH, ya sea antes o poco después de iniciar 
el tratamiento antirretrovírico?

8,3 

¿Cuáles son los mejores modelos operativos (es decir, prácticos, factibles, fácilmente reproducibles y eficaces), para ejecutar y 
vigilar las medidas de control de las infecciones en los establecimientos de salud?

8,2 

¿Cuál es la mejor vacuna antituberculosa (ya sea la vacuna de refuerzo de la BCG o una nueva vacuna que la sustituya) en cuanto a la 
respuesta inmunitaria, la inocuidad y la eficacia, para los niños y adultos infectados por el VIH, en todos los niveles de inmunodepresión?

8,1 

¿Cuánto perdura el efecto de diferentes asociaciones de tratamiento antituberculoso preventivo (tratamiento preventivo con isoniazida 
y otros regímenes breves de administración de múltiples fármacos)?

8,1 

¿Qué efecto tiene el tratamiento preventivo con isoniazida en la aparición de la farmacorresistencia (especialmente con la isoniazida 
y la rifampicina)?

7,9 

¿Cuál es la mejor herramienta para diagnosticar la infección tuberculosa latente en personas —adultos y niños— infectadas por el 
VIH en el nivel periférico de atención de salud?

7,5 

¿Cuáles son los mejores modelos operativos para evaluar la repercusión de las medidas de control de las infecciones en la reducción 
de la propagación de M. tuberculosis a los adultos y niños infectados por el VIH? 

7,5 

¿Cuáles son los mejores modelos de vigilancia para cuantificar la transmisión nosocomial de M. tuberculosis a fin de permitir el 
seguimiento de las medidas de control de las infecciones?

7,1 

¿Cuál es la función del análisis de la liberación de interferón gamma en el diagnóstico de la tuberculosis latente para comenzar el tratamiento 
antituberculoso preventivo en los pacientes —adultos y niños— infectados por el VIH, en todos los niveles de inmunodepresión?

6,5 

¿Cuáles son los mejores métodos de muestreo del aire, en el caso de los núcleos goticulares con bacilos tuberculosos viables, para 
facilitar la vigilancia y evaluación de las medidas de control de las infecciones?

6,3 

¿Cómo se pueden mejorar los análisis de la liberación de interferón gamma, para utilizarlos en los adultos y niños, de modo que 
puedan diferenciar eficazmente entre la infección y la enfermedad activa? 

6,2 

¿Cuál son los mejores factores predictivos de la infecciosidad de los pacientes con tuberculosis, incluidos los pacientes con 
tuberculosis polifarmacorresistente y con tuberculosis extremadamente farmacorresistente bajo tratamiento?

6,2 

¿El uso sistemático y generalizado de respiradores N95, asociado a un programa de análisis del ajuste del respirador en los 
trabajadores de salud, reduce la transmisión de la tuberculosis en comparación con las prácticas habituales?

5,9 
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CAPÍTULO 2: BÚSQUEDA INTENSIFICADA 
DE CASOS DE TUBERCULOSIS
Se debe evaluar a todas las personas infectadas por el 
VIH para detectar la infección latente por M. tuberculosis 
y la tuberculosis en el momento del diagnóstico inicial 
de la infección por el VIH y durante el seguimiento. Esto 
facilitará la instauración del tratamiento antituberculoso 
preventivo y curativo, y mejorará la seguridad del inicio 
del tratamiento antirretrovírico (3). En este capítulo se 
examinan los temas relativos a la investigación y las 
nuevas tecnologías que podrían contribuir a mejorar la 
búsqueda de casos y el tratamiento de la tuberculosis 
en las personas infectadas por el VIH. 

2.1 Tamizaje clínico y algoritmos de 
diagnóstico
Una tos crónica aislada que dure de dos a tres semanas 
puede ser un factor predictivo de la tuberculosis 
carente de sensibilidad en las personas infectadas por 
el VIH. Para diagnosticar la tuberculosis es preciso que 
se presente una combinación de síntomas (52-58); 
sin embargo, no se sabe cuál es la combinación de 
síntomas más apropiada. 

Se han realizado varios estudios transversales en 
diversos entornos para evaluar los métodos de tamizaje. 
El tamizaje consistió normalmente en una evaluación de 
múltiples síntomas, con o sin radiografía de tórax. Los 
resultados de estos estudios han sido extremadamente 
variables en cuanto a la sensibilidad y especificidad, y 
probablemente se han visto afectados por las cifras de 
linfocitos CD4 (56, 58). La tuberculosis activa se definió 
de diferente forma en estos estudios. Las definiciones 
abarcaron desde un cultivo de M. tuberculosis 
positivo o una baciloscopia de esputo positiva hasta 
la respuesta al tratamiento antituberculoso. Otras 
limitaciones de estos estudios fueron la inclusión de 
pacientes preseleccionados con presunta tuberculosis, 
y el hecho de que los estudios realizados en entornos 
de referencia u hospitalarios, o en centros de estudio 
únicos, apenas fueran generalizables. 

La función de la radiografía de tórax en el diagnóstico 
de la tuberculosis en las personas infectadas por el 
VIH sigue estando poco clara. En un estudio realizado 
en Sudáfrica se descubrió que la radiografía torácica 
aumentó la sensibilidad del tamizaje hasta 91% (52). 
En Etiopía, el tamizaje mediante radiografías de tórax 
tuvo una sensibilidad de 60% y una especificidad de 
83%. Los autores calcularon que otro 10% de todos 
los casos de tuberculosis se habría detectado si se 
hubiera realizado una radiografía de tórax en todas las 
personas infectadas por el VIH sometidas a tamizaje de 
la tuberculosis (56). En Camboya, una radiografía de 
tórax anormal resultó ser un importante factor predictivo 
de la tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa 

(razón de posibilidades ajustada [ORa]: 4,9; IC de 
95%: 2,7 a 8,6). No obstante, la variabilidad de criterio 
entre los encargados de interpretar las radiografías fue 
considerable; 51% de las radiografías de tórax fueron 
clasificadas como anormales en los centros donde 
se realizaron, en comparación con el 19% de las 
sometidas a evaluación externa (59). Por el contrario, 
en un estudio que se llevó a cabo en Botswana, solo 
0,2% de las personas infectadas por el VIH que se 
sometieron a tamizaje de la tuberculosis presentaron 
resultados indicativos en la radiografía torácica (60). 
En Sudáfrica, la sensibilidad de las radiografías de 
tórax no fue suficiente para mejorar el diagnóstico 
clínico de la tuberculosis (53). La radiografía de tórax 
fue normal hasta en 29% de los pacientes infectados 
por el VIH y con tuberculosis con cultivo de esputo 
positivo, y se observó una proporción mayor de 
resultados radiográficos normales en los pacientes 
con inmunodepresión grave (61-64).

Varios estudios también han notificado casos de 
tuberculosis confirmada mediante cultivo en pacientes 
con infección por el VIH asintomáticos (65), así como 
tasas elevadas de tuberculosis no diagnosticada en 
la comunidad (57, 66). No está claro que importancia 
pueden tener los cultivos positivos en los pacientes 
asintomáticos; quizá indiquen la progresión de 
la enfermedad clínica o la excreción pasajera de  
M. tuberculosis en pacientes que más tarde se curan 
espontáneamente o pasan a tener una infección 
tuberculosa latente. Como alternativa, tales resultados 
de los cultivos pueden deberse a errores de laboratorio 
o de transcripción. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Algoritmo óptimo para diagnosticar la tuberculosis 
con gran sensibilidad, especificidad y valores 
predictivos, que pueda aplicarse en diferentes 
entornos y en pacientes con diferentes cargas de 
morbilidad de tuberculosis y de infección por el VIH.

•	 Cuándo, dónde y quién debe aplicar el algoritmo 
de la tuberculosis y con qué frecuencia.

•	 Repercusión de la ejecución de un algoritmo 
basado en datos probatorios para diagnosticar la 
tuberculosis en la reducción de la incidencia de 
tuberculosis y de la mortalidad por tuberculosis en 
las personas infectadas por el VIH. 

•	 Función de la radiografía de tórax como ayuda en 
el diagnóstico de la tuberculosis en las personas 
infectadas por el VIH.

•	 Factores predictivos clínicos y mejores métodos 
de tamizaje de la tuberculosis en pacientes 
asintomáticos.
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2.2 Herramientas de diagnóstico de la 
tuberculosis
La baciloscopia sigue siendo la piedra angular del 
diagnóstico de la tuberculosis en los entornos con 
recursos limitados. Sin embargo, la sensibilidad de 
esta prueba puede ser muy baja, incluso de 20%, 
en pacientes infectados por el VIH y niños (67). El 
cultivo de las micobacterias como herramienta de 
diagnóstico de la tuberculosis tiene varias ventajas: 
es más sensible que la baciloscopia, y permite hacer 
un diagnóstico definitivo en caso de tuberculosis 
con baciloscopia negativa y realizar pruebas de la 
sensibilidad a los antimicrobianos. Las desventajas del 
cultivo de micobacterias son que requiere el transporte 
de muestras, instalaciones de bioseguridad complejas 
y técnicos de laboratorio capacitados. 

La tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa 
es común en la población infectada por el VIH. Se 
asocia a resultados terapéuticos deficientes y a una 
mortalidad temprana excesiva en comparación con 
la tuberculosis con baciloscopia positiva; asimismo, 
se asocia a un diagnóstico tardío (68). Los pacientes 
que padecen tuberculosis pulmonar con baciloscopia 
negativa pueden contribuir a la transmisión de la 
tuberculosis (69).

Actualmente se están desarrollando, o se están 
evaluando en el laboratorio o en sobre el terreno, 
varias herramientas diagnósticas nuevas para mejorar 
la detección de los casos de tuberculosis y el análisis 
de la sensibilidad a los antimicrobianos. 

2.2.1 Microscopia

Diversas revisiones sistemáticas han indicado que 
el uso de la sedimentación con hipoclorito de sodio 
(lejía) mejora el rendimiento y la sensibilidad de la 
baciloscopia convencional (67). Estudios realizados 
en entornos con gran prevalencia de infección por el 
VIH han revelado que la adición de lejía doméstica al 
esputo, seguida por la sedimentación de un día para 
otro, aumentó el número de casos de tuberculosis 
detectados hasta 17% (70-72).

La baciloscopia de los esputos iniciales consiste en la 
obtención y el examen de las dos primeras muestras 
de esputo de un mismo día. Se encontró que el 
rendimiento de este método es similar a la estrategia 
habitual de obtención de una muestra en el acto y otra 
en la madrugada del día siguiente, en los pacientes 
con tos crónica (73).

Se observó que la baciloscopia mediante microscopia 
por fluorescencia es más sensible que la baciloscopia 
convencional (10% por término medio) (74). Sin 

embargo, dos estudios en los que se comparó la 
microscopia de fluorescencia y la baciloscopia con 
tinción de Ziehl-Neelsen en muestras de personas 
infectadas por el VIH descubrieron una diferencia 
de sensibilidad de 37% y un aumento gradual del 
rendimiento de 26% (75-76). Se está evaluando, tanto 
en la microscopia óptica como en la microscopia de 
fluorescencia, el uso de diodos emisores de luz (leds), 
que reduce el consumo de electricidad y mejora la 
aceptación por parte de los técnicos de laboratorio. 

2.2.2 Métodos basados en el cultivo

Dado que el periodo de replicación de M. tuberculosis 
es prolongado, los cultivos en medios sólidos deben 
incubarse durante 2 a 8 semanas antes de que 
las colonias sean visibles. Por el contrario, con los 
sistemas de cultivo en medios líquidos que dependen 
de la detección no radiométrica del crecimiento de  
M. tuberculosis se obtienen resultados en 7 a 16 días (68, 
77). No obstante, el uso de sistemas de cultivo líquidos 
en entornos con recursos limitados es aún restringido. 
La incapacidad para realizar técnicas de cultivo rápido 
limita el diagnóstico inmediato y el tratamiento de 
tuberculosis farmacosensible y farmacorresistente. 

Se observó que la prueba de determinación de 
la sensibilidad a los antimicrobianos mediante 
observación microscópica (MODS) —una técnica 
manual de cultivo en medio líquido de bajo costo— 
tenía gran sensibilidad y especificidad y que detectaba 
M. tuberculosis mucho más rápidamente que el cultivo 
automatizado en medio líquido o el cultivo convencional 
en medio sólido (78). Esta técnica se ha probado en 
el marco de la investigación en entornos con gran 
prevalencia de infección por el VIH, como Brasil, 
Etiopía y Honduras (79-80). Sin embargo, la prueba de 
determinación de la sensibilidad a los antimicrobianos 
mediante observación microscópica todavía no se ha 
validado en un contexto programático, en particular en 
personas infectadas por el VIH. El control de calidad 
y la variabilidad entre los observadores quizá sean 
también temas que deban abordarse en el marco 
programático. 

Asimismo se han obtenido otras técnicas de cultivo 
en medios sólidos, como el ensayo colorimétrico de 
la timidina-cinasa, el ensayo de la nitrato-reductasa 
y el cultivo en capa fina de agar. Estos métodos 
pueden usarse para detectar el crecimiento de las 
micobacterias antes de que aparezcan colonias 
visibles, o para indicar visualmente la resistencia a la 
isoniazida y la rifampicina (81). Es necesario realizar 
estudios para validar su uso tanto en el marco 
programático como en poblaciones donde la infección 
por el VIH es prevalente. 
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La prueba rápida de determinación de la especie 
mediante tiras reactivas puede detectar un antígeno 
específico de la tuberculosis (MPB64) a partir de 
cultivos positivos en medios sólidos o líquidos para 
confirmar la presencia de M. tuberculosis y diferenciar 
su crecimiento del de otras micobacterias presentes 
en el cultivo. La prueba proporciona resultados en 15 
minutos y es sumamente sensible (98,6%) y específica 
(97,9%) (45).

2.2.3 Técnica de amplificación de genes

Las pruebas de amplificación del ácido nucleico 
detectan el ácido nucleico micobacteriano en 3-6 horas, 
generalmente mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa (RCP). Las estimaciones de la precisión 
de los ensayos comerciales y no comerciales para la 
detección de M. tuberculosis en el esputo realizadas 
en varios metanálisis han arrojado resultados muy 
variables (82-83). La investigación sobre el análisis de 
amplificación isotérmica del ADN mediada por bucles 
(LAMP) es todavía muy limitada. 

El dispositivo MTB Xpert (Cepheid, California, Estados 
Unidos) es un prometedor sistema plenamente 
automatizado que se basa en la detección molecular 
de M. tuberculosis. Este sistema puede detectar 
M. tuberculosis en la mayoría de las muestras con 
baciloscopia negativa, así como la resistencia a la 
rifampicina en 90 minutos (84). La sensibilidad del 
análisis fue de 90,2% (IC de 95%: 84,9 a 93,8%) en 
tres pruebas en la detección de la tuberculosis con 
baciloscopia negativa y confirmada mediante cultivo y 
de 97,6% (IC de 95%: 94,4 a 99,0%) en la identificación 
de las bacterias resistentes a la rifampicina, en 
comparación con las pruebas fenotípicas de 
sensibilidad a los antimicrobianos. Hay indicios 
preliminares de que este sistema quizá se podrá 
adaptar para realizar también el análisis de la carga 
vírica del VIH. 

La prueba FASTPlaque TB (Biotec Laboratories, Ipswich, 
Reino Unido) usa la tecnología de amplificación de 
bacteriófagos. Este sistema ha sido adecuadamente 
analizado, entre otros en entornos con tasas elevadas 
de infección por el VIH, pero los resultados obtenidos 
han sido contradictorios (68).

La OMS ha aprobado el uso de dos análisis 
moleculares de sondas en línea comercializados 
que usan la reacción en cadena de la polimerasa del 
ácido desoxirribonucleico (ADN), y a continuación la 
hibridación del ADN, para detectar M. tuberculosis y 
mutaciones comunes en M. tuberculosis asociadas a 
la resistencia a la rifampicina y la isoniazida (Genotype 
MDRTBplus, Hain Lifescience, Alemania, e INNO-

LiPA Rif.TB, Innogenetics NV, Bélgica) (85). Ambas 
tecnologías pueden reducir el tiempo que transcurre 
hasta que se llega al diagnóstico y el periodo de 
análisis de la sensibilidad a los antimicrobianos a dos 
días si se realiza directamente a partir de esputos 
de los pacientes con baciloscopia positiva. Para 
realizar los análisis moleculares de sondas en línea es 
preciso contar con una infraestructura de laboratorio 
adecuada para llevar a cabo la RCP: salas separadas 
para la preparación y el análisis de las muestras, 
materiales y métodos apropiados para la eliminación 
de desechos, personal adecuadamente capacitado y 
control de calidad externo, entre otros requisitos. Se 
está evaluando la adición del análisis de secuencias 
de M. tuberculosis asociadas a la resistencia a las 
fluoroquinolonas y a inyectables, que permitirá que los 
análisis de sondas en línea detecten M. tuberculosis 
extremadamente farmacorresistente (86).

2.2.4 Otras pruebas diagnósticas y análisis 
inmediatos

Una revisión sistemática que evaluó la precisión 
de las pruebas diagnósticas de determinación de 
anticuerpos comercializadas ha encontrado que 
tales pruebas tienen una sensibilidad limitada y una 
especificidad inconstante (87). La especificidad fue 
mayor en los voluntarios sanos que en los presuntos 
casos de tuberculosis, y los datos fueron demasiado 
escasos para determinar la precisión de los análisis 
en pacientes con baciloscopia negativa o en adultos y 
niños infectados por el VIH. 

Se están realizando estudios para desarrollar 
marcadores biológicos que puedan indicar que 
existe una tuberculosis activa y que permitan vigilar 
la respuesta al tratamiento (curación y recaída). Sin 
embargo, es preciso mejorar las pruebas disponibles, 
evaluarlas y validarlas, especialmente en las personas 
infectadas por el VIH. Entre los marcadores biológicos 
experimentales que podrían dar lugar a nuevos 
medios diagnósticos se encuentran la detección 
del crecimiento de micobacterias en el esputo, la 
detección de antígenos específicos de M. tuberculosis 
(por ejemplo, AG85), la detección del ADN de  
M. tuberculosis en el esputo o la orina, la detección de la 
inactivación de M. tuberculosis inmunitaria o mediante 
fármacos en cultivos de células sanguíneas humanas o 
en sangre humana, y los inmunoensayos sumamente 
multiplexados que caracterizan las respuestas del 
huésped a la infección por M. tuberculosis (88).

Las pruebas diagnósticas inmediatas que pueden 
usarse en establecimientos periféricos están en las 
primeras etapas de desarrollo. Ejemplos de estos tipos 
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de pruebas son la detección de antígenos en orina 
mediante tiras reactivas y la aplicación de antígenos 
mediante parches transdérmicos para realizar la 
prueba cutánea a la tuberculina (45, 64). También 
se están realizando investigaciones sobre la prueba 
diagnóstica del aliento, basada en la detección de 
moléculas orgánicas volátiles. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Desarrollo de una herramienta diagnóstica 
inmediata que sea rápida, sencilla y exacta y 
pueda utilizarse con todos los pacientes, incluidos 
los niños y las personas infectadas por el VIH, y en 
todos los tipos de tuberculosis.

•	 Eficacia del algoritmo revisado de la OMS para 
la tuberculosis con baciloscopia negativa y la 
tuberculosis extrapulmonar sobre la mortalidad en 
los pacientes infectados por el VIH con presunta 
tuberculosis.

•	 Exactitud de una ejecución integral de técnicas 
de baciloscopia (sedimentación con lejía, 
concentración, microscopia de fluorescencia, 
etcétera) en el marco del programa. 

•	 Evaluación a gran escala de las herramientas 
diagnósticas más prometedoras actualmente 
disponibles para el diagnóstico rápido de 
la tuberculosis, incluido el diagnóstico de la 
farmacorresistencia y de los pacientes con 
baciloscopia negativa en el marco del programa. 

•	 Investigación de los marcadores biológicos para 
distinguir la infección y la enfermedad y para vigilar 
la respuesta al tratamiento.

•	 Desarrollo de plataformas diagnósticas 
multifuncionales que permitan realizar pruebas 
simultáneas o análisis secuenciales rápidos de la 
infección y la afección por el bacilo tuberculoso y el 
VIH.

2.3 Cuestiones prioritarias en materia de investigación en el área de la 
búsqueda intensificada de casos de tuberculosis

Cuestión relativa a la investigación Puntuación 

¿Cuál es la prueba inmediata, simple y rápida, para el diagnóstico mediante tiras reactivas de todos los tipos de tuberculosis (tuberculosis 
pulmonar con baciloscopia positiva y negativa, tuberculosis extrapulmonar farmacosensible y farmacorresistente) en todos los pacientes, 
incluidos los niños y las personas infectadas por el VIH?

9,7 

¿Cuál es el algoritmo óptimo de tamizaje y diagnóstico de la tuberculosis a utilizarse en todos los entornos, con diferentes cargas 
de afección por el VIH y por el bacilo tuberculoso, que permita hacer el tamizaje de todas las formas de tuberculosis y que pueda 
integrarse en la atención habitual?

9,1 

¿Qué repercusión programática tienen las herramientas de diagnóstico más prometedoras de las que actualmente se dispone para el 
diagnóstico rápido de la tuberculosis, incluido el diagnóstico de la farmacorresistencia y de los pacientes con baciloscopia negativa 
identificados mediante estudios de evaluación a gran escala?

9,1 

¿Cuáles son los mejores modelos operativos para la búsqueda mejorada de casos de tuberculosis en pacientes infectados por el VIH 
en los establecimientos de atención a personas infectadas por el VIH y en el nivel de la comunidad, en entornos de alta y de baja 
prevalencia de infección por el VIH? 

8,7 

¿Cuál es el momento y la frecuencia óptima de realización del tamizaje sistemático de la tuberculosis en las personas infectadas 
por el VIH?

8,7 

¿Cuál es el mejor modelo para eliminar el retraso en el diagnóstico y acelerar el inicio del tratamiento antituberculoso usando las 
herramientas existentes, incluida la eficacia del algoritmo revisado de la OMS para la tuberculosis con baciloscopia negativa sobre 
la mortalidad en los pacientes infectados por el VIH con presunta tuberculosis?

8,6 

¿Cuál es la función de la localización de contactos en la búsqueda intensificada de casos de tuberculosis (y de infección por el VIH) 
en el nivel de la población?

7,8 

¿Cuáles son las mejores plataformas de diagnóstico multifuncionales que permiten realizar pruebas simultáneas o secuenciales 
rápidas para la detección de la tuberculosis y la infección por el VIH? 

7,7 

¿Cómo se puede detectar mejor la tuberculosis subclínica y extrapulmonar en las personas coinfectadas y no coinfectadas por el VIH? 7,4 

¿Cuáles son los mejores marcadores biológicos de la tuberculosis para distinguir la infección y la enfermedad y para vigilar la respuesta al 
tratamiento?

7,1 

¿Cuál es la definición, la prevalencia verdadera, la evolución natural y la importancia de la tuberculosis subclínica, en particular en 
personas infectadas por el VIH?

6,5 
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CAPÍTULO 3: TRATAMIENTO 
ANTITUBERCULOSO EN PERSONAS 
INFECTADAS POR EL VIH
Los pacientes con tuberculosis e infección por el 
VIH deben recibir tratamiento antirretrovírico cuanto 
antes. En este capítulo se examinan los temas 
de investigación relativos a la administración de 
tratamiento antirretrovírico a los pacientes con 
tuberculosis infectados por el VIH. Entre estos temas 
de investigación se encuentran la combinación óptima 
de tratamiento antirretrovírico y antituberculoso y el 
momento óptimo para iniciar el tratamiento. También 
se examinan otros temas relativos al tratamiento, como 
la reconstitución del sistema inmunitario y el síndrome 
inflamatorio. 

3.1 Combinaciones de fármacos 
antirretrovíricos y antituberculosos
Para lograr resultados satisfactorios en pacientes 
infectados por el VIH que padecen tuberculosis es 
preciso utilizar pautas óptimas para el tratamiento 
tanto de la infección por el VIH como de la 
tuberculosis. En general, en el tratamiento de primera 
línea de la infección por el VIH deben administrarse 
tres antirretrovíricos de dos clases farmacológicas. 
El tratamiento de segunda línea de los pacientes 
con infección por VIH farmacorresistente es más 
complicado, y puede ser necesario administrar tres 
o cuatro medicamentos de diferentes clases. En la 
mayoría de los entornos, el tratamiento de primera 
línea de la infección por el VIH recomendado incluye 
un inhibidor no nucleosídico de la transcriptasa inversa 
(efavirenz o nevirapina), junto con dos inhibidores 
nucleosídicos de la transcriptasa inversa. El tratamiento 
de la infección por VIH farmacorresistente se basa en 
los inhibidores de la proteasa del VIH, que en general 
incluyen el ritonavir como fármaco potenciador, para 
aumentar las concentraciones del fármaco mediante 
la inhibición del metabolismo por la isoenzima 3A del 
citocromo P450 (CYP). El tratamiento de la infección 
por el VIH solo resulta satisfactorio cuando el paciente 
puede cumplir la pauta terapéutica y la tolera, y cuando 
el fármaco mantiene concentraciones que impiden la 
aparición del VIH farmacorresistente. 

La rifampicina es una de las piedras angulares de 
la pauta ordinaria de tratamiento antituberculoso, 
incluidos los regímenes para las personas infectadas 
por el VIH. Dado que la rifampicina es un inductor 
potente del sistema enzimático hepático del citocromo 
P450, su administración en el tratamiento de primera 
o de segunda línea de la infección por el VIH altera 
las concentraciones de los fármacos antirretrovíricos 
metabolizados por esta vía. Es importante señalar 

que la rifampicina reduce las concentraciones de 
los inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa 
inversa y de los inhibidores de la proteasa del VIH. A 
continuación se presenta un breve resumen de lo que 
se sabe acerca de estas interacciones. 

3.1.1 Rifampicina y nevirapina

La eliminación de la nevirapina varía con el sexo, la 
presencia de coinfección por el virus de la hepatitis 
B y la zona geográfica (por ejemplo, es mayor en los 
pacientes de América del Sur y de países occidentales 
que en los pacientes de Tailandia y Sudáfrica) 
(89). Además, la biodisponibilidad de la nevirapina 
disminuye 20-55% cuando se administra junto con la 
rifampicina (90).

Cada vez se cuenta con más datos, obtenidos en 
ensayos controlados y aleatorizados y en estudios 
observacionales de cohortes, que confirman que el 
uso concomitante de rifampicina y nevirapina hace 
que las concentraciones plasmáticas de esta sean 
infraterapéuticas a corto plazo (91-95). Sin embargo, 
los resultados acerca de las consecuencias de la 
administración concomitante de rifampicina y nevirapina 
en la supresión virológica son contradictorios. En 
un estudio realizado en Tailandia, los pacientes 
que recibieron solo nevirapina mostraron a las 144 
semanas resultados virológicos similares a los de los 
pacientes tratados con nevirapina más rifampicina 
(96). Se observó un exceso de fracasos virológicos 
(ácido ribonucleico [ARN] del VIH ≥ 400 copias/ml) a 
los 18 meses en pacientes de Sudáfrica que recibieron 
rifampicina al comienzo del tratamiento con nevirapina, 
en comparación con los pacientes que solo recibieron 
nevirapina (94). Ninguno de los estudios aportó datos 
sobre el uso anterior de nevirapina en dosis únicas para 
la prevención de la transmisión maternoinfantil del VIH. 
Se observó que el uso de dosis únicas de nevirapina 
aumentaba la tasa de mutaciones asociadas a la 
resistencia a la nevirapina, y que comprometía el éxito 
del tratamiento posterior de la madre y el niño con 
regímenes antirretrovíricos que incluyen inhibidores no 
nucleosídicos de la transcriptasa inversa (97).

Se ha sugerido que se podría aumentar la dosis 
habitual de la nevirapina (es decir, 200 mg dos 
veces al día) para contrarrestar la reducción de las 
concentraciones plasmáticas de nevirapina debido a la 
administración concomitante de rifampicina. Además, 
un estudio de modelamiento que se llevó a cabo en 
Sudáfrica, y se basó en mediciones farmacocinéticas 
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en pacientes que recibieron dosis ordinarias de 
nevirapina y rifampicina, indicó que la dosis de 300 mg 
dos veces al día quizá sea la óptima para obtener las 
concentraciones séricas recomendadas de nevirapina 
en la mayoría de los pacientes (98). De manera 
análoga, en un pequeño estudio farmacocinético 
de siete pacientes con tuberculosis infectados por 
el VIH efectuado en la India, el aumento de la dosis 
de nevirapina a 300 mg dos veces al día dio lugar a 
concentraciones terapéuticas de nevirapina sin que se 
produjera hepatotoxicidad (99).

Pese a todo, hay una renuencia general a aumentar 
la dosis ordinaria de la nevirapina, debido a la 
preocupación respecto a la hepatotoxicidad. En un 
ensayo controlado y aleatorizado realizado en Tailandia, 
el aumento de la dosis de nevirapina a 600 mg al día 
después de administrar una dosis de carga de 400 mg 
se asoció a una incidencia mayor de reacciones de 
hipersensibilidad (25% en el grupo de 600 mg y 6% en 
el grupo de la dosis ordinaria) (93).

Por último, debido a la preocupación respecto a la 
toxicidad hepática sintomática y la erupción cutánea 
grave, no se recomienda administrar nevirapina a 
mujeres que no han recibido anteriormente tratamiento 
antirretrovírico y cuyo número de linfocitos CD4 es 
superior a 250 células/mm³, o a hombres con un 
número de CD4 superior a 400 células/mm³ (100).

3.1.2 Rifampicina y efavirenz 

Se ha demostrado que la rifampicina reduce las 
concentraciones plasmáticas de efavirenz en un 20-
25% (90), lo que podría causar el fracaso virológico. 
En estudios realizados en personas infectadas por 
el VIH se demostró que el aumento de la dosis de 
efavirenz de 600 a 800 mg podía superar la reducción 
de las concentraciones de efavirenz (101-102). Sin 
embargo, rara vez se puede ajustar la dosis de los 
antirretrovíricos en entornos con recursos limitados, y 
se sigue tratando con 600 mg de efavirenz a muchos 
pacientes con tuberculosis e infección por el VIH. 

En Sudáfrica, se observó una gran variabilidad de 
las concentraciones plasmáticas de efavirenz en una 
cohorte de 20 pacientes con tuberculosis infectados 
por el VIH que recibían 600 mg de efavirenz junto 
con rifampicina. A pesar de la variabilidad de las 
concentraciones plasmáticas de efavirenz, 80% de los 
pacientes tenían una carga vírica indetectable a los 
6 meses y 65% tenían una carga vírica indetectable 
a los 21 meses (103). Otro estudio retrospectivo que 
se llevó a cabo en Sudáfrica comparó los resultados 
virológicos de las personas infectadas por el VIH que 

recibían tratamiento antirretrovírico a base de efavirenz 
(600 mg), recibieran o no rifampicina como parte 
del tratamiento antituberculoso, y encontraron que 
la tasa de fracaso virológico fue similar con ambos 
regímenes (ORa del fracaso virológico: 1,1; IC de 95%: 
0,8 a 1,5) (94). Un estudio realizado en la India reveló 
que la administración concurrente de rifampicina no 
afectaba las concentraciones plasmáticas de efavirenz 
cuando se administraba en dosis de 600 mg/d ni las 
respuestas clínicas e inmunitarias al tratamiento. Sin 
embargo, los polimorfismos del gen CYP2B6 influyeron 
significativamente en las concentraciones plasmáticas 
de efavirenz (104). En un ensayo controlado y 
aletorizado que se llevó a cabo en Tailandia, no se 
encontró diferencia alguna en las concentraciones 
plasmáticas ni en el tiempo transcurrido hasta que la 
carga vírica fuera indetectable cuando se administró 
efavirenz en dosis de 600 u 800 mg a pacientes 
tratados conjuntamente con rifampicina (105).

Aunque los datos probatorios indican que las dosis 
habituales de 600 mg de efavirenz son adecuadas 
cuando se coadministra con la rifampicina, el uso 
de efavirenz es restringido en entornos con recursos 
limitados, dado su costo elevado. Además, el potencial 
teratógeno del efavirenz, en particular durante el primer 
trimestre de embarazo, hace que no sea adecuado 
usarlo en mujeres en edad fecunda, una población 
muy afectada por el VIH en el África subsahariana. 

3.1.3 Comparación de la nevirapina y el 
efavirenz en la administración concurrente de 
rifampicina

Un ensayo controlado y aleatorizado comparó dosis 
ordinarias de efavirenz y el tratamiento antirretrovírico 
a base de nevirapina en pacientes con tuberculosis 
e infección por el VIH que recibían rifampicina. Este 
estudio demostró que la dosis de 600 mg de efavirenz 
una vez al día era adecuada para suprimir la carga 
de VIH, a pesar de la variabilidad entre pacientes en 
cuanto a las concentraciones séricas de los fármacos 
(106). La nevirapina, en la dosis ordinaria de 200 mg 
dos veces al día, suprimió también eficazmente la 
carga vírica (73,2%); a este respecto, el efavirenz fue 
superior (71,8%), aunque no de forma estadísticamente 
significativa (p > 0,05). Se consideró como supresión 
de la carga vírica un valor de ARN del VIH < 50 copias/
ml en la semana 48. 

Estudios de observación anteriores han arrojado 
resultados contradictorios acerca de la eficacia 
del efavirenz y la nevirapina administrados con y 
sin rifampicina. Un estudio de cohortes realizado 
en Botswana no reveló ninguna diferencia en los 
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resultados inmunitarios y virológicos a lo largo 
del primer año de tratamiento con efavirenz y de 
tratamiento antirretrovírico a base de nevirapina 
administrados concomitantemente con rifampicina 
o sin ella (107). Por el contrario, los resultados 
virológicos en los pacientes de Sudáfrica fueron menos 
favorables cuando comenzaron el tratamiento con 
nevirapina mientras estaban recibiendo ya tratamiento 
antituberculoso a base de rifampicina, en comparación 
con los que comenzaron la administración de efavirenz 
después de la rifampicina (94). De igual modo, los 
resultados virológicos en estos pacientes fueron 
peores que en aquellos que iniciaron el tratamiento 
antituberculoso mientras ya recibían nevirapina o 
tratamiento antirretrovírico a base de efavirenz. Todos 
estos estudios tuvieron un periodo de seguimiento 
breve para medir la actividad antivírica. Ningún estudio 
ha investigado el uso a corto plazo de efavirenz durante 
el tratamiento antituberculoso con rifampicina y a 
continuación la reanudación de la administración de 
nevirapina tras concluir el tratamiento antituberculoso. 

Un ensayo clínico aleatorizado examinó la eficacia de 
pautas de administración de fármacos una vez al día 
concomitantemente con la rifampicina. Con un régimen 
de administración una vez al día de didanosina, 
lamivudina y nevirapina, en comparación con la 
administración de didanosina, lamivudina y efavirenz 
una vez al día, fue mayor la frecuencia de fracaso 
virológico (38/57 y 50/59 pacientes, respectivamente; 
carga vírica indetectable a las 24 semanas, p = 0,038) 
y de fallecimiento (11/57 y 5/59, respectivamente) 
(108). Sin embargo, en este estudio se administró la 
nevirapina en dosis de 400 mg una vez al día y no en la 
dosis habitual de 200 mg dos veces al día; es probable 
que esto influyera en su menor actividad. 

Los informes de la seguridad y la tolerabilidad de estas 
pautas terapéuticas variaron de unos estudios de 
observación a otros. En algunos no se encontró ninguna 
diferencia en cuanto a las reacciones adversas entre la 
nevirapina y el efavirenz cuando se administraron con 
la rifampicina (94, 107, 109); en otros, se observaron 
mayores tasas de hepatotoxicidad con la nevirapina 
(110).

3.1.4 Rifampicina e inhibidores de la proteasa

Cuando la rifampicina se administra con inhibidores 
de la proteasa y sin dosis de carga de ritonavir, se 
observa una reducción de las concentraciones de 
los inhibidores de la proteasa de hasta 90%. Estudios 
farmacocinéticos del saquinavir (111-112), lopinavir 
(113) y atazanavir (114) —todos ellos potenciados 
con ritonavir y coadministrados con la rifampicina— 

mostraron que las concentraciones plasmáticas 
del inhibidor de la proteasa fueron muy variables y 
principalmente subterapéuticas. Estos estudios, la 
mayoría de los cuales se realizaron en voluntarios 
sanos, también revelaron una elevada incidencia 
de reacciones adversas graves, que implicaron la 
suspensión del fármaco cuando se administró junto 
con la rifampicina. 

3.1.5 Pautas con tres inhibidores nucleosídicos 
de la transcriptasa inversa

Las pautas de tratamiento con tres inhibidores 
nucleosídicos de la transcriptasa inversa para el 
tratamiento de primera línea de la infección por el 
VIH evitan la interacción entre los inhibidores no 
nucleosídicos de la transcriptasa inversa y la rifampicina. 
Sin embargo, un ensayo en el que participaron 1147 
personas infectadas por el VIH en los Estados Unidos 
indicó que la eficacia virológica de estas pautas 
era menor que la de regímenes con inhibidores no 
nucleosídicos de la transcriptasa inversa (115). En un 
estudio de observación se investigó la pauta con tres 
inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa 
(abacavir, zidovudina y lamivudina) en pacientes con 
tuberculosis infectados por el VIH, y se observó que se 
alcanzó el éxito virológico (ARN del VIH < 50 copias/
ml) en 76% de los pacientes al cabo de 24 semanas. 
No se registraron reacciones de hipersensibilidad 
(116).

3.1.6 Pautas de tratamiento a base de rifabutina

La rifabutina, un derivado semisintético de la 
rifampicina, es un inductor menos potente del sistema 
del citocromo P450 y ha sido administrada con 
éxito a personas que recibían también tratamiento 
antirretrovírico con inhibidores no nucleosídicos de 
la transcriptasa inversa o inhibidores de la proteasa. 
En una revisión sistemática no se encontró ninguna 
diferencia entre la rifabutina y las pautas de tratamiento 
antituberculoso a base de rifampicina en cuanto a la 
eficacia, que se evaluó mediante la conversión del 
cultivo de esputo al cabo de dos, tres o seis meses 
(117). No obstante, los datos que se examinaron 
en esta revisión del tratamiento antituberculoso 
procedieron principalmente de estudios en pacientes 
que no estaban infectados por el VIH. Un estudio 
retrospectivo reveló que los cambios en las tasas de 
recaída de la tuberculosis en personas infectadas por 
el VIH no se relacionaron con el uso de rifampicina o 
de rifabutina (118).
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Las concentraciones de rifabutina pueden verse 
afectadas por los inhibidores no nucleosídicos de la 
transcriptasa inversa y los inhibidores de la proteasa, 
por lo que puede ser preciso ajustar la dosis (119). No 
obstante, los datos que apoyan las recomendaciones 
actuales respecto al ajuste de la dosis se obtuvieron 
principalmente en estudios realizados en personas 
de raza blanca. Se han registrado casos de recidivas 
de la tuberculosis resistente a la rifamicina en 
pacientes infectados por el VIH que recibieron las 
dosis recomendadas de rifabutina coadministrada 
con inhibidores de la proteasa potenciados (120). 
Actualmente se están llevando a cabo en Sudáfrica 
y Viet Nam estudios farmacocinéticos en los que se 
está investigando el uso de rifabutina en diversas 
dosis, coadministrada con efavirenz y nevirapina y con 
lopinavir o indinavir potenciados por el ritonavir. 

El efecto de la rifabutina sobre las concentraciones 
plasmáticas del inhibidor de la proteasa es menor que 
el de la rifampicina. Por consiguiente, se ha señalado 
a la rifabutina como un fármaco que podría sustituir 
a la rifampicina en personas infectadas por el VIH 
tratadas con un inhibidor de la proteasa potenciado 
por el ritonavir. Se agregó la rifabutina a la lista de 
medicamentos esenciales de la OMS para hacer que 
fuera más disponible y asequible en entornos con 
recursos limitados (121), aunque la ausencia de una 
formulación farmacéutica de rifabutina junto con otros 
antituberculosos quizá limite su uso en estos entornos. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Regímenes de tratamiento antirretrovírico de 
primera y segunda línea óptimos en cuanto a la 
inocuidad, tolerabilidad, eficacia, dosificación 
óptima y aspectos operativos, a utilizar 
concomitantemente con una pauta de tratamiento 
a base de rifampicina. Lo ideal es que estas 
combinaciones óptimas reduzcan al mínimo el 
desarrollo de farmacorresistencia del VIH y de 
recaídas de la tuberculosis. 

•	 Regímenes óptimos de tratamiento concomitante 
para las mujeres en edad fecunda y los niños. 

•	 Mayor conocimiento de la farmacocinética de 
las combinaciones de fármacos antirretrovíricos 
y antituberculosos que más se utilizan, a fin de 
definir mejor las interacciones farmacológicas y 
las concentraciones de los fármacos que pueden 
alcanzarse. 

•	 Uso combinado de nuevos fármacos contra el VIH 
junto con pautas antituberculosas ya existentes o 
nuevas. 

•	 Dosificación óptima, inocuidad, tolerabilidad, 
eficacia y aspectos operativos de la rifabutina en 
personas infectadas por el VIH, con y sin tratamiento 
antirretrovírico (inhibidores de la proteasa o 
inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa 
inversa). 

3.2 Momento óptimo para comenzar 
el tratamiento antirretrovírico en 
pacientes con tuberculosis infectados 
por el VIH
En Asia y en el África subsahariana se están realizando 
ensayos controlados y aleatorizados para determinar 
el momento óptimo para iniciar el tratamiento 
antirretrovírico en personas infectadas por el VIH a 
las que se acaba de diagnosticar una tuberculosis 
activa y que reúnen los requisitos para comenzar 
el tratamiento antirretrovírico. En estos estudios 
se compararán a los pacientes que comienzan el 
tratamiento antirretrovírico en las 4 primeras semanas 
con los que lo inician 8-12 semanas después de 
comenzar el tratamiento antituberculoso (122). Los 
resultados de un ensayo realizado en Sudáfrica 
confirmaron las recomendaciones actuales de la OMS 
de que los pacientes no deben esperar a finalizar 
el tratamiento antituberculoso para comenzar el 
tratamiento antirretrovírico. Las tasas de mortalidad 
fueron significativamente mayores en los pacientes 
que iniciaron el tratamiento antirretrovírico tras concluir 
el tratamiento antituberculoso, en comparación con los 
que comenzaron en los dos primeros meses de la fase 
intensiva del tratamiento antituberculoso o tras finalizar 
dicha fase (123). En un ensayo que se llevó a cabo en 
Camboya en 661 pacientes, se observó una reducción 
de la mortalidad de 34% si el tratamiento antirretrovírico 
se instauraba en las dos primeras semanas de 
tratamiento antituberculoso, en comparación con el 
inicio a las ocho semanas (124).

Los datos de una cohorte de 313 pacientes españoles 
indicaron que el inicio del tratamiento antirretrovírico en 
los dos primeros meses del tratamiento antituberculoso, 
en comparación con el comienzo después de tres 
meses del tratamiento antituberculoso, fue un factor 
predictivo independiente de la supervivencia (razón 
de riesgos [HR]: 0,37; IC de 95%: 0,17 a 0,66) (125). 
De igual modo, un estudio efectuado en Tailandia 
mostró que el riesgo de mortalidad aumentó a medida 
que lo hizo el periodo de retraso en la instauración 
del tratamiento antirretrovírico (HR: 9,0; IC de 95%: 
1,1 a 73,0 en los pacientes en los que se retrasó el 
tratamiento antirretrovírico en comparación con 
aquellos en los que se inició en un plazo de 120 días 
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desde el comienzo del tratamiento antituberculoso) 
(109). En un estudio retrospectivo realizado en 
Sudáfrica, el inicio del tratamiento antirretrovírico en 
los 30 primeros días de tratamiento antituberculoso no 
aumentó la mortalidad (126). Un estudio que se llevó a 
cabo en Malawi informó acerca del tratamiento clínico 
de pacientes infectados por el VIH que padecían 
tuberculosis y en los que el tratamiento antirretrovírico 
se instauró dos semanas después de iniciar el 
tratamiento antituberculoso. La atención clínica de los 
pacientes se complicó por la aparición de reacciones 
adversas graves, como hepatotoxicidad, erupciones o 
neuropatía periférica (91). La mayoría de las reacciones 
adversas requirieron tratamiento sintomático, pero 
solo implicaron la interrupción del tratamiento en un 
paciente. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Momento y atención óptimos para comenzar el 
tratamiento antirretrovírico en personas infectadas 
por el VIH que padecen tuberculosis activa. 

3.3 Síndrome inflamatorio de 
reconstitución inmunitaria
El síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria 
asociado a la tuberculosis (SIRI-TB) es una conocida 
complicación del tratamiento antirretrovírico (127). 
Cada vez es mayor el consenso respecto a que el 
síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria 
asociado a la tuberculosis tiene dos formas. El síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmunitaria asociado 
a la tuberculosis paradójico tiene lugar cuando los 
pacientes que reciben tratamiento antituberculoso se 
someten a tratamiento antirretrovírico y desarrollan 
un deterioro clínico de causa inmunitaria. El síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmunitaria asociado a la 
tuberculosis manifiesto se desarrolla en una proporción 
menor de pacientes que no reciben tratamiento 
antituberculoso. Estos pacientes comienzan el 
tratamiento antirretrovírico y contraen una tuberculosis 
asociada al tratamiento antirretrovírico con síntomas 
inflamatorios en los primeros meses. Se ha sugerido 
que la manifestación del SIRI-TB es desencadenada 
por la recuperación inmunitaria inducida por los 
antirretrovíricos. Se han propuesto definiciones de 
casos para su utilización en entornos con recursos 
limitados (128). Un estudio prospectivo realizado en 
Sudáfrica, en el que se evaluaron estas definiciones, 
descubrió que existe una correlación positiva de 
72% entre la definición de síndrome inflamatorio de 
reconstitución inmunitaria asociado a la tuberculosis y 
la opinión de los expertos, y una correlación negativa de 

93% (129). La correlación positiva entre la definición de 
la tuberculosis manifiesta y la opinión de los expertos 
fue de 63% y la correlación negativa fue de 100%. 

Se han registrado formas paradójicas de SIRI-
TB en 8-43% de los pacientes con tuberculosis 
que inician el tratamiento antirretrovírico (128). Un 
diagnóstico diferencial clave es el de la tuberculosis 
farmacorresistente, que puede manifestarse 
inicialmente con una mejoría clínica seguida por un 
empeoramiento. Puede haber una superposición 
considerable entre estos dos fenómenos, tal como se 
ha observado en Sudáfrica, donde 10% de los casos 
de presunto síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunitaria asociado a la tuberculosis padecían 
tuberculosis resistente a la rifampicina (130).

Hasta la fecha, no existe ninguna recomendación 
basada en datos probatorios para la prevención o el 
tratamiento del SIRI-TB paradójico. Un ensayo con 
doble enmascaramiento y controlado con placebo 
de la prednisona en el SIRI-TB mostró que un ciclo 
de cuatro semanas de prednisona en el momento del 
diagnóstico del SIRI-TB paradójico redujo la duración 
de las reacciones adversas y de las infecciones graves 
(131). Sin embargo, muchos pacientes de este estudio 
requirieron un ciclo más largo de tratamiento con 
esteroides, lo que se asocia a una mayor toxicidad. 

En estudios que notificaron variaciones en las tasas 
de tuberculosis con el transcurso del tiempo durante 
el tratamiento antirretrovírico, las tasas de incidencia 
de tuberculosis son invariablemente más altas durante 
los meses iniciales de tratamiento (29). Tales casos 
pueden surgir como resultado de la inmunodeficiencia 
persistente o de la manifestación de la tuberculosis 
durante la recuperación inmunitaria. Un artículo de 
Sudáfrica reveló datos epidemiológicos fidedignos de 
que la “manifestación” representaba más de 30% de los 
casos que se presentaban durante los cuatro primeros 
meses de tratamiento antirretrovírico (35). En cuanto 
a las personas cuya tuberculosis se hizo manifiesta, 
se ha propuesto denominar “SIRI-TB manifiesto” al 
pequeño subconjunto de casos asociados a síntomas 
inflamatorios (132). No obstante, el cuadro clínico del 
SIRI-TB manifiesto no está bien definido. 

La mayoría de los episodios de SIRI-TB remiten 
espontáneamente y no se asocian a una mortalidad 
significativa (133), por lo que el riesgo de SIRI-TB 
debe sopesarse con el beneficio del inicio temprano 
del tratamiento antirretrovírico en pacientes con 
inmunodepresión avanzada. 
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Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Evaluación y validación de las definiciones 
consensuadas de casos clínicos de SIRI-TB 
paradójico. 

•	 Definición de casos clínicos y cuadro clínico del 
SIRI-TB manifiesto y determinación de su papel en 
la mortalidad temprana. 

•	 Identificación de marcadores inmunitarios para 
predecir y diagnosticar el SIRI-TB. 

•	 Desarrollo y evaluación de algoritmos clínicos para 
identificar los principales diagnósticos diferenciales 
del SIRI-TB en diferentes entornos.

•	 Papel de la tuberculosis farmacorresistente en 
los pacientes con tuberculosis e infección por el 
VIH que se deterioran rápidamente después del 
tratamiento antirretrovírico inicial.

•	 Prevención y atención óptimas del SIRI-TB, 
particularmente en los casos potencialmente 
mortales.

•	 Función de los esteroides y los inmunomoduladores 
en el tratamiento del SIRI-TB.

3.4 Pautas de tratamiento 
antituberculoso
No se sabe a ciencia cierta cuál es la duración 
óptima del tratamiento antituberculoso en personas 
infectadas por el VIH. Algunos estudios de observación 
anteriores han revelado que las tasas de recidiva de 
la tuberculosis son ligera pero no significativamente 
mayores en las personas infectadas por el VIH que 
reciben el tratamiento habitual breve (seis meses), en 
comparación con los pacientes VIH-negativos (134). 
Sin embargo, un examen retrospectivo mostró que 
las tasas de recidiva después de un régimen de seis 
meses a base de rifamicina fueron significativamente 
mayores en las personas infectadas por el VIH (9,3 
y 1,0 por 100 años-persona, respectivamente; p < 
0,001) (135). Las pautas de tratamiento intermitente 
con rifamicina en pacientes con tuberculosis infectados 
por el VIH también se asociaron significativamente a 
mayores tasas de recidiva y mortalidad (108), así como 
los tratamientos más breves (135).

Se están estudiando los medicamentos actuales 
y nuevos fármacos para el tratamiento de la 
tuberculosis farmacosensible y la tuberculosis 
multifarmacorresistente. Entre ellos se encuentran el 
gatifloxacino y el moxifloxacino, metoxifluoroquinolonas 
de última generación; TMC207; los nitroimidazoles 

OPC67683 y PA824; y SQ109 y LL3858 (136). En un 
estudio de fase II, la adición de TMC207 al tratamiento 
habitual de la tuberculosis multifarmacorresistente 
aumentó la proporción de pacientes con conversión de 
los cultivos de esputo y redujo el tiempo transcurrido 
hasta la negativización del esputo en comparación con 
el placebo (137). Sin embargo, se excluyó del estudio a 
las personas infectadas por el VIH que presentaban un 
número de CD4 inferior a 300 células/mm³ y recibían 
tratamiento antirretrovírico. Los nuevos fármacos 
deben estudiarse en pacientes infectados por el 
VIH y con tuberculosis por cepas de M. tuberculosis 
farmacosensibles y multifarmacorresistentes, 
independientemente de la administración concurrente 
de tratamiento antirretrovírico y del grado de 
inmunodepresión del paciente. Además, hoy en día 
se están investigando nuevas estrategias para acortar 
el tratamiento antituberculoso, como la sustitución 
del etambutol por moxifloxacino (138). Entre las 
modalidades que deben investigarse se encuentran 
algunos fármacos novedosos que podrían reemplazar 
a la rifampicina y facilitarían la administración 
concurrente de antirretrovíricos y antituberculosos, 
así como pautas de tratamiento antituberculoso 
más breves y eficaces que sean compatibles con el 
tratamiento antirretrovírico. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Duración óptima del tratamiento antituberculoso en 
personas infectadas por el VIH.

•	 Papel del tratamiento antituberculoso empírico en la 
reducción de la mortalidad en personas infectadas 
por el VIH.

•	 Inocuidad y eficacia de nuevos y novedosos 
fármacos antituberculosos para el tratamiento de 
personas infectadas por el VIH con tuberculosis 
farmacosensible o farmacorresistente, sometidas o 
no a tratamiento antirretrovírico.

•	 Desarrollo de nuevos medicamentos que sustituyan 
a la rifampicina y faciliten la administración 
concurrente del tratamiento antirretrovírico y 
antituberculoso.

•	 Determinación de pautas de tratamiento 
antituberculoso más breves y más eficaces 
compatibles con el tratamiento antirretrovírico.
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3.5 Cuestiones prioritarias en materia de investigación sobre el tratamiento 
antituberculoso en personas infectadas por el VIH 

Pregunta relativa a la investigación Puntuación 

¿Cuáles son las características, en cuanto a la inocuidad, la eficacia y los parámetros farmacocinéticos, de los nuevos y novedosos 
medicamentos que podrían reemplazar a la rifampicina y acortar el tratamiento antituberculoso, para curar la tuberculosis 
farmacosensible y farmacorresistente en personas infectadas por el VIH, con o sin tratamiento antirretrovírico (ya sea tratamiento 
antirretrovírico de primera o de segunda línea)?

9,5 

¿Cuáles son los mejores regímenes de tratamiento antirretrovírico de primera y de segunda línea en cuanto a la inocuidad, la 
eficacia, la tolerabilidad, la posología óptima de los fármacos y las interacciones farmacológicas, para usarlos en combinación 
con una pauta de tratamiento antituberculoso a base de rifampicina?

9,3 

¿Cuál es el momento óptimo para comenzar el tratamiento antirretrovírico en pacientes infectados por el VIH que tienen 
tuberculosis activa, tanto farmacosensible como farmacorresistente?

9,1 

¿Cuáles son las mejores estrategias de tratamiento concomitante de la tuberculosis y la infección por el VIH en poblaciones 
especiales, como las mujeres en la edad fecunda, los pacientes con hepatopatías subyacentes y los consumidores de drogas 
inyectables que también están infectados por los virus de la hepatitis B y C?

8,6 

¿Qué características de seguridad, eficacia y tolerabilidad tienen los fármacos más nuevos contra el VIH en combinación con los 
nuevos regímenes antituberculosos de primera y de segunda línea?

8,5 

¿Qué características de seguridad, eficacia, posología óptima e interacciones farmacológicas tiene la rifabutina en la curación 
de la tuberculosis activa, la prevención de las recidivas de la tuberculosis y de los fracasos terapéuticos por resistencia a la 
rifamicina en personas infectadas por el VIH bajo tratamiento antirretrovírico, que posiblemente incluya pautas de tratamiento a 
base de inhibidores de la integrasa?

8,2 

¿Qué interacciones farmacológicas existen entre los antirretrovíricos y los antituberculosos de segunda línea en todas las 
categorías de pacientes, incluidos los niños y las embarazadas?

8,2 

¿Cuáles son las mejores formulaciones farmacéuticas de antirretrovíricos y antituberculosos que permitirían administrar 
combinaciones de dosis fijas para facilitar el cumplimiento durante los periodos de tratamiento combinado?

8,1 

¿Cuáles son las mejores opciones en cuanto a las pautas de tratamiento de pacientes con tuberculosis que no responden al 
tratamiento antituberculoso de primera línea o que recaen al cabo de dos años, en entornos donde la infección por el VIH y la 
tuberculosis son prevalentes y en los que no se cuenta con pruebas para determinar la sensibilidad a los antimicrobianos?

8,1 

¿Cuáles son la duración y la posología óptimas del tratamiento antituberculoso a base de rifampicina en adultos y niños 
infectados por el VIH?

7,6 

¿Cuáles son las definiciones óptimas de casos clínicos, factores de riesgo, factores predictivos y estrategias para prevenir el 
SIRI-TB (paradójico y manifiesto) en adultos y niños?

7,4 
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A pesar del mayor riesgo de padecer tuberculosis 
multifarmacorresistente y tuberculosis extremadamente 
farmacorresistente que afrontan las personas 
infectadas por el VIH, se ha prestado poca 
atención a la interconexión entre la tuberculosis 
farmacorresistente y la infección por el VIH (139). Las 
directrices de la OMS recomiendan utilizar estrategias 
normalizadas o individualizadas de tratamiento de 
la tuberculosis multifarmacorresistente que incluyan 
como mínimo cuatro fármacos con eficacia segura 
o casi segura durante al menos 18 meses después 
de la conversión del cultivo, independientemente del 
estado con respecto a la infección por el VIH (140). 
La prevención, el tamizaje y el diagnóstico temprano 
de la tuberculosis multifarmacorresistente y de la 
tuberculosis extremadamente farmacorresistente en 
personas infectadas por el VIH son temas importantes 
en la atención de los pacientes coinfectados. En 
este capítulo se examina temas de investigación 
referentes a la tuberculosis multifarmacorresistente y 
la tuberculosis extremadamente farmacorresistente en 
personas infectadas por el VIH, como las características 
epidemiológicas, los medios diagnósticos y las 
estrategias de tratamiento y atención de los contactos 
de pacientes con tuberculosis farmacorresistente, 
entre otros. 

4.1 Características epidemiológicas 
de la infección por el VIH y de la 
tuberculosis farmacorresistente
La infección por el VIH se asoció estrechamente a 
un brote de tuberculosis multifarmacorresistente en 
varias instituciones de la ciudad de Nueva York, a 
comienzos de la década de 1990. El brote se vinculó 
a prácticas deficientes de control de infecciones, y 
tuvo lugar antes de que se dispusiera de tratamiento 
antirretrovírico (141). La coinfección por el VIH y por M. 
tuberculosis multifarmacorresistente redujo el periodo 
de supervivencia y elevó las tasas de mortalidad de 
los pacientes. Más recientemente, en Tugela Ferry 
(Sudáfrica), un brote de tuberculosis extremadamente 
farmacorresistente afectó sobre todo a personas 
infectadas por el VIH. Se registraron 52 defunciones en 
53 pacientes en un periodo cuya mediana fue de 16 días 
después de la obtención de muestras para el análisis 
de la sensibilidad a los antimicrobianos; 44% de los 
pacientes presentaron resultados positivos en la prueba 
del VIH (142). El uso del tratamiento antirretrovírico no 
mejoró la supervivencia, y las 15 personas infectadas 
por el VIH que recibían tratamiento antirretrovírico (34% 

de los pacientes) murieron a causa de una tuberculosis 
extremadamente farmacorresistente. 

Hay pocos datos epidemiológicos poblacionales 
acerca de la asociación entre la infección por 
el VIH y la tuberculosis multifarmacorresistente, 
transmitida o adquirida, y los datos disponibles 
son incongruentes. Solo siete países del Proyecto 
Mundial sobre la Resistencia a los Fármacos 
Antituberculosos aportaron datos sobre la tuberculosis 
multifarmacorresistente estratificados por el estado 
con respecto a la infección por el VIH. Ninguno de 
estos siete países padece una epidemia generalizada 
de infección por el VIH, y en cinco de ellos no se 
encontró ninguna asociación entre la infección por 
el VIH y la tuberculosis multifarmacorresistente. Esta 
se asoció significativamente a la infección por el VIH 
en Letonia (OR: 2,1; IC de 95%: 1,4 a 3,0) y Ucrania 
(OR: 1,5; IC de 95%: 1,1 a 2,0) (143). Una encuesta 
de 1496 pacientes con tuberculosis del sector civil y 
penitenciario de Ucrania reveló una asociación positiva 
significativa entre el estado con respecto a la infección 
por el VIH y la tuberculosis multifarmacorresistente 
(OR: 1,7; IC de 95%: 1,3 a 2,3) (144).

Varios estudios realizados en el África subsahariana 
(145-146), América del Sur (147) y Asia sudoriental 
(148-151), así como un estudio efectuado en 11 
países (152), no observaron asociación alguna 
entre la tuberculosis multifarmacorresistente y la 
infección por el VIH. Sin embargo, la mayoría de estos 
estudios incluyeron un número reducido de casos de 
tuberculosis multifarmacorresistente, y muchos se 
llevaron a cabo antes de que las epidemias dobles de 
infección por el VIH y M. tuberculosis farmacorresistente 
se hubieran extendido significativamente. Una revisión 
sistemática que incluyó 32 estudios de 17 países no 
logró demostrar que existiera una asociación general 
entre la tuberculosis multifarmacorresistente y la 
infección por el VIH. No obstante, este análisis se vio 
limitado por la falta de ajuste en función de posibles 
factores de confusión y por el pequeño tamaño de las 
muestras de cada estudio (153).

El grado de tuberculosis multifarmacorresistente en 
personas infectadas por el VIH está poco documentado 
en el mundo, en especial en el África subsahariana 
(139, 143). Se cree que la prevalencia de infección 
por el VIH en pacientes que padecen tuberculosis 
multifarmacorresistente en África es alta (154), al igual 
que la prevalencia de la infección por el VIH en personas 
con tuberculosis farmacosensible. La separación de 
los programas de control de la infección por el VIH y 

CAPÍTULO 4: TUBERCULOSIS 
FARMACORRESISTENTE E INFECCIÓN 
POR EL VIH 
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de la tuberculosis quizá haya influido en la carencia 
de datos claros. Sin embargo, recientemente se han 
iniciado programas antituberculosos para analizar 
regularmente y notificar los casos de coinfección por 
el VIH, y los programas de lucha contra la infección 
por el VIH incluyen sistemáticamente el tamizaje y la 
notificación de los casos de tuberculosis. 

Se ha demostrado convenientemente la existencia 
de resistencia adquirida a la rifampicina en pacientes 
con tuberculosis anteriormente farmacosensible 
infectados por el VIH (154). En fechas recientes se 
ha demostrado que, en los adultos, la tuberculosis 
farmacorresistente es con frecuencia el resultado de 
la transmisión de una cepa resistente existente. Un 
estudio realizado en Shanghai reveló que 27 de 38 
pacientes (84%) con tuberculosis pulmonar y cuyo 
estado con respecto a la infección por el VIH no se 
había especificado presentaban farmacorresistencia 
debido a la transmisión de una cepa farmacorresistente 
de M. tuberculosis (155). La reinfección exógena fue 
la causa de la tuberculosis multifarmacorresistente y 
de la tuberculosis extremadamente farmacorresistente 
en 17 pacientes tratados en el hospital de distrito de 
Ferry Tugela (Sudáfrica), 15 de los cuales estaban 
infectados por el VIH. Esta reinfección exógena se 
demostró por tipificación mediante oligonucleótidos 
complementarios de las secuencias espaciadoras 
de los aislados de seguimiento iniciales y posteriores 
(156). Los 17 pacientes habían sido hospitalizados 
anteriormente. Una revisión sistemática confirmó 
que la tuberculosis multifarmacorresistente primaria 
(transmisión directa de una cepa resistente) se 
asociaba a la infección por el VIH (razón de prevalencia 
resumida: 2,72; IC de 95%: 2,03 a 3,66) (153).

Poco se sabe acerca de la tuberculosis 
farmacorresistente en los niños infectados y no 
infectados por el VIH. Debido a la naturaleza 
paucibacilar de la tuberculosis en los niños, es más 
probable que la farmacorresistencia se deba la 
transmisión de una cepa resistente que al desarrollo 
de una cepa resistente durante el tratamiento (157).

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Determinación de la carga mundial y regional, así 
como de los factores predictivos de la tuberculosis 
farmacorresistente, polifarmacorresistente y 
extremadamente farmacorresistente en las 
personas infectadas por el VIH. 

•	 Repercusión de la infección concomitante por el 
VIH en la transmisión, adquisición y progresión 
de la farmacorresistencia a los fármacos 
antituberculosos en los pacientes infectados por el 
VIH, con o sin tratamiento antirretrovírico. 

•	 Repercusión de la instauración temprana del 
tratamiento antirretrovírico sobre la transmisión 
de la tuberculosis polifarmacorresistente y 
extremadamente farmacorresistente. 

•	 Criterios de vigilancia que permitirían que los 
brotes de tuberculosis multifarmacorresistente en 
los establecimientos sean identificados y que se 
inicie una respuesta rápida en entornos con baja 
incidencia de tuberculosis multifarmacorresistente. 

4.2 Temas relativos al diagnóstico en 
la identificación de la tuberculosis 
farmacorresistente en personas 
infectadas por el VIH 
El apoyo de laboratorio, especialmente para el cultivo 
de micobacterias, y el estudio de la sensibilidad a 
los antituberculosos de primera y segunda línea son 
fundamentales para el tratamiento de la tuberculosis 
farmacorresistente (como se señala en el capítulo 2). 
La capacidad de laboratorio limitada y la carencia 
de herramientas de diagnóstico rápido en el lugar de 
atención de la tuberculosis multifarmacorresistente y 
extremadamente farmacorresistente son importantes 
barreras para mejorar la atención y el control de la 
tuberculosis farmacorresistente. Otros obstáculos 
son la falta de métodos normalizados, reproducibles 
y fiables para el análisis de la sensibilidad a fármacos 
utilizados en el tratamiento de segunda línea. Otro 
tema es que se desconoce la importancia clínica que 
pueda tener la monorresistencia in vitro y la resistencia 
cruzada entre los antituberculosos de segunda línea 
(158).

Lagunas de conocimientos detectadas (además de 
las mencionadas en el capítulo 2 

•	 Desarrollo de métodos moleculares rápidos 
para la detección de la sensibilidad a todos los 
antituberculosos de segunda línea. 

•	 Normalización de las pruebas de determinación de 
la sensibilidad a los antituberculosos de segunda 
línea e importancia clínica de dichas pruebas. 

•	 Valor predictivo de la monorresistencia in vitro y la 
resistencia cruzada entre fármacos de segunda 
línea, incluidas las fluoroquinolonas. 

•	 Modelos operativos para ampliar la capacidad 
de los laboratorios de realizar cultivos y análisis 
de la sensibilidad de M. tuberculosis a los 
antimicrobianos. 
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4.3 Estrategias de tratamiento de la 
tuberculosis multifarmacorresistente 
en personas infectadas por el VIH
Todavía no se ha documentado adecuadamente la 
experiencia clínica en el tratamiento de los pacientes con 
infección por el VIH y tuberculosis farmacorresistente. 
Esto se ilustra mediante un metanálisis de 34 estudios 
de los resultados del tratamiento en 8.502 pacientes 
con tuberculosis multifarmacorresistente; en estos 
estudios no se registró de manera constante el estado 
con respecto a la infección por el VIH (159).

En pacientes infectados por el VIH y tratados por padecer 
tuberculosis multifarmacorresistente, se han registrado 
resultados terapéuticos deficientes y altas tasas de 
mortalidad (160-162). En Tugela Ferry (Sudáfrica), se 
registró una mortalidad al cabo de un año de 69% en 
los pacientes con tuberculosis multifarmacorresistente 
y de 82% en los pacientes con tuberculosis 
extremadamente farmacorresistente. También se 
notificó que 40% de los pacientes con tuberculosis 
multifarmacorresistente y 54% de los pacientes con 
tuberculosis extremadamente farmacorresistente 
murieron en un plazo de 30 días desde la recogida de los 
esputos (163). El 90% de los pacientes con tuberculosis 
multifarmacorresistente y 97% de los pacientes con 
tuberculosis extremadamente farmacorresistente 
eran VIH-positivos. En el Perú también se registró una 
mortalidad temprana en pacientes con tuberculosis 
multifarmacorresistente e infección por el VIH: 55% 
(17/31) de los pacientes coinfectados murieron en un 
plazo de dos meses desde el diagnóstico (162). En 
Tailandia, la tuberculosis multifarmacorresistente fue 
un factor de riesgo de fallecimiento en los pacientes 
coinfectados por el VIH (HR: 11,7; IC de 95%: 2,1 a 
64,9) (164). En los Estados Unidos, entre 1993 y el 
2007 se registró, pese al tratamiento, una mortalidad 
en los pacientes con tuberculosis extremadamente 
farmacorresistente que en aquellos que padecían 
tuberculosis multifarmacorresistente o tuberculosis 
farmacosensible. El 81% (21/26) de los pacientes con 
tuberculosis eran VIH-positivos (razón de prevalencia: 
1,82; IC de 95%: 1,10 a 3,02) (165). Sin embargo, 
un estudio retrospectivo hospitalario, realizado en 
Sudáfrica en 60 pacientes tratados por padecer 
tuberculosis extremadamente farmacorresistente, no 
encontró ninguna asociación entre la mortalidad y el 
estado con respecto a la infección por el VIH (HR: 0,96; 
IC de 95%: 0,52 a 1,78) (166).

En general, se han registrado malos resultados en los 
pacientes con tuberculosis farmacorresistente que 
están también infectados por el VIH. Sin embargo, 
en un estudio efectuado en la Argentina, las tasas de 

mortalidad y los periodos de supervivencia mejoraron en 
una cohorte de pacientes infectados por el VIH tratados 
por padecer tuberculosis multifarmacorresistente y que 
recibieron tratamiento antirretrovírico, en comparación 
con grupos de referencia históricos de tratamiento 
anterior a los antirretrovíricos (167). En Sudáfrica se 
observó también un aumento de la supervivencia en 
personas infectadas por el VIH que estaban recibiendo 
tratamientos individualizados para la tuberculosis 
extremadamente farmacorresistente, y en el 20% 
(12/60) el cultivo de micobacterias se hizo negativo. El 
35% de estos pacientes estaban recibiendo también 
tratamiento antirretrovírico (166).

El solapamiento de las reacciones adversas y las 
interacciones farmacológicas complican la atención de 
los pacientes que reciben tratamiento antirretrovírico 
y fármacos antituberculosos de segunda línea (154, 
168). Poco se sabe acerca de la combinación de 
fármacos antituberculosos y la duración óptima 
del tratamiento de segunda línea en pacientes 
coinfectados por el VIH, tanto si reciben tratamiento 
antirretrovírico como si no, o acerca del momento 
óptimo para comenzar el tratamiento antirretrovírico. 
Sin embargo, dadas las elevadas tasas de mortalidad 
en los pacientes con tuberculosis farmacorresistente 
y coinfección por el VIH, se recomienda iniciar pronto 
el tratamiento antirretrovírico, a fin de prevenir la 
mortalidad temprana (168). En muchos casos quizá 
sea beneficioso iniciar el tratamiento antirretrovírico en 
pacientes con tuberculosis infectados por el VIH que 
están aguardando todavía los resultados de los análisis 
de la sensibilidad a los antimicrobianos y que quizá no 
estén recibiendo el tratamiento antituberculoso óptimo. 

Se están investigando nuevas clases de 
antituberculosos, como las diarilquinolinas (136). 
Recientemente se realizó un estudio de un nuevo 
medicamento antituberculoso en 47 pacientes; solo 
13% de los pacientes estaban infectados por el 
VIH, el número de linfocitos CD4 era alto y ninguno 
estaba bajo tratamiento antirretrovírico. Los pacientes 
recibían una pauta de tratamiento de la tuberculosis 
multifarmacorresistente compuesta por cinco 
fármacos. La adición de TMC207 al régimen hizo 
que los cultivos de M. tuberculosis se negativizaran 
antes (en ocho semanas) que con el placebo (HR: 
11,8; IC de 95%: 2,3 a 61,3; p = 0,003). Se registró 
una incidencia similar de reacciones adversas en 
los grupos del tratamiento y del placebo del estudio 
(137). Se necesita urgentemente realizar estudios 
de las interacciones farmacológicas con TMC207 y 
antirretrovíricos; se está llevando a cabo un estudio de 
las interacciones con el ritonavir. 
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La transmisión nosocomial documentada de 
cepas de M. tuberculosis polifarmacorresistentes y 
extremadamente farmacorresistentes también ha 
puesto en relieve la necesidad de crear modelos 
de atención ambulatoria y modelos comunitarios 
para atender a los pacientes infectados por el VIH 
que padecen tuberculosis farmacorresistente, así 
como para fortalecer los procedimientos de control 
de infecciones en todos los niveles (139, 168). Los 
modelos comunitarios se tratan en el capítulo 6. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Combinaciones medicamentosas y duración 
óptima del tratamiento de la tuberculosis 
multifarmacorresistente y la tuberculosis 
extremadamente farmacorresistente en personas 
infectadas por el VIH, con o sin tratamiento 
antirretrovírico. 

•	 Interacciones medicamentosas entre los 
antituberculosos de segunda línea y los 
antirretrovíricos.

•	 Documentación de los resultados clínicos y de 
la experiencia clínica en cuanto a la tolerabilidad, 
la inocuidad, la eficacia y la aceptación de los 
fármacos, el cumplimiento del tratamiento y 
las tasas de mortalidad de los pacientes con 
tuberculosis multifarmacorresistente infectados por 
el VIH y tratados con diversas combinaciones de 
fármacos.

•	 Orientación sobre el reconocimiento y el 
tratamiento de las reacciones adversas debidas al 
uso concomitante de antituberculosos de segunda 
línea y antirretrovíricos.

•	 Momento óptimo para iniciar el tratamiento 
antirretrovírico en los pacientes con tuberculosis 
farmacorresistente. 

•	 Incidencia y factores de riesgo de padecer el 
síndrome de reconstitución inmunitaria en los 
pacientes infectados por el VIH que padecen 
tuberculosis farmacorresistente.

•	 Modelos más apropiados de atención de la 
tuberculosis farmacorresistente en entornos con 
recursos limitados y con gran carga de infección 
por el VIH, y variables para evaluar los mejores 
modelos.

4.4 Tratamiento de los contactos 
de pacientes con tuberculosis 
farmacorresistente
Poco se sabe acerca del tratamiento de los contactos 
de los pacientes con tuberculosis farmacorresistente, 
incluidos los contactos que están coinfectados 
por el VIH. Es preciso que se hayan establecido 
medidas de control para reducir la transmisión de la 
tuberculosis farmacorresistente a los contactos. Sin 
embargo, incluso después de confirmar una infección 
por M. tuberculosis en un contacto, no se conoce 
el modelo de sensibilidad a los antimicrobianos 
de la cepa infectante. No puede inferirse que fuera 
transmitida a partir del caso doméstico inicial. Un 
estudio realizado en el Perú ha revelado que solo 
17% de los aislados de M. tuberculosis de casos 
secundarios entre contactos íntimos de pacientes con 
tuberculosis multifarmacorresistente tenían el mismo 
perfil de sensibilidad a los antimicrobianos que la 
cepa aislada del caso de inicial (169). Por otra parte, 
no se conocen las pautas de tratamiento óptimas, ni 
tampoco la duración óptima del tratamiento preventivo 
de la infección latente por una cepa farmacorresistente 
de M. tuberculosis. No se han realizado ensayos 
para determinar qué tratamiento antituberculoso 
preventivo debe usarse en los contactos de pacientes 
con tuberculosis multifarmacorresistente, estén o 
no infectados por el VIH (158). En los ensayos de 
nuevas vacunas contra la tuberculosis se debe 
incluir a los contactos de pacientes con tuberculosis 
farmacorresistente, con o sin infección por el VIH (158).

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Tratamiento óptimo de los contactos de los 
pacientes con tuberculosis multifarmacorresistente, 
estén o no infectados por el VIH, y régimen 
óptimo (fármacos administrados por separado o 
combinaciones de fármacos que sean seguras 
y eficaces) para el tratamiento antituberculoso 
preventivo en los contactos de pacientes con 
tuberculosis multifarmacorresistente. 

•	 Inclusión de los contactos de los pacientes con 
tuberculosis farmacorresistente, con o sin infección 
por el VIH, en los ensayos de nuevas vacunas 
contra la tuberculosis. 
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4.5 Cuestiones prioritarias en materia de investigación sobre la tuberculosis 
farmacorresistente y la infección por el VIH

Cuestión relativa a la investigación Puntuación 

¿Cuáles son las repercusiones programáticas y los beneficios respecto a los resultados del tratamiento 
de los análisis de sondas en línea y de otras pruebas no basadas en el cultivo para el diagnóstico de la 
tuberculosis farmacorresistente en el nivel periférico de atención?

8,8 

¿Cuáles son la carga verdadera, los factores predictivos y la dinámica de la transmisión de la tuberculosis 
multifarmacorresistente y la tuberculosis extremadamente farmacorresistente en entornos con gran 
prevalencia de infección por el VIH y recursos limitados?

8,6 

¿Cuál es el mejor modelo de atención de la tuberculosis farmacorresistente en entornos con carga elevada 
(entorno hospitalario en comparación con el comunitario), teniendo en cuenta los derechos básicos 
públicos y de cada paciente? 

8,3 

¿Cuáles son las características, en cuanto a la inocuidad, eficacia, tolerabilidad y dosificación óptima, 
de un solo fármaco o de una combinación de fármacos para tratar a los contactos —incluidos los 
niños, las personas infectadas por el VIH y las embarazadas— de los pacientes con tuberculosis 
multifarmacorresistente a fin de prevenir la tuberculosis?

8,2 

¿Qué repercusión tiene el inicio temprano del tratamiento antirretrovírico (en cuanto al número de linfocitos 
CD4) en los resultados clínicos y en la transmisión de la tuberculosis farmacorresistente?

8,1 

¿Cuál son los métodos moleculares rápidos para la detección de la resistencia a todos los antituberculosos 
de segunda línea?

8,1 

¿Qué repercusión tiene la infección concurrente por el VIH en la transmisión, adquisición y progresión de 
la tuberculosis farmacorresistente en personas infectadas por el VIH, con o sin tratamiento antirretrovírico?

8,0 

¿Cuáles son los criterios de vigilancia o los criterios clínicos que permiten identificar los brotes de 
tuberculosis multifarmacorresistente y de tuberculosis extremadamente farmacorresistente en los 
establecimientos y responder rápidamente?

7,7 

¿Cuál es la mejor manera de reconocer y tratar las reacciones adversas debidas al uso concomitante de 
antituberculosos de segunda línea y antirretrovíricos?

7,5 

¿Cuál es la mejor forma de estandarizar las pruebas de sensibilidad a los antituberculosos de segunda 
línea?

7,3 
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La tuberculosis asociada a la infección por el VIH en las 
embarazadas, las madres lactantes y los niños es una 
cuestión descuidada tanto en la ejecución de programas 
como en la investigación en muchos entornos. En 
este capítulo se examinan los temas relacionados 
con la tuberculosis en las mujeres infectadas por el 
VIH y su repercusión en la morbilidad y la mortalidad. 
También se hace hincapié en los retos que se plantean 
en la prevención, el diagnóstico y el tratamiento de la 
tuberculosis materna e infantil en la era de la epidemia 
de infección por el VIH y se determinan las necesidades 
fundamentales en materia de investigación. 

5.1 Tuberculosis e infección por el 
VIH en pediatría

5.1.1 Características epidemiológicas de la 
tuberculosis en niños infectados por el VIH

No se conoce a ciencia cierta la carga mundial de la 
tuberculosis asociada a la infección por el VIH en los 
niños. Esto se debe a las dificultades en el diagnóstico y 
a la notificación deficiente de los casos de tuberculosis 
pediátricos por parte de los programas nacionales. 
En Tailandia, solo 279 (2%) de los 14 487 casos de 
tuberculosis registrados en el periodo 2004-2006 
correspondieron a niños; en 75 de ellos (27%) se había 
confirmado la infección por el VIH (170). En un estudio 
poblacional realizado en Sudáfrica, la incidencia de 
tuberculosis confirmada mediante cultivo en el periodo 
2004-2006 fue de 1596/100 000 en los lactantes 
menores de un año infectados por el VIH y de 66/100 
000 en los lactantes no infectados por el VIH (171).

Se ha señalado que la infección por el VIH es un factor 
de riesgo de tuberculosis en los niños expuestos al 
bacilo tuberculoso o infectados por él. En una cohorte 
de 2654 niños sudafricanos, el riesgo de padecer 
tuberculosis confirmada microbiológicamente fue 
más de seis veces mayor en los niños infectados por 
el VIH que en los no infectados por el VIH (RR: 6,7; 
IC de 95%: 5,5 a 8,3) (172). En Côte d’Ivoire, Etiopía 
y Sudáfrica, las tasas de mortalidad fueron hasta diez 
veces mayores en los niños infectados por el VIH y 
que recibían tratamiento de la tuberculosis activa, en 
comparación con los niños no infectados por el VIH 
(173-175). De igual modo, en Tailandia, en lo que se 
refiere a los niños que padecían tuberculosis, 17% 
de los infectados por el VIH murieron durante el 
tratamiento antituberculoso, en comparación con el 
2% de los niños sin infección por el VIH confirmada (p 
< 0,01) (170). 

Es posible que los niños infectados por el VIH estén 
expuestos con mayor frecuencia que los niños no 
infectados por el VIH a cuidadores con tuberculosis 
pulmonar con baciloscopia positiva (176). Se registraron 
tasas elevadas de exposición a M. tuberculosis, 
definida como el contacto con un caso original de 
tuberculosis, en lactantes sudafricanos expuestos al 
VIH y sometidos a tamizaje para la administración de 
tratamiento preventivo con isoniazida (177). También 
se encontraron mayores tasas de recidiva después 
del tratamiento antituberculoso habitual en los niños 
con infección por el VIH en comparación con los que 
no estaban infectados por el virus (178). La incidencia 
de tuberculosis en los niños con infección por el VIH 
se triplicó en los niños con inmunodepresión grave 
(número de linfocitos CD4 < 15%) (179).

5.1.2 Prevención de la tuberculosis en niños 
infectados por el VIH

Los datos sobre el uso del tratamiento antituberculoso 
preventivo en niños infectados por el VIH son limitados 
(180). En un ensayo controlado y aleatorizado se 
observó un riesgo reducido de padecer tuberculosis 
(HR: 0,28; IC de 95%: 0,10 a 0,77) y una mortalidad 
reducida (HR: 0,46; IC de 95%: 0,22 a 0,94) en niños 
infectados por el VIH que recibieron tratamiento 
preventivo con isoniazida una vez al día o tres veces 
por semana, en comparación con el placebo, durante 
un periodo de seguimiento cuya mediana fue de 5,7 
meses (181). Sin embargo, el tratamiento preventivo 
con isoniazida resultó ser seguro aunque ineficaz en 
la prevención de la tuberculosis o el fallecimiento en 
lactantes infectados por el VIH o en lactantes expuestos 
al VIH pero no infectados y sin antecedentes de 
exposición o infección por el bacilo tuberculoso (182).

En las zonas donde la tuberculosis es endémica, 
la mayoría de los lactantes nacidos de mujeres 
infectadas por el VIH siguen recibiendo la vacuna BCG, 
ya que la infección por el VIH generalmente no puede 
descartarse en las primeras semanas de vida. Sin 
embargo, la propia BCG puede causar una enfermedad 
micobacteriana tanto en niños con infección por el VIH 
como en los que no están infectados (183), incluidos 
aquellos que reciben tratamiento antirretrovírico. En 
Sudáfrica, se calculó que la incidencia de enfermedad 
por la BCG diseminada en los niños infectados por 
el VIH era de 992 por 100 000 niños vacunados con 
la BBC en el periodo 2004-2006 (184), y el síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmunitaria asociado 
a la BCG se registró hasta en 7,9% (33/417) de los 
lactantes infectados por el VIH que recibían tratamiento 

CAPÍTULO 5: COINFECCIÓN MATERNA E 
INFANTIL POR EL BACILO TUBERCULOSO 
Y EL VIH



28

Cuestiones prioritarias en materia de investigación sobre la tuberculosis y la infección por el VIH en entornos de recursos limitados donde la infección por el VIH es prevalente

antirretrovírico (185). También se observó que el 
síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria 
asociado a la BCG se asociaba significativamente a 
una carga vírica inicial alta y a una edad más temprana 
(niños menores de nueve meses) (186). Además, se 
ha registrado una menor respuesta inmunitaria a la 
vacunación con BCG en los niños infectados por el 
VIH a lo largo del primer año de vida; esta respuesta 
reducida hace que la eficacia de la vacunación con 
BCG en esta población sea cuestionable (187). 
Actualmente se están investigando estrategias para 
mejorar la vacunación antituberculosa, como el 
refuerzo de la BCG con una vacuna de subunidades 
o la sustitución de la BCG. No obstante, la eficacia en 
cuanto a la protección y la inocuidad de una vacuna 
que sustituya o refuerce a la BCG deberán evaluarse 
en los niños infectados por el VIH. 

5.1.3 Diagnóstico de la tuberculosis en niños 
infectados por el VIH

A falta de confirmación bacteriológica, un diagnóstico 
de tuberculosis en la niñez se basa en las características 
clínicas, los antecedentes de exposición, la prueba 
cutánea de la tuberculina, las investigaciones 
pertinentes para descubrir una presunta tuberculosis 
extrapulmonar o pulmonar (por ejemplo, radiografía de 
tórax) y las pruebas de detección del VIH en áreas de 
gran prevalencia de la infección por el VIH (188).

Las características clínicas de la tuberculosis se 
examinaron en una cohorte prospectiva de 596 niños 
sudafricanos con tuberculosis confirmada mediante 
cultivo, con o sin infección por el VIH. Los síntomas 
iniciales de tuberculosis que se encontraron con más 
frecuencia fueron: tos con más de dos semanas de 
duración (57,7%), adelgazamiento o ausencia de 
ganancia de peso (53,4%) y fiebre (47,7%) (189). En 
la India, 49% de los niños con tuberculosis confirmada 
mediante cultivo, incluidos los que padecían 
tuberculosis pulmonar, presentaron adenomegalias 
periféricas (190). Sin embargo, estos síntomas no 
son específicos de la tuberculosis y pueden asociarse 
a otras afecciones relacionadas con el VIH. Se han 
desarrollado sistemas clínicos de calificación de las 
características de la tuberculosis, pero carecen de 
definiciones normalizadas y no han sido validados 
(191). En un estudio comunitario prospectivo realizado 
en Sudáfrica, se encontró que una estrategia basada 
en los síntomas tenía un limitado valor diagnóstico de 
la tuberculosis en los niños infectados por el VIH, dado 
que hasta en 25% de los niños se habían registrado 
síntomas crónicos similares sin que padecieran 
tuberculosis (192). 

La prueba de la tuberculina, pese a ser menos 
sensible en los niños infectados por el VIH que en 
los no infectados por el VIH (174, 193), es todavía 
sumamente útil para confirmar el diagnóstico de 
tuberculosis en los niños (194). En los niños que 
tienen tuberculosis confirmada, tanto infectados como 
no infectados por el VIH, las radiografías torácicas 
muestran características similares, como opacificación 
persistente con adenomegalias perihiliares (189, 193, 
195), aunque la interpretación de la radiografía de tórax 
se ve complicada por otras afecciones relacionadas 
con el VIH (196). Por otra parte, una radiografía torácica 
puede ser normal aun si existe una tuberculosis 
activa, tal como se ha registrado en la India en 56% 
de 148 niños a los que se les realizó un cultivo de 
micobacterias y una radiografía de tórax (190).

Desde fechas recientes se cuenta con análisis de la 
liberación de interferón gamma que muestran mayor 
sensibilidad que la intradermorreacción tuberculínica. 
El análisis T-SPOT.TB fue significativamente más 
sensible que la intradermorreacción tuberculínica 
en niños sudafricanos que padecían tuberculosis 
e infección por el VIH, desnutrición o tenían menor 
edad (< 36 meses) (197). Sin embargo, estos análisis 
no pueden diferenciar la tuberculosis latente de la 
tuberculosis activa, y los datos sobre los niños todavía 
son limitados (46).

5.1.4 Tratamiento antituberculoso en niños 
infectados por el VIH

Las recomendaciones actuales para el tratamiento 
de la tuberculosis activa en los niños infectados por 
el VIH se basan en los datos obtenidos en niños no 
infectados por el VIH y adultos (176). El tratamiento 
antituberculoso se individualiza con frecuencia (198). 
No se han realizado estudios farmacocinéticos de 
los fármacos antituberculosos o antirretrovíricos en 
los niños, como tampoco ensayos controlados y 
aleatorizados para determinar cómo se debe atender 
y tratar de manera óptima a los niños infectados por 
el VIH que también padecen tuberculosis activa. En 
Sudáfrica, se han registrado bajas concentraciones 
séricas de rifampicina en niños infectados o no 
infectados por el VIH que reciben las dosis ordinarias 
de rifampicina recomendadas (199). Las elevadas 
tasas de recaída observadas en niños sudafricanos 
infectados por el VIH y que recibían tratamiento de 
la tuberculosis activa (178) sugieren que es preciso 
aumentar las dosis de antituberculosos y la duración 
del tratamiento que actualmente se recomiendan 
(176). El tratamiento antirretrovírico redujo la incidencia 
de tuberculosis infantil hasta 50% (198, 200). La 
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incidencia de tuberculosis también disminuyó con el 
tiempo bajo tratamiento antirretrovírico (200).

Los temas referentes al tratamiento en los adultos 
—como las interacciones farmacológicas, la 
superposición de los efectos secundarios y el momento 
preciso para iniciar el tratamiento antirretrovírico— 
también se aplican a los niños. Un estudio de 
observación prospectivo demostró que se alcanzaban 
concentraciones plasmáticas adecuadas y seguras de 
lopinavir después de ajustar la dosis en 13 de 15 niños 
(93%) que estaban infectados por el VIH y recibían 
rifampicina; en 70% la carga vírica fue indetectable 
a los seis meses (201). Sin embargo, se registraron 
concentraciones subterapéuticas de efavirenz durante 
y después del tratamiento antituberculoso con 
rifampicina en 15 niños sudafricanos que padecían 
tuberculosis y estaban infectados por el VIH (202).

La elección del régimen de antirretrovíricos en los 
niños también se ve complicada por la exposición 
anterior a la nevirapina de la madre y del lactante para 
la prevención de la transmisión maternoinfantil del VIH 
(203). El fracaso virológico significativo al cabo de seis 
meses se registró con mayor frecuencia en lactantes 
infectados por el VIH que recibieron una dosis única 
de nevirapina al nacer y tratamiento antirretrovírico 
posterior con nevirapina que en aquellos que no 
estuvieron expuestos a la nevirapina al nacer o que 
posteriormente recibieron tratamiento antirretrovírico 
con lopinavir (204-205).

No se ha descrito adecuadamente el síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmunitaria asociado a 
la tuberculosis en los niños infectados por el VIH. Unos 
cuantos estudios descubrieron que este síndrome 
aparece en los niños en un plazo de cuatro semanas 
a cuatro meses (198, 206). Una serie retrospectiva de 
11 casos de síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunitaria asociado a la tuberculosis indicó que 4 
tenían deterioro paradójico y que en 7 se manifestó 
una tuberculosis sin diagnosticar (207).

5.1.5 Tuberculosis farmacorresistente en niños 
infectados por el VIH 

Es más probable que la tuberculosis farmacorresistente 
en niños se deba a la transmisión de una cepa 
resistente que a la resistencia adquirida, ya que la 
tuberculosis con frecuencia es paucibacilar en los 
niños (157). Sin embargo, se han registrado casos de 
tuberculosis farmacorresistente en niños que habían 
recibido anteriormente tratamiento antituberculoso, 
sobre todo en los niños infectados por el VIH (208). La 
prevalencia de tuberculosis resistente a la isoniazida 

alcanzó el 7-13% y la prevalencia de tuberculosis 
multifarmacorresistente fue de 4-10%. Hasta 48% de 
estos niños estaban también infectados por el VIH 
(189, 208). La experiencia con los antituberculosos 
de segunda línea en los niños es limitada. Un estudio 
retrospectivo de 38 niños que recibieron tratamiento 
para la tuberculosis multifarmacorresistente durante 
18-24 meses en el Perú reveló una tasa de curación 
de 95%, con una tasa de mortalidad de 2,5% y una 
tasa de abandono del tratamiento del 2,5% (209). Se 
registraron reacciones adversas en 42% de los niños, 
aunque ninguna de ellas requirió la interrupción del 
tratamiento durante más de cinco días. Como ocurre 
con el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente 
en los adultos, poco se sabe acerca de las reacciones 
cruzadas entre los antituberculosos de segunda línea 
y los antirretrovíricos. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Carga verdadera mundial y regional de infección 
por M. tuberculosis y de tuberculosis en los niños, 
infectados y no infectados por el VIH. 

•	 Efecto de la epidemia de infección por el VIH 
sobre la incidencia, la carga y las tendencias de la 
tuberculosis infantil.

•	 Estrategias más eficaces para la búsqueda 
intensificada de casos de tuberculosis en los niños 
expuestos al VIH e infectados por este virus.

•	 Eficacia del tratamiento antituberculoso preventivo 
en los niños infectados por el VIH, incluidos, 
entre otros: el régimen antituberculoso preventivo 
óptimo; el beneficio del tratamiento preventivo con 
isoniazida en el contexto del uso del tratamiento 
antirretrovírico con la edad del niño; la duración 
óptima del tratamiento preventivo con isoniazida 
y otros regímenes preventivos; la duración del 
efecto protector del tratamiento antituberculoso 
preventivo; y las reacciones adversas a largo plazo 
que se asocian al tratamiento antituberculoso 
preventivo.

•	 Efecto del tratamiento antirretrovírico en la 
prevención de la tuberculosis en niños infectados 
por el VIH.

•	 Algoritmo clínico óptimo para mejorar el tamizaje y 
el diagnóstico de la tuberculosis en los niños, con y 
sin infección por el VIH.

•	 Estudios farmacocinéticos de medicamentos 
antituberculosos y antirretrovíricos en los niños, para 
evaluar la influencia de la edad, el estado de nutrición 
y la infección por el VIH en las concentraciones de 
los fármacos y los desenlaces clínicos.



30

Cuestiones prioritarias en materia de investigación sobre la tuberculosis y la infección por el VIH en entornos de recursos limitados donde la infección por el VIH es prevalente

•	 Formulaciones farmacéuticas pediátricas 
apropiadas y farmacología pediátrica de 
los antituberculosos de segunda línea y los 
antirretrovíricos existentes.

•	 Regímenes de tratamiento antirretrovírico y 
momento óptimo para iniciar el tratamiento 
antirretrovírico en los niños infectados por el VIH 
que reciben tratamiento antituberculoso.

•	 Eficacia y seguridad de los medicamentos nuevos 
y novedosos para el tratamiento de la tuberculosis 
farmacorresistente junto con los antirretrovíricos en 
los niños infectados por el VIH.

•	 Mejor conocimiento y mejor orientación para 
el diagnóstico y el tratamiento del síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmunitaria asociado 
a la tuberculosis, incluido el asociado a la BCG, en 
niños infectados por el VIH.

5.2 Coinfección materna por el bacilo 
tuberculoso y el VIH y transmisión 
maternoinfantil
La tuberculosis y la infección por el VIH son factores 
de riesgo independientes de la mortalidad materna y 
de los resultados perinatales desfavorables, y tienen 
mayor efecto en los desenlaces maternos e infantiles 
cuando se combinan (210). Un estudio prospectivo que 
se llevó a cabo en Sudáfrica descubrió que las tasas 
de tuberculosis activa fueron 10 veces mayores en las 
embarazadas infectadas por el VIH (7,75/1000) que en 
las que no estaban infectadas por el virus (0,73/1000) 
(211). Estudios realizados en Sudáfrica y la India en 
embarazadas infectadas por el VIH revelaron que la 
prevalencia de tuberculosis no diagnosticada fue de 
1,5 a 11% (212-213). Varios estudios descubrieron que 
la tuberculosis en la madre se hizo patente después de 
diagnosticar al lactante (214-215).

La tuberculosis asociada al VIH se ha vinculado a 
un aumento de la mortalidad materna. En un estudio 
prospectivo efectuado en Sudáfrica se registraron 
tasas de mortalidad materna de 121,7/1000 nacidos 
vivos en mujeres con infección por el VIH y tuberculosis, 
en comparación con tasas de 38,5/1000 en mujeres 
con tuberculosis pero sin infección por el VIH (216). 
Otras complicaciones observadas con la tuberculosis 
asociada a la infección por el VIH son una mayor 
tasa de hospitalización prenatal y peores desenlaces 
perinatales, como prematuridad, peso bajo al nacer en 
relación con la edad gestacional, peso bajo al nacer 
y muerte perinatal (217-218). Un estudio realizado en 
Sudáfrica registró una tasa de mortalidad perinatal 
atribuida a la tuberculosis de 65,2/1000 en las mujeres 

infectadas por el VIH, en comparación con 0/1000 en 
las que no estaban infectadas por el virus (219). Por 
lo demás, los datos sobre el efecto de la tuberculosis 
asociada a la infección por el VIH sobre los desenlaces 
obstétricos y perinatales son muy limitados. 

Es posible que durante el embarazo y en el periodo 
del parto tenga lugar la transmisión maternoinfantil 
vertical del bacilo tuberculoso, y se cree que se debe 
a diseminación hematógena o bien a la aspiración e 
ingestión de líquido amniótico infectado. La transmisión 
de la tuberculosis también puede ocurrir durante el 
periodo posparto a través de la inhalación o ingestión 
de gotículas respiratorias o de la leche materna (220). 
En un estudio de 107 embarazadas sudafricanas con 
tuberculosis, 77% de las cuales estaban infectadas por 
el VIH, se registró M. tuberculosis en 16% de los recién 
nacidos en el aspirado gástrico o en muestras de 
líquido cefalorraquídeo en las tres primeras semanas 
de vida (219). En un estudio de 42 embarazadas con 
infección por el VIH y tuberculosis se observó que 
contrajeron la infección por el VIH por transmisión 
vertical 19% de los hijos, cifra superior a la habitual, de 
5-10% (221). Sin embargo, los datos son demasiado 
limitados o inconsistentes para saber si el embarazo 
agrava la tuberculosis en mujeres con infección por el 
VIH (210).

Se ha registrado una elevada incidencia de tuberculosis 
materna durante el periodo posparto (5,0/100 años-
persona; IC de 95%: 3,2 a 7,4) en un estudio de 
cohortes de mujeres indias infectadas por el VIH que 
se sometieron a seguimiento durante un año después 
del parto (222). La probabilidad de transmitir el VIH al 
hijo fue mayor en las madres con tuberculosis posparto 
que en aquellas que no la padecían (37,5% frente al 
9,1% de infección por el VIH en los lactantes de un año 
de edad, respectivamente; p < 0,001). Los lactantes 
cuyas madres padecían tuberculosis posparto también 
afrontaron un mayor riesgo de fallecimiento (razón de 
tasas de incidencia: 3,4; IC de 95%: 1,2 a 10,6). 

La búsqueda intensificada de casos de tuberculosis, 
la administración de tratamiento preventivo con 
isoniazida, o el tratamiento puntual y eficaz de la 
tuberculosis en las embarazadas con infección 
por el VIH son intervenciones clave para reducir la 
mortalidad materna y perinatal, si bien su ejecución 
sigue constituyendo un reto. Actualmente se están 
realizando estudios farmacocinéticos para evaluar el 
uso combinado de antituberculosos y antirretrovíricos 
durante el embarazo. 
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Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Conocimiento de los cambios inmunitarios 
fundamentales que tienen lugar durante el 
embarazo y que pueden afectar al riesgo, el 
diagnóstico, la transmisión y el tratamiento de la 
tuberculosis materna.

•	 Evaluación del efecto de la infección doble por 
el VIH y el bacilo tuberculoso en la transmisión 
maternoinfantil del VIH y la tuberculosis y en el 
desenlace materno e infantil.

•	 Papel de la intradermorreacción tuberculínica, los 
análisis de la liberación de interferón gamma, el 
esputo y las radiografías de tórax en el tamizaje de 
la infección latente por M. tuberculosis durante el 
embarazo.

•	 Estrategias más eficaces para someter a tamizaje 
de la infección latente por M. tuberculosis a las 
embarazadas infectadas por el VIH en entornos con 
gran carga de tuberculosis y de infección por el VIH.

•	 Momento óptimo (periodo prenatal o periodo 
posparto) para iniciar el tratamiento antituberculoso 
preventivo.

•	 Evaluación de la seguridad, eficacia y rentabilidad 
del tratamiento preventivo con isoniazida y otros 
regímenes breves con múltiples fármacos en el 
embarazo, realizada en ensayos controlados y 
aleatorizados adecuadamente diseñados.

•	 Estrategias más eficaces para detectar la 
tuberculosis activa en las embarazadas infectadas 
por el VIH.

•	 Repercusión del tratamiento antirretrovírico en la 
prevención de la transmisión maternoinfantil del 
VIH y en las características epidemiológicas de la 
tuberculosis maternoinfantil.

•	 Inocuidad, tolerabilidad, farmacocinética e  
interacciones farmacológicas de los 
antituberculosos nuevos y novedosos en las 
embarazadas y las madres lactantes.

5.3 Cuestiones prioritarias en materia de investigación en el área de la 
coinfección materna e infantil por el bacilo tuberculoso y el VIH

Cuestión relativa a la investigación Puntuación 

¿Cuáles son los mejores algoritmos clínicos y herramientas de diagnóstico para mejorar el tamizaje y el diagnóstico de la 
tuberculosis en los lactantes y niños infectados por el VIH, incluido el diagnóstico de la tuberculosis relacionada con la BCG, el 
síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria asociado a la tuberculosis y la tuberculosis farmacorresistente?

8,7 

¿Qué efecto tiene el tratamiento antirretrovírico en la prevención de la tuberculosis en los niños? 8,7 

¿Cuál es el tratamiento antirretrovírico óptimo para usar en combinación con un régimen antituberculoso con rifampicina en los 
lactantes y niños infectados por el VIH, así como el momento óptimo para iniciar el tratamiento antirretrovírico en niños que 
reciben tratamiento antituberculoso?

8,7 

¿Cuáles son los perfiles farmacocinéticos y las interacciones farmacológicas entre los antirretrovíricos y los antituberculosos 
(incluida la rifabutina y nuevos medicamentos antituberculosos) en niños, y qué influencia tienen la edad, el estado de nutrición 
y la infección por el VIH?

8,4 

¿Cuál es la carga y la dinámica mundial y regional de la tuberculosis infantil y la repercusión de la infección por el VIH? 8,2 

¿Cuáles son las características, en lo relativo a la inocuidad, la tolerabilidad, los parámetros farmacocinéticos y las interacciones 
farmacológicas, de los nuevos y novedosos fármacos antituberculosos en las embarazadas y las madres lactantes?

8,0 

¿Cómo repercute en el desenlace maternoinfantil el tratamiento preventivo materno con isoniazida, administrada sola o junto con 
el tratamiento antirretrovírico?

7,8 

¿Cuál es el momento óptimo para iniciar el tratamiento preventivo en las embarazadas y las madres lactantes (periodo prenatal 
o posnatal)?

7,5 

¿Cómo repercute el tratamiento antirretrovírico en la prevención de la transmisión maternoinfantil del VIH y en la transmisión y 
las características epidemiológicas de la tuberculosis materna e infantil?

7,2 

¿Cuáles son los efectos clínicos e inmunitarios dobles de la infección por el VIH y la tuberculosis en la transmisión maternoinfantil 
de la infección por el VIH y de la tuberculosis, así como en el desenlace materno y perinatal?

7,2 

¿Cuál es la función y la estrategia óptima para mejorar la eficacia y la seguridad de la vacuna BCG en los lactantes y niños infectados 
por el VIH, incluida la postergación de la vacunación con BCG hasta que se conozca el estado con respecto a la infección por el VIH?

6,7 

¿Cuál es la función de la BCG en la prevención de la tuberculosis en los lactantes infectados por el VIH? 6,3 
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La ejecución de intervenciones de colaboración en la 
lucha contra la tuberculosis y la infección por el VIH exige 
contar con políticas sólidas y un entorno programático 
que consideren en la debida medida el contexto local, 
las características epidemiológicas de la tuberculosis y 
de la infección por el VIH, y el estado de los sistemas 
de salud y las infraestructuras que determinarán los 
modelos de prestación de servicios. Las diferencias 
culturales y las diferencias en todo el sistema entre 
los proveedores de atención para la tuberculosis y la 
infección por el VIH y los interesados directos, así como 
las dificultades operativas para brindar intervenciones 
eficaces y apropiadas, han contribuido a que las 
actividades de colaboración contra la tuberculosis 
y la infección por el VIH se apliquen menos o no se 
hayan ampliado suficientemente. En este capítulo se 
examinan los temas en materia de investigación que 
podrían facilitar una mayor ejecución y el incremento 
de las intervenciones de colaboración en la lucha 
contra la tuberculosis y la infección por el VIH mediante 
modelos eficaces de prestación de servicios, incluidas 
las intervenciones comunitarias. 

6.1 Prestación de servicios en la 
lucha contra la tuberculosis y la 
infección por el VIH
No se sabe cuál es el mejor modelo de ejecución 
de las intervenciones de colaboración en la lucha 
contra la tuberculosis y la infección por el VIH. No 
obstante, en varios países ya se están ejecutando 
diferentes modelos para la colaboración entre los 
programas de atención de la tuberculosis y de la 
infección por el VIH. En la India, Malawi y Mozambique, 
los servicios de lucha contra la tuberculosis y la 
infección por el VIH se prestan por separado, con 
interrelaciones consolidadas (223-225). En Rwanda 
y Tanzanía se utiliza la integración parcial, incluida la 
provisión de tratamiento profiláctico con cotrimoxazol 
y de tratamiento antirretrovírico en consultorios 
antituberculosos, o el tamizaje de la tuberculosis y el 
tratamiento antituberculoso directamente observado 
en los consultorios de atención de la infección por 
el VIH (226-227). En Malawi y Sudáfrica se emplean 
modelos plenamente integrados con un solo centro 
de prestación de todos los servicios a los pacientes 
con tuberculosis e infección por el VIH (228-229). Cada 
modelo tiene sus ventajas y desventajas. 

Se ha demostrado que los modelos de derivación 
consolidada entre los servicios de lucha contra la 
tuberculosis y contra la infección por el VIH hacen que 
aumente la averiguación del estado con respecto a la 
infección por el VIH en los pacientes con tuberculosis, 
la provisión de tratamiento preventivo con cotrimoxazol 
a los pacientes con tuberculosis infectados por el VIH, 
y el tamizaje y diagnóstico de la tuberculosis en las 
personas infectadas por el VIH. 

En Malawi, el porcentaje de pacientes tuberculosos 
sometidos a análisis para detectar la infección por el 
VIH aumentó de 8 a 26% del 2002 al 2004, y a 86% en el 
2007 (230). Más de 95% de las personas VIH-positivas 
recibieron tratamiento preventivo con cotrimoxazol 
(228). En la India, la derivación entre los centros de 
orientación y análisis voluntarios para la detección 
del VIH y los servicios de lucha contra la tuberculosis 
permitió hacer el diagnóstico de tuberculosis en 83 de 
336 pacientes (29%) con tuberculosis presunta en el 
centro de orientación y análisis voluntarios, que luego 
fueron derivados al consultorio antituberculoso (225). 
Sin embargo, el número de derivaciones sigue siendo 
insuficiente para que el control de la tuberculosis y de 
la infección por el VIH sea adecuado. 

Es frecuente la pérdida de pacientes durante el 
seguimiento entre los servicios de lucha contra la 
tuberculosis y contra la infección por el VIH. Hasta 17% 
(177/1065) de las personas infectadas por el VIH y con 
tuberculosis presunta que fueron derivadas a centros 
de microscopia en Tamil Nadu (India) no acudieron 
(231). En Camboya, la realización de las pruebas 
de detección del VIH se redujo a la mitad cuando el 
desplazamiento de los pacientes con tuberculosis a 
los centros de orientación y realización de pruebas 
de detección del VIH duraba más de 15 minutos, en 
comparación con aquellos que podían realizar las 
pruebas de detección del VIH en el centro asistencial 
habitual (RR: 0,6; IC de 95%: 0,5 a 07) (232). Algunos 
centros proporcionan un acompañante al paciente. 
En Mozambique, los pacientes derivados entre los 
servicios de lucha contra la tuberculosis y la infección 
por el VIH son acompañados por una enfermera que 
actúa como enlace entre estos dos servicios. En ciertos 
distritos de la India, el paciente va acompañado por el 
encargado de observar directamente la administración 
del tratamiento. Estas iniciativas han reducido 
enormemente el número de pacientes perdidos 
durante el seguimiento (224, 233). Sin embargo, la 
necesidad de derivar a los pacientes con tuberculosis 

CAPÍTULO 6: INTEGRACIÓN DE LOS 
SERVICIOS DE LUCHA CONTRA LA 
TUBERCULOSIS Y LA INFECCIÓN 
POR EL VIH
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para que se sometan a pruebas de detección del 
VIH o reciban atención para la infección por el VIH 
se percibió como un obstáculo para la ejecución de 
intervenciones de colaboración en la lucha contra la 
tuberculosis y contra la infección por el VIH en Kenya. 
La captación para la realización de las pruebas de 
detección del VIH y la administración de tratamiento 
preventivo con cotrimoxazol aumentó cuando fue el 
propio personal del consultorio antituberculoso quien 
ofreció estos servicios en el centro (234).

En Mozambique, los pacientes con tuberculosis 
en los que se detectó la infección por el VIH fueron 
remitidos a los servicios de tratamiento antirretrovírico 
y 68% (15/22) de ellos fueron inscritos de inmediato 
para recibir tratamiento antirretrovírico (224). Los 
datos de siete países africanos y de Myanmar 
indicaron que cada establecimiento de tratamiento 
antirretrovírico fue compartido por cinco centros 
de tratamiento antituberculoso en estos países. 
Estas cifras pueden explicar la baja captación para 
el tratamiento antirretrovírico en los pacientes con 
tuberculosis infectados por el VIH, y hacen hincapié en 
la necesidad de combinar los servicios de tratamiento 
antituberculoso y antirretrovírico en un mismo centro 
(230).

La integración parcial de los servicios de lucha contra la 
tuberculosis y la infección por el VIH se ha establecido 
mediante actividades, destinadas a los pacientes con 
tuberculosis, de orientación y realización de pruebas 
de detección del VIH iniciadas por el prestador de 
asistencia, y la aplicación de un cuestionario ordinario 
de tamizaje de la tuberculosis para los enfermos 
hospitalizados en salas médicas y para los pacientes 
ambulatorios infectados por el VIH. El porcentaje de 
pacientes con tuberculosis que se sometieron a análisis 
para detectar la infección por el VIH aumentó de 82% 
en el 2004-2005 a 93% en el 2005-2006 (p < 0,001) 
(226). Se obtuvieron resultados similares en Tanzanía 
y Tailandia cuando la orientación, la realización de 
pruebas, la atención y el tratamiento de la infección por 
el VIH se ofreció en los consultorios antituberculosos. 
Además, el tamizaje de la tuberculosis se introdujo en 
los centros de atención y tratamiento de la infección 
por el VIH (227, 235). Un estudio cualitativo que se llevó 
a cabo en la República Democrática del Congo reveló 
que 96% de los trabajadores de salud y 99% de los 
pacientes con tuberculosis preferían que las pruebas 
de detección del VIH se integraran en la atención 
habitual de la tuberculosis, en lugar de la remisión a 
un centro de orientación y realización voluntaria de 
pruebas (236).

No obstante, la integración parcial puede suponer 
una carga mayor para el personal sanitario, de por sí 
sobrecargado. La escasez de personal capacitado en 
la atención y el tratamiento de la infección por el VIH fue 
preocupante en Tanzanía, mientras que el programa 
de Rwanda tuvo que contratar a más personal. 

Como ilustración de la integración total, en el 2006 
se introdujo en Sudáfrica un “servicio integral” para 
los pacientes con tuberculosis infectados por el VIH. 
Con la implantación de este servicio, 87% (765/881) 
de los pacientes con tuberculosis aceptaron las 
pruebas de detección del VIH, 98% de los pacientes 
con tuberculosis infectados por el VIH recibieron 
tratamiento preventivo con cotrimoxazol y 73% de 
los pacientes con tuberculosis infectados por el VIH 
recibieron tratamiento antirretrovírico (237). Por el 
contrario, en Malawi, aunque 92% de los pacientes 
con tuberculosis que acudieron al primer consultorio 
integrado que se abrió en Lilongwe se sometieron 
a la prueba de detección de la infección por el VIH, 
solo 36% (300/830) de los pacientes coinfectados 
a los que se consideró aptos para el tratamiento 
antirretrovírico lo iniciaron (229). La renuencia de los 
pacientes a recibir el tratamiento doble y el temor a los 
efectos colaterales explicó esta captación baja de los 
pacientes con tuberculosis infectados por el VIH aptos 
para el tratamiento antirretrovírico. 

Estas experiencias han puesto de relieve varios retos 
que se plantean al ejecutar las intervenciones de 
colaboración en la lucha contra la tuberculosis y la 
infección por el VIH, como las limitaciones de espacio, 
la escasez de recursos humanos capacitados, y la 
necesidad de medidas sólidas de control de infecciones 
y de protección del personal, de herramientas sensibles 
para el tamizaje de la tuberculosis, de sistemas de 
derivación mejorados y flexibles entre los servicios de 
lucha contra la tuberculosis y contra la infección por el 
VIH durante el tratamiento antituberculoso y después 
del mismo, así como de sistemas integrados de 
vigilancia y notificación (224, 226-227, 229, 237).

Otro reto importante para la ejecución de las 
intervenciones de colaboración en la lucha contra la 
tuberculosis y la infección por el VIH es el incremento 
de la capacidad de laboratorio en los entornos con 
recursos limitados. Es necesario contar con la suficiente 
capacidad de laboratorio para realizar las pruebas 
existentes que pueden mejorar significativamente la 
detección de la tuberculosis y facilitar la integración 
de las pruebas diagnósticas en el lugar donde se 
presta la atención cuando estén disponibles (77). 
Un estudio de investigación operativa realizado en 
la Sudáfrica rural evaluó el tratamiento integrado 
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domiciliario de la tuberculosis y la infección por el VIH. 
Este estudio reveló que la mayoría de las defunciones 
en los pacientes con tuberculosis infectados por el VIH 
(10/13) se registraron en los pacientes coinfectados 
por M. tuberculosis multifarmacorresistente o 
extremadamente farmacorresistente (163). Para 
impedir que aumente más la prevalencia de 
tuberculosis farmacorresistente, será crucial integrar 
tecnologías más rápidas y sencillas para el análisis 
de la sensibilidad a los antimicrobianos que puedan 
detectar la tuberculosis multifarmacorresistente y 
extremadamente farmacorresistente en un plazo de 
días y no de semanas (154).

Es preciso realizar más investigaciones operativas para 
definir cuál es la mejor manera de vincular los servicios 
de lucha contra la tuberculosis y contra la infección por 
el VIH, y para determinar dónde y de qué manera se 
puede brindar en condiciones óptimas el tratamiento 
antirretrovírico a los pacientes con tuberculosis e 
infección por el VIH a gran escala. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Mejor modelo de prestación de servicios, incluida 
la rentabilidad, para brindar intervenciones de 
colaboración en la lucha contra la tuberculosis y 
la infección por el VIH en el nivel del sector de la 
salud.

•	 Grupos de recursos apropiados, incluidos los 
recursos humanos, para proporcionar tratamiento 
antituberculoso y de la infección por el VIH en 
diferentes entornos.

•	 Determinación de los obstáculos que afrontan los 
pacientes con tuberculosis infectados por el VIH 
para obtener acceso al tratamiento antirretrovírico.

•	 Entornos óptimos de atención de salud para 
proporcionar tratamiento antirretrovírico a los 
pacientes con tuberculosis infectados por el VIH.

•	 Modelos óptimos que permitan la captación eficaz y 
el mantenimiento de los pacientes con tuberculosis 
en los programas de tratamiento antirretrovírico.

•	 Razones por las que los pacientes con tuberculosis 
infectados por el VIH acuden o no a los centros 
de atención de salud, y motivos por los que el 
personal de atención de salud solicita o no pruebas 
de detección de la tuberculosis en los servicios 
integrados.

•	 Modelos operativos para integrar los programas de 
tratamiento de la tuberculosis y la infección por el 
VIH, incluidos los programas en el nivel del sector 
de la salud y de la comunidad.

•	 Modelos operativos para aumentar y ampliar la 
capacidad de laboratorio, incluidas la ejecución de 
nuevas técnicas de diagnóstico de la tuberculosis 
y la mejora del diagnóstico en todos los niveles de 
atención.

6.2 Intervenciones en el nivel 
comunitario
Los elevados niveles de tuberculosis no diagnosticada 
que se observan en las comunidades pueden determinar 
la dinámica de las epidemias de tuberculosis y de 
infección por el VIH en el nivel de la comunidad (238). 
Una encuesta transversal realizada a beneficiarios 
de la asistencia domiciliaria en Camboya reveló que 
la prevalencia de tuberculosis pulmonar era de 12% 
(54/441), con una relación de 3:1 entre los casos de 
tuberculosis no detectados y los detectados (54). En 
una comunidad sudafricana con gran prevalencia de 
la infección por el VIH, las tasas de prevalencia de la 
tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva no 
diagnosticada fueron de 2837/100 000 en las personas 
infectadas por el VIH y de 175/100 000 en las personas 
no infectadas por el VIH (66). Las tasas de prevalencia 
de tuberculosis en dos comunidades de Zambia, una 
rural y otra urbana, fueron de 650/100 000 y 1200/100 
000, respectivamente, mientras que las tasas de 
notificación de la tuberculosis fueron de 275/100 000 y 
438/100 000, respectivamente (57).

La probabilidad de transmitir la tuberculosis a los 
contactos íntimos es menor en las personas infectadas 
por el VIH que en las personas no infectadas por el 
VIH (239-240). La mayor parte de la transmisión de 
la tuberculosis puede atribuirse a las personas no 
infectadas por el VIH, mientras que las infectadas por el 
VIH afrontan el mayor riesgo de contraer la tuberculosis 
(241). En consecuencia, es necesario contar con 
intervenciones para el control de la tuberculosis en la 
comunidad —como la búsqueda activa de casos de 
tuberculosis no diagnosticada, el tratamiento de la 
infección latente por M. tuberculosis y la atención eficaz 
de la tuberculosis—, que deben incluir a las personas 
que no están infectadas por el VIH (238). Los modelos 
matemáticos indican que las intervenciones más 
eficientes y rentables para controlar la tuberculosis son 
la mejora de la búsqueda de casos de tuberculosis y 
el tratamiento de los casos infecciosos de tuberculosis 
(242-243).

Se han documentado experiencias con la ejecución 
de intervenciones en la comunidad. Por ejemplo, en la 
época anterior a la infección por el VIH, el tratamiento 
preventivo con isoniazida a escala comunitaria redujo 
la transmisión y la incidencia de tuberculosis en 59% en 
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Alaska (244). De igual modo, el tratamiento preventivo 
con isoniazida resultó ser eficaz en las personas 
infectadas por el VIH y sometidas sistemáticamente a 
tamizaje de la tuberculosis en los consultorios públicos 
de atención primaria en el Brasil (39).

El proyecto “Atención comunitaria de la tuberculosis en 
África”, que se llevó a cabo en seis países del África 
subsahariana con gran prevalencia de infección por el 
VIH, demostró que la atención de la tuberculosis en 
la comunidad —brindada por agentes sanitarios de 
la comunidad, curanderos o cuidadores— fue eficaz, 
rentable, asequible y aceptable (245-250).

Se están realizando varios ensayos aleatorizados por 
conglomerados en entornos con gran prevalencia 
de infección por el VIH, a fin de evaluar diversas 
estrategias para mejorar la búsqueda de casos de 
tuberculosis (entre otras intervenciones, incluidas 
la factibilidad y la repercusión en la incidencia de 
tuberculosis del tratamiento preventivo con isoniazida 
a escala comunitaria) (251-252).

El tratamiento de la tuberculosis multifarmacorresistente 
en la comunidad se consideró exitoso en el Perú cuando 
el cultivo y la baciloscopia de esputo se negativizaron 
al cabo de cuatro meses de tratamiento en 83% de los 
66 pacientes con tuberculosis multifarmacorresistente 
que recibieron atención ambulatoria (253). La tasa de 
mortalidad durante el tratamiento fue de 8% (5/66) y 
solo un paciente seguía teniendo cultivos positivos 
después de seis meses de tratamiento. También se 
observaron tasas de curación elevadas en los niños 
con tuberculosis multifarmacorresistente tratados en 
la comunidad (209). Dado el riesgo de transmisión 
nosocomial de la tuberculosis farmacorresistente 
entre personas infectadas por el VIH, el costo y la 
insuficiente disponibilidad de tratamiento hospitalario, 
y la escasa aceptación de la hospitalización forzosa, 
debe desarrollarse urgentemente el tratamiento de la 
tuberculosis multifarmacorresistente en el nivel de la 
comunidad (168).

No obstante, no se conoce el riesgo de transmisión 
doméstica de la tuberculosis multifarmacorresistente, 
ni siquiera después de iniciar el tratamiento, en las 
personas infectadas o no infectadas por el VIH. Tampoco 
se sabe cuál es la forma apropiada de proceder 
con los contactos de los pacientes con tuberculosis 
farmacorresistente (158). Deben establecerse medidas 
adecuadas de control para proteger a los contactos y 
a la comunidad en su totalidad, pero no se conocen 
las implicaciones específicas de tales iniciativas 
comunitarias en la prevención de la tuberculosis en las 
personas infectadas por el VIH. 

Los programas de control de la tuberculosis deben 
ser integrales e incluir intervenciones que aborden los 
factores de riesgo de contraer tuberculosis, como la 
prevención y el tratamiento de la infección por el VIH 
(254-255). Un modelo matemático de las pruebas 
universales de detección del VIH con instauración 
inmediata del tratamiento antirretrovírico indicó que la 
incidencia de infección por el VIH y de mortalidad por tal 
causa podría reducirse a menos de un caso por 1000 
personas en 10 años con la instauración inmediata y 
universal del tratamiento antirretrovírico. Este resultado 
podría reducir la incidencia de tuberculosis (256). Sin 
embargo, otros modelos indicaron que para reducir 
eficazmente el número de casos de tuberculosis y la 
mortalidad por esta afección quizá se necesiten otros 
factores, como el inicio temprano del tratamiento 
antirretrovírico en el curso de la infección por el VIH, la 
cobertura elevada de la población con el tratamiento 
antirretrovírico (≥ 75%) y el grado alto de cumplimiento 
terapéutico (100%), entre otros (36-37, 243). Las 
intervenciones a gran escala en la comunidad deben 
ser evaluadas en cuanto a la eficacia, factibilidad, 
aceptabilidad y rentabilidad, así como los aspectos 
éticos pertinentes, antes de recomendar su aplicación 
plena. 

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Intervenciones en el nivel de la comunidad, incluida 
la atención familiar, y la mejor manera de suministrar 
estas intervenciones para reducir eficazmente la 
prevalencia de tuberculosis en comunidades muy 
afectadas por el VIH. 

•	 Repercusión en el nivel de la comunidad de la 
ejecución de las intervenciones de colaboración en 
la lucha contra la tuberculosis y la infección por el 
VIH sobre la transmisión del bacilo tuberculoso y 
del VIH. 

•	 Rentabilidad de las intervenciones de colaboración 
en la lucha contra la tuberculosis y la infección 
por el VIH que se prestan mediante un enfoque 
comunitario.

•	 Eficacia, factibilidad y aceptabilidad de los modelos 
comunitarios, en comparación con los hospitalarios, 
para el tratamiento y la atención de los pacientes 
con tuberculosis multifarmacorresistente, e 
implicaciones de estos modelos para las personas 
infectadas por el VIH.

•	 Riesgo doméstico de transmisión de la 
tuberculosis multifarmacorresistente —después 
del inicio del tratamiento y el egreso hospitalario 
de los pacientes— para los miembros de la familia, 
infectados o no por el VIH.
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•	 Eficacia, factibilidad y aceptabilidad de las 
intervenciones masivas o dirigidas para la 
prevención y el tratamiento de la tuberculosis y la 
infección por el VIH en entornos donde la infección 
por el VIH es prevalente.

•	 Mejores prácticas en las asociaciones de 
investigación en la comunidad, en particular la 
manera en que se debe implicar a las comunidades 
para mejorar los resultados de las investigaciones.

•	 Mejores prácticas de promoción de la causa para 
promover la concientización y la movilización de la 
participación comunitaria, así como la adopción de 
políticas apropiadas por parte de los gobiernos, 
para responder eficazmente a la epidemia doble 
de tuberculosis e infección por el VIH.

6.3 Tuberculosis asociada a la infección 
por el VIH en poblaciones especiales
También deben utilizarse intervenciones de 
colaboración en la lucha contra la tuberculosis y la 
infección por el VIH en las poblaciones que presenten 
mayor riesgo (consumidores de drogas, hombres que 
tienen relaciones homosexuales, hombres y mujeres 
profesionales del sexo) y en las personas que viven 
en instituciones colectivas, como los presos, las 
personas desplazadas en su país y los refugiados. 
Las personas que afrontan el riesgo más elevado y 
las que viven en instituciones colectivas afrontan un 
riesgo mayor de tuberculosis, incluida la tuberculosis 
multifarmacorresistente, infección por el VIH y 
consumo de drogas en muchos países (257-258). 
Esta situación se ve agravada generalmente por las 
condiciones de hacinamiento, el estado de nutrición 
deficiente y otras enfermedades coexistentes. De 
igual modo, la epidemia del consumo de drogas se 
ha vinculado estrechamente a las epidemias de la 
infección por el VIH y de la tuberculosis. El consumo 
de drogas inyectables es una forma importante de 
transmisión del VIH en varias regiones del mundo. Los 
consumidores de drogas también tienen mayor riesgo 
de infección tuberculosa, estén o no infectados por el 
VIH (259).

La OMS, en colaboración con el Programa Conjunto 
de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) 
y la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga 
y el Delito, formuló directrices para prestar a los 
consumidores de drogas servicios de colaboración en 
la lucha contra la tuberculosis y la infección por el VIH, 
y subrayó las cuestiones para una investigación mayor 
en esta área (259).

Lagunas de conocimientos detectadas 

•	 Mejores modelos de prestación de intervenciones 
de colaboración en la lucha contra la tuberculosis 
y la infección por el VIH a las poblaciones con 
mayor riesgo y a las poblaciones especiales en 
todos los entornos con diferentes características 
epidemiológicas de la tuberculosis y la infección 
por el VIH y distintos estados epidémicos. 

•	 Mejores modelos de prestación de intervenciones 
de colaboración en la lucha contra la tuberculosis 
y la infección por el VIH dentro del contexto de 
un programa de reducción de daños, incluido el 
tratamiento de sustitución de los opioides. 

•	 Datos probatorios sobre el uso seguro del 
tratamiento antirretrovírico en los consumidores de 
drogas inyectables infectados por el VIH y también 
por el bacilo tuberculoso, en particular en los que 
presentan coinfección por el virus de la hepatitis B 
o C.
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6.4 Cuestiones prioritarias en materia de investigación sobre la integración de 
los servicios de lucha contra la tuberculosis y la infección por el VIH

Cuestión relativa a la investigación Puntuación 

¿Cuáles son las mejores estrategias y los modelos óptimos para integrar y brindar intervenciones conjuntas de lucha contra la 
tuberculosis y la infección por el VIH, incluido el tratamiento antirretrovírico, en el nivel de la comunidad y del sector de la salud, 
a adultos, niños y familias con tuberculosis e infección por el VIH?

10 

¿Cuáles son los mejores modelos operativos para aumentar y ampliar la capacidad de laboratorio, incluida la aplicación de 
nuevas técnicas de diagnóstico de la tuberculosis y pruebas de determinación de la sensibilidad a antimicrobianos, así como 
para mejorar el diagnóstico de la tuberculosis en todos los niveles de atención?

9,0 

¿Cuáles son, desde el punto de vista de los pacientes y de los trabajadores de salud, los obstáculos para que los adultos, niños 
y familias infectados por el VIH accedan a la atención de la tuberculosis y la infección por el VIH, y para que quienes están 
coinfectados por el bacilo tuberculoso reciban tratamiento antirretrovírico, así como la manera de superar estos obstáculos?

8,7 

¿Cuáles son los mejores modelos de participación comunitaria (eficaces, factibles, aceptables y sostenibles) para la búsqueda 
intensificada de casos de tuberculosis y la detección temprana de la infección por el VIH, a fin de reducir el periodo transcurrido 
hasta el inicio del tratamiento de la tuberculosis y la infección por el VIH, y su repercusión en la reducción de la transmisión de 
la tuberculosis y la infección por el VIH?

8,6 

¿Cuáles son los mejores modelos para permitir la captación y el mantenimiento eficaz de los pacientes con tuberculosis en los 
programas de tratamiento antirretrovírico?

8,6 

¿Cuáles son las mejores estrategias para promover y ampliar el tamizaje integrado de la infección por el VIH, la infección por 
el bacilo tuberculoso y la tuberculosis entre los contactos familiares de los pacientes con tuberculosis que están infectados por 
el VIH?

8,6 

¿Cuál es la eficacia, factibilidad y aceptabilidad de los modelos comunitarios para el tratamiento y la atención de los pacientes 
con tuberculosis multifarmacorresistente, y qué repercusión tiene en la transmisión de M. tuberculosis, sobre todo en las 
personas infectadas por el VIH, y en la asignación de recursos?

8,4 

¿Qué eficacia, factibilidad y aceptabilidad tienen las intervenciones a escala comunitaria y las actividades comunitarias dirigidas 
en lo que respecta a la prevención y la atención de la tuberculosis y la infección por el VIH en entornos donde la infección por 
el VIH es prevalente?

7,6 

¿Qué rentabilidad tienen las intervenciones conjuntas de lucha contra la tuberculosis y la infección por el VIH que se brindan 
mediante una estrategia comunitaria y por medio de los establecimientos de salud?

7,6 

¿Cuáles son los mejores modelos de ejecución de las intervenciones de colaboración en la lucha contra la tuberculosis y la 
infección por el VIH para las poblaciones en mayor riesgo y las poblaciones especiales en todos los entornos, con diferentes 
características epidemiológicas de la infección por el bacilo tuberculoso y por el VIH y con distintos estados epidémicos?

7,4 

¿Cuál es el riesgo doméstico de transmisión de la tuberculosis multifarmacorresistente —cuando ya se ha iniciado el tratamiento 
y los pacientes han sido dados de alta del hospital— para los miembros de la familia infectados o no por el VIH?

7,3 

¿Cuál es la contribución relativa de la transmisión comunitaria de la tuberculosis farmacosensible y farmacorresistente en 
comparación con la transmisión en los establecimientos de salud?

7,1 

¿Cómo se pueden mejorar la vigilancia ordinaria y los sistemas de vigilancia y evaluación de modo que los programas puedan 
establecer prioridades en la prevención de la tuberculosis en el nivel comunitario y clínico?

7,0 
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ANEXO 1
Cuadro A1

Número de publicaciones del 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2009 encontradas por medio 
de PubMed y relacionadas con las prioridades en materia de investigación que se presentaron en el 
documento Prioridades de investigación sobre la tuberculosis y la infección por el VIH en entornos con 
recursos limitados (2005) por área temática

Área de 
investigación 

Prioridades en materia de investigación Número de 
publicaciones 

Tratamiento 
preventivo de la 
tuberculosis 

Obstáculos en el macronivel para la administración de tratamiento preventivo con isoniazida 10 

Resultados del programa nacional de tratamiento preventivo con isoniazida en Botswana 0 

Eficacia en poblaciones y regiones especiales con resistencia elevada a la isoniazida 4 

Algoritmo óptimo para descartar la tuberculosis 9 

Beneficio añadido del tratamiento preventivo con isoniazida en las personas que reciben 
tratamiento antirretrovírico 

2 

Subgrupos de personas que probablemente se beneficiarán del tratamiento preventivo con 
isoniazida 

1 

Eficacia del tratamiento preventivo con isoniazida en los lactantes y niños 3 

Tratamiento 
preventivo con 
cotrimoxazol 

Función del cotrimoxazol en el contexto del tratamiento antirretrovírico 7 

Momento óptimo para comenzar la administración de cotrimoxazol en personas infectadas 
por el VIH o aquejadas de sida y tuberculosis (con y sin tratamiento antirretrovírico) 

0 

Determinantes que influyen en la eficacia de la profilaxis con cotrimoxazol 7 

Mejores estrategias de prestación para mejorar la captación para el tratamiento preventivo 
con cotrimoxazol 

7 

Tratamiento 
antirretrovírico 
de las personas 
infectadas por el 
VIH o aquejadas 
de sida que tienen 
tuberculosis o la 
desarrollan 

Momento óptimo para comenzar el tratamiento antirretrovírico en las personas infectadas por 
el VIH/sida que tienen tuberculosis activa o desarrollan la tuberculosis

5 

Mejores regímenes de tratamiento antirretrovírico, con el ajuste de dosis necesario, que 
pueden utilizarse junto a pautas de tratamiento antituberculoso 

18 

Perfil de la eficacia y la seguridad de regímenes alternativos de tratamiento antirretrovírico 
(por ejemplo, con tres inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa) 

5 

Mejor definición clínica del síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria que puede 
usarse en entornos con recursos limitados (estudios de validación) 

11 

Rentabilidad de los diferentes regímenes y estrategias 1 

Requisitos mínimos para la vigilancia clínica y de laboratorio de los resultados relacionados 
con la eficacia y la seguridad 

1 

Mejores estrategias para la medición y el mejoramiento del cumplimiento de las personas 
que reciben tratamiento antituberculoso y antirretrovírico 

6 
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Área de 
investigación 

Prioridades en materia de investigación Número de 
publicaciones 

Búsqueda 
intensificada de 
casos 

Encuestas de prevalencia 16 

Umbral para el comienzo de las actividades intensificadas de búsqueda de casos de los 
programas nacionales contra la tuberculosis y los programas nacionales de control de la 
infección por el VIH/sida 

0 

Mejora de las estrategias de detección de casos en entornos clínicos 13 

Validación de métodos de tamizaje 8 

Sistemas para registrar y notificar sistemáticamente los casos adicionales de tuberculosis 
detectados mediante la búsqueda intensificada de casos

11 

Tuberculosis con 
baciloscopia 
negativa 

Algoritmos de diagnóstico para acortar el tiempo que debe transcurrir para llegar a un 
diagnóstico de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa y para incluir el diagnóstico 
de la tuberculosis extrapulmonar 

7 

Validación de algoritmos de diagnóstico adaptados en niños 3 

Nuevas herramientas de diagnóstico 18 

Utilidad de la radiografía de tórax en el proceso de diagnóstico 5 

Factibilidad de técnicas prometedoras, como el método de la lejía y la microscopia de 
fluorescencia 

20 

Desarrollo de la tecnología apropiada 10 

Mejora de los procedimientos de notificación 1 

TOTAL 209 

Cuadro A2

Número de publicaciones por año, del 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2009, relacionadas con 
las prioridades en materia de investigación que se encontraron en el documento de la OMS Prioridades 
de investigación sobre la tuberculosis y la infección por el VIH en entornos con recursos limitados (2005). 
La búsqueda de las publicaciones se realizó en la base de datos PubMed de la Biblioteca Nacional de 
Medicina de los Estados Unidos.

Año Número de publicaciones 

2004 20

2005 23

2006 29

2007 31

2008 50

2009 56

TOTAL 209
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ANEXO 2
Cuadro A3

Definición de los criterios y la escala de clasificación de la prioridad que se utilizaron en las cuestiones en 
materia de investigación que determinaron el comité consultivo y el consejo de examen. La clasificación de 
las cuestiones relativas a la investigación se remitió por conducto de una encuesta en línea. 

Criterios de 
prioridad 

Definición Escala de 
clasificación 

Puntuación 

Eficacia La cuestión aporta conocimientos, datos probatorios y estrategias para 
reducir eficazmente la carga de tuberculosis (morbilidad y mortalidad) 
en las personas infectadas por el VIH, de una manera oportuna y 
rentable.

Improbable 0 

Algo probable 1 

Probable 2 

Muy probable 3 

Posibilidad de 
obtener resultados

La cuestión aporta conocimientos, datos probatorios y estrategias que 
pueden utilizarse en entornos a gran escala de una manera que tenga 
en cuenta al paciente. 

Improbable 0 

Algo probable 1 

Probable 2 

Muy probable 3 

Posibilidad de 
rendición de 
cuentas

La cuestión aporta conocimientos, datos probatorios y estrategias de 
una manera ética (es decir, protegiendo los derechos de las personas 
coinfectadas por el VIH y el bacilo tuberculoso, evitando dañarlos y 
potenciando al máximo su bienestar) y de una manera metodológica 
sólida (es decir, ensayos aleatorizados, estudios prospectivos realizados 
adecuadamente).

Improbable 0 

Algo probable 1 

Probable 2 

Muy probable 3 

Equidad La cuestión aporta conocimientos, datos probatorios y estrategias para 
reducir la carga de la tuberculosis y la infección por el VIH (morbilidad 
y mortalidad) en todos los grupos, en particular en aquellos que 
presentan mayor riesgo, como las personas pobres o marginadas, los 
niños y las mujeres.

Improbable 0 

Algo probable 1 

Probable 2 

Muy probable 3 

Puntuación total 
(puntuación mínima [0]: baja prioridad; puntuación máxima [12]: alta prioridad)
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