Tuberculosis-VIH:
Fisiopatologia de la coinfeccion

Tuberculosis-HIV: Pathophysiology of coinfection

Guillermo Mayares Villegas ' *.

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas
que mas muertes ha causado en la historia de la humanidad;
hasta la fecha, sigue siendo un problema importante de salud
publica, con un estimado de 10.4 millones de casos nuevos en el
mundo'. En el afio 2017, México ocupd el tercer lugar en inciden-
cia de casos de Tuberculosis pulmonar en América latina’.

La enfermedad es causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis y se adquiere por transmisién de persona a persona
mediante microorganismos transportados por via aérea desde
un caso activo a un anfitrién susceptible®. La tuberculosis prima-
ria es la forma clinica que aparece en una persona no sensibiliza-
day puede producir -a nivel de los pulmones- consolidacién lobu-
lar, adenopatia hiliar y derrame pleural; mientras que la tubercu-
losis secundaria aparece en un anfitrién previamente sensibiliza-
do, tipicamente afectando los vértices superiores de los I6bulos
pulmonares y suele producir cavitacién con posterior necrosis
caseosa®*. Ambas formas clinicas pueden ser progresivas y dise-
minarse por via hematdgena, produciendo manifestaciones ex-
trapulmonares.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un virus
ARN monocatenario formado por una particula esférica de 80 a
100 nandmetros de didmetro®. Se transmite por la via sexual,
parenteral y vertical®. La inmunodeficiencia progresiva es resulta-
do directo de sus efectos sobre las células inmunes e indirecto
debido al estado generalizado de inflamacién y activacién inmu-
ne por la infeccién crénica®.

Las personas infectadas con VIH tienen mayor riesgo de
desarrollar tuberculosis debido a que presentan un déficit en la

inmunidad celular®“. Por ello, suele ser bastante frecuente la coin-
feccién entre ambas entidades patoldgicas. Ademas, la tubercu-
losis es la principal causa infecciosa de muerte en pacientes con
VIH'. En el afio 2018 en México, la mortalidad de tuberculosis en
personas sin VIH fue de 7.25%, mientras que en VIH positivos as-
cendid a 21.07%7. Por tal razén, la Organizacién Panamericana de
la Salud (PAHO) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reco-
miendan la prolongacién por 9 a 12 meses el tratamiento conven-
cional para la tuberculosis (Isoniazida-Rifampicina-Pirazinamida-
Etambutol) en pacientes infectados con VIH con riesgo grave de
discapacidad, de dificil respuesta al tratamiento o con alto riesgo
de mortalidad®.

FISIOPATOLOGIA DE LA COINFECCION

La infeccién por VIH es un factor de riesgo importante
para desarrollar tuberculosis activa, y a su vez, la infeccién por M.
tuberculosis conduce a un aumento de la replicacién viral que puede
contribuir a la progresién del VIH®. A continuacién, se presentan
los principales mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen de
manera sinérgica entre ambos microorganismos:

1. Disfuncidn cuantitativa y cualitativa de Linfocitos T
por el VIH

Hasta ahora es el mecanismo fisiopatoldgico de coinfec-
cién mds conocido. El VIH ocasiona disminucidn de los linfocitos T
CD4 (disfuncion cuantitativa) y provoca respuestas inmunes de-
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fectuosas (disfuncion cualitativa), como la pérdida de respuestas
a antigenos extrafios, disfuncién en los Linfocitos T CD4 de me-
moria y secrecién deficiente de Interferén-y (INF-y)*? (Figura 1
A). Estas alteraciones predisponen la coinfeccién de M. tubercu-
losis en personas con VIH, principalmente con recuentos de Linfoci-
tos CD4 <200/uL®.

2. Inhibicién de la fagocitosis y autofagia en los
macrdfagos por el VIH

El factor regulador negativo (Nef), una proteina accesoria
del VIH, inhibe la fagocitosis al interactuar directamente con la
proteina adaptadora 1 (AP1) para inhibir el reclutamiento de en-
dosomas que son necesarios para la biogénesis de fagosomas;
ademéds, Nef también inhibe la via de la autofagia al bloquear la
maduraciéon de los autofagosomas mediante una interaccion
directa con el regulador de autofagia beclin 19 (Figura 1 B). Tanto
la fagocitosis como la autofagia son mecanismos inmunitarios
indispensables para la defensa contra M. tuberculosis®.

3. Replicacion del VIH por respuesta inmune ante
M. tuberculosis

La replicacién del VIH ocurre principalmente en las células
T CD4 activadas, por lo tanto, su acumulacién y activacion en los
sitios de inflamacién durante la respuesta inmune frente a M.
tuberculosis facilita la replicacién y propagacion del VIH®. Ademas,
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la repeticion terminal larga (LTR) del VIH incluye sitios de unién
para varios factores de transcripcién del huésped que se activan
en las respuestas inmunes (NF-kB, AP1, CCAAT, CREB, NFAT); por
lo tanto, durante la respuesta inmune innata contra M. tubercu-
losis, el aumento de expresidon de estos factores de transcripcion
aumenta también la transcripcién y replicacién del VIH® (Figura 1
Q).

CONCLUSION

La tuberculosis y el VIH, ambas enfermedades motivo de
premio nobel de la medicina (Robert Koch en 1905; Luc Montag-
nier y Francoise Barré-Sinoussi en 2008) son un claro ejemplo de
sindemia, que es la convergencia de dos o mds enfermedades que
actdian en conjunto agravando el prondstico de la enfermedad?®.
Por la elevada frecuencia de esta coinfeccion, la Norma Oficial
Mexicana NOM-006-SSA2-2013 para la prevencién y control de la
tuberculosis recomienda la busqueda intencionada de enferme-
dad tuberculosa activa en personas con serologia positiva para
VIH, y de manera inversa, sugiere la realizacién rutinaria de la
prueba de VIH en todos los casos de tuberculosis®. Debido a ello,
la comprensién de los mecanismos fisiopatoldgicos que interfie-
ren sinérgicamente en esta coinfeccién son de suma importancia
en la investigacion de nuevos enfoques terapéuticos para el ma-
nejo de estas dos enfermedades.
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