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RESUMEN

Contexto: En América Latina se ha mantenido a lo largo de los afios una situacion de alarma
debido al aumento de mortalidad por tuberculosis especialmente pulmonar, ademés de la
importancia de otros factores que influyen en el proceso de radicacion de esta enfermedad junto
a las comorbilidades y coinfecciones pulmonares que se presentan en los pacientes e influyen

tanto en el diagndstico como en su tratamiento.

Objetivo:  Analizar lo casos clinicos de los pacientes con coinfeccion de tuberculosis,

aspergilosis y otros patdogenos pulmonares que se presentan en la literatura cientifica.

Materiales y métodos: Este estudio basara su analisis en casos clinicos que se encuentran en
3 distintos buscadores, los cuales junto con términos MESH permitird una busqueda
personalizada del tema de estudio. Se utilizard un software en linea RYYAN, el cual nos
permitira agilizar el proceso de seleccion y verificacion de calidad metodoldgica de los estudios
seleccionados considerando tanto los criterios predispuestos y limitaciones (heterogeneidad de
los estudios y la dificultad de acceso a los mismos). Ademas, mediante un diagrama PRISMA

se resumira el proceso de seleccion de todos los articulos obtenidos en la busqueda.

Resultados: Se incluyeron siete casos de coinfeccion pulmonar, con predominio en hombres
adultos y mayor representacion en América. El 57,14% (n=4) presentd antecedente de
tuberculosis pulmonar, constituyendo el principal factor de riesgo, ademas de comorbilidades
como diabetes mellitus tipo 2, VIH y otros. Clinicamente predominaron tos, hemoptisis y
fiebre, siendo Aspergillus el patogeno mas frecuente. Se identificd aspergilosis como secuela

en el 42,86% (n=3) y coinfeccion activa en el 42,86% (n=3).

El diagndstico requirio un enfoque multimodal; el 71,43% (n=5) se confirm6 mediante cultivo,
mientras que en casos con resultados negativos iniciales fue necesario el uso de pruebas
moleculares en lavado broncoalveolar, evidenciando limitaciones de los métodos

convencionales y mayor rendimiento de técnicas moleculares en muestras distales.

El tratamiento fue variable: todos los pacientes recibieron terapia antituberculosa
(2ZHRZE/4HR), mientras que el 71,43% (n=5) recibi6 antifungicos (principalmente voriconazol
e itraconazol) y el 28,57% (n=2) no los recibid; en algunos casos se requirieron intervenciones
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como embolizacion bronquial. El 25% de los pacientes tratados con azoles presentd
hepatotoxicidad. Ademas, el 57,14% (n=4) de los estudios no detalld6 completamente el

esquema terapéutico.

Todos los pacientes egresaron vivos, aunque sin seguimiento a largo plazo. Estos hallazgos

reflejan la heterogeneidad en el manejo y la necesidad de mayor estandarizacion terapéutica.

Conclusion: La tuberculosis pulmonar constituye un factor predisponente clave para la
colonizacion por Aspergillus y otros patdgenos, debido a la formacion de cavidades residuales
que generan un ambiente favorable para su crecimiento; sin embargo, la coinfeccion también
puede presentarse en ausencia de este antecedente, lo que refleja su complejidad multifactorial.
El diagnoéstico se ve limitado por los métodos convencionales, siendo necesario un enfoque

escalonado que incluya pruebas moleculares en muestras distales para mejorar la sensibilidad.

El tratamiento presenta importantes desafios debido a la falta de estandarizacion, la variabilidad
en el uso de antifingicos y las interacciones farmacologicas, especialmente entre rifampicina y
azoles. En conjunto, se trata de una entidad subdiagnosticada que requiere guias clinicas
especificas y un enfoque integral e individualizado para optimizar el manejo y reducir la
morbimortalidad.

Palabras Clave: Tuberculosis pulmonar, aspergilosis pulmonar, coinfeccidon, clinica,

sintomas, diagnostico, tratamiento

15



ABSTRACT

Context: In Latin America, an alarming situation has persisted over the years due to the
increasing mortality from tuberculosis, particularly pulmonary tuberculosis. Additionally, other
factors play a significant role in the progression of this disease, including comorbidities and
pulmonary coinfections present in patients, which influence both diagnosis and treatment.
Objective: To analyze clinical cases of patients with coinfection of tuberculosis, Aspergillosis,

and other pulmonary pathogens reported in the scientific literature.

Materials and Methods: This study will base its analysis on clinical cases identified in three
different databases, which, together with MeSH terms, will allow for a tailored search on the
study topic. An online software, RAYYAN, will be used to streamline the selection process
and assess the methodological quality of the selected studies, considering both predefined
criteria and limitations (such as study heterogeneity and limited access to some articles).
Furthermore, a PRISMA flow diagram will be used to summarize the selection process of all

articles obtained from the search.

Results:

Seven cases of pulmonary coinfection were included, with a predominance in adult men and
greater representation in the Americas. A total of 57.14% (n=4) had a history of pulmonary
tuberculosis, constituting the main risk factor, along with comorbidities such as type 2 diabetes
mellitus, HIV, and others. Clinically, cough, hemoptysis, and fever predominated, with
Aspergillus being the most frequent pathogen. Aspergillosis was identified as a sequela in

42.86% (n=3) and as active coinfection in 42.86% (n=3).

The diagnosis required a multimodal approach; 71.43% (n=5) were confirmed by culture, while
in cases with initially negative results, molecular tests using bronchoalveolar lavage were
necessary, highlighting the limitations of conventional methods and the higher yield of

molecular techniques in distal samples.

Treatment was variable: all patients received antituberculous therapy (2HRZE/4HR), while
71.43% (n=5) received antifungals (mainly voriconazole and itraconazole), and 28.57% (n=2)

did not; in some cases, interventions such as bronchial embolization were required.
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Hepatotoxicity was observed in 25% of patients treated with azoles. Additionally, 57.14%
(n=4) of the studies did not fully detail the therapeutic regimen.

All patients were discharged alive, although without long-term follow-up. These findings

reflect heterogeneity in management and the need for greater therapeutic standardization.

Conclusion: Pulmonary tuberculosis is a key predisposing factor for colonization by
aspergillosis and other pathogens, due to residual cavities that create a favorable environment
for microbial growth, although coinfection may occur in the absence of this history. Diagnosis
is limited by conventional methods, requiring molecular testing for improved sensitivity.
Treatment poses challenges due to lack of standardization and drug interactions. Overall, it is
a complex and underdiagnosed condition that requires a comprehensive approach.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, pulmonary Aspergillosis, coinfection, clinical features,

symptoms, diagnosis, treatment
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CAPITULO 1 - INTRODUCCION

A lo largo de los afios la tuberculosis ha representado un desafio para medicina (1),
constituyendo un problema de salud publica que afecta aproximadamente a 10.6 millones de
personas anualmente. Esta patologia compromete principalmente el sistema respiratorio (2),
debido a su mecanismo de transmision por via aérea, a través de gotas de Fliigge expulsadas
por individuos infectados y que pueden ser inhaladas por personas susceptibles en contacto

cercano (2).

En este contexto, el pulmdén se establece como el principal sitio de localizacion de la
enfermedad, siendo en la actualidad y en nuestro medio, la principal puerta de entrada del
Mycobacterium tuberculosis al organismo, lo que explica que el compromiso pulmonar se

presente en aproximadamente el 60-75% de los casos de tuberculosis (2).

La coinfeccion pulmonar de tuberculosis, aspergilosis y otros patogenos representa un desafio
significativo para el diagnostico, tratamiento y evolucion de la enfermedad. En particular, la
coinfeccion entre tuberculosis y aspergilosis pulmonar que constituye un importante reto
clinico debido a la similitud en su presentacion clinica (3). El reconocimiento de la coexistencia
de multiples infecciones es fundamental, ya que la presencia simultanea de tuberculosis
pulmonar con otros patdgenos se asocia con un incremento de la morbimortalidad, asi con una

mayor complejidad en el manejo clinico de los pacientes (4).

La tuberculosis pulmonar es un factor de riesgo significativo para otras coinfecciones, ya que,
frente a la falta de una correcta reaccién inmunitaria, ausencia de macrofagos en la cavidad
tuberculosa y otras cavidades pulmonares cronicas (5), Aspergillus fumigatus utiliza el tejido
pulmonar como un reservorio que permitira su colonizacidn fungica e infeccion posterior (6,4)
a diferencia de las otras patologias en la que se presenta un aumento en el crecimiento

bacteriano generando asi aumento en el riesgo de mortalidad (7).

Finalmente, se debe tomar en cuenta que existe la posibilidad de que la persistencia de sintomas
durante el tratamiento de TBP sea interpretada erroneamente como una recaida o un fracaso del
tratamiento, mas no como la presencia de una coinfeccion, lo que retrasa el tratamiento de las

infecciones presentes, dando la oportunidad de que varias de las mismas generen mas lesion en
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el tejido pulmonar y, en algunos casos, que se genere una infeccion cronica o sobreinfeccion

en la que se involucren patogenos adicionales, dificultando cada vez mas el tratamiento (4).

El problema que hemos planteado para nuestra revision sistematica se basa en el analisis de la
clinica de casos reportados junto con la identificacion y evaluacion de las caracteristicas
demograficas, prondstico y mortalidad de los pacientes que han presentado una coinfeccion
pulmonar de tuberculosis, aspergilosis y otros patégenos que puedan utilizar la lesion tisular y
el proceso natural de dichas enfermedades para colonizar simultdneamente el sitio afectado,

generando asi dificultad en el tratamiento y resolucion de la infeccion.
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CAPITULO 2 — JUSTIFICACION

Segun la Organizacién Panamericana de la salud (OPS), en el afio 2022 la tuberculosis continu6
representando un importante problema de salud publica a nivel mundial, con una estimacion de
10,6 millones de personas afectadas. (8). De acuerdo con Ciobata Ramona en el estudio
coinfecciones de la tuberculosis se realizO una comparacion entre Europa y América,
presentando una alta tasa de incidencia, entre 20 y 30 veces, mayor en America que en los

paises europeos (7).

En el afio 2021 se estimaron 325.000 casos nuevos de tuberculosis y se notificaron 239.987, lo
cual significé un aumento del 4% (8). En el analisis regional del 2019 se registr6 que en las
américas 289 000 casos incidentes de TB de los cuales los principales paises involucrados son:
Brasil, Perti, México, Haiti y Colombia (9). En Ecuador segin LATAM se notificaron 6.094
casos en el 2018 (10).

Asimismo, entre 2020 y 2023 en América Latina se evidencid un incremento de la tasa de
mortalidad llegando al 14%, con un leve descenso al 13% en el 2024 (11). la tuberculosis
pulmonar constituye la forma clinica mas frecuente, representando el 80,7% de los casos (12).
Por ello, la poblacion de estudio se centra en América Latina, enfocandose en la tuberculosis

pulmonar como la principal forma clinica de la enfermedad.

Aspergillus fumigatus es el principal responsable del 85% de los casos de coinfeccion pulmonar
(13). Segun Bongomin esta enfermedad debilitante afecta a mas de 3 millones mundialmente
(14). Este hongo libera esporas de 2 a 3 um de didmetro (6) que son inhaladas constantemente
pero no causan enfermedad en personas inmunocompetentes debido a la eliminacién por
mecanismos mucociliares e inmunitarios innatos (5). Esto dificulta su interpretacion ya que
Aspergillus es un contaminante habitual en laboratorios y puede aparecer en el esputo de

personas sanas (3).

Si bien la aspergilosis se considera la principal coinfeccion asociada a la tuberculosis pulmonar,
la literatura reporta también otras coinfecciones de origen fingico y viral. Entre las infecciones
fungicas destacan Candida albicans y Cryptococcus, estimandose que entre el 15% y el 32%
de los pacientes con tuberculosis pulmonar presentan coinfeccion por candidiasis (15). Por otro
lado, entre las infecciones virales mas relevantes se encuentran el VIH, el COVID-19 y la
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Influenza. En el caso de la influenza, se ha observado un aumento del riesgo de mortalidad de
2 a 3 veces, asociado a un mayor crecimiento bacteriano y menor supervivencia en pacientes

coinfectados (7).

Por su parte, el VIH, debido a su efecto inmunosupresor, favorece la progresion de la
tuberculosis latente, alcanzando tasas de coinfeccion de hasta el 70,5% (7). Finalmente, la
coinfeccion con SARS-CoV-2 se ha asociado con una mortalidad media del 13,9%, lo que refleja

un impacto significativo en la evolucion clinica de los pacientes (7).

La presente revision sistemadtica tiene como objetivo identificar los distintos microorganismos
asociados a coinfeccidon en la tuberculosis pulmonar, asi como analizar su influencia en el
diagnostico, las manifestaciones clinicas, la progresion de la enfermedad y las estrategias
terapéuticas. Asimismo, busca evaluar el impacto de estas coinfecciones en el pronostico de los
pacientes, considerando su papel en el incremento de la morbimortalidad, las dificultades en el

manejo clinico.
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CAPITILO 3 - MARCO TEORICO

1. DEFINICION Y CLASIFICACION

Tuberculosis: Enfermedad causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis (10)

TB pulmonar: Enfermedad infecciosa cronica progresiva clinicamente diagnosticada (16) que
involucra el parénquima pulmonar y el arbol traqueobronquial (17), producida por el bacilo
mycobacterium tuberculosis. (10)

TB extrapulmonar: Enfermedad infecciosa cronica progresiva clinicamente diagnosticada
(16) que compromete otros drganos distintos a los pulmones, como los ganglios linfaticos, el
abdomen, el tracto genitourinario, la piel, las articulaciones, los huesos y las meninges. (16)
Tuberculosis latente: Se trata de una condicion clinica caracterizada por una respuesta
inmunitaria frente a Mycobacterium tuberculosis en ausencia de enfermedad manifiesta. Es
decir, el individuo esta infectado por el microorganismo, pero no desarrolla sintomas ni
evidencia clinica de la enfermedad. (17)

Enfermedad tuberculosa: Ocurre cuando el sistema inmunoldgico no logra controlar la

proliferacion de las bacterias de la tuberculosis, lo que provoca alteracion de la salud. (18)

2. EPIDEMIOLOGIA

a. MUNDIAL
La OMS ha reportado un aumento aproximadamente 4% de casos notificados de tuberculosis
entre 2021 y 2022 (8), en 2024 la OMS reporta la muerte de 1,23 millones de personas,
determinando que la tuberculosis se encuentra dentro de las primeras 10 causas de mortalidad
por un patdgeno infeccioso, lo cual genera una alarma sobre estos datos mencionados (19), es
importante mencionar que el 85% de los casos de coinfeccion pulmonar fueron atribuidos al

Aspergillus fumigatus (13).

La mortalidad que implican estas enfermedades radica en las condiciones del huésped,
comorbilidades que comprometen su sistema inmune, en el 2023, se indicd que hubieron 1.25
millones de muertes a causa de tuberculosis, de las cuales, 161 000 eran pacientes VIH positivo,
individuos que presentan al menos 12 veces mas probabilidad de infeccion por la micobacteria
que individuos VIH negativo (8). Finalmente, en 2024, se determiné que la enfermedad

tuberculosa fue la causante de la defuncion de 150 000 personas con infeccion por VIH, y, en
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el mismo afio, se definié como la enfermedad que causaba mayor mortalidad en esta poblacion.

(20)

Evidencia reciente ha demostrado que hay una correlacion directa entre la edad y la coinfeccion
de tuberculosis y aspergilosis pulmonar, generando una mayor mortalidad en la poblacion de
adultos mayores (21), sin embargo, esta enfermedad se presenta en todos los grupos etarios. En
2023, se indic6 que al rededor del planeta hubo 10,8 millones de personas que se infectaron
con tuberculosis, de los cuales 6 millones fueron hombres, 3,6 millones mujeres y 1,3 millones
de nifios (8). La coinfeccion no solo es un problema de pacientes con un cuadro agudo, pues
del 15-90% de pacientes que son diagnosticados con aspergilosis pulmonar cronica son

diagnosticados posterior al tratamiento de tuberculosis pulmonar (22).

b. REGIONAL

En America Latina denominada como la “region de las Américas” de acuerdo con la OMS
comprende 46 paises, de los cuales Brasil y Peru se encuentran entre las naciones con mayor
carga de tuberculosis, sin embargo, se presentd un aumento dentro de la incidencia la cual
involucra a 12 paises de Latinoamérica que representan alrededor del 80% del total de casos
estimados en la region, los paises involucrados son: Argentina, Brasil, Chile, Colombia,

Ecuador. El Salvador, Mexico, Panama, Paraguay, Pert, Uruguay y Venezuela. (23).

En el estudio realizado Ranzani Otavio, se menciona que mediante la base de datos de la OMS
se puede observar el aumento de incidencia de tb en estos paises de 38,4 a 41,7 por 100 000

que es aproximadamente un aumento del 8,6%. (23).

Enfocando a la epidemiologia de la tuberculosis pulmonar se puede observar que, en
Latinoamérica 2023, en paises como Peru se presenté un aumento de la prevalencia de 5,60%,
seguido de Brasil con 43% de prevalencia y Ecuador con 1,3%. Finalmente, es esencial
mencionar que la coinfeccion en esta enfermedad pulmonar como SARS-CoV-2 indica una tasa
de 13,9%, VIH prevalencia de hasta un 70,5%, Candida albicans y criptococcus entre el 15y
32 %, lo cual indica que la presencia de una coinfeccion tanto virica como flingica es posible y

frecuente en pacientes quienes ya presentan TB pulmonar. (7).
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c¢. LOCAL

Ecuador, pais de ingresos medios con aproximadamente 18 millones de habitantes, presenta
una proporcion significativa de la poblacion rural y grupos étnicos minoritarios, lo que
condiciona desigualdades en el acceso a los servicios de salud y favorece la persistencia de
enfermedades infecciosas como la tuberculosis (24). Estas inequidades estan estrechamente
relacionadas con determinantes sociales de la salud, tales como la pobreza, el hacinamiento y
el limitado acceso a diagnostico oportuno, que contribuyen a la transmision y perpetuacion de

la enfermedad. (24).

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, en 2022 se estimaron alrededor de 8.200 casos de
tuberculosis en Ecuador (45 por 100.000 habitantes), incluyendo aproximadamente 390 casos
de tuberculosis multidrogorresistente. La mayor carga de enfermedad se concentra en
provincias de la regién Costa, como Guayas, El Oro y Los Rios, donde existen condiciones
socioecondmicas desfavorables y una mayor prevalencia de comorbilidades como el VIH y la
Diabetes mellitus (24,25). Asimismo, factores como la urbanizacion acelerada y la movilidad

poblacional contribuyen a la diseminacion de la enfermedad en estas zonas. (24,25).

La coinfeccion entre tuberculosis y aspergilosis pulmonar constituye una complicacion
relevante, especialmente en pacientes con dafio pulmonar previo, como cavitaciones
secundarias a la tuberculosis. La aspergilosis pulmonar cronica puede simular recaidas de
tuberculosis, lo que dificulta el diagndstico oportuno y adecuado (26). Ademas, la similitud
radiologica entre ambas entidades puede llevar a errores diagnodsticos y tratamientos

inadecuados. (26).

Esta asociacion se relaciona con un aumento de la morbimortalidad y retrasos en el inicio del
tratamiento, debido a la superposicion de sintomas como tos cronica, hemoptisis y pérdida de
peso. Factores como la coinfeccion por VIH, la diabetes y otros estados de inmunosupresion
incrementan significativamente el riesgo (24,26). En consecuencia, el reconocimiento
temprano de estas coinfecciones es fundamental para mejorar el pronostico y optimizar el

manejo clinico de los pacientes. (24,26).

3. FACTORES DE RIESGO Y HUESPED
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Los factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis pulmonar se relacionan principalmente
con la interaccion entre un huésped susceptible y la exposicidon a un caso indice con tuberculosis
activa, siendo esta ultima la principal fuente de transmision. La susceptibilidad del huésped
estd determinada, en gran medida, por alteraciones en la inmunidad celular, lo que favorece

tanto la adquisicion de la infeccion como su progresion a enfermedad activa (17).

Desde el punto de vista epidemioldgico, es importante diferenciar los factores que favorecen la
transmision de aquellos que incrementan la progresion de la infeccion latente a enfermedad
activa. Entre los factores que facilitan la transmision se incluyen el hacinamiento, la mala
ventilacion de espacios cerrados y condiciones de vida precarias. Por otro lado, los factores
asociados a progresion incluyen la desnutricion, el consumo de alcohol, el tabaquismo y
diversas comorbilidades como infecciéon por VIH, diabetes mellitus, silicosis, neoplasias,

insuficiencia renal crénica y el uso prolongado de corticosteroides u otros inmunosupresores

(17).

Adicionalmente, la migracion desde regiones con alta carga de tuberculosis constituye un factor
relevante en la dindmica de transmision de la enfermedad. Asimismo, ciertos grupos
poblacionales presentan mayor vulnerabilidad, entre ellos las personas privadas de libertad,
pacientes con infeccién por VIH, personal de salud y poblaciones en condiciones de pobreza

extrema (23).

En conjunto, estos factores reflejan que la tuberculosis, tanto pulmonar como extrapulmonar,
esta estrechamente vinculada a determinantes sociales de la salud, siendo considerada un

marcador de inequidad social y una enfermedad fuertemente asociada a la pobreza (23).

4. VIAS DE TRANSMISION

Para que un individuo se infecte con Mycobacterium tuberculosis, debe haber inhalado
goticulas infecciosas de otro individuo contagioso generadas a través del estornudo, tos y
fonacion y se transforman en un aerosol (7). Si bien las barreras fisicas y los mecanismos de
defensa del sistema inmune de cada individuo permiten captar y mediante un barrido ciliar

expulsar la mayoria de los bacilos (particulas mayores de 10 um), existe un porcentaje de estos
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que no seran expulsados efectivamente y llegard a los alveolos pulmonares (estructuras

menores o iguales a 5 um) (27).

Varias de las goticulas respiratorias se secan rapidamente una vez que fueron expulsadas, sin
embargo, las que tienen un didmetro de <5 a 10 pum pueden permanecer suspendidas en el aire
por varias horas (27), cada una de estas microgotas llevan consigo y vehiculizan al menos 5

bacilos, que son suficientes para generar una infeccion (28).

A pesar de que un individuo este en contacto con un ambiente contaminado, no significa que
va a llegar a una infeccion, pues la posibilidad de que el bacilo pueda llegar a la via area terminal
depende de varios factores, como la duracion del contacto con el ambiente, el grado de

contagiosidad del bacilo, el estado inmunoldgico del paciente, entre otros (27).

Cuando el bacilo llega al alvéolo los macrofagos alveolares se encargan de eliminar los
microorganismos al menos un 70% de todas las exposiciones a la infeccion, sin embargo, el
30% restante, los bacilos sobreviven y se multiplican generando la reaccion inflamatoria y a
una necrosis tisular. Es importante mencionar que solo en un 5% de pacientes, la enfermedad

progresa a una tuberculosis pulmonar primaria (28).

5. FACTORES AMBIENTALES

Entre los factores que intervienen en la transmision de esta enfermedad, los ambientales
desempefian un papel fundamental, debido a que las micobacterias se liberan al medio ambiente
a través de particulas respiratorias producidas durante la tos, el habla, el canto y otras maniobras
respiratorias, facilitando asi su propagacion por pacientes que presentan tuberculosis pulmonar
o laringea activa (pacientes con esputo, el cual tiende a estar cargado de alrededor de 10.000
microorganismos/mL, el cual es un nimero significativo de microorganismos) o pacientes que

presentan lesiones cavitarias (suelen contener una gran cantidad de bacterias contenidas dentro

de la lesion)(2).

Por lo que, dentro del grupo de alto riesgo de contagio por factores ambientales, son los
profesionales sanitarios, debido a su contacto estrecho con pacientes con tuberculosis pulmonar
activa (2). Esta exposicion incrementa la probabilidad de inhalacién de aerosoles con

Mycobacterium tuberculosis, especialmente en entornos con ventilacion inadecuada o medidas
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de control insuficientes. Ademas, la exposicion repetida puede favorecer no solo la transmision,
sino también la aparicion de formas mas complejas de la enfermedad y coinfecciones

pulmonares en presencia de factores predisponentes (9).

El tabaco, exposicion a biomasa, hacinamiento, exposicion a individuos en situacion de calle o
privados de la libertad, vuelven factores ambientales a la pobreza y la falta de educacion debido
a que esta poblacion tiende a vivir en situaciones con una deficiente salubridad, falta de
seguridad alimentaria, que da como resultado una condicion de desnutricion, lo cual
compromete la inmunidad del individuo. (29). Todas estas condiciones favorecen la
permanencia y concentracion de Mycobacterium tuberculosis en el ambiente, aumentando la

probabilidad de contagio. (17)

6. ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

a. AGENTE PATOLOGICO

Mpycobacterium tuberculosis es un bacilo 4cido- alcohol resistente, aerobio estricto y de
crecimiento lento (26), sus componentes celulares son excepcionalmente poco toxicos para
huéspedes que no estan previamente sensibilizados a la tuberculina (30). Su principal
caracteristica estructural es su compleja pared celular rica en lipidos, especialmente acidos

micolicos, es importante mencionar que esta micobacteria carece de endo y exotoxinas (30).

Esta composicion le otorga propiedades unicas, como baja permeabilidad a antibioticos,
resistencia a condiciones ambientales adversas, de hecho, su virulencia y modulacion de la
respuesta inmune se asocia a la capacidad de multiplicacion dentro de los macrofagos. De igual
manera, componentes como el lipoaribinomanano y el trehalosa dimicolato, contribuyen a su

capacidad para evadir mecanismos inmunologicos del huésped (26, 30).

De manera global, las caracteristicas estructurales y funcionales de Mycobacterium
tuberculosis, sumadas a sus estrategias de evasion inmunitaria y su capacidad de supervivencia
intracelular, contribuyen a su elevada virulencia y a su posicionamiento como uno de los

principales patdgenos a nivel mundial.
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b. PATOGENESIS EN LA TB

La tuberculosis pulmonar se transmite desde un huésped infectado que retine condiciones que
facilitan la propagacion del microorganismo, mediante la liberacion de microgotas respiratorias
que contienen Mycobacterium tuberculosis. Estas son inhaladas por un individuo susceptible,
en el cual factores como la inmunosupresion, el estado nutricional y las condiciones de salud

influyen en la probabilidad de establecer la infeccion. (15).

A partir de la inhalacion de estas micobacterias podemos dividir en 4 etapas el proceso de

infeccion: Establecimiento, Replicacion intracelular, Diseminacién, Dafo Tisular. (30)

ETAPA 1: ESTABLECIMIENTO: Tras inhalar el microorganismo, este atraviesa el tracto
superior y alcanza el parénquima pulmonar, donde se depositan. Los macréfagos alveolares,
células dendriticas y fagocitos derivados de monocitos circulantes constituyen las primeras
células en fagocitar a las micobacterias (30), mediados por diversos receptores como: CR1,
CR3, CR4 (Receptores del complemento), estos participan en la endocitosis mediada por
opsoninas, la expresion de estos receptores puede ser moduladas por citocina, siendo inhibido
por el linterferon gamma (IFN-y) y estimulada por mediadores como la prostaglandina E2

(PGE2) y las citocinas derivadas de linfocitos Th2, como la interleucina 4 (IL-4).

Lo mismo sucede con el receptor de manosa el cual desempefia un papel importante al
reconocer residuos terminales de manosa presentes en la superficie de la micobacteria,

facilitando su internalizaciéon mediante endocitosis (30).

La micobacteria toma estas vias inmunes para sobrevivir, respecto a los receptores del
complemento, cuando esta micobacteria se “engancha” a el receptor CR1 se ha asociado a una
mayor supervivencia intracelular en comparacién de CR3 y CR4. Por otro lado, se ha observado
que en pacientes con VIH se presenta un aumento de surfactante pulmonar SP-A, lo cual
favorece una mayor adherencia de la micobacteria a los macréfagos, sin embargo, este
mecanismo también reduce la produccion de intermediarios reactivos del nitrdégeno,

comprometiendo la capacidad microbicida (30).

Finalmente encontramos a las colectinas, como las proteinas del surfactante pulmonar (SP-A),
las lectinas de union a manosa y el componente C1q, las cuales promueven la fagocitosis por
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macrdofagos, neumocitos tipo Il y neutréfilos; otros componentes como la fibronectina facilitan
la union de Mycobacterium tuberculosis a células no fagociticas, como las células epiteliales
alveolares, mediante su interaccion con proteinas del complejo antigeno 85. Asimismo, los
glicoconjugados sulfatados permiten la adhesion bacteriana a través de interacciones con

moléculas tipo heparina, contribuyendo al establecimiento de la infeccion en el huésped (30).

Los receptores tipo Toll (TLR) desempenian un papel fundamental en el reconocimiento inicial
de Mycobacterium tuberculosis por el sistema inmune innato. Entre ellos, TLR2 reconoce
lipoproteinas, TLR4 identifica el lipoarabinomanano (LAM) y TLR9 detecta el ADN
bacteriano, lo que induce la liberacion de citocinas proinflamatorias, especialmente interleucina
12 (IL-12). La activacion adecuada de estos receptores es esencial para iniciar la respuesta

inmune de los fagocitos tras la internalizacion de la micobacteria. (30)

Una vez fagocitada, la bacteria se localiza en los fagosomas, donde puede evadir su destruccion
al impedir la fusion con los lisosomas, gracias a componentes como los sulfatidos de su
envoltura y la produccion de amoniaco. Esto le permite sobrevivir y replicarse
intracelularmente. Incluso cuando ocurre la fusion fagolisosomal, la micobacteria puede

modificar el pH intravesicular, reduciendo la eficacia de los mecanismos microbicidas. (30)

En las etapas iniciales de la infeccion, las células NK participan en la respuesta inmune al
reconocer fagocitos activados y liberar interferon gamma (IFN-y), lo que estimula la
produccion de 6xido nitrico y factor de necrosis tumoral (TNF-a), contribuyendo a la

inactivacion bacteriana (30).

Posteriormente, la evolucion de la infeccion depende de factores como la virulencia de la cepa,
el tamafio del indculo y el estado inmunoldgico del huésped. En condiciones favorables, el
sistema inmune puede eliminar la infeccidn; sin embargo, en presencia de cepas altamente
virulentas, una alta carga bacteriana o un huésped susceptible, la micobacteria logra evadir la

respuesta inmune y continuar su replicacion intracelular (30).

SEGUNDA ETAPA: REPLICACION CELULAR Entre los 7 y 10 dias posteriores a la
infeccion, Mycobacterium tuberculosis continia su replicacion intracelular evadiendo los
mecanismos de defensa del huésped. Las micobacterias liberadas tras la destruccion de
macrofagos son recaptadas por nuevas células fagociticas, mientras se incrementa el
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reclutamiento de monocitos y linfocitos T al sitio de infeccion debido a la liberacion de IL-8 y

otros factores quimiotacticos liberados por los macréfagos y fibroblastos.

Durante esta fase, la activacion de los macréfagos es limitada, lo que favorece la supervivencia
bacteriana y una escasa respuesta inflamatoria. Entre los dias 14 y 21 dias y las micobacterias

continuan multiplicandose casi sin inflamacion, ni dafio manifiesto de tejido.

A medida que progresa la infeccion, el reconocimiento de componentes micobacterianos como
LAM que se produce a través de la proteina plasmatica de union a LPS, que activa mecanismos
inmunes mediados por receptores como CD14 sobre los mocitos TLR4 y de una proteina MD-
2. Hacia el final de la tercera semana, se inicia una activacion mas efectiva de macréfagos y
células dendriticas, con adecuada presentacion antigénica y mayor acumulacion celular

(monocitos y linfocitos T) en la lesion (30).

TERCERA ETAPA: DISEMINACION

Debido a la evolucion de la infeccion por la micobacteria tuberculosis, algunos macréfagos
activados se fusionan a través de moléculas de adhesion como ICAM-1, formando células
gigantes multinucleadas. Simultdneamente, parte de las micobacterias se diseminan desde el
foco inicial hacia los ganglios linfaticos y posteriormente a la circulacion sistémica, donde son
captadas por células fagociticas en distintos organos, (27) generando multiples focos

infeccioso, es decir vuelven a iniciar el ciclo de replicacion.

En cada uno de estos sitios se desarrollan lesiones en diferentes etapas, debido a la limitada
respuesta inflamatoria y la evolucion de la enfermedad. Durante las primeras semanas, la falta
de inmunidad especifica favorece la progresion lenta de las lesiones, las cuales pueden
permanecer asintomaticas o manifestarse con sintomas inespecificos, el principal lugar de

lesion es la region apical pulmonar y en menor grado los rifiones (30).

Dentro de esta etapa las principales citoquinas proinflamatorias que se encuentran en la
infeccion tuberculosa son: TNF-a, IL-1p e IL-6 participan en la activacion de macrofagos, la

formacion de granulomas y la produccion de mecanismos microbicidas.

La IL-12 e IL-18 favorecen la respuesta inmune celular al inducir la produccion de IFN-y, el
cual cumple un papel clave en la defensa contra la micobacteria. En contraste, citocinas

30



antiinflamatorias como IL-10, TGF-f e IL-4 modulan negativamente esta respuesta,
disminuyendo la activacion inmunitaria y favoreciendo la persistencia bacteriana. Por otro lado,
las quimiocinas como IL-8, MCP-1 y RANTES participan en el reclutamiento de células
inmunes al sitio de infeccion, facilitando la formacion del granuloma y la evolucion de la

respuesta inflamatoria. (30)

CUARTA ETAPA: DANO TISULAR

Después de 4 a 6 semanas de la infeccion y la masa del linfocito en presencia del antigeno es
suficiente numerosa iniciando una respuesta inmune adaptativa mas intensa, caracterizada por
la acumulacion de linfocitos en el sitio de infeccion, esto conduce a la formacion de
granulomas, con necrosis central, rodeados de una corona de células mononucleares y a su vez

rodeado de tejido fibroso.

En el centro de estas lesiones se desarrolla material necrdtico de aspecto caseoso “queso
blanquecino”, conocido como necrosis caseosa. Aunque este proceso se limita la replicacion
bacteriana debido a condiciones desfavorables como la baja tension de O2, también genera
dafio tisular significativo. (31) En esta fase, se evidencia la activacion de la inmunidad celular,
relajada clinicamente por la positividad de la prueba de tuberculina (PPD), definiéndose como

una hipersensibilidad retardada a PPD (positivizacion de la reaccion de Mantoux). (30)

¢. PRESENTACION CLINICA DE TB PULMONAR

Los signos y sintomas de la tuberculosis dependen principalmente de la localizacion y estadio
de la infeccion. Existe una presentacion clinica caracteristica que orienta al diagnoéstico, la cual
debe interpretarse considerando la evolucion cronoldgica de la enfermedad y el grupo etario
afectado para que la clinica permita tener una sospecha diagnoéstica. con el fin de establecer una
adecuada sospecha clinica. Ademas, factores como el estado inmunoldgico del paciente y la

carga bacilar influyen significativamente en la expresion clinica de la enfermedad (32).

En la tuberculosis pulmonar, la mayoria de los pacientes consulta por sintomas respiratorios
cronicos, entre los que destacan la tos persistente de varias semanas o meses de evolucion, la
cual puede acompanarse de expectoracion e incluso hemoptisis. A esto se suman sintomas

constitucionales como fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso y astenia, los cuales reflejan
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la respuesta inflamatoria sistémica del organismo (32). En algunos casos, también puede
presentarse dolor toracico y disnea, especialmente en fases mas avanzadas o en presencia de

complicaciones.

En relacién con la tuberculosis primaria, es importante considerar que un amplio nimero de
pacientes puede cursar de forma asintomatica o presentar manifestaciones clinicas
inespecificas, como fiebre de bajo grado, malestar general o, en algunos casos, dolor pleuritico.
Esta forma es mas frecuente en nifios y en individuos recientemente expuestos al bacilo.
Asimismo, puede asociarse a adenopatias hiliares o mediastinicas, que en ocasiones son el

principal hallazgo clinico o radioldgico (32).

Por otro lado, la tuberculosis post-primaria o secundaria se produce como consecuencia de la
reactivacion endogena de una infeccion latente, especialmente en contextos de
inmunosupresion. En esta etapa, la proliferacion bacteriana se asocia a una respuesta
inflamatoria mas intensa, con infiltracion del parénquima pulmonar y formacién de

cavitaciones.

Clinicamente, estos pacientes suelen presentar un cuadro mas caracteristico, caracterizado por
tos productiva, fiebre elevada, diaforesis nocturna intensa, pérdida de peso, disnea y
compromiso del estado general (6). Las lesiones suelen localizarse con mayor frecuencia en los
l6bulos superiores, debido a las condiciones favorables de oxigenacidn para el crecimiento de

la micobacteria (6).

En casos avanzados, puede desarrollarse neumonia caseosa, una forma grave de presentacion
que se caracteriza por la destruccion rapida del tejido pulmonar, con abundante carga bacilar y
mayor riesgo de transmision. Esta entidad se manifiesta con fiebre alta, tos con esputo
abundante, disnea progresiva y deterioro clinico significativo (27). Sin tratamiento oportuno,

puede evolucionar hacia insuficiencia respiratoria y complicaciones sistémicas graves.

Figura 1: Fisiopatologia de Mycobacterium Tuberculosis pulmonar.
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Fisiopatologia de la Tuberculosis
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Realizado por: Vega y Davila.

7. DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico de tuberculosis, se inicia por la sospecha clinica y a partir de la
misma utilizar herramientas y pruebas para confirmar el diagnéstico de tuberculosis. Al
momento de escoger una prueba se debe tomar en cuenta la sensibilidad y especificidad de esta,

ademas, hay que considerar el tiempo en el que se obtendra el resultado.
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Se conoce que el cultivo es el Gold Standard para el diagndstico de tuberculosis, pues este es
capaz de generar crecimiento para una prueba positiva a partir de la existencia de
aproximadamente 20 bacilos, sin embargo, se debe esperar semanas para tener un resultado,
este tiempo varia dependiendo de si se utiliza un medio sélido o liquido para realizar el cultivo,
mientras que, otras pruebas como PCR (GeneXpert) son rapidas y también permite ver
resistencia, ademas, permite detectar infeccion a partir de la presencia de 131 UFC/ml, motivo
por el cual organizaciones como la OMS han recomendado que se utilice esta prueba para el

diagnostico de tuberculosis confirmada bacterioldgicamente (33).

a. TINCIONES Y CULTIVO

Para el diagnostico microbioldgico de la tuberculosis se emplean principalmente técnicas de
tincion y cultivo, las cuales permiten la identificacion de Mycobacterium tuberculosis en

muestras clinicas.

En cuanto a las tinciones, existen dos métodos principales: la tincion de Ziehl-Neelsen y las
tinciones con fluorocromos. Aunque ambas son utiles, en la practica actual se prefieren las
tinciones fluorescentes, ya que permiten una evaluacion mas rapida y eficiente. Se ha descrito
que la lectura de una tincién fluorescente puede realizarse en aproximadamente 1-2 minutos,
mientras que la tincion de Ziehl-Neelsen requiere al menos 10 minutos de observacion, lo que
permite analizar un mayor nimero de muestras en menor tiempo (34). No obstante, las tinciones
con fluorocromos requieren equipos especializados y pueden generar fatiga visual con su uso

prolongado.

La tincion de Ziehl-Neelsen se basa en la capacidad de las micobacterias de retener colorantes
debido a su pared rica en lipidos. Para este procedimiento se utiliza fucsina fenicada, seguida
de una decoloracion con acido-alcohol y un colorante de contraste como el azul de metileno o
verde malaquita. Las micobacterias se observan como bacilos de color rojo sobre un fondo azul
o verde, utilizando un objetivo de inmersion (1000x). Se recomienda un tiempo minimo de
observacion de 10 minutos antes de descartar la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes,

debido a que pueden encontrarse en baja cantidad en la muestra (34).
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Por otro lado, las tinciones con fluorocromos emplean colorantes como auramina-O o
auramina-rodamina, los cuales se unen a la pared de las micobacterias y emiten fluorescencia
al ser observados con microscopia de luz ultravioleta. Estas técnicas presentan una mayor
sensibilidad en comparacion con la tincion de Ziehl-Neelsen, ya que permiten examinar un
mayor campo de la muestra en menor tiempo; sin embargo, pueden presentar una menor
especificidad, por lo que los resultados positivos suelen requerir confirmacion con métodos

adicionales (35).

Es importante destacar que la sensibilidad de la baciloscopia depende de la carga bacilar
presente en la muestra. En general, se requiere una concentracién aproximada de 5 000 a 10
000 bacilos por mililitro para obtener un resultado positivo. Por esta razén, una baciloscopia
negativa no excluye el diagndstico de tuberculosis, especialmente en pacientes con enfermedad
paucibacilar. Por otro lado, una baciloscopia positiva se asocia con una mayor capacidad de

transmision de la enfermedad (35,36).

En relacién con el cultivo, este contintia siendo el gold standard para el diagnostico de
tuberculosis, ya que permite la confirmacion microbioldgica y la realizacion de pruebas de
sensibilidad a farmacos. Tradicionalmente, se han utilizado medios s6lidos como Lowenstein-
Jensen y Middlebrook, asi como medios enriquecidos como Coletsos. En estos medios, el
crecimiento de Mycobacterium tuberculosis es lento, pudiendo tardar entre 2 a 8§ semanas en

evidenciarse colonias visibles (34).

Debido a estas limitaciones, se han desarrollado sistemas automatizados de cultivo en medios
liquidos, que permiten una deteccion mas rapida mediante la evaluacion de la actividad
metabolica bacteriana. Entre los mas utilizados se encuentran el sistema MGIT (Mycobacterial
Growth Indicator Tube), basado en fluorescencia, el sistema ESP Culture System II, que detecta
cambios de presion, y el sistema MB/BacT ALERT 3D, que utiliza métodos colorimétricos.
Estos sistemas han mejorado significativamente la sensibilidad y reducido los tiempos de

deteccion en comparacion con los métodos tradicionales (34,36).

b. PRUEBAS INMUNOLOGICAS
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Prueba cutanea de tuberculina: Esta prueba no es diagndstica de tuberculosis, sino indica un
contacto previo con el bacilo, esta prueba se indica para la confirmacién o descarte de infeccion
tuberculosa. Se basa en la técnica de Mantoux, en la cual se administra 2 unidades de
tuberculina (Derivado Proteico Purificado) PPD RT-23, y se basa en un estado de
hipersensibilidad frente a las proteinas del bacilo de la tuberculosis. La lectura se realiza a las

48 y 72 horas (37).

En esta prueba se mide la induracioén que se genera en el antebrazo en la cara anterior donde se
coloca intradérmicamente la tuberculina. (37) Se considera positiva si la induracién va >5mm,
sin embargo, si el paciente esta vacunado sera positiva si es >15mm (si la induracion se
mantiene entre 5-14mm puede ser por la vacuna, se debe evaluar individualmente cada caso)

(37).

IGRA (Interferon — Gamma Release Assays): El interferon gamma es producido por las
células T las cuales han sido sensibilizada con antigenos ESAT6 y CFP10 (MTB), esta prueba
inmunologica presenta una mayor especificidad debido a que no afectan los antigenos que se
presentan en la vacuna. (38). Un control positivo permite evaluar la respuesta de la inmunidad
celular del paciente y, a diferencia de otras pruebas, no requieren una segunda consulta para la
lectura de resultados. No obstante, su realizacion implica la toma de una muestra de sangre, el

uso de infraestructura de laboratorio y un costo relativamente alto. (38)

c¢. PRUEBAS MOLECULARES

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha adquirido un papel fundamental en el
diagnodstico de la tuberculosis, debido a que permite la deteccion del material genético de
Mycobacterium tuberculosis a partir de pequenas cantidades de muestra y en un tiempo
reducido, generalmente menor a dos horas. Estas técnicas han mejorado significativamente la
capacidad diagnostica, especialmente en pacientes con baja carga bacilar o en quienes la

baciloscopia resulta negativa (33).

Dentro de las pruebas moleculares, se incluyen la PCR convencional y los sistemas
automatizados como GeneXpert MTB/RIF. Este ultimo ha cobrado especial relevancia en la
practica clinica, ya que no solo permite la deteccion rdpida del bacilo, sino también la

identificacion de resistencia a rifampicina mediante la deteccion de mutaciones en el gen rpoB
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(39). Esto resulta de gran utilidad clinica, debido a que la resistencia a rifampicina es

considerada un marcador de tuberculosis multidrogorresistente (40).

A diferencia de la PCR convencional, el sistema GeneXpert MTB/RIF es completamente
automatizado, lo que reduce la variabilidad operativa y el riesgo de contaminacion, ademas de
requerir menor capacitacion técnica (40). Diversos estudios han demostrado que GeneXpert
presenta una alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, con
valores aproximados de sensibilidad cercanos al 90 % y especificidad superior al 95 %,
especialmente en muestras con baciloscopia positiva (41). En pacientes con baciloscopia
negativa, la sensibilidad puede ser menor, aunque sigue siendo superior a la de los métodos

convencionales (41).

A pesar de sus ventajas, es importante destacar que GeneXpert no reemplaza al cultivo, el cual
continua siendo el método de referencia (gold standard), especialmente para la confirmacion
diagnéstica y la realizacion de pruebas de sensibilidad a farmacos (33). Sin embargo, la
Organizaciéon Mundial de la Salud recomienda su uso como prueba inicial en pacientes con
sospecha de tuberculosis, particularmente en aquellos con alto riesgo de resistencia o

coinfeccion con VIH, debido a su rapidez y alto rendimiento diagnostico (40,33).

En comparacion, la PCR convencional presenta una menor estandarizacion y mayor
variabilidad en sus resultados, lo que limita su uso en la practica clinica rutinaria (33). En este
sentido, el uso de GeneXpert ha demostrado ser una herramienta clave para el diagnoéstico
temprano y la toma de decisiones terapéuticas oportunas, permitiendo la instauracion de
esquemas de tratamiento adecuados segun el perfil de resistencia del bacilo, reduciendo asi el

riesgo de fracaso terapéutico y mejorando el prondstico del paciente (42).

Tabla 1: Métodos de diagnéstico de infeccion por Mycobacterium tuberculosis

Método Técnica Sensibilidad Especificidad Interpretacion

diagnostico

Cultivo Se puede 10 bacterias/ml de = 100% Con medios solidos
utilizar un muestra como Lowenstein-
medio s6lido o concentrada Jensen las colonias
liquido para ) ) se pueden observar

d P Medio sélido P
sembrar la i . a las 2-3 semanas
(Lowenstein-

muestra. posterior a la

Jensen): 70-90% y
37



Elesputoesla  detecta alrededor

incubacidén mientras

muestra mas de 100 UFC que los medios
frecuentemente ) ) liquidos pueden
ol Medio liquido: 85- qau pueder
utilizada. Se ) mostrar crecimiento
. 95% y tiene la .
debe enviar para g de colonias de 1-3
) capacidad de )
cultivar 3 semanas posterior a
esputos detectar de 10.a la incubacion
P 100 UFC (33) '
tomados en 3 .
. Las colonias se
dias .
. caracterizan por ser
consecutivos en
rugosas, secas, de
ayunas, se lor crema, se
necesita de 5-10 o ’
ml. Las suele comparar con
' una coliflor. (33)
muestras
incubadas
deben
mantenerse a
35-37°Ce
durante 6-8
semanas (33)
GeneXpert Se llevaacabo = 90% >95% Al ser un sistema
MTB/RIF mediante automatizado, en
amplificacion cuestion de horas
de ADN de este reporta si es
Mycobacterium que se detectd6 ADN
tuberculosis 'y bacteriano. Reporta
deteccion de “MTB detectado/no
resistencia a detectado” y
rifampicina (33) resistencia a
rifampicina. (33)
Tincién de Se realiza una 50-70% >95% En el caso de que

Ziehl-
Neelsen

tincion del
esputo para
BAAR
mediante
coloracion
acido-alcohol
resistente

sea positivo, se
debe observar
bacilos rojos/fucsia
sobre fondo azul.
La cantidad de
BAAR se reporta
en cruces (+a
++++) y se
correlaciona con
carga bacilar y
contagiosidad (33)

38



Tinciones Tincién 60-80% >95% Si es que existe la
con fluorescente presencia de la
fluorocromos observada con micobacteria, se
microscopia de observa bacilos
fluorescencia fluorescentes
amarillo-verde
brillante sobre
fondo oscuro.
Requiere
confirmacién con
cultivo o PCR (33)
Prueba Técnica de 70-90% en >95% Realizar lectura a
cutanea de Mantoux pacientes con TB las 48-72 horas
Tuberculina realizando una  activa reciente posterior a la
¥nyecc,10n. < 50% en colocac1f)n de
intradérmica de . tuberculina
derivado p acientes . . .

. inmunodeprimidos Positiva: si la
pI‘O"[eICO (37) induracion va
purificado (2 ~5mm
unidades) (37) -

Positiva en
paciente
vacunado: >15mm
(st la induracion se
mantiene entre 5-
14mm puede ser
por la vacuna) (34)
IGRA Medicién de 75-90% >95% Resultado positivo
liberacion de indica
interferon sensibilizacion a M.
gamma en tuberculosis. Mayor
sangre por especificidad que

linfocitos T

PPD; no diferencia
TB activa de latente
(33)

Autores: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la tuberculosis se fundamenta en la combinacién de farmacos, con el objetivo

de prevenir la aparicion de cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis y asegurar terapias

39



prolongadas que permitan la eliminacién completa de los bacilos en sus distintas fases de

crecimiento (43).

Es fundamental considerar las comorbilidades del paciente, ya que estas pueden modificar tanto
la eficacia del tratamiento como la toxicidad de los farmacos. Entre estas condiciones se
incluyen la insuficiencia renal, la coinfeccion por VIH, el embarazo, asi como el consumo de

sustancias, entre otras (43).

La micobacteria tuberculosa requiere un pH aproximado de 7,40 como ambiente 6ptimo para
su crecimiento y actividad metabolica; por ello, cada firmaco actiia de manera especifica segin
la fase del microorganismo (43). En las poblaciones metabodlicamente activas y en crecimiento
continuo, con cargas bacterianas de 10’—10°, localizadas principalmente en el esputo y de forma
extracelular en cavidades pulmonares, se ha observado que una eliminaciéon no homogénea

favorece la aparicion de resistencias y el fracaso terapéutico.

En esta fase se emplea ISONIACIDA (H), que presenta una accién bactericida rapida, con
eficacia demostrada desde el segundo mes, evidenciada por la negativizacion del esputo (43).
Entre sus efectos adversos destacan la elevacion de transaminasas (TGO/TGP), hepatitis (1%),

polineuropatia periférica y convulsiones (44).

Por otro lado, los bacilos en fase de inhibicidn, con poblaciones de 10°~103, se encuentran en
condiciones de baja oxigenacion y en medios acidos dentro de zonas inflamatorias. En esta fase
presentan escasa actividad metabdlica, lo que limita la accién de varios farmacos; por ello, se
denominan flora bacilar persistente y se caracterizan por una multiplicacion esporadica (43).
El farmaco de eleccion es PIRAZINAMIDA (Z), debido a su mayor actividad en medios 4cidos,
lo que la hace ideal para esta poblacion. Su eficacia se relaciona con la disminucion de recaidas
posteriores al tratamiento (43). Sus efectos adversos incluyen hiperuricemia, hepatitis,

intolerancia gastrointestinal, artralgias y fotosensibilidad (44).

En la fase de multiplicacion esporadica, con poblaciones de 10°-107, los bacilos se localizan en
el caseum solido y en un pH neutro. Estas bacterias presentan largos periodos de latencia con
episodios cortos de actividad metabdlica (43). Son responsables de las recaidas bacterioldgicas
tras la finalizacion del tratamiento; sin embargo, su capacidad de desarrollar resistencia es baja.
El farmaco de eleccion en esta fase es RIFAMPICINA (R), que, aunque disminuye su actividad
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en pH acido (5-6), actua de manera eficaz en esta poblacion, con una accion rapida en 15-20

minutos (43).

Entre sus efectos adversos se encuentran la coloracioncoloracion anaranjada de secreciones,

intolerancia gastrointestinal, artralgias, sindrome gripal, hepatitis (1%) y nefritis intersticial

(44).

Finalmente, existe una poblacion bacilar persistente o totalmente latente, que carece de
actividad metabolica. Esta es responsable de recaidas, especialmente en pacientes con

inmunodeficiencia severa, ya que los farmacos tienen escasa o nula accion sobre ella (43).

El esquema terapéutico estandar es 2HRZ/4HR (43); sin embargo, en Ecuador se ha
evidenciado una alta tasa de resistencia a la isoniacida. Por ello, segiin la Guia de Practica
Clinica 2024, se recomienda anadir un cuarto farmaco, ETAMBUTOL (E). Este medicamento
puede provocar neuritis Optica y alteraciones en la percepcion de los colores. De esta manera,
el esquema de primera linea para tuberculosis pulmonar sensible es 2HRZE/4HR, administrado

diariamente durante seis meses (44).

En pacientes con coinfeccion TB/VIH, se recomienda el mismo esquema terapéutico
(2HRZE/4HR) durante seis meses. No obstante, se modifica el inicio de la terapia
antirretroviral (TARV), la cual debe iniciarse dos semanas después del comienzo del
tratamiento antituberculoso. Una excepcion es la tuberculosis meningea, en la que se

recomienda iniciar la TARV entre 4 y 8 semanas posteriores (44).

Finalmente, la cirugia pulmonar puede considerarse como una alternativa en casos
seleccionados, con el objetivo de reducir el tejido pulmonar dafiado y la carga bacteriana, lo

que contribuye a mejorar los resultados clinicos (44).
9. COINFECCIONES DE LAS TUBERCULOSIS

a. DEFINICION

La coexistencia de dos o mas infecciones de manera simultdnea puede aumentar tanto la

gravedad como la duracion de una o ambas enfermedades (29). La coinfeccion abarca la
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afectacion pulmonar simultdnea por Mycobacterium tuberculosis y Aspergillus u otros

microorganismos que colonicen en el huésped, lo que genera complicaciones mas severas.

b. AGENTES TRASENDENTES

La coinfeccion en pacientes con tuberculosis pulmonar constituye una entidad clinica relevante,
especialmente en aquellos con dafio estructural pulmonar previo o estados de inmunosupresion.
Diversos microorganismos pueden coexistir con Mycobacterium tuberculosis, lo que complica

el diagnostico y el manejo terapéutico.

Entre los agentes mas frecuentemente implicados destacan los hongos del género Aspergillus,
particularmente Aspergillus fumigatus, el cual se asocia con el desarrollo de aspergilosis
pulmonar cronica en pacientes con cavitaciones residuales secundarias a tuberculosis. Esta
coinfecciéon puede simular recaidas de la enfermedad, debido a la superposicion de

manifestaciones clinicas como tos cronica, hemoptisis y pérdida de peso (45,46).

En cuanto a las bacterias, se han descrito coinfecciones con patdgenos como Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus pneumoniae,
especialmente en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada, hospitalizacion prolongada o
comorbilidades asociadas. Estas infecciones pueden contribuir al deterioro clinico y aumentar

la morbimortalidad (47).

Asimismo, las micobacterias no tuberculosas, como Mycobacterium avium complex y
Mycobacterium kansasii, pueden coexistir con la tuberculosis o presentarse como infecciones
concomitantes, lo que representa un desafio diagndstico debido a la similitud clinica y

radiologica entre ambas entidades (48).

Por otro lado, la coinfeccion con VIH constituye uno de los principales factores que favorecen
la aparicion de infecciones oportunistas en pacientes con tuberculosis, debido al compromiso
de la inmunidad celular. Esta condicidon incrementa el riesgo tanto de progresion de la

enfermedad como de coinfecciones pulmonares adicionales (47,49).
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En conjunto, la presencia de coinfecciones en pacientes con tuberculosis pulmonar refleja la
complejidad de esta enfermedad y resalta la importancia de un abordaje diagnoéstico integral

que permita identificar de manera oportuna los diferentes patégenos involucrados.
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CAPITULO 4: METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio corresponde a una revision sistematica de la literatura basada en el analisis
de casos clinicos reportados sobre coinfeccion por tuberculosis pulmonar, aspergilosis
pulmonar y otros microorganismos. Este disefio permite integrar evidencia clinica detallada
proveniente de reportes individuales, facilitando la identificacion de patrones clinicos,

diagnosticos y terapéuticos en contextos de alta heterogeneidad.

FUENTES DE INFORMACION Y BASES DE DATOS

La busqueda bibliografica se realiz6 en tres bases de datos electronicas: PubMed, Scopus y
Google Scholar, sin restriccion geografica. Estas bases de datos fueron seleccionadas por su
amplia cobertura y relevancia en la literatura biomédica, lo que permite acceder a informacion

actualizada y de calidad cientifica.

Tabla 2: Fuentes de informacion

Bases de datos Términos MeSH # de articulos
encontrados
Pubmed (("Tuberculosis, Pulmonary"[Mesh]) AND "Pulmonary 30
Aspergillosis"[Mesh]) AND "Case Reports"
[Publication Type]
Scopus ( tuberculosis , AND pulmonary AND pulmonary AND 173

aspergillosis AND case AND reports ) AND
PUBYEAR >2013 AND PUBYEAR <2025 AND (
LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) OR LIMIT-TO
(LANGUAGE , "Spanish" ) ) AND ( LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Case Report" ) ) AND ( LIMIT-
TO (PUBSTAGE, "final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( OA,
"all" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar" ) ) AND
( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI" ) OR LIMIT-TO (
SUBJAREA , "IMMU" ) )

Google Tuberculosis pulmonar AND Aspergillosis pulmonar 29
Scholar AND Case Report OR free OR Tuberculosis OR
Pulmonary OR Pulmonary OR Aspergillosis OR
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english OR spanish "case report" -COVID -19 -
REVIEW

Total, de articulos recopilados 232

Autores: Ariadna Dévila y Maria Isabel Vega

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

PREGUNTA PICO
““¢Cudles son las manifestaciones clinicas, las caracteristicas demograficas, los métodos

diagnosticos, el tratamiento y la mortalidad en adultos mayores de 18 afios con coinfeccion de

tuberculosis, aspergilosis y otros patdgenos pulmonares?’’

P (Poblacién): Humanos, Adultos mayores de 18 afios

I (Intervencion): Diagndstico de coinfeccion de tuberculosis, aspergilosis y otros patdogenos
pulmonares

C (Comparacion): Epidemiologia, signos y sintomas, examenes diagndsticos y tratamiento
O (Outcome): Prevalencia, factores de riesgo, mortalidad, curacién

La estrategia de busqueda incluyo términos MeSH y palabras clave combinadas mediante

2 ¢

operadores booleanos, tales como: “tuberculosis”, “pulmonary tuberculosis”, “Aspergillosis”,

b b EN19 2 ¢

“pulmonary Aspergillosis”, “coinfection”, “case report” y “case series”.

Se establecieron limitaciones en cuanto al periodo de publicacion, edad de los pacientes,
condiciones especificas como el embarazo, tipo de estudio, idioma (inglés y espafiol), asi como

la accesibilidad y gratuidad del texto completo.
La combinacion de términos controlados (MeSH) y palabras clave libres permitié6 maximizar
la sensibilidad y especificidad de la busqueda, reduciendo la probabilidad de omitir estudios

relevantes.

Tabla 3: Diccionario de términos de busqueda (Estrategia MeSH)

Taba 3: Diccionario de Términos de Busqueda (Estrategia MeSH)

Elemento Términos MeSH (inglés) Términos DeCS Términos Libres
(espafiol) (Keywords)
P (Problema) Tuberculosis, Pulmonary  Tuberculosis Tuberculosis
Pulmonary Aspergillosis ~ Pulmonar pulmonar,
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Case Reports Aspergilosis aspergilosis

[Publication Type] Pulmonar pulmonar,
coinfeccion, clinica,
sintomas,
diagnostico,
tratamiento

I (Instrumento) Case Reports Reportes de casos Reportes de casos

C No aplica

(Comparacion)

O (Resultado)  Antituberculosis Esquemas Dosis, duracion,
regimens, antifungal antituberculosos, interaccion,
regimens, drug esquemas resolucion
interactions antifiingicos,

interaccion de
farmacos

Autores: Ariadna Dévila y Maria Isabel Vega

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

- Adultos mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de tuberculosis pulmonar
mediante pruebas de laboratorio.
- Articulos publicados en idioma inglés y espaiiol.

- Reportes y series de casos clinicos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Articulos sin acceso a texto completo o con acceso restringido (de pago).
- Pacientes sin diagnostico de tuberculosis pulmonar.
- Pacientes sin coinfecciéon documentada.

- Mujeres embarazadas.

SCREENING Y DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA

El proceso de seleccion de estudios se llevo a cabo siguiendo las directrices de la declaracion
PRISMA. Inicialmente, se realizo la identificacion de articulos en las bases de datos

seleccionadas, seguida de la eliminacion de duplicados. Posteriormente, se efectuo la revision
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de titulos y resiimenes, y finalmente la evaluacion de los textos completos para determinar su

elegibilidad conforme a los criterios previamente establecidos.

Este proceso sistemdtico garantiza la transparencia en la seleccion de estudios y minimiza el

riesgo de sesgo de seleccion.

Figura 2 Diagrama de flujo PRISMA

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

[ Identification of studies via databases and registers ]
e Records identified from™ Records removed before screening:
] =
E Databases (n = 232 Duplicate records removed (n=17 )
s Pubmed (n =30 ) " Records marked as ineligible by automation
i Scopus (n =173 ) tools (n=5)
Google Scholar (n = 29 ) Records removed for other reasons (n= 1)
— *
Records screened Records excluded**
»
(n=209) (n=170)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
o
£ (n=39) n=5)
8
; '
0w
Reports assessed for eligibility
EE—
(n=34) Reports excluded:
No coinfection (n = 8)
Foreign language (n= 1)
— Full text not available (n =6 )
Y
o . ) Different disease (n=3 )
3 Studies included in review
S Mo tuberculosis (n=5)
8| | m=7)
- Wrong population (n =4 )
—

Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

PRUEBAS ESTADISTICAS UTILIZADAS PARA EL ANALISIS DE DATOS.

Los datos obtenidos se organizaron en tablas mediante Microsoft Excel, lo que permitié su
adecuada sistematizacion, identificacion y clasificacion. Posteriormente, se realizo un analisis
descriptivo de las variables, considerando frecuencias y porcentajes, debido a la heterogeneidad

de los casos clinicos incluidos.
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Dado el reducido tamafio muestral (n=7), no se aplicaron pruebas estadisticas inferenciales,

priorizandose un enfoque descriptivo orientado a la caracterizacion de los casos.

TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El estudio corresponde a una revision sistematica rapida, en la cual la evidencia recopilada se
presenta de forma descriptiva. Se realizé la seleccion de los estudios siguiendo la metodologia
PRISMA, considerando reportes y series de casos que cumplieran con los criterios de inclusion
y exclusion, para posteriormente someterlos a una revision detallada y extraer la informacion
necesaria para el cumplimiento de los objetivos de la investigacion.

Este tipo de disefio permite una sintesis agil de la evidencia disponible, siendo especialmente
util en areas donde la informacion es limitada o emergente, como en el caso de las coinfecciones

pulmonares.

PROCEDIMIENTO DE RECOLEECION DE INFORMACION

La recoleccion de la informacion se realiz6 mediante un proceso sistematico y estructurado,
basado en la identificacion y seleccion de articulos cientificos obtenidos de las bases de datos
previamente descritas. Inicialmente, los registros fueron organizados en una matriz elaborada
en Microsoft Excel, lo que permiti6 su adecuada sistematizacion y control preliminar.
Posteriormente, los estudios incluidos fueron sometidos a una revision exhaustiva del texto
completo, con el fin de extraer informacion relevante para el cumplimiento de los objetivos de

la investigacion.

Para cada articulo seleccionado, se procedié a la extraccion de datos mediante una matriz
estructurada, en la cual se registraron variables como datos demograficos (edad, sexo, pais),
factores de riesgo, comorbilidades, manifestaciones clinicas, métodos diagnosticos, tipo de
coinfeccion, tratamiento instaurado y evolucidn clinica. La recoleccion de datos se realizo de
manera estandarizada, garantizando la homogeneidad en el registro de la informacién y
minimizando posibles sesgos durante el proceso de extraccion. Asimismo, se priorizd la
inclusion de datos clinicos completos y verificables, asegurando la calidad y consistencia de la

informacion analizada.
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El proceso de seleccion se llevo a cabo en varias etapas secuenciales (al menos tres), que
permitieron depurar la informacion hasta alcanzar la muestra final de estudios incluidos. En
una primera etapa, se realizo la identificacion de los articulos mediante la busqueda en bases
de datos, seguida de la eliminacion de registros duplicados. En una segunda etapa, se efectud
la revision de titulos y resimenes, aplicando los criterios de inclusion y exclusion previamente
definidos. Finalmente, en una tercera etapa, se realizo la lectura completa de los articulos

seleccionados para determinar su elegibilidad definitiva.

La aplicacion progresiva de los criterios de inclusion y exclusion en cada etapa permitié reducir
el sesgo de seleccion y asegurar la pertinencia y calidad de los estudios incluidos. Este proceso
por fases favorecio la transparencia metodologica y la reproducibilidad del estudio. Finalmente,
los datos fueron organizados y depurados para su posterior analisis descriptivo, lo que permitid
una adecuada interpretacion de los hallazgos. Este procedimiento facilit6 la trazabilidad de la
informacion, permitiendo identificar claramente el flujo de seleccion de estudios en

concordancia con las recomendaciones metodologicas de revisiones sistematicas.
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CAPITULO 5: CONSIDERACIONES ETICAS Y DE GENERO

Este estudio es una revision sistematica que se basa en la recopilacion y andlisis de casos
clinicos que han sido publicados en la literatura cientifica previamente, por lo cual no se genera
una intervencion directa sobre seres humanos, ni el acceso a datos personales identificables,
por lo que los principios bioéticos fundamentales de autonomia, beneficencia, no maleficencia
y justicia (44), se respetaran en este estudio, ademas de que se asegur6 la adecuada citacion de

fuentes y el respeto a la propiedad intelectual.

Tomando en cuenta que se pueden presentar diferencias en la presentacion clinica, diagnostico,
tratamiento entre los hombres y mujeres, particularmente en enfermedades como la tuberculosis
y la infeccion por VIH, ademas de la influencia por determinantes sociales, economicos y
culturales, por lo cual se promueve un enfoque equitativo tanto en la redaccién como en la
interpretacion de los resultados, evitando sesgos de género y resaltando la importancia de
considerar resaltando la importancia de considerar estas diferencias en futuras investigaciones

y en la préctica clinica.

CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD

Aunque la revision sistematica se basa en estudios previos y datos ya publicados. No se
divulgara informacion que pueda identificar a los participantes de los estudios, ni en el texto ni

en los resultados o discusiones.

APROBACION ETICA

SESGOS Y CONFLICTOS DE INTERES

El equipo de investigacion evaluara y declarara cualquier posible conflicto de interés que
pudiera influir en la interpretacion de los resultados. Con el fin de minimizar sesgos, se llevara
a cabo una seleccion objetiva y critica de los reportes de casos, basada en una metodologia

previamente establecida.

TRANSPARENCIA Y REPRODUCIBILIDAD
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La presente revision sistematica se desarrolld bajo los principios de transparencia y
reproducibilidad, siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA. Se definieron de manera
anticipada la estrategia de busqueda y los criterios de seleccion, los cuales fueron aplicados
sistematicamente. Asimismo, se documentaron los procesos de extraccion y andlisis de datos,

garantizando la replicabilidad del estudio.

INTEGRIDAD CIENTIFICA Y HONESTIDAD

Se asegura el cumplimiento de los principios de integridad cientifica mediante la adecuada
citacion de las fuentes y la prevencion del plagio. Ademas, se establece el compromiso de no
manipular, omitir o distorsionar la informacion con el fin de ajustarla a los resultados esperados.
Se respetaran los principios de originalidad, veracidad y rigurosidad en todo el proceso

investigativo.

RESPONSABILIDAD DE LA COMUNICACION DE RESULTADOS

Los resultados se comunicaran de manera responsable, clara, objetiva y precisa, evitando
sesgos € interpretaciones erroneas. Se garantizara la fidelidad a los datos originales y el
reconocimiento adecuado de las fuentes, en concordancia con los principios de integridad
cientifica. Ademas, se procurard que la informacion sea accesible y comprensible para la

comunidad cientifica y otros actores interesados.

RESPETO A LAS POBLACIONES ESTUDIADAS

La informacion sera presentada con sensibilidad y respeto, evitando la estigmatizacion o
generalizacion de las poblaciones estudiadas, especialmente aquellas en situacion de
vulnerabilidad. El proposito es contribuir con evidencia que favorezca el bienestar y beneficio
de los grupos mas afectados por las patologias analizadas. Se garantizara la confidencialidad
de los datos reportados en los casos clinicos, respetando los principios éticos internacionales

en investigacion en salud.
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CAPITULO 6: LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La presente revision sistematica presenta algunas limitaciones propias de los casos clinicos

utilizados en el estudio, sin embargo, esto no afecta la importancia de los resultados obtenidos.

En primer lugar, al basarse en reportes de casos clinicos, existe una limitada capacidad de
generalizacion, aunque este tipo de estudios es util para describir coinfecciones poco frecuentes
como la asociacion entre Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus spp. y otros patogenos. Se
reconoce un posible sesgo de publicacion, ya que los casos mas graves o poco comunes son los
que se reportan con mayor frecuencia. A pesar de esto, estos casos permiten identificar

caracteristicas clinicas importantes.

También se encontr6 variabilidad en los métodos diagndsticos, incluyendo diferencias en el
uso de pruebas microbioldgicas, inmunoldgicas e histopatoldgicas, lo que dificulta la
comparacion directa entre los estudios. Sin embargo, esto refleja la practica clinica en diferentes

contextos.

Otra limitacion es la dificultad para diferenciar entre colonizacién e infeccion activa por
Aspergillus spp. en algunos casos, lo que podria influir en la clasificacion de los pacientes.,
ademads, algunos reportes presentaron informaciéon incompleta, como falta de datos sobre

comorbilidades, tratamiento o evolucion clinica, lo que limita el analisis de ciertas variables.

Para concluir, puede existir una limitacion en la inclusion de estudios por idioma o bases de
datos, aunque se realiz6 una busqueda amplia para obtener la mayor cantidad de informacion
posible. A pesar de estas limitaciones, el estudio aporta informacion relevante sobre una
coinfeccion poco frecuente y contribuye al conocimiento y manejo clinico de estas

enfermedades.
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CAPITULO 7: RESULTADOS

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La distribucion geografica de los casos de tuberculosis pulmonar asociada a otros patdogenos,
reportados en los articulos incluidos en este estudio, muestra una mayor representacion en
paises de América (México, Brasil y Nicaragua), con un 42,86% (n=3). Le siguen Asia (India
y Bangladesh) y Africa (Nigeria y Etiopia), cada una con un 28,57% (n=2). No obstante, es
importante sefialar que la poblacion analizada corresponde tnicamente a 7 individuos, lo que

limita la generalizacion de los resultados.

Grdfico 1: Distribucion geogrdfica

Grafico 1: Distribucién Geografica
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

DEMOGRAFIA

En este estudio se incluy6 un total de siete reportes de casos de coinfecciones pulmonares
asociadas a tuberculosis, observandose predominio del sexo masculino con 85,71% (n=6), a
diferencia del sexo femenino 14,29% (n=1). Por otro lado, la distribucion etaria, se concentro
entre los 31 y 60 afios con un 85.71% (n=6), distribuyéndose de la siguiente manera: 31-40

afios 28,57% (n=2), 41-50 afios 28,57% (n=2) y 51-60 28,57% (n=2), mientras que solo uno
paciente se encontraba en el rango de edad 61-70 representando el 14.29% (n=1) de la

poblacion, lo que sugiere una mayor frecuencia de presentacion en adultos en edad media.
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Grdfico 2: Demografia — Género

Grafico 2: Demografia - Género
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

Grdfico 3: Demografia — Edad

Grafico 3: Demografia - Edad
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo predisponen a los individuos tanto al contagio como al desarrollo de
tuberculosis pulmonar, pudiendo coexistir mas de uno en un mismo paciente. En el presente
analisis, el antecedente de tuberculosis pulmonar previa se identific6 como el principal factor,
con un 57,14% (n=4) (es esencial recalcar que 4 de los 7 pacientes presentaron tb pulmonar
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representando un porcentaje del 57,14%), seguido del riesgo laboral con un 42,86% (n=3).
Dentro de este ultimo, se observaron actividades relacionadas con la agricultura en un 66,6%

(n=2) y con el &mbito de la medicina en un 33,3% (n=1).

Seguido, se presentaron la DM2 y la ausencia de factores de riesgo con un 28,57% (n=2)
respectivamente; otros factores, como tabaquismo e inmunodepresion se presentaron cada uno

en un 14,29% (n=1).

Grdfico 4: Factores de Riesgo

Grafico 4: Factores de Riesgo
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

Grdfico 5: Riesgo laboral
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega
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Grdfico 6: Tuberculosis Previa

Grafico 6: Tuberculosis Previa
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

COMORBILIDADES

En relacion con las comorbilidades, uno de los aspectos mas relevantes identificados en esta
revision fue la presencia de condiciones preexistentes en los pacientes con coinfecciones
pulmonares asociadas a tuberculosis. De los siete casos incluidos en el estudio, el 28,57% (n =
2) no presentd antecedentes patologicos de importancia. En contraste, la comorbilidad mas
frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2, con el mismo porcentaje (28,57%; n = 2). Las demas
condiciones reportadas (céncer, virus de inmunodeficiencia humana, hipertension arterial,

rinitis alérgica, asma y anemia) se presentaron de manera individual en el 14,29% de los casos

(n=1).

En cuanto a la coexistencia de multiples comorbilidades, se identifico que un paciente presentd
tres enfermedades de base (diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y anemia), mientras
que otro caso reportd dos condiciones concomitantes (asma y rinitis alérgica). Los tres
pacientes restantes presentaron Unicamente una comorbilidad al momento del diagndstico de la
coinfeccion pulmonar. En conjunto, estos hallazgos, ilustrados en la figura, evidencian la

heterogeneidad clinica de los pacientes incluidos.
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Tabla 4: Comorbilidades

Cancer VIH DM2 HTA Rinitis Asma Anemia No
Alérgica Refiere
1 1
2 1
3 1
4 1 1 1
5 1
6 1 1
7 1
Total 1 1 2 1 1 1 1 2

) 14.29% 14.29% 28.57% 14.29% 14.29% 14.29% 14.29% 28.57%

Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS

Dentro de los signos y sintomas clinicos de la coinfeccion de tuberculosis pulmonar con
aspergilosis pulmonar y otros patdgenos, se identificd la presencia de multiples manifestaciones
por paciente. Por ello, el andlisis se realizo en funcion de la frecuencia de los sintomas y no por
individuo. En este contexto, se observd que el 85,71% (n=6) de los pacientes presentd tos,
siendo este el sintoma predominante, seguido de hemoptisis con el 71,43% (n=5) y fiebre con

el 57,14% (n=4).

Asimismo, la pérdida de peso, anorexia y la presencia de crepitantes pulmonares se reportaron
en el 42,86% (n=3) de los casos cada uno, mientras que la fatiga se present6 en el 28,57%
(n=2). Finalmente, sintomas respiratorios como disnea y taquipnea, asi como la taquicardia, se

evidenciaron en el 14,29% (n=1) de los pacientes.

Grdfico 7: Clinica
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Grafico 7: Clinica
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

PATOGENOS

Dentro de este estudio las coinfecciones pulmonares asociadas a tuberculosis pulmonar se
encuentran ciertos patogenos relevantes que se describen en los casos clinicos. Se evidencid un
predominio por Aspergillus, manifestadas clinicamente como aspergiloma en el 100% de los
casos analizados (n = 7), resaltando su importancia como coinfeccion pulmonar en pacientes

con tuberculosis.

En cuanto a otros agentes identificados, se encontr6 el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y Klebsiella pneumoniae reportados de manera individual en un caso cada uno, 14,29%
(n=1), respectivamente. Finalmente, no fue posible identificar el agente etioldgico responsable

de la coinfeccion en un 14,29% (n = 1) de los casos.

Grdfico 8: Patogenos de coinfeccion
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Grafico 8: Patogenos de Coinfeccion
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DIAGNOSTICO

Para el diagnostico, se evidencié una amplia variedad de pruebas diagnésticas y
complementarias, solicitadas con criterio clinico. Es importante sefialar que el primer analisis
se basa en las pruebas realizadas, sin considerar si estas fueron las utilizadas para confirmar el

diagnostico.

En el caso de la tuberculosis, la prueba mas solicitada fue el cultivo microbiologico, presente
en el 71,43% (n=5) de los casos, seguido de pruebas moleculares como GeneXpert y estudios
de tejidos mediante anatomia patoldgica, cada uno con un 28,57% (n=2). La prueba Xpert
MTB/RIF (deteccion de Mycobacterium tuberculosis con resistencia a rifampicina) se utilizd
en el 14,29% (n=1). Por otro lado, para el diagnostico de aspergilosis, se emplearon pruebas

seroldgicas y la determinacion de galactomanano, cada una representando el 14,29% (n=1).

Grdfico 9: Examenes diagndosticos
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Grafico 9: Examenes Diagnodsticos
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En un segundo analisis, enfocado en la eficacia de los métodos diagndsticos, se observo que
cada paciente requirié un enfoque diferente para confirmar el diagnéstico de tuberculosis
pulmonar. Llama la atencion que, en el 28,57% (n=2) de los casos, a pesar de haberse realizado
pruebas iniciales confirmatorias (una mediante GeneXpert en esputo y otra mediante
baciloscopia de esputo [BAAR]) con resultados negativos, fue necesario recurrir a una segunda
prueba mediante GeneXpert en liquido broncoalveolar para establecer el diagnostico. El resto
de los métodos utilizados, como GeneXpert en esputo, cultivo de tejido, toracoscopia con

estudio histopatologico, BAAR de esputo y Cepheid Xpert, representaron cada uno el 14,29%
(n=1).

Grdfico 10: Examenes Diagndosticos Confirmatorios
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

Ademas de los estudios previamente mencionados, en todos los casos incluidos en esta revision
se emplearon métodos de imagen como parte del abordaje diagndstico. La tomografia axial
computarizada (TAC) fue el estudio mas utilizado, presente en el 100% de los casos (n = 7),
constituyéndose como una herramienta clave para la evaluacion del compromiso pulmonar y el
diagnostico diferencial. En segundo lugar, la radiografia de torax fue utilizada en el 57,14% de

los casos (n = 4), aportando informacion inicial relevante en la valoracion de los pacientes.

Por otro lado, la broncoscopia, fue empleada en el 42,86% de los casos (n = 3), principalmente
como herramienta complementaria para la obtencion de muestras y evaluacion directa de la via
aérea. En conjunto, estos hallazgos evidencian la importancia de un enfoque multimodal que
combine estudios de imagen y procedimientos invasivos para lograr un diagnostico més preciso

en pacientes con coinfecciones pulmonares.

Grdfico 11: Examenes de Imagen
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Elaborado por: Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

TRATAMIENTO

El tratamiento para cada paciente es individualizado, dentro de los casos clinicos hemos podido
determinar, que si bien el 100% (n=7) de los pacientes presentaron un tratamiento
antituberculoso, solo el 71,43% (n=5) recibieron un tratamiento antifungico. En 4 articulos
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estudiados no se especifica el esquema antituberculoso utilizado y en escasas ocasiones se
menciona si los pacientes presentaron tuberculosis sensible o resistente a rifampicina.

Por otro lado, encontramos la resolucion quirtrgica que representa al 42,86% (n=3) de
pacientes en los cuales entra lobectomia, segmentectomia toracoscopica, Oclusion vascular

mediante embolizacidon con espirales, respectivamente.

Finalmente, en el caso de coinfecciones con otras bacterias, se utilizaron esquemas antibidticos
simultdneamente con el esquema antituberculoso, representando el 42,86% (n=3) de los casos,
al igual de otros medicamentos como TARYV, piridoxina, y corticoides, que se utilizaron de

acuerdo con las patologias que presentaban los pacientes como VIH y aspergilosis laringea.

Grdfico 12: Tratamiento
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COMPLICACIONES

Dado que los casos clinicos reportados nos reportan informacion sobre los seguimientos, el
analisis se basa en las complicaciones existentes reportadas durante la coinfeccidon activa y
reporte del caso, mas no complicaciones a fututo después del tratamiento.

Podemos evidenciar la presencia de complicaciones de la tuberculosis previa a los casos
actuales en los que encontramos el 42,86% (n= 3), no refieren complicaciones, mientras que
complicaciones como la bola fungica se present6 en 42,86% (n= 3); tomando en cuenta que
estas complicaciones pueden darse simultdneas en cada paciente podemos determinar que el
14,29% (n=1) presenta otras complicaciones como aneurisma de rasmussen o aspergilosis
faringea respectivamente.
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Grdfico 13: Complicaciones
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PRONOSTICO Y DESENLACE

Segun lo informado en los casos clinicos incluidos en la presente revision, el 100% (n= 7) de
los pacientes egresaron de los establecimientos de salud en los que fueron tratados vivos y se
mantuvieron en seguimiento, sin embargo, no se tiene informacion sobre su condicion posterior

a la culminacion del tratamiento.

Grdfico 14: Mortalidad
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Elaborado por Ariadna Davila y Maria Isabel Vega

CAPITULO 8: DISCUSION

FACTOR TB PREVIA

Dentro del anélisis realizado, se observa que, como factor de riesgo y antecedente personal
relevante, el 57,14% (n=4) de los pacientes presentaron tuberculosis pulmonar previamente.
Este hallazgo plantea la interrogante de si la presencia del hongo Aspergillus corresponde a una
secuela de una infeccion previa o a una coinfeccion activa, considerando que este

microorganismo estuvo presente en el 100% (n=7) de la poblacion analizada en este estudio.

Se considera una secuela cuando se identifican caracteristicas estructurales especificas en el
pulmén, como la denominada “bola fungica” o aspergiloma, la cual se forma por la
colonizacién del hongo sobre cavidades residuales de una tuberculosis previamente tratada y

curada.

Estas cavitaciones se originan durante la fase de proliferacion bacteriana y se asocian a la
infiltracion del parénquima pulmonar (6), generando como consecuencia un microambiente
pulmonar alterado, caracterizado por disfuncién mucociliar —la cual favorece la retencion de
esporas en zonas de estasis, promoviendo la acumulacion de moco, fibrina y detritos
celulares—, proporcionando un sustrato adecuado para la persistencia y germinacion de
Aspergillus (50,51). Ademas, se observa hipoperfusion y alteracion de la senalizacion de
citocinas clave (TNF-a, IL-1pB, IL-12, IL-17 e IFN-y) implicadas en la respuesta inmune

antiflingica, lo que compromete la capacidad del huésped para eliminar el patdogeno.

A esto se suma la secrecion de gliotoxina por parte de Aspergillus, la cual inhibe la activacion
de macréfagos y neutréfilos, generando una respuesta inmune local ineficaz y favoreciendo la

supervivencia del hongo (51,52).
De los pacientes que presentaron el antecedente de tuberculosis pulmonar (57,14% (n=4)), el

75% (n=3) desarroll6 este tipo de lesion cavitaria colonizada, lo que permite establecer la

presencia de aspergilosis pulmonar crénica como secuela de tuberculosis previa.
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Este hallazgo es relevante, ya que las cavidades pulmonares residuales actiian como un nicho
ecologico ideal para la colonizacion fungica, favoreciendo la persistencia del hongo y el

desarrollo de complicaciones a largo plazo.

Por otro lado, el 42,86% (n=3) de los pacientes no presenté antecedente de tuberculosis
pulmonar, lo que sugiere la presencia de una coinfeccion, definida como la manifestacion
simultanea de ambos microorganismos en el mismo periodo clinico. Este escenario podria estar
asociado a estados de inmunosupresion sistémica o a alteraciones estructurales pulmonares no

relacionadas con tuberculosis, que facilitan la infecciéon concomitante por ambos patogenos.

Finalmente, es importante mencionar que solo el 14,28% (n=1) de los pacientes con
antecedente de tuberculosis no present6 evidencia de secuelas por aspergilosis pulmonar. Este
dato sugiere que no todos los pacientes con tuberculosis previa desarrollan complicaciones
fingicas, lo que podria estar relacionado con factores individuales como la competencia del
sistema inmunologico, la adherencia y eficacia del tratamiento antituberculoso, asi como la

extension y localizacion del dafio pulmonar residual.

ANALISIS DEL DIAGNOSTICO MOLECULAR VS CONVENCIONAL

En relacion con el diagndstico, se han identificado diferentes métodos, tanto convencionales
como moleculares. El cultivo microbiologico contintia siendo el estandar de referencia, con una
especificidad del 100% y una sensibilidad que oscila entre el 70-90% en medios s6lidos y 85—
95% en medios liquidos (33). Esto justifica que, en los casos analizados, el 71,43% (n=5) de

los servicios de salud hayan recurrido a este método para la confirmacion diagndstica.

Por otro lado, se encuentran técnicas como el GeneXpert en esputo, que presenta una
especificidad del 95%, sensibilidad cercana al 90%, y la baciloscopia, con una especificidad
mayor al 95% pero una sensibilidad mas limitada (60-80%) (33). Estos métodos fueron
particularmente relevantes en el andlisis, ya que dos pacientes presentaron resultados negativos
con estas pruebas iniciales, lo que obligd a recurrir a una prueba molecular (GeneXpert) en

liquido broncoalveolar para confirmar el diagndstico de tuberculosis activa.

Este hallazgo puede explicarse por diversas variables. La baciloscopia requiere una carga

bacilar minima de aproximadamente 5.000 a 10.000 bacilos/mL para obtener un resultado
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positivo, lo que limita su utilidad en casos paucibacilares. En comparacion, el GeneXpert es
mas sensible, aunque también depende de una carga minima detectable, estimada en

aproximadamente 130—131 unidades formadoras de colonias por mililitro de esputo (33).

Adicionalmente, la calidad y el origen de la muestra son determinantes en el rendimiento
diagnostico, ya que el esputo generalmente proviene de vias respiratorias proximales y puede
no reflejar adecuadamente infecciones localizadas en regiones distales del pulmoén (53). En este
contexto, es importante considerar la presencia de Aspergillus, debido a que su colonizacién
en el pulmon genera una modulacidén del microambiente pulmonar. Este proceso se caracteriza
por una respuesta inmune antifungica persistente, con activacion sostenida de macrofagos

alveolares y neutroéfilos, lo que condiciona un estado de inflamacion crénica (54,55).

Dicha activaciéon mantenida de la inmunidad innata puede contribuir parcialmente a la
contencion de la replicacion de Mycobacterium tuberculosis, limitando su proliferacion y
favoreciendo presentaciones paucibacilares, lo que dificulta su deteccion mediante métodos
convencionales (56). Asimismo, la superposicion clinica entre ambas infecciones puede

enmascarar los sintomas tipicos de la tuberculosis, retrasando su diagndstico oportuno (57).

De tal manera, dentro de los resultados se pudo determinar que el 28,57% (n=2) de pacientes
requirieron lavado broncoalveolar, debido a que la prueba previa tuvo un resultado negativo.
Por lo tanto, el lavado broncoalveolar adquiere gran relevancia diagnostica, ya que permite
obtener muestras directamente del sitio afectado, incrementando la probabilidad de deteccion
de Mycobacterium tuberculosis, lo cual es esencial para un tratamiento rapido y oportuno (58).
Ademas, el uso de PCR tipo GeneXpert en liquido de lavado broncoalveolar presenta una
sensibilidad aproximada del 70%-90% y una especificidad del 95%-98%, lo que lo convierte
en una herramienta especialmente util en escenarios de coinfeccion, donde la carga bacilar

puede ser baja y dificultar la deteccion por métodos convencionales (59).

Esto resalta la necesidad de individualizar el enfoque diagnostico, especialmente en pacientes
con alta sospecha clinica y resultados iniciales negativos, integrando métodos convencionales
y moleculares, asi como la evaluacion del contexto clinico e infeccioso del paciente, para evitar

retrasos en el tratamiento y posibles complicaciones.
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LA BRECHA DEL TRATAMIENTO ESPECIFICO

Dentro del marco tedrico se determind que los regimenes especificos utilizados para el
tratamiento de la tuberculosis presentan diferencias entre Ecuador y otros contextos a nivel
mundial. El esquema estandar recomendado es 2HRZ/4HR (43); sin embargo, en Ecuador se
emplea el esquema 2HRZE/4HR, debido a la alta tasa de resistencia a la isoniacida. No
obstante, en todos los estudios analizados en los que se menciona el tratamiento administrado,
se utiliza este ultimo esquema, considerandolo como antituberculoso de categoria I, ademas de
que la Organizacion Mundial de la Salud recomienda un esquema similar como primera linea

de tratamiento (60).

Esto evidencia una tendencia a estandarizar esquemas mas robustos en contextos con alta
resistencia, con el fin de mejorar la eficacia terapéutica y prevenir recaidas o fallas en el

tratamiento.

Por otro lado, se encontré que al menos el 71,43% (n=5) de los pacientes recibid tratamiento
antifungico, mientras que el 28,57% (n=2) no lo recibi6. Esta variabilidad podria estar
relacionada con la presentacion clinica, la disponibilidad de recursos o la falta de consenso

terapéutico en coinfecciones.

En esta revision sistematica se determind que el 57,14% (n=4) de los articulos incluidos no
especifica el esquema terapéutico completo del paciente, limitindose a mencionar la
administracion de tratamiento antituberculoso. A este grupo corresponden 28,57% (n=2) que
no recibid tratamiento mencionado en el parrafo anterior. Bajo este contexto el articulo 1 no
inicia terapia antifingica en el paciente justificAndose que en periodo perioperatorio solo se

recomienda cuando existe riesgo o presencia de diseminacion durante el procedimiento (61).

De igual manera, en el articulo 2 se menciona la ausencia de consenso respecto al tratamiento
en pacientes sintomaticos, proponiendo como opcidén la reseccion quirurgica del 16bulo
afectado; sin embargo, esta intervencion presenta una tasa significativa de morbimortalidad.
También se describen alternativas como la embolizacion de la arteria bronquial y la
administracion sistémica y local de antifingicos. No obstante, estas estrategias suelen ser
paliativas y no curativas, por lo que los pacientes pueden presentar recurrencia de sintomas y

requerir seguimiento prolongado.
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Es importante considerar las interacciones farmacoldgicas, especialmente entre la rifampicina,
que forma parte del esquema antituberculoso mas utilizado y acttia como un potente inductor
hepatico, y los antifngicos azdlicos como el voriconazol y el itraconazol, empleados en el
tratamiento de la aspergilosis invasiva. Esta interaccion incrementa el metabolismo de los
azoles, disminuyendo sus concentraciones plasmaticas y, en consecuencia, aumentando el

riesgo de fracaso terapéutico.

Adicionalmente, esta combinacion puede potenciar el riesgo de hepatotoxicidad, lo que obliga
a una monitorizacion estricta de la funcion hepatica durante el tratamiento combinado. En este
estudio se evidencid que del 71,43% (n=5) de los pacientes que recibieron tratamiento
antifungico, el 40% (n=2) utiliz6 voriconazol, el 40% (n=2) itraconazol y el 20% (n=1) fue
manejado mediante embolizacion bronquial. En cuanto a los pacientes tratados con azoles
(80%, n=4), el 20% (n=1) presentd hepatotoxicidad. Este hallazgo refuerza la importancia de
evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento combinado, asi como la necesidad de individualizar

la terapia segun las caracteristicas clinicas del paciente.

Por lo tanto, si bien se ha logrado recopilar la mayoria de los estudios relacionados con el
tratamiento antituberculoso y antifungico, es fundamental realizar una adecuada verificacion y
analisis de los protocolos de manejo en pacientes con coinfeccion por tuberculosis y
aspergilosis. Esto pone en evidencia la necesidad de desarrollar guias clinicas mas especificas
que orienten el manejo integral de esta coinfeccion, optimizando los resultados terapéuticos y

reduciendo complicaciones.

IMPLICACIONES DEL RIESGO LABORAL

Los riesgos laborales constituyen un factor relevante que llama la atencion dentro del 100% de
los pacientes analizados, presentandose en el 42,86% (n=3). De estos, el 66,67% (n=2) se
relaciona con actividades agricolas y el 33,3% (n=1) con el &mbito de 1a medicina. Este hallazgo
permite la consideracion de una exposicion simultdnea a agentes ambientales, esporas fungicas
del género Aspergillus y agentes infecciosos institucionales como Mycobacterium tuberculosis,

incrementando riesgo de coinfeccion o colonizacidon secundaria (62,63)
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En el primer caso, si bien en Ecuador aproximadamente 7,1 millones de personas (36,9% de la
poblacion total) habitan en zonas rurales (64), esta actividad no se considera un factor de riesgo
bioldgico directo; sin embargo, se asocia a determinantes sociales y ambientales como
condiciones econdmicas desfavorables, hacinamiento, ventilacion limitada, acceso restringido

a servicios de salud, inseguridad alimentaria, exposicion a biomasa y migracion laboral (25).

De igual manera, como parte de la actividad agricola se presenta una exposicion constante a
materia organica en descomposicion, suelo y polvo, que representan un reservorio natural para
esporas de aspergillus. Como consecuencia existe una constante exposicion a la inhalacion de
estas esporas, mismas que se depositan en el arbol respiratorio, generando inflamacion
constante especialmente en individuos que presentan alteraciones estructurales pulmonares, lo

que facilita el proceso de colonizacion (62).

Estos factores contribuyen a un estado inflamatorio crénico y dafio de las vias respiratorias,
facilitando la susceptibilidad a infecciones como la tuberculosis pulmonar. Esta asociacion
respalda el concepto ampliamente descrito de que la tuberculosis es considerada “la enfermedad

de la pobreza”.

Por otro lado, en relacion con la profesion médica, en el articulo 6 se describe un caso en el que
el paciente presentaba exposicion ocupacional frecuente, caracterizada por contacto directo con
individuos con tuberculosis activa. Este escenario se encuentra dentro del grupo de riesgo del
personal de salud, en el cual aproximadamente entre el 20% y 30% pueden infectarse (34). A
esto se suman otros factores determinantes como la ventilaciéon inadecuada de los espacios
hospitalarios, el uso incorrecto de medidas de bioseguridad y el estado inmunologico del

individuo, los cuales incrementan significativamente el riesgo de transmision (34).

En este contexto, la exposicidn institucional continua a aerosoles que contienen Mycobacterium
tuberculosis incrementa la probabilidad de infeccidon primaria o reinfeccion, especialmente en
entornos con deficiente control de infecciones, lo que refuerza el papel del ambiente

hospitalario como un foco importante de transmision ocupacional (63).

Si bien en el presente andlisis se identifican estas dos profesiones como factores de riesgo
laboral, resulta fundamental realizar una evaluaciéon més profunda e integral de los factores
individuales, ambientales y sociales que contribuyen al desarrollo de tuberculosis pulmonar
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activa. En este sentido, la coexistencia de exposicion ambiental e institucional resalta la
necesidad de fortalecer las estrategias de salud ocupacional, incluyendo medidas de proteccion
respiratoria, control ambiental y vigilancia epidemioldgica en poblaciones de riesgo, con el fin
de reducir la incidencia de tuberculosis y complicaciones asociadas como la aspergilosis

(62,63).
Asimismo, en pacientes con antecedente de tuberculosis previa, es imprescindible determinar

la causa subyacente y los factores predisponentes que favorecieron su aparicion, con el fin de

mejorar las estrategias de prevencion y control.
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CAPITULO 9: CONCLUSIONES

- La presencia de antecedente de tuberculosis pulmonar en el 57,14% de los pacientes
determina el mismo como un factor predisponente clave para el desarrollo de
aspergilosis pulmonar, a manera de secuela. Las cavidades residuales post-tuberculosis
se consideran como un nicho favorable para la colonizacion por Aspergillus, 1o que
explica la aparicion de aspergiloma o también conocido como “bola fungica” en una

proporcion significativa de los casos.

- Laidentificacion de pacientes sin antecedente de tuberculosis sugiere que la coinfeccion
puede presentarse de manera simultanea, posiblemente asociada a alteraciones
inmunolégicas, dafio pulmonar previo no relacionado con TB u otras comorbilidades.
Este hallazgo pone de manifiesto la complejidad fisiopatologica de esta entidad, asi
como la interaccion de multiples factores que influyen en su desarrollo, evolucion
clinica, diagndstico y tratamiento. Asimismo, el compromiso sistémico generado por la
respuesta del organismo frente a ambos patogenos favorece la aparicion de lesiones

pulmonares mas extensas y de mayor severidad.

- Los métodos diagnosticos convencionales, como la baciloscopia, presenta limitaciones
importantes, principalmente en contextos paucibacilares, lo que puede generar
resultados falsos negativos. En este estudio, la necesidad de recurrir a pruebas
moleculares en lavado broncoalveolar evidencia que el rendimiento diagndstico
depende en gran medida de la carga bacilar y la calidad de la muestra. En este contexto,
el uso de herramientas como el GeneXpert en muestras obtenidas directamente del sitio

de infeccidon permite mejorar significativamente la sensibilidad diagndstica.

Estos hallazgos resaltan la importancia de adoptar un enfoque diagndstico
individualizado y escalonado, especialmente en pacientes con alta sospecha clinica, en
quienes, a pesar de resultados iniciales negativos, la evaluacion clinica debe orientar la
utilizacion de métodos con mayor sensibilidad y especificidad, con el fin de establecer

un diagnostico oportuno e iniciar el tratamiento de manera temprana.

- En relacion con el tratamiento, en contextos como Ecuador se evidencia una tendencia

hacia el uso de esquemas antituberculosos donde la resistencia a firmacos condiciona
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el tratamiento. Sin embargo, se ha encontrado una brecha importante en el manejo de
la coinfeccion TB—aspergilosis, demostrada en la variabilidad del uso de antifungicos y
en la falta de especificacion de esquemas en varios estudios. Esta heterogeneidad limita
la estandarizacion del tratamiento y pone en evidencia la ausencia de guias clinicas

claras para esta condicion.

Las interacciones farmacolodgicas, especialmente entre Rifampicina y antifingicos
azolicos como Itraconazol y Voriconazol, representan un desafio terapéutico
significativo, debido a la reduccion de eficacia en el tratamiento antituberculoso y
aumento de riesgos metabodlicos como la hepatotoxicidad. Por lo que se resalta la
necesidad de monitorizacidn estricta y ajuste terapéutico individualizado, considerando

el balance riesgo-beneficio en cada paciente.

Los riesgos laborales identificados no pueden interpretarse de manera aislada, ya que el
ser humano cuenta con varias determinantes (sociales, ambientales e institucionales).
En el caso de agricultores, el riesgo se basa en las condiciones de vulnerabilidad social,
a diferencia del personal de salud que se enfoca con exposiciones directas y posibles
fallas en las medidas de control de infecciones. Esto refuerza la idea de que la
tuberculosis es una enfermedad asociada a inequidades, mas que a factores

ocupacionales especificos.

Finalmente, los hallazgos del presente estudio evidencian que la coinfeccion entre
tuberculosis, aspergilosis y otros microorganismos es una condicion subdiagnosticada,
compleja y multifactorial, que requiere un enfoque integral que abarque aspectos
clinicos, diagndsticos, terapéuticos y sociales. De tal manera, es necesario el desarrollo
de guias clinicas y estudios que permitan optimizar el tratamiento y manejo
individualizado de cada paciente, tomando como objetivo reducir la morbimortalidad

asociada.
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ANEXOS

Figura 3: Fisiopatologia tuberculosis.
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Figura 4: Fisiopatogenia tuberculosis y Aspergilosis

FISIOPATOGENIA: COMO LAS SECUELAS ESTRUCTURALES DE TUBERCULOSIS PULMONAR
FAVORECEN LA COLONIZACION POR Aspergillus SIN OPOSICION INMUNITARIA EFECTIVA
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dificultad signo de medialuna de
respiratoria aire: aspergiloma
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Tratamiento

Broncoscopia fibro - C
P inicial: corticoides,

Pulmonary o
tuberculosis in an Sarkar NK, Gope EXPO.SICIOH a Iy GeneXpert esputoy  Optica (hiperemia de la .

. BP. Banglad pacientes Rinitis . ) itraconazol. Luego o
immunocompetent . o Tos seca cronica, BAAR (-), lavado  mucosa del bronquio del TB + . Aspergilosis
. : https://pubmed.ncbi. SCOPUS esh M45 con No  alérgica, , . . ., . le dan voriconazol ,

patient with . . ronquera bronqueoalveolar  16bulo inferior derecho) Aspergillosis o faringea
. nlm.nih.gov/324318 2020 tuberculosis asma (Ie da hepatitis)
primary laryngeal . GeneXpert (+) y RX, TAC con
[ 16/ por trabajo . esquema
Aspergillosis alteraciones antituberculoso
Tos productiva,
I . hemoptisis, RX de térax: gran
a;:ernn;[i;yszsﬂlln a anorexia, pérdida Tincion Zienh Nielssen  cavidad de paredes
diabet WH. s Ek C. Ot de peso, febricula, (-), Cepheid xpert gruesas en la zona
1abetes metiitus- wuetne L., fatiga, examen  (niveles bajos de Tb, superior del pulmén
a unique AA, Chinenye S, e . . LR ,
- fisico: taquipnea, no resistente), prueba izquierdo que contenia
presentation of Unachukwu C, . S DE . TB + Esquema
hroni 1 Oputa RN, Korubo I Nigeria ruidos de precipitacion de una opacidad oval Aspergillosis antituberculoso
chronic pumonary Lputa 184, ROTUbO L gcopys £e F56 Norefiere No DM2 respiratorios aspergilosis (altos  solitaria. tac (cavidad de pergi . > Bola fingica
Aspergillosis, et al. 2016 ) . + Klebsiella itraconazol,
. bronquiales niveles IgG pared gruesa de 8,4 x . L
pulmonary https://pubmed.ncbi. . . - . A pneumoniae ceftazidima
tuberculosi d nlm.nih.cov/270997 infraclaviculares aspergilosis), cultivo 6,4 X 6,7 cm en el 16bulo
u Tgub()§ lfl’ and nm.m 4(()> izquierdos, bacteriano de esputo  superior izquierdo con
cosielia - crepitantes (Klebsiella una masa hiperdensa
P equontlge co gruesos en base pneumoniae) nodular en posicion
fniection pulmonar declive)
izquierda
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