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Reinfection or reactivation of pulmonary tuberculosis (PT)? A
diagnostic challenge

Reinfecgao ou reativagao na tuberculose pulmonar?Um desafio
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Resumen

La recurrencia de la tuberculosis (TB) se convierte en
un reto diagnostico debido a que en muchos casos el
sistema inmune puede estar alterado como es el caso de las
inmunodeficiencias. Existe otro escenario en el cual una cepa
distinta de la Mycobacterium tuberculosis puede llegar del
exterior y causar nuevamente la enfermedad en el paciente,
independiente de su estado inmune, siendo el caso mas
frecuente en pacientes inmunocompetentes. La relacion de
reinfeccion con el estado inmunosupresor del paciente tiene
en cuenta el comportamiento de prevalencia e incidencia de

la enfermedad; en el caso del VIH a mayor prevalencia mayor
es la incidencia de la tuberculosis, por lo cual se habla de
coexistencia de la infeccion. El reto actual alerta a tener una
mayor sospecha frente a ciertos casos que merezcan estudiarse
de manera profunda a través de otras técnicas, buscando si se
trata de una reactivacion o de una reinfeccion, teniendo en
cuenta el impacto clinico, social y econémico que esto genera.
——————— Palabras clave: tuberculosis, biologia molecular,
multidrogoresistencia

Abstract

The recurrence of tuberculosis (TB) has become a diagnostic
challenge because, in many instances, the immune system may
be altered. Such is the case of immunodeficiencies. There is
another scenario in which a different strain of Mycobacterium
tuberculosis may come from the outside and cause the disease
again in the patient, regardless of their immune status. This
happens most frequently to immunocompetent patients. The
ratio of reinfection with the immunosuppressive condition of
the patient takes into account the prevalence and incidence
behavior of the disease. In the case of HIV, the higher the

prevalence, the higher the incidence of tuberculosis, which
means there is infection coexistence. The current challenge
indicates that there must be greater suspicion in certain
cases deserving further study through additional techniques.
Additionally, studies should search for reactivation or
reinfection and take into account the clinical, social and
economic impact that this generates.

------- Keywords: tuberculosis, molecular biology, multi-drug
resistance
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Resumo

A recorréncia da tuberculose (TB) torna-se um desafio
diagndstico, pois em muitos casos o sistema imune pode
estar alterado como no caso das imunodeficiéncias. Existe
outro cenario no qual uma cepa diferente da Mycobacterium
tuberculosis pode chegar do exterior e causar novamente
a doenga no paciente, independente do seu estado imune,
sendo o caso mais frequente em pacientes imunocompetentes.
A relagdo de reinfeccdo com o estado imunossupressor
do paciente leva em consideragio o comportamento de
prevaléncia e incidéncia da doenga; no caso do HIV quanto

maior for prevaléncia maior sera a incidéncia da tuberculose,
por isto fala-se de coexisténcia da infecgdo. O desafio atual
alerta a se ter uma maior suspeita diante de certos casos que
merecam ser estudados de maneira profunda através de outras
técnicas, procurando encontrar se se trata de uma reativagio
ou de uma reinfeccdo, considerando o impacto clinico, social
e econdmico gerado.

--------- Palavras-chave:
multidroga-resisténcia

tuberculose, biologia molecular,

Introduccion

La recurrencia de la tuberculosis (TB) se convierte en
un reto diagnéstico debido a que en muchos casos el
sistema inmune puede estar alterado como es el caso de las
inmunodeficiencias. Entre ellas se encuentra la infeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), la
cual genera en el hospedero un estado de inmunodepresion
o inmunosupresion traducido en que el sistema inmune no
es capaz de responder adecuadamente, por lo cual si hay
alguna infeccion latente puede reactivarse [1]. Existe otro
escenario en el cual una cepa distinta de la Mycobacterium
Tuberculosis puede llegar del exterior y causar nuevamente
la enfermedad en el paciente independiente de su estado
inmune, siendo el caso mas frecuente en pacientes
inmunocompetentes. Algunas cifras indican que la
tuberculosis recurre entre el 2-7% de pacientes con cepas
susceptibles tratadas con la terapia DOTS (Directly
Observed Therapy: Short-course) [2, 3]. Del total de 6,2
millones de casos de tuberculosis reportados en 2011, el
5% correspondian a recurrencias [4].

Dilema entre reinfeccion o reactivacion

La relacion de reinfeccion con el estado inmunosupresor
del paciente tiene en cuenta el comportamiento de
prevalencia e incidencia de la enfermedad, en el caso
del VIH a mayor prevalencia mayor es la incidencia de
la tuberculosis, por lo cual se habla de coexistencia de
la infeccion. Un estudio realizado por la Universidad
de Stellenbosch en Surafrica, incluyé una cohorte
de mineros diagnosticados con tuberculosis que
presentaban cultivo de esputo negativo al final del
tratamiento, ellos fueron seguidos en el tiempo para
evaluar recurrencia y clasificar esta ultima como
reinfeccion o reactivacion a través de estudios de
genotipifacion (secuencia de insercion IS 6110), en
la que se encontré que los empleados con diagnostico
de VIH vy particularmente quienes estaban mas
inmunosuprimidos, tenian mayor riesgo de recurrencia
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de TB [5], apoyando las hipotesis que se conocen hasta
ahora. Dicha técnica de genotipifacion estd basada en
polimorfismos de fragmentos de restriccion (RFLP)
generado por variaciones en el numero de copias y
posicion cromosdmica de secuencias de insercion entre
los aislamientos de cepas de M. tuberculosis. Cuando
se encuentra un grupo de personas infectadas con cepas
que tienen el mismo patrén de RFLP significa que se
han infectado entre ellos mismos. La diversidad del
RFLP contribuye a la identificacion de una reactivacion
enddgena o una infeccion reciente. Dicha prueba puede
ser riesgosa al momento de la interpretacion debido a
posibles contaminaciones cruzadas en el laboratorio
0 a una poblacion incluida en estudios previos que
respaldan su utilizacion diferente a la analizada. Por esta
razén para la interpretacion se debe tener en cuenta la
informacion del paciente y los vinculos epidemiolégicos
posibles que tuvo con otros [6, 7].

Las hipotesis que mencionan la activacion de la
tuberculosis defienden que se trata de un proceso de
reinfeccion enddégena constante que permite que el
bacilo persista en el hospedero por mucho tiempo.
Se debe tener en cuenta nuevamente el estado de
inmunidad del paciente, pues la infeccién se controla
con alta efectividad en el 90% de los casos. Ante la
presencia de cualquier pequeiia cantidad de bacilo
que sea identificado por el sistema inmune, se genera
una respuesta inflamatoria que evita el crecimiento y
diseminacion de la bacteria [8].

Stead, en la década del sesenta, estudio el proceso
de reactivacion enddgena de la tuberculosis pulmonar, a
partir de tres reportes que investigé [9, 10]. El primero
de ellos pertenecia a Heimbeck acerca de la incidencia
de tuberculosis activa en estudiantes de enfermeria
(80% de tasa de conversion de tuberculina [TCT] en el
primer afio de exposicion en el hospital) y un grupo de
mujeres jovenes de Oslo, Noruega (una TCT de 5.5%/
afio) [7, 11]. El segundo estudio comparaba la incidencia
de estudiantes de enfermeria y medicina (TCT 57%/afio)
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con un grupo de empleados de oficina (TCT 26%/afio)
[7, 12]. El tercero correspondia a Madsen y colabores
que comparaba estudiantes masculinos de medicina
(TCT 26%/aio) con estudiantes de una escuela técnica
en Dinamarca (TCT 10%/afio) [7, 13]. Comparando los
grupos de exposicion con los altamente expuestos con
los poco expuestos, encontrd una diferencia en la tasa de
incidencia de tuberculosis (7,6 por 1000 personas/afio en
altamente expuestos vs 4.3 por 1000 personas/afio en los
pocos expuestos, p = 0,04). Esta informacion fue clave
para que tiempo después hablara de la patogénesis de la
tuberculosis, sustentando que habia un episodio inicial
de infeccion primaria, y posteriormente quien tenia
una tuberculosis activa se debia a la reactivacion del
bacilo que habia adquirido previamente [14]. Asimismo
concluyd que, a mayor exposicion, el riesgo seria mayor
de desarrollar la enfermedad.

Estudios moleculares

A través de las técnicas moleculares, se ha podido
identificar en varios estudios si la infeccion es endégena
o exdgena. Van Rie y otros, reportaron un estudio con una
poblacion de pacientes en Ciudad del Cabo (Surafrica)
a los cuales se les realizé estudios de genotipifacion de
cepas de M. tuberculosis (IS6110 por RFLP) en una region
con alta incidencia de tuberculosis (225casos/100.000
habitantes). Se encontré que el 75% de las recurrencias
eran debidas a formas exdgenas, debiéndose a una cepa
nueva del bacilo. Esto apoya la hipétesis que defiende que
la reinfeccion exdgena es directamente proporcional a la
incidencia en la regién de TB [15-17].

Son muchos los beneficios que presentan las
herramientas moleculares aplicadas al contexto global
en el cual habitamos con la enfermedad, debido a que
entre inmunocompetente e inmunocomprometidos ha
permitido determinar la ocurrencia de reactivacion o
reinfeccion exogena, asimismo, es la base para futuros
estudios que buscan evaluar el comportamiento de la
transmision activa en comunidades y tasas de incidencia
a las cuales este fenomeno ocurre en varios episodios
epidemioldgicos (de acuerdo con la variabilidad y
presentacion de la transmision en la region) [7, 18].

En otras condiciones de la infeccion pueden aparecer
cepas simultaneas en un paciente infectado, apoyando la idea
de la reinfeccion reciente o en algunos casos reactivacion
simultanea. Warren y colabores mencionan que esta
situacion no es un evento extrailo sobre todo en areas donde
la prevalencia de tuberculosis sigue siento alta [7, 19-22].

Una pregunta que surge al hablar de recurrencia trata
de buscar explicacion al porqué de quienes estuvieron
previamente infectados con M. tuberculosis tienen

inmunidad protectora contra una reinfeccion exogena.
En algunos de los casos la inmunidad que se genera
frente a la tuberculosis es incompleta, hecho del que
surgen estudios que plantean una vacuna que estimule la
inmunidad de una mejor forma [23], o también buscando
que la tuberculosis latente sea tratada independiente de
quien se trate (representando mayores costos en los
programas de inversion para el control de la enfermedad
y en muchos casos cabe la duda que pasaria con el riesgo
de desarrollar la enfermedad en estas personas y si el
control se daria para todos), asimismo pone en tela de
juicio el cumplimiento de la eficacia de los programas
contra la tuberculosis, puesto que cuando hay alta tasa
de fracaso en el tratamiento se debe tener en cuenta
la causa, si se trata del programa o de una alta tasa de
reinfeccion en la region [7].

Conclusiones

Aunque son muchas las hipotesis, es imprescindible
investigar acerca del impacto que proporcionaria la
identificacion de cepas correspondientes a reinfecciones
o reactivaciones, debido a que esta relacionado con el
tema de la farmacorresistencia en muchos casos, de tal
modo que proporcione nuevas medidas de prevencion y
tratamiento oportuno, adecuado y dirigido frente a una
cepa especifica, conforme a que los planes mundiales
en contra de la tuberculosis promulgan que desde los
profesionales de la salud se respondan interrogantes
para el beneficio de los pacientes y prevencion continua
de la enfermedad [24]. El impacto econdmico, cientifico
y social seria muy grande al identificar las cepas
dependiendo del estado inmune de la persona, teniendo
en cuenta que en muchos casos por la inmunosupresion
como en el VIH puede ser una coinfeccion y no se
conoce qué tipo de bacilo se esta tratando osi es una
bacteria que se reactivd o una nueva reinfeccion. Toda
esta informacion permitira que en regiones donde la
carga bacilifera es alta, se tengan controles por medios de
laboratorio al identificar por técnicas de genotifipicacion
y asi, posteriormente, generar planes de ataque destinados
a la cura del paciente [25, 26]. El reto es tener una mayor
sospecha frente a ciertos casos que merezcan estudiarse
de manera profunda a través de otras técnicas, buscando si
se trata de una reactivacion o una reinfeccion, sustentado
en las hipotesis mencionadas y en el impacto clinico,
social y econdomico que esto genera.
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