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"El Sefior os herird con tisis, con fiebre, y con inflamacion... y ellas o0s

perseguirdn hasta que perezcdis.” (Deuteronomio 28:22)

"La degeneracion tuberculosa es muy comun, muy peligrosa v de muy fdcil
reconocimiento. Puede ser observada en la mayoria de las personas que mueren de esta
enfermedad cronica y no existe casi ningun organo que pueda quedar indemne.”
(Matthew Baillie: The morbid anatomy of some of the most important parts of the

human body; 1793).

"A mediados del siglo XX, la tuberculosis se conocia comunmente como la "plaga
blanca”, y era sin duda el enemigo mds espantose de la humanidad desde cualquier
aspecto. Tanto si se valora por su prevalencia, coste, consecuencius sociales o
cualquier otro criterio, creo que cualquier observador de la época consideraria al
bacilo de la tuberculosis como el enemigo nimero uno de la humanidad. Ninguno de
nosotros, incluido yo mismo, creiamos que su control se podria conseguir por medios
médicos en el siglo XX." (H. Corwin Hinshaw, investigador del primer estudio en

humanos con estreptomicina: Conguest of a plague).

"El mundo entero estaba encarando una nueva y temible amenaza de la
tuberculosis. Y por extrarios caminos, estaba ligada a la epidemia de sida. Resultaba
increible descubrir que el nuevo virus del sida estaba llegando junto con este
igualmente peligroso y mds anciano enemigo, en la mds siniestra alianza imaginable "

(F. Ryan: The forgotten plague, 1995).
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I. INTRODUCCION: TUBERCUILOSIS E INFECCION POR VIH.

La primera publicacidn en la que se asociaba la tuberculosis
y el sida aparecidé en 1983, poco después del inicio de 1la
epidemia [408]. Hacia referencia a la presencia de tuberculosis
activa en 6 de 10 inmigrantes haitianos en Estados Unidos con
sida. Poco después, un estudio con mayor casuistica realizado
entre inmigrantes haitianos con sida confirmd la asociacidn de
sida y tuberculosis [3233. No fue casualidad el gue se
evidenciara primero esta asociacidn en esta poblacidén concreta,
pues a diferencia de los enfermos de sida estadounidenses,

procedian de un pais en el que la tuberculosis es endémica.

Tal y como ha expresado March Ayuela, la tuberculosis y el
sida tienen una etiologia y unas vias de transmisién dispares,

pero una patogenia similar vy el infortunio tiende a reunirlas

especialmente en este pais [254].

La imbricacidén entre ambas enfermedades se pone de
manifiesto con dos trabajos recientes donde se demuestra gue un
tercio de los casos de tuberculosis activa diagnosticados en
Madrid entre 1993 y 1994 correspondieron a sujetos VIH positivos
[183], v un 45% de los pacientes VIH positivos desarrollan una

tuberculosis en algun momento de su enfermedad [409].



En nuestro pais, donde se estima que un tercio de la
poblacidn adulta estda infectada de tuberculosis [253], ha
provocado el aumento del numero de enfermos tuberculosos, [254]
con tasas de incidencia que oscilan entre 27 y 83 nuevos casos
de tuberculosis por 100.000 habitantes [172, 341, 3641 y se ha

establecido una fuerte relacidén entre ambas enfermedades.

La tuberculosis extrapulmonar es por si sola la enfermedad
diagnodstica de sida mds frecuente en nuestro pais (29%), y la
frecuencia de tuberculosis como enfermedad indicadora de sida
tiende a aumentar (45%) al incluirse desde 1994 en las

declaraciones también la tuberculosis pulmonar [68].

Pero no soélo la frecuencia de tuberculosis se ha visto
alterada por la coexistencia del sida, sino gque también se han
modificado otros muchos factores de la tuberculosis, tanto
epidemioldgicos, patogénicos o clinicos, como las medidas
terapéuticas y preventivas. A continuacidén comentaremos algunos

de estos aspectos relevantes relacionados con la coinfeccidn

tuberculosis/VIH.



1.— EPIDEMIOLOGIA

1.1 Prevalencia e incidencia

Al inicio de 1la década de los ochenta, la Organizacidn
Mundial de 1la Salud estimaba que un tercio de la poblacidn
mundial se encontraba infectada de tuberculosis [224], y cada
ano, de 8 a 10 millones de personas desarrollaban enfermedad
activa y 3 millones morian de tuberculosis, siendo esta
enfermedad responsable del 26% de las muertes evitables en los
paises subdesarrollados [224, 338]. Segun estimaciones de este
organismo, entre 1990 y 1999 se produciran en el mundo 8 millones
de casos de tuberculosis y 2,9 millones de muertes por

tuberculosis atribuibles a la infeccidn VIH [132, 427].

El futuro parece sombrio, pues se ha calculado gue la
incidencia anual de nuevos casos de tuberculosis en el mundo, se
incrementard a lo largo de la década de los 90 desde 143 casos
por 100.000 habitantes en 1990 (7,8 millones de casos) a 163 por

100.000 habitantes (10,2 millones) en el afc 2000 [91, 132].

El impacto gue tiene la coinfeccidn tuberculosis/VIH es, no
obstante, muy variable y depende de la prevalencia relativa de
ambas infecciones en una comunidad dada. Por ejemplo, en San
Francisco (EEUU), con una alta prevalencia de infeccién VIH pero

baja prevalencia de infeccidn tuberculosa, sdélo un 2% de los



casos de sida diagnosticados hasta 1988 habian presentado
tuberculosis ({375], aungue un 30-50% de las tuberculosis
correspondian a pacientes con infeccidn VIH [396]. En otras zonas
de EEUU la seroprevalencia de VIH entre tuberculcsos es nuy

variada, y oscila entre el 0 y el 46% [300]).

Diversos estudios de seroprevalencia de VIH entre
tuberculosos en Espaha, han mostrado cifras entre un 12 y un 59%
[230, 254]. En otras zonas de Europa esta seroprevalencia es
también desigual: en Inglaterra y Gales es sdlo de un 6% [415]
y en Escocia del 1,6% [237]; en Paris es del 12%, mientras que

en otras zonas de Francia se situa en el 1% [337].

En el Africa subsahariana, donde la prevalencia de infeccidn
tuberculosa es superior al 50% en los adultos, y en algunas zonas
urbanas la prevalencia de infeccion VIH es de hasta un 10-30% de
la poblacidn, también las cifras de seroprevalencia de VIH en
tuberculosos varian segun las caracteristicas de la regién y
poblacién estudiada: 5,3% en Lagos, Nigeria [197]:; 18,3% en
Uganda [271]; 26,5% en Nairobi, Kenia [296]. En estos estudios,
las seroprevalencias mds altas se encuentran en dreas urbanas vy
en pacientes atendidos en servicios médicos de urgencia. Estudios
prospectivos han mostrado que la incidencia de tuberculosis
clinica en adultos africanos infectados por VIH es de 2,5 a 7,6
por ano, y que desarrollan tuberculosis con una frecuencia 25
veces mayor dgue los controles VIH negativos [7]. En series

necrépsicas, la tuberculosis esta presente en el 50% de los
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pacientes con sida fallecidos en algunas ciudades africanas [244,

2467.

Antes de la aparicidén del sida, la erradicacidn de 1la
tuberculosis en los paises desarrollados se consideraba un
objetivo alcanzable [83, 102]. La irrupciodn del sida ha revertido
muchos de los logros alcanzados en esta lucha. En EEUU, desde
1953 hasta 1984, venia disminuyendo invariablemente el mnuimero
anual de casos de tuberculosis, bajando las tasas de 53 a 9,4 por
100,000 habitantes. Esta tendencia se quiebra, y a partir de esa
fecha se observd un incremento de incidencia que llegd al 100%
en algunas dreas [63, 368], coincidiendo con aquellas de mayor
incidencia de sida, y notificandose un incremento del 362% en el
nimerc y en la tasa de muertos por tuberculosis entre los 20 y
49 anos (de 0,61 a 2,82 por 100.000 entre 1982 y 1990) [4%9]. Este
fenémeno ha sido también observado en Europa [90], aungue en
algunos paises, el incremento de la tuberculosis sigue
restringido a la poblacidn de riesgo para VIH. Asi, en Holanda,
donde la prevalencia global de tuberculosis es baja, se ha
apreciado un claro aumento de incidencia de tuberculosis en los
varones con edades entre 25 a 49 anos de Amsterdam (de 16 por
100.000 en 1984 a 35 por 100.000 en 1990), mientras gue 1la
incidencia de tuberculosis en varcones de otras zonas de Holanda
con menor prevalencia de infeccidn VIH e incluso la incidencia
entre varones de Amsterdam en otros grupos etarios con menor
impacto de infeccidn VIH, las tasas de tuberculosis permanecieron

estables [403]. Este fendmeno podria explicarse probablemente,
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por la baja frecuencia de adictos a drogas entre los pacientes
holandeses con sida (menos del 9%), y refleja la importancia de
este colectivo para la transmisidén de la infeccidn entre la

poblacidn general.

1.2 Factores de riesqo de tuberculosis en pacientes

infectados por VIH

la tuberculosis es la infeccidn mas frecuente entre 1los
pacientes con infeccidén VIH, siendo la propia infeccidn por VIH

el mayor factor de riesgo de reactivacién de una infeccidn

tuberculosa latente [30, 341, 401].

Se ha estimado que en la poblacién general, el riesgo de
reactivacidén en una persona infectada por tuberculosis es del 10%
a lo largo de su vida. Sin embargo, en los pacilentes VIH

positivos con PPD positivo el riesgo de desarrollar tuberculosis

es del 10% cada ano [283, 362].

En los sujetos con PPD negativo, el riesgo de tuberculosis
se asocia fundamentalmente a la presencia de anergia (tabla 1).
Los pacientes anérgicos presentan tasas de tuberculosis mnmuy
similares a las encontradas en pacientes con PPD positivo (las
discordancias entre estudios podrian deberse a diferencias en el
riesgo individual de contacto con sujetos tuberculosos en las

distintas poblaciones estudiadas, y al distintoc grado de
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inmunodeficiencia [130}. En los pacientes con PPD negativo no-
anérgicos, el riesgo de tuberculosis es claramente inferior vy
corresponde preferentemente a los pacientes cuya reaccidén al PPD

se positivizd durante el seguimiento [17].

Tabla 1. Tasas de Tuberculosis en pacientes VIH positivos en
funcion de la reactividad del PPD y la presencia de anergia {362,

283, 185 ,17]. Tasas de tuberculosis por 100 pacientes-ano de

seguimiento (numero de sujetos evaluados).

l Selwyn Moreno Guelar Antonucci
PPD + “ 9.7 (25) 10.4 (108) | 16.2 (26) | 5.4" (197)
PPD - 6.6 (68) 12.4 (112) | 2.4 (733) 3 (1649)
Anérgicos
PPD - 0 (27) 5.4 (154) 0 (87) 0.45 (849)
No-anérgicos

* 34 pacientes recibieron quimioprofilaxis.



En un andlisis multivariante de los factores de riesgo de
desarrollo de tuberculosis en paclientes VIH positivos, 1los
factores asociados con un mayor riesgo fueron: positividad del
PPD (Riesgo Relativo: 9,9:; Intervalo de Confianza del $5% 4-26);
anergia (RR: 3,3; IC95% 1,4-8), recuento de linfocitos CD4 <
200/p1 (RR: 4,9 IC95% 2,3-10) o CD4 200 y 350/ul (RR:2,3 IC95%
1,1-%) [17]. Por otro lado, otros estudios han sehalado el uso
de drogas intravenosas como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de tuberculosis [55, 374}. En sendos estudios
epidemioldégicos, Castilla y Braun han encontrado una importante
asoclacion entre el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar y

la adiccidn a drogas intravenosas © la heterosexualidad como

forma de adgquisicidn del sida [47, 69].

1.3 Definicion de caso-sida y tuberculosis como _marcador

prontstico en_el contexto de la infeccidén VIH,

En las primeras definiciones de sida [80] no se incluyd la
tuberculosis. Estas definiciones, utilizadas en el momento en que
la serologia para VIH no estaba universalmente disponible, tenian
la funciodén de excluir falsos positivos en el diagnéstico, y se
limitaban a senalar la presencia de infecciones oportunistas o

tumores gue se producian sdlo en sujetos muy inmunodeprimidos.



Tabla 2: Condiciones incluidas en la definicién de caso de sida
sequin las definiciones de los CDC en 1987 y 1993 [81, 88].

1. Candidiasis esofdgica, traqueal, brongquial o pulmonar.
Enfermedad por citomegalovirus (CMV) de un dérgano diferente
del higado, bazo o ganglios linfdticos en un paciente con
edad superior a un mes.

3. Coccidiodomicosis diseminada o extrapulmonar.

4. Criptococosis extrapulmonar.

5. Criptosporidiasis intestinal crdnica (mdas de un mes).

6. Encefalopatia VIH.

7. Herpes simple gque cause una uUlcera mucocutdnea gue dure mids
de un mes, o bien una bronquitis, neumonitis o esofagitis de
cualquier duracidn.

8. Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.

9. Isosporidiasis intestinal crénica (mds de un mes).

10. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

11. Linfoma cerebral primario.

12. Linfoma no Hodgkin de fenotipo B o indeterminado, de células
pequenas no hendidas o inmunobldstico.

13. Enfermedad por Mycobacterium avium complex, por M. Kansasii
u otras especies, extrapulmonar o diseminada (una
localizacidén aparte o ademdas del pulmén, piel o ganglios
linfdticos cervicales o hiliares).

14. Neumcnia por Pneumocystis Carinii.

15. Sarcoma de Kaposi.

16. Septicemia recurrente por Salmonella.

17. Sindrome consuntivo ("wasting syndrome").

18. Toxoplasmosis cerebral.

19. Tuberculosis extrapulmonar.

En la definicion de los CDC-1993 se anaden ademas:
20. Carcinoma de cérvix invasivo.
21. Neumonia recurrente (2 0 mds episodios en un ano}.
22. Tuberculosis pulmonar.




En 1987, disponiéndose ya de un test de diagndstico
serolégico fiable, se amplid esta definicidn, aceptéandose la
tuberculosis extrapulmonar como enfermedad definitoria de sida
[81]. S6lo se incluyeron las formas extrapulmonares por
considerarse gque uUnicamente estas estaban asociadas a la

inmunosupresién.

En 1993, ante la evidencia de gque 1los pacientes con
infeccidn VIH con tuberculosis pulmonar presentan habitualmente
una situacidn de inmunodeficiencia avanzada [120, 316, 3261 y una
supervivencia similar a la de los pacientes con sida [326, 387],
y de que el riesgo de presentar tuberculosis pulmonar es mayor
en personas c¢on infeccidén por VIH (48, 361, 362], los CDC
ampliaron la definicidén de caso-sida incluyendo la tuberculosis
pulmonar [88, 313] (tabla 2). En Europa, este nuevo criterio se
acepté a efectos de declaracidn y seguimiento, y sin cardcter

retroactivo, desde enero de 1994 [428].

Esta decisidén elimina las diferencias artificiales que en
cuanto al prondstico y relacidn con la infeccidn VIH establecia
la diferenciacidn entre tuberculosis pulmonares y extrapulmonares
[326]. Sin embargo, en dreas de alta endemia tuberculosa como
Espana o Africa puede originar confusién al equiparar en
prondstico a pacientes con infeccidén VIH en estados evolutivos
muy diversos [68, 287]. En este sentido, Cayla y colaboradores
[74] han intentado establecer factores que identifiquen a

aquellos pacientes con infeccidén VIH y tuberculosis pulmonar con
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peor prondstico (entendido como riesgo de presentar una
enfermedad diagndstica de sida distinta de la tuberculosis),
sugiriendo restringir el diagnéstico de sida para aquellos con
PPD negativo vy/o bajo cociente <CD4/CD8, especialmente en
pacientes de edad mds avanzada y con patrdn radiogrdfico sin

cavitacidn [75].

1.4 Transmision de la tuberculosis

1.4.1 Transmisién nosocomial.

Los estudios ya mencionados que relacionan el riesgo de
desarrollo de tuberculosis con la presencia de infeccidn previa
indicada por la positividad de la reaccion al PPD, apoyan el
concepto ampliamente aceptado de que la tuberculosis asociada al
sida es debida a la reactivacién, en el seno de un deterioro de
la inmunidad celular, de una infeccién latente previa. Este
concepto se empieza a cuestionar al demostrarse gque la
tuberculosis en pacientes con infeccién VIH puede representar
también una infeccidén reciente. El1 primer estudio gque lo
evidencia [128] describe una epidemia de tuberculosis entre
pacientes con infeccidén VIH en Italia, que fueron atendidos en
un centro para pacientes VIH positivos. E1l casc indice tenia
fiebre y tos, radiografia de tdérax normal y baciloscopia de
esputo negativa, aunque en el cultivo del esputo crecid M.

tuberculosis. Otros 7 de los 18 ingresados (39%), desarrollaron



tuberculosis activa en los 60 dias siguientes. El1 patrén de
sensibilidad a farmacos de los aislados fue superponible,
sugiriendo una infeccidn reciente y de adquisicidn nosocomial mas
gue una reactivaciodn de infecciones latentes previas. Ademds, 4

de 6 cuidadores gue presentaban previamente PPD negativo pasaron

a presentarlo positivo.

Recientemente, Daley y colaboradores [118], utilizando
técnicas de bioclogia molecular ("DNA fingerprinting” mediante
"Restriction Fragment Lenght Polimorfism" o RFLP) confirmaron
la naturaleza nosocomial de un brote de tuberculosis en una
residencia para infectados por VIH en San Francisco. En aquella
ocasion, desarrollaron tuberculosis rdpidamente progresiva 11 de
30 pacientes (37%) que convivieron con un paciente al que se
habia diagnosticado tuberculosis tras 3 semanas de sintomas. El
andlisis mediante RFLP demostrd un patron udnico responsable de
todos los casos. También en este brote, en 6 de 28 cuidadores el

PPD se positivizd tras el episodio.

Posteriormente se han recogido multiples comunicaciones
haciendo referencia a la aparicién de brotes nosocomiales de
tuberculosis [135, 3221, generalmente asociados a la presencia

de cepas con resistencia miltiple a fdrmacos antituberculosos

[36, 89, 85, 143, 156, 157, 400].



1.4.2 Prevalencia de la enfermedad de transmision reciente.

Con objeto de valorar si esta "nueva" forma de transmisiodn
de tuberculosis correspondia a casos anecdoticos o representaba
una situacidén frecuente en 1la poblacidn, se realizaron
simultaneamente en Nueva York y en San Francisco, dos estudios
epidemioldégicos que utilizaban tanto métodos convencionales como
el andlisis de las cepas mediante RFLP [5, 376]. En ambos
estudios, los resultados son totalmente concordantes,
identificando que un 40% de las cepas tenlian patrones de DNA
iguales a los de al menos otro caso, formando grupos ("clusters")
de pacientes infectados por la misma cepa. Esta asociacidén no se
identificaba, sin embarge, con los métodos epidemiocldégicos
convencionales. Los autores interpretaban estos casos
genotipicamente agrupados como tuberculosis originadas en
pacientes recientemente infectados. Estas conclusiones deben ser
valoradas con reserva Y probablemente han sobrevalorado 1la
importancia de este mecanismo, pues el hecho de gque en un estudio
poblaciconal amplio dos personas sin relacidén epidemiolégica
conocida estén infectadas por micobacterias con un mismo patrdn
por RFLP pudiera deberse simplemente al azar o a la reactivaciodn
de una infecciodén latente de 2 personas infectadas anos atrds por
una cepa con alta prevalencia poblacional en aquel momento. Por
otra parte, nc esta claramente establecidc 2] numero de bandas
de fragmentos iquales de DNA que debe ser tenido en cuenta a 1la
hora de identificar 2 cepas como la misma, pudiendo en muchos

casos carecer de especificidad el criterio utilizado. También,



se ha descrito recientemente gque cepas clasificadas como
aparentemente idénticas tras el andlisis de la secuencia de DNA
habitualmente estudiada (IS6110), pudieron revelarse como
genotipicamente distintas analizando otras secuencias como el

plasmido TBN12 [98].

En estos estudios, los factores que se relacionaron de forma
independiente con el hecho de desarrollar una tuberculosis de
reciente transmisidn fueron: la presencia de coinfeccidn por VIH
{0dds Ratio (OR) : 4,3), la infeccion con una cepa
multirresistente {(OR: 4,5), una edad menor (OR: 1,6) y la

residencia en zonas econdmicamente desfavorecidas (OR: 3,2) [5].

Otro fendmeno recientemente planteado, es la posibilidad de
reinfecciodon, pudiendo una persona con tuberculosis reinfectarse
posteriormente con otra cepa distinta. Esto se ha demostrado
mediante andlisis con RFLP en 5 pacientes en los que se aislaron
cepas de micobacterias con distinto patrén de resistencia a los
fdrmacos antituberculosos que el encontrado en las cepas aisladas

inicialmente de esos mismos enfermos [377].

Las evidencias comentadas han favorecido que actualmente se
acepte gue los pacientes infectados por VIH tienen mas riesgo
tanto de reactivacidn de una infeccidén tuberculosa latente, como
de adquirir una nueva infeccidén tuberculosa del entorno; asi
mismo, se acepta también que la progresidn a enfermedad activa

tras la primoinfeccién es mds rdpida y puede originar con



frecuencia formas fulminantes; por ultimo, no hay duda de que
estos pacientes pueden transmitir la tuberculosis a personas sin
infeccién VIH, pero aungue parece que la frecuencia con la que
la tuberculosis se disemina a otros pacientes VIH positiveos debe

estar aumentada, no hay todavia una demostracidén fehaciente de

este hecho.

1.4.3 Transmisibilidad de la tuberculosis de los pacientes

con infeccioén VIH.

Existe controversia acerca de la mayor o menor capacidad
infectante de los pacientes tuberculosos infectados por VIH. Se
sabe que el principal indicador de riesgo de contagio de la
tuberculosis es la presencia de M tuberculosis en las tinciones
de esputo {10, 36}, Y que esta es mayor cuando existen lesiones
cavitadas en pulmén. En la mayoria de estudios, los pacientes VIH
positivos presentan una menor frecuencia de baciloscopias
positivas y de 1lesiones cavitadas que los sujetos con
tuberculosis no infectados por VIH, y esta frecuencia es menor
cuanto mds inmunodeprimido estd el paciente [27, 53]. Esto
sugeriria una menor capacidad infectante de los pacientes VIH

positivos con tuberculosis.

Di Pierri vy colaboradores, compararon las tasas de
tuberculosis activa en el personal sanitario que atiende a

tuberculosos con © sin sida, encontrando una frecuencia 44 veces
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mayor en los primeros [129]. Este estudio fue criticado por su
metodologia [71] y sus resultados no se han confirmado en
estudios posteriores. Tanto Klausner [222] como Nunn y cols.
[297] encontraron la misma tasa de positivizacidn de la reaccidn
al PPD entre los contactos de pacientes con tuberculosis pulmonar
con o sin infeccidn por VIH. Este dltimo autor, sin embargo, si
comunica un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis cuando el
sujeto expuesto era VIH positivo (OR: 4,1). Por el contrario,
un estudio realizado en Zambia [145%], encontrd una tasa de
positivizacidén del PPD significativamente menor en los contactos

de pacientes VIH positivos gque en los contactos de los pacientes

VIH negativos.

Podemos concluir, por tanto, gque tanto los hallazgos
microbioldgicos vy radioldgicos, coma las evidencias
epidemioldégicas sugieren que, aunque los pacientes VIH positivos
con tuberculosis pulmonar pueden trasmitir la tuberculosis, su

o

capacidad contagiante es igual o menor que la de los tuberculosos

seronegativos.



2.—- PATOGENIA.

2.1 Infeccién primaria por M. tuberculosis

El bacilo de la tuberculosis (M. tuberculosis) se adquiere
a través de la inhalacidn de particulas infecciosas transportadas
por el aire, de tamano suficientemente pequeno (1-5 micras de
diametro) como para alcanzar los espacios alveolares. La
probabilidad de infeccidén se relaciona con la intensidad de
exposicidn y la eficacia de los sistemas de inmunidad natural del
huésped [229, 347, 383]. Los macrdéfagos alveolares de algunos
individuos parecen tener un alto grado de capacidad
micobactericida innata, y en ellos, los bacilos son destruidos
probablemente antes de que se puedan diseminar por el organismo
[229, 383]. En otros individuos, las micobacterias inhaladas
sobreviven a la fagocitosis, se replican y se diseminan a los

ganglios linfdticos regicnales y a todo el organismo.

Se han descrito defectos funcionales en los macréfagos de
los sujetos con infeccidn por VIH, como son una secrecidn anormal
de citocinas, una disminucidn de la fagocitosis y una disminucidn
de la capacidad presentadora de antigenos [151, 229, 269, 333,
347]. No se conoce, sin embargo, si las personas con infeccidn
por VIH son mas susceptibles que las seronegativas a la infeccidn
por M. tuberculosis tras la exposicidn. Los brotes epidémicos

nosocomiales comentados previamente, han afectado de forma



preferente, pero no exclusiva, a los sujetos infectados por VIH

{i1is, 128, 201].

2.2 Inmunidad celular y desarrcllo de tuberculosis

La respuesta inmune mediada por células frente a M.
tuberculosis se caracteriza por una red de complejas
interacciones entre los diferentes subtipos de linfocitos vy
células del sistema monocito-macrofdagico ({125, 229, 302)]. Los
macrofagos, después de fagocitar las micobacterias, sensibilizan
a los linfocitos T secretando interleucina-1 y presentadandoles
antigenos bacterianos procesados. Los linfocitos estimulados,
proliferan y secretan gran variedad de linfocinas que atraen a
los monocitos circulantes e inducen su maduracidén a macroéfagos

con una mayor actividad fagocitaria y bactericida.

El reclutamiento y proliferacidén de macrofagos activados y
linfocitos T antigeno-especificos originan 1la formacidén de
granulomas en los que se destruye a las micobacterias mediante
sucesivos ciclos de fagocitosis, citolisis y exposicidn a
sustancias bactericidas. Esta respuesta inmunoldgica generalmente
no es esterilizante, y se sigue habitualmente de un estado de
infeccidn latente en la gue persisten bacilos vivos aunque
inactivos. La enfermedad tuberculosa se produce cuando la
replicacidén micobacteriana inicial no es controlada (tuberculosis

primaria) o cuando los microorganismos latentes superan el
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control inmunolégico (tuberculosis de reactivaciodn). Un 5% de las
personas inmunocompetentes desarrollan tuberculosis primaria o
enfermedad tuberculosa en los primeros 2 anos tras la infeccién
con M. tuberculosis. En otro 5%, la tuberculosis se reactiva a
lo largo de su vida [125, 342]. Clasicamente se han considerado
factores de riesgo para la reactivacidén de una tuberculosis
latente la intensidad de 1la infeccidén inicial, las edades
extremas de la vida, las enfermedades crdnicas y las pulmonares,

y la disfuncidén de linfocitos y/o macroéfagos [126, 342].

Los linfocitos T CD4+ estdn involucrados en muchos aspectos
de la respuesta inmune ante el bacilo tuberculoso, incluyendo la
unién al antigeno procesado, la secrecidén de citocinas, la
destruccidén de las células infectadas por micobacterias, y la
memoria celular especifica de antigeno [302, 347] . La
disminucidén progresiva de linfocitos T CD4+ originada por el VIH
conduce a una respuesta defectuosa frente a M. tuberculosis y a
un incremento del riesgo de tuberculosis activa [82, 161, 343,
370]. Asi, la tuberculosis suele aparecer cuando los linfocitos
T CD4+ descienden a cifras entre 300 y 100/ul, aungue puede

producirse con cifras superiores de CD4 o mucho menores [139,

208, 287, 291, 329, 387].

Se ha argumentado gque la tuberculosis en pacientes ccn
valores normales de CD4 podria reflejar una disfuncidn
linfocitaria y la predileccidn del VIH para infectar células

memoria [368]. Para justificar las tuberculosis que aparecen
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durante las fases mds avanzadas de la inmunodepresidén, se ha
sugerido la posibilidad de que la infeccidn sea de adquisicidn

reciente u originada por organismos menos virulentos [368].

2.3 Influencia de la tuberculosis sobre la infeccién por el
VIH.

La interaccidén entre tuberculosis y VIH podria ser
bidireccional, sugiriéndose que la infeccidn tuberculosa acelera
la evolucidn de la infeccidén por VIH [108, 234, 421)]. Esta hipo-
tesis se basa en que la tuberculosis produciria una activacion
inmunolégica, que al estimular la proliferacidn de linfocitos T
y de macroéofagos conllevaria también un aumento de replicaciodn de
los virus que infectan estas células. Aunque esta hipdtesis no
estid demostrada, Wallis y colaboradores han comunicado que los
pacientes VIH positivoes con tuberculosis pulmonar tienen una
produccion de factor de necrosis tumoral (a-TNF) 3 a 10 veces
mayor que los tuberculosos seronegativos y que los pacientes VIH
positivos sin tuberculosis [413]. El a-TNF induciria la expresién
de VIH en células infectadas. También se ha observado que los
niveles séricos de B2-microglobulina (una proteina indicadora de
activacién inmunoldgica) son significativamente mayores en
pacientes VIH positivos con tuberculosis que en los controles
seronegativos con tuberculosis y que en los pacientes seroposi-
tivos sin tuberculosis. Estos niveles disminuyen de forma signi-

ficativa tras dos meses de tratamiento antituberculoso [413].



3.- CLINICA

Ademas de la elevada frecuencia con gue un paciente
infectado por el VIH desarrolla enfermedad tuberculosa, 1la
tuberculosis puede presentar caracteristicas clinicas

diferenciadoras cuando se produce en estos pacientes.

3.1 Sintomatologia

Miltiples estudios han comparado la sintomatologia vy
manifestaciones de la tuberculosis en grupos de pacientes
infectados o no por el VIH (1, 33, 144, 153, 367, 13961,
comunicando una mayor frecuencia de formas extrapulmonares o
diseminadas, un aumento en el numerc e intensidad de los
sintomas, y una rapida progresion a muerte si no se instaura
tratamiento. Estas diferencias son mds acentuadas cuanto mayor

es el grado de inmunodeficiencia de 1os pacientes infectados pcr

el VIH [1, 33, 367].

La fiebre y otros sintomas generales como la pérdida de
peso, son habituales y se encuentran con mayor frecuencia en
pacientes VIH positivos. Batungwanayo describe que la fiebre se
presenta acompahando a la tuberculosis pulmonar en el 97% de lcs
pacientes con sida, en el 55% de los infectados por VIH sin sida
y en el 36% de los pacientes VIH negativos [33]. En el caso de

las tuberculosis extrapulmonares, Shafer encuentra fiebre en el
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95% de los pacientes seropositivos para el VIH frente al 66% en
los seronegativos [367]. Similares conclusiones han sido
alcanzadas por Knobel y colaboradores en nuestro pais [223],

confirmando la asociacion entre fiebre y enfermedad diseminada.

La pérdida de peso puede ser intensa si el diagndstico se
retrasa, siendo 1la tuberculosis un factor importante en el
desarrollo de caguexia en pacientes c¢on sida. Una serie
necropsica africana encuentra tuberculosis en el 50% de las

fallecidos con un sindrome consuntivo intenso (slim disease)

[245].

También se han descrito cuadros fulminantes en el seno de un

shock séptico [399], o cuadros de distrés respiratorio {167].

La prevalencia de otros sintomas depende de la localizacidn
de la tuberculosis, pero habitualmente la frecuencia e intensidad
de los mismos es mayor en pacientes con infeccidn VIH gue en los

controles VIH negativos [367].

3.2 Localizaciones de la tuberculosis

De forma caracteristica, las formas diseminadas predominan
sobre las localizadas, aunque la proporcidon de ambas en las
distintas series publicadas depende de diversos factores, como

el origen de la poblacidén estudiada, el grado de inmunosupresidn
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de los pacientes de la muestra y la exhaustividad alcanzada en
la busqueda de M tuberculosis en otros érganos distintos del de
el diagnéstico primario. En la tabla 3 se muestran las
proporciones de tuberculosis seguin su localizacidon (pulmonar,

extrapulmonar o ambas) en diversos estudios.

Tabla 3. Localizacidon de 1la tuberculosis en pacientes VIH

positivos. [1, 16, 65, 139, 142, 144, 291].

[ Pulmonar Extrapulmonar Ambas )
I (%) (%) (%)
Ackah (n=247) | 73" 27 B -==
Antonucci (n=306) 28 54 18
Carcaba (n=132) 33 28 39
Dupon (n=123) 43 29 28
Echevarria (n=100) 65" 35 -
Elliot (n=182) 40 34 26
Navarro (n=215) 50 35 15

* En estas dos series, se incluyen dentro del grupo de pulmonares
tanto las formas exclusivamente pulmonares como las gque ademds

asociaban extrapulmonares.



Aunque globalmente predominan las formas extrapulmonares
sobre las formas con afectacidn exclusiva pulmonar, cabe destacar
que la afectacidn pulmonar (dnica o asociada) es la localizacidn

nds frecuente de la tuberculosis en pacientes infectados por VIH.

3.2.1 Tuberculosis pulmonar.

La afectacidn pulmonar estd presente en un 44-88% del total
de tuberculosis en los pacientes con infeccidn VIH, y un 25-61%
de las tuberculosis con afectacidén extrapulmonar tienen también

afectacidén pulmonar [1, 16, 65, 139, 142, 144, 153, 291, 367].

Radioldégicamente puede encontrarse cualquier patron, perc en
comparacidn con los hallazgos en la tuberculosis pulmonar de la
poblacidn general, son menos frecuentes las formas cavitadas vy
los infiltrados de 1ldébulos superiores, y mas frecuentes 1los
infiltrados difusos miliares ¢ no, la presencia de adenopatias

hiliares o mediastinicas y el derrame pleural [34, 241, 367].

Aungue en un estudio se encontrd un menor numerc de baciles
tuberculosos en el esputo de los pacientes VIH positivos, las
diferencias no pueden considerarse como clinicamente relevantes
[53]. No parece haber diferencias tampoco, en la positividad de
los esputos entre las diversas formas radioldégicas de
tuberculosis [241], e incluso no es infrecuente que en pacientes

con radiologia normal se puedan detectar M. tuberculosis en los

esputos.



Se han descrito varios cascos de afectacién endobronguial
[96, 179, 414] y aunque esta forma se ha considerado infrecuente
entre los pacientes con infecciodn por VIH, Calpe y colaboradores
han comunicado recientemente el hallazgo de afectacidn
endobronquial en el 24% de los pacientes diagnosticados de

tuberculosis mediante la realizacidén de broncoscopia [60].

3.2.2 Tuberculosis extrapulmonar.

Al igual gue en inmunocompetentes, practicamente cualquier
érgano puede afectarse por la tuberculosis. En pacientes con
sida, las formas mds frecuentes son las diseminadas (afectacidn
de mas de 2 dérganos no contiguos, patrdn miliar, o hallazgo de
M. tuberculosis en sangre, médula dsea o higado) y las

ganglionares (64, 65, 291, 367].

3.2.2.1 Tuberculosis diseminada.

Clinicamente, Hill y colaboradores no encuentran diferencias
entre las tuberculosis diseminadas cuando estas se producen en
sujetos infectados o no por el VIH [192], sin embargo, en las
muestras histoldgicas analizadas, se aprecia menos necrosis,

granulomas menos formados y un mayor numero de bacilos.



3.2.2.2 Linfadenitis tuberculosa.

La localizacidén mds frecuente de la linfadenitis periférica
son las cadenas cervicales, supraclaviculares y axilares. En
estas localizaciones, la puncidn-aspiracidn con aguja fina tiene
un alto rendimiento diagndstico, tanto citoldégico [239, 257, 308)

como microbioldégico [324, 371].

La presencia de adenopatias intratordcicas o abdominales es
también un hallazgo frecuente [367], y su tendencia a la
caseificacion explica 1a alta frecuencia de complicaciones

relacionadas con la afectacidn de dorganos contiguos, originando

abscesos (247, 2807, fistulas (broncoescofagicas o
esofagomediastinicas) {6, 115, 350, 367] o localizaciones
atipicas.

3.2.2.3 Tuberculosis del Sistema Nervioso Central.

La meningitis tuberculosa se presenta en el 10% de los
pacientes VIH positivos con tuberculosis mientras que sdlo supone
un 2% de las tuberculosis en la poblacidn general [37]. Aunqgque
se han descrito casos con formas clinicas atipicas, con liquido
cefalorraquideo normal o simulando una meningitis pidgena (116,
233, 242, 397], la infeccidén por VIH no parece modificar ni la

clinica ni el prondstico de estos cuadros [37, 138, 335].
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Las manifestaciones <c¢linicas pueden deberse a la
localizacion de la propia lesién inflamatoria o de granulomas
[249], pero también pueden ser consecuencia de una complicacidn
ulterior, como la obstruccidn al flujo de liquido cefalorraquideo
que origina hidrocefalia, las alteraciones focales originadas por
el dano producido en las raices nerviosas a consecuencia de la

aracnoiditis, o los infartos isquémicos relacionados con la

aparicién de vasculitis {285].

3.2.2.4 Bacteriemia tuberculosa

La bacteriemia tuberculosa, que se consideraba rara en
pacientes sin infeccidén VIH, se encuentra en el 20-40% de lcs
pacientes VIH positivos con tuberculosis [23, 45, 137, 278]. lLa
frecuencia de bacteriemia tuberculosa estad en relacidn inversa
con el numero de 1linfocitos CD4+. Jones y colaboradores la
encuentran en el 49% de los tuberculosos con CD4+ menores de
100/4l1, 20% cuando los CD4+ estaban entre 100 y 200/ul, 7% entre

200 y 300/ul y en ninguno de los tuberculosos con infeccidn por

VIH y CD4+ por encima de 300/ul [208].



3.2.2.5 Abscesos tuberculosos.

Se han descrito la aparicidn de absceseos tub@rculosos en
miltiples localizaciones, tales como higado {220, 247, 260], bazo
[19, 166, 180, 186, 351, 430], testiculo [126], sistema nervioso
central [123, 405], tejido subcutdnec [268], pancreas {204, 247],
prostata, psoas, mediastino o pared abdominal [4, 247)]. Salvo en
el caso de los abscesos esplénicos, se trata de comunicaciones
aisladas, sin evidencia de que los pacientes tuberculosos con
infeccidn por VIH tengan mds riesgo de estas presentaciones.
Goénzalez-Lépez, en una serie de 20 pacientes con abscesos
esplénicos tuberculosos, no ha encontrado diferencias clinicas
y evolutivas al compararlos con otros pacientes VIH positivos y

tuberculosis de otras localizaciones [180].

3.2.2.6 Tuberculosis pleural y pericdrdica.

La tuberculosis fue responsable del 86% de los derrames
pleurales vistos en un hospital africano [34], correspondiendo
el 83% de ellas a pacientes con infeccidn por VIH. Su frecuencia
estd en relacidn con el grado de inmunosupresidn, asi, Jones et
al. comunican una frecuencia de derrame pleural del 10% en
pacientes con menos de 200 CD4+ y de un 28% en pacientes con CD4+

por encima de 200/ul [208]. En comparacidn con las tuberculosis
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pleurales de pacientes VIH negativos, en los pacientes infectadcs
por VIH se encuentra una prevalencia mayor de afectacidn
simultdnea de paréngquima pulmonar [211], se identifican con mayor
frecuencia bacilos tuberculosos en el ligquido pleural [144] o en
la biopsia (69 frente 21%) y es mas frecuente también 1la
positividad de los cultivos de esputo (53 vs.23%) [340], aungue

las caracteristicas del liquido pleural no difieren

sustancialmente.

La pericarditis es una complicacidén posible de 1la
tuberculosis, y se ha descrito también asociada a la infeccidn
VIH. Con frecuencia se acompafia de taponamiento pericardico vy
suele requerir la realizacidn de una ventana pericdrdica para su

resolucién. {77, 122, 1%0, 309, 367, 389, 392].

3.2.2.7 Tuberculosis renal v urinaria.

El hallazgo de M. tuberculosis en orina, es frecuente en el
seno de una tuberculosis diseminada, pero rara vez se presenta

como afectacién aislada o con afectacidén parenquimatosa renal

[232].



3.2.2.8 Tuberculosis intraabdominal v de aparato

digestivo.

La tuberculosis intraabdominal en 1los pacientes con
infeccidén por VIH se presenta generalmente como linfadenopatias,
y menos frecuentemente como afectacion difusa peritoneal [3, 26,
152, 231, 294, 348, 367]. En estos pacientes, su aparicidén va
asociada casi invariablemente (93%) a la presencia de una
tuberculosis diseminada, Yy su pronéstico es malo, con una
mortalidad del 23% [152] Su forma de presentacidn puede estar
marcada por la afectacidén de estructuras vecinas, originando por
ejemplo una ictericia obstructiva ([381], pancreatitis [149] o
perforacién gastrointestinal [367], ©pero habitualmente se
manifiesta como fiebre y dolor abdominal, que pueden ser intenso
simulando un cuadro de abdomen agudo [127] o pasar desapercibido

y ser un hallazgo en la necropsia.

La tuberculosis intestinal afecta preferentemente a la
regién ileocecal, pero se ha encontrado también en otras

localizaciones como duodenc e incluso estémago [24, 56, 261].



3.2.2.9 Tuberculosis ocular

Aungue se puede encontrar afectacidn ocular cuando se busca
activamente hasta en el 18% de los pacientes con tuberculosis,
rara vez esta afectacidn es sintomdtica [46]. La forma de
presentacidén mds frecuente es la coroiditis, que en nada se
diferencia de la descrita en 1la poblacién general ni su

frecuencia es mayor [46, 163, 3141}].

3.2.2.10 Tuberculosis cutanea y musculoesquelética

La lesiones cutdaneas de tuberculosis pueden corresponder
tanto a la afectacidén por contigiiidad, generalmente desde
adenopatias subcutdneas [18], o ser la manifestacidén de una

diseminacidén sanguinea miliar [32, 42, 198, 345, 382].

La afectacidn osteo-articular no es mas frecuente que en la
poblacién general [367], pero si lo son algunas localizaciones,
como la pared costal [103, 154, 262] o la aparicidén de lesiones
miltiples [196, 380)] o de localizacidén atipica como la tibia
{103, 386]. Radioldgicamente se manifiestan como lesiones

liticas. La localizacion vertebral es infrecuente [168].



4.- DIAGNOSTICO

El diagndstico de tuberculosis es, con elevada frecuencia,
en estos enfermos, un auténtico reto para el clinic¢é. Prueba de
esta dificultad es el elevado porcentaje de pacientes
diagnosticados postmortem (que suele cifrarse en un 10%, llegando
en ocasiones hasta el 40%) [159, 227, 289] y el tiempo
transcurrido entre la aparicidn de los sintomas y el diagndstico,
gque en una serie espanola de pacientes con infeccidén VIH vy
tuberculosis extrapulmonar fue de 46 dias de media [64]. Incluso
en un pals como el nuestro, donde existe un alto indice de
sospecha diagndstica, la tuberculosis sigue siendo la principal
etiologia responsable de fiebre de origen desconocido en
pacientes con infeccidén VIH {22, 275]. Pero no basta con obtener
un diagnostico fiable de tuberculosis, sino que este debe de ser
lo suficientemente rdpido como para disminuir la transmisidn de

la infeccidn a la poblacidén general y al personal sanitario.

4.1 Diagndéstico Microbioldgico

Todo diagndstico de certeza de tuberculosis pasa por la
identificacidn de M. tuberculosis. Esto se consigue habitualmente
con la visualizacidén y posterior cultivo de los bacilos, pero
ambos procesos distan mucho de tener la sensibilidad deseada por
lo que la busqueda de nuevos métodos diagndsticos sigue siendo

una prioridad en la lucha contra la tuberculosis.
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4.1.1 Tincidén y visualizacidn.

Se utiliza cldsicamente la tincidén de Ziehl-Neelsen,
apareciendoc los bacilos como dcido-alcohol resistentes. Su
positividad requiere una concentracidn mayor de 5000-10000
bacilos por mililitro de muestra. Se recomienda una observacidn
al microscopio de al menos 15 minutos antes de calificar la
muestra como negativa [395]. Por este motivo, en centros con un
elevado numero de muestras se utilizan tinciones
fluorocromaticas, como la tincidn auramina-rodamina, que mediante

la utilizacidn de un microscopio de fluorescencia aumentan la

rapidez de la valoracidn.

Continda siendo esta la forma mds rapida y barata de
diagndstico de tuberculosis, pero tiene como principales
inconvenientes su baja sensibilidad y la posibilidad de falsos
positivos originados por otras micobacterias u otros

microorganismos dcido-alcohol resistentes.

4,1.2. cCultivo.

El cultivo es actualmente la unica forma de 1llegar al
diagndstico de certeza, y se considera la prueba patrdén para la
validacién de otras aproximaciones diagnésticas. Su positividad
requiere una menor concentracién bacilifera que la tincidén (entre

10 ¥ 100 bacilos por mililitro) [236]. A pesar de ello no estd
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exento de problemas. De una parte, los métodos tradicionales de
cultivo en medio s6lido (Lowestein-Jensen) son excesivamente
lentos (requieren de 4 a 8 semanas) y no puede ser utilizado como
apoyo a una decisién terapéutica inicial. Por otro lado, su
sensibilidad dista mucho de ser dptima, por lo gque su negatividad

ante un cuadro clinico sugerente de tuberculosis no excluye el

diagnéstico.

El problema de la lentitud ha sido parcialmente mejorado por
la apariciodn de los métodos de cultivo radiométricos (BACTEC).
Estos medios contienen un sustrato marcadce con carbone-=-14, que
se libera en forma de 'CO, cuando hay replicacidén de
micobacterias. Con este medic, se consigue adelantar en 1 o 2
semanas el resultado del cultivo. Otra ventaja del sistema BACTEC
es su utilidad para el cultivo de sangre, utilizando un agente
que lisa los macrdéfagos, liberando las micobacterias al medio
[236]. A pesar de estas ventajas, muchos expertos recomiendan la
utilizacién conjunta de ambos medios con objeto de poder detectar

infecciones micobacterianas mixtas.

4.1.3. Identificacion de especies.

Actualmente se dispone de sondas de DNA especificas para M.
tuberculosis complex, M. Avium, y otras especies, que mediante
técnicas de hibridacidén pueden identificar la especie de

micobacteria en 24 horas, sustituyendo a los test bioquimicecs
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cldsicamente utilizados [147, 318]. Para identificar distintas
subespecies de M. tuberculosis (como M. bovis), siguen siendo

necesarias las pruebas bioquimicas.

4,1.4 Deteccidn de DNA.

El desarrollo de métodos basados en la reaccidn en cadena de
la polimerasa (PCR) para el diagndstico de tuberculosis ha
suscitado gran interés tanto por su rapidez [221] (se pueden
obtener diagnésticos en 24 horas) como por su sensibilidad (es
capaz de demostrar la presencia de 10 organismos/ml de muestra).
El principal problema para su estandarizacidén y generalizacidn
de su uso clinico es la posibilidad de falsos positivos (que
Schiluger y colaboradores cifran en un 30% [357]) y que podrian
estar en relacidn con una tuberculosis previamente tratada o una
infeccidén asintomdtica. Sin embargo, en un amplio estudio en el
que se realizd PCR, cultivo y tincidén de 535 muestras
respiratorias, los resultados por cultivo vy PCR fueron
congruentes (56 y 58% de positivos) y mejores que los de la
tincidn (22%) [101]. En este estudio sélo un 0,8% de las muestras
de pacientes sin criterios clinicos de tuberculosis activa
mostraron una PCR positiva, y no hubo ninguna positividad entre

los pacientes con infeccidn tuberculosa detectada por la prueba

de PPD.



La sensibilidad podria ser incluso superior a 1la del
cultivo. Folgueira et al. comunicaron una positividad de PCR para
M. tuberculosis en liquido cefalorraquideo en 9 de 1l muestras
de pacientes VIH positivos con un diagndstico—clinico de
tuberculosis meningea, comparado con s6lo 5 muestras con cultivo
positivo y 1 con tincién positiva [160]. Una utilidad de este
nétodo podria ser la de detectar micobacterias en nmuestras
fdcilmente accesibles, como la sangre. En este sentido, un
estudioc demostrd la positividad por PCR de muestras de sangre de
pacientes con tuberculosis pulmonar, pero no en la de los
controles, algunos de los cuales tenian PPD positivo [358]. Estos

resultados, sin embargo, han sido criticados [226], y no han

podido ser reproducidos [339].

En la actualidad no se recomienda aun su inclusion dentro de

las técnicas a utilizar en la prdactica clinica rutinaria. [248].

Otro uso prometedor de estas +técnicas es el de poder
detectar de una forma precoz determinadas mutaciones asociadas
a la aparicion de resistencia a farmacos antituberculosos, como
el gen de la catalasa-peroxidasa en el caso de la isoniazida

[433], o0 el de la RNA-polimerasa en el caso de la rifampicina

[393, 422].



4.1.5. Diagnéstico seroldgico.

Se han desarrollado gran numero de pruebas encaminadas a
detectar anticuerpos dirigidos contra diversos antigenos de M.
tuberculosis, pero ninguna de ellas ha conseguido una
sensibilidad y especificidad suficiente como para tener alguna
utilidad diagndéstica. Ademds la validez de las diversas pruebas

es aun menor en los pacientes inmunodeprimidos [25, 31, 119, 15%,

258, 265, 402, 406].

4.1.6. Muestras.

A pesar de la baja frecuencia de lesiones pulmonares
cavitadas en estos pacientes, el esputo sigue siendo la principal
muestra para alcanzar el diagndstico de  tuberculosis.
Globalmente, el cultivo de esputo es positivo en el 75-95% de las
pacientes, y la sensibilidad de la deteccidn microscopica oscila
entre un 40 y un 89% (139, 146, 218, 232, 240, 241, 259, 316,
343, 367, 375]. El numero de muestras recogidas en diferentes
dias no debe ser inferior a tres para alcanzar la mdxima
rentabilidad diagndstica. En el caso de sospechar una
tuberculosis y no obtenerse esputos, son de utilidad la induccidn
del mismo mediante inhalacidon de sueroc salino hipertdnico
(observando las precauciones adecuadas para evitar la transmisidn

nosocomial[84]), o la obtencidén de aspirado gdstrico.



La rentabilidad diagndstica de la broncoscopia es menor,
tanto cuando se procesan muestras de lavado broncoalveolar, como
de biopsia transbronquial, aunque esta aparente paradoja puede
deberse al hecho de que sdlc se suele realizar en 1os pacientes
sin diagnéstico tras examen de esputo. En estos casos, la
sensibilidad de la microscopia es menor del 30% y la de los

cultivos entre el 50 y el 90% [2, 28, 76, 107, 218, 276, 353,

3907.

Las muestras de ganglio 1linfdtico, obtenidas mediante
puncién-aspiracién o por biopsia, tienen en los pacientes con
infeccidén por VIH un gran valor diagndstico de tuberculosis, con
sensibilidad cercana al 90% para la tincidén y hasta un 95% para
el cultivo [232, 240, 367, 375)]. Segun un estudio de Moreno Yy
colaboradores, el ganglio linfdtico es la muestra mas rentable
en pacientes VIH positivos, para llegar al diagndstico de una
tuberculosis cuando se presenta como infiltrado pulmonar difuso
[284]. En otro estudio, la puncidén de adenopatias palpables
condujo al diagndstico de tuberculosis en 20 de 28 pacientes con

tuberculosis pulmonar y esputo positivo [324].

En la sangre, como ya se ha comentado, los cultivos en
medios radiométricos muestran con frecuencia la presencia de M.
tuberculosis [23, 45, 137, 366], con una sensibilidad del 25 al
60%. Esta sensibilidad podria aumentarse mediante el cultivo en

medios sdlidos tras lisis-centrifugacién de la muestra [264].



Los cultivos de orina, son positivos en un 45-77% de las
tuberculosis extrapulmonares, pero la positividad de la
microscopia no sobrepasa el 20%, por lo que se deberia indicar

el cultivo de esta muestra [232, 367, 375].

Otras muestras con alta rentabilidad diagnéstica en el caso
de tuberculosis diseminada son la médula d6sea: 18-52% para la
microscopia y 25-67% para el cultive [232, 240, 292, 367], y la
biopsia hepatica: 78% de sensibilidad para la tincidn y el

cultivo [316, 1367].

La sensibilidad de la tincidén para micobacterias en liquido
cefalorraquideo no llega al 25% [37, 138, 367]. El 1liquido
pleural rara vez (3-6%) muestra bacilos tuberculosos en 1la
tincidn y visualizacidn, aunque la realizacidn de biopsia pleural
mejora estos resultados, con positividades de un 50%

Q

aproximadamente [34, 367].

4.2 Diagnédstico histoldqgico.

La expresividad histopatoldgica de la tuberculosis depende
fundamentalmente de la capacidad de respuesta del organismo para
reaccionar frente al bacilo tuberculoso. En pacientes con
infeccién por VIH en fases iniciales y por ello sin importante
deterioro inmunoldégico, el hallazgo caracteristico de la

tuberculosis son los granulomas epitelioides [292, 370], no
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diferenciables histoldgicamente de 1los causados por otras
etiologias, salvo si se observan bacilos, que suelen ser escasos
[411]. En pacientes con sida, sin embarge, lo habitual es la
escasez de infiltracidn celular, con granulomas poco formados o
inexistentes, necrosis y mdltiples bacilos [192]. Este patrodn
histopatoldgico se corresponde con lo gque cldasicamente se ha

denominado como "tuberculosis no reactiva® o “tifobacilosis de

Landouzy".

La citologia puede mostrar patrones caracteristicos,
altamente sugestivos de tuberculosis y que Justificarian un
inicio precoz y empirico del tratamiento, como son, en el caso

de los ganglios 1linfdaticos la linfadenitis granulcomatosa o

necrotizante [239, 257, 308].

4.3 Diagnéstico por imagen.

En la radiografia de térax de los pacientes VIH positivos
con tuberculosis, a diferencia de lo observado en la poblaciodn
general, rara vez aparecen los cldsicos infiltrados
fibrocavitarios en lébulos pulmonares superiores [94, 228, 241].
Este patrdén es mas frecuente en los pacientes con una situacidn
inmunolégica audn no muy deteriorada [241, 396]. Es habitual por
el contrario, encontrar patrones atipicos, como los infiltrados
basales, intersticiales difusos o miliares y la presencia de

adenopatias mediastinicas (acompaffiadas o© no de infiltrado
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parenguimatoso) [94, 228, 241, 349]. La radiografia de térax
puede también ser normal, incluso en pacientes en los que se
detectan bacilos tuberculosos en el esputo [310]. En diversas
estudios, la frecuencia de radiografias normales entre pacientes
con infeccidén por VIH y tuberculosis pulmonar oscila entre el 10

v el 23% [153, 177, 241, 291].

La tomografia computadorizada (TC), ademds de identificar
adenopatias intratoracicas o intraabdominales, puede sugerir su
eticlogia si1 se aprecian la existencia de hipodensidad central
o captacidn periférica de contraste. Este hallazgo se corresponde
con la presencia de caseosis y necrosis central y es infrecuente

en adenopatias no tuberculosas (por M. avium o linfomatosas)

{306, 312, 332].

También es util la TC en el diagndstico de la afectacidn
parenquimatosa intraabdominal [331] y en la confirmacidén de la

diseminacidén miliar {267, 301].

En el diagnédstico de la afectacidén del sistema nervioso
central, la tomografia computadorizada es menos sensible gue la
resonancia magnética nuclear. La hidrocefalia es el hallazgo mas
habitual tanto en VIH positivos como en negativos (42% frente a
44%), pero la presencia de lesiones cerebrales captadoras o no
de contraste y la de captacidén meningea, es mayor en los
pacientes con infeccidén VIH [37, 138, 285, 412]. Los abscesos

cerebrales tuberculosocs o la cerebritis focal son hallazgos mas
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raros [123, 2061.

La ultrasonografia abdominal aporta menos informacidn, pero

es atil en la deteccidn y seguimiento de lesiones

hepatoesplénicas [19, 420].

La gammagrafia con Galio-67 presenta un aceptable valor
predictivo para tuberculosis (73%), y un alto valor predictivo
negativo (93%) [355]. Ademds puede ser de utilidad en
localizaciones gue, como la pericdrdica, supongan una dificultad

anadida para su diagnostico por su dificil acceso [40, 359, 407].

4.4 Reaccidn cutdnea a la tuberculina (PPD)

La utilidad en el diagndsticeo de tuberculosis de la reacciodn
al PPD en pacientes con infeccidn por VIH es escasa, debido a que
su sensibilidad disminuye rdpidamente al progresar la
inmunodeficiencia. Asi, s6lo un 40-70% de pacientes tuberculosos
infectados por VIH pero no diagnosticados previamente de sida
presentan una prueba positiva, y este porcentaje se reduce al 10-

30% en los pacientes con sida [144, 207, 208, 259, 367, 375].



5.= TRATAMIENTO

El tratamiento de la tuberculosis en la poblacidén general
estd actualmente bien establecido, y desde 1986 se recomienda la
utilizacidén de pautas de tratamiento con una duracién total de
6 meses, consistentes en la asociacidén de 3 o 4 farmacos de
primera linea (isoniazida, rifampicina, pirazinamida con o sin
etambutol o estreptomicina) durante los primeros dos meses y la
prolongacion del tratamiento con isoniazida y rifampicina hasta

completar los seis meses establecidos (9, 6, 54, 62, 92, 184,

303].

Los pacientes coinfectados por el VIH presentan sin embargo
numerosas peculiaridades que deben ser tenidas en cuenta al
recomendar una pauta de tratamiento, y que no permiten la
extrapolacidn indiscriminada de la informacidn obtenida en otro

tipo de poblacicnes:

1. La ausencia de un sistema inmunolégico eficaz que
colabore con la actividad bactericida de los fdrmacos podria
empeorar la capacidad de estos para eliminar las micobacterias.
Esto ha llevado a algunos autores a sugerir gque seria necesario,
al igual que en la mayoria de las infecciones en pacientes
infectados por VIH, el mantenimiento indefinido del tratamiento

[174, 199, 303)]. A pesar de ello, no existen recomendaciones a

este respecto.



2., También en estos pacientes es habitual una mpayor
incidencia de reacciones medicamentosas tdxicas o alérgicas que
obligan a modificar el tratamiento y a utilizar asociaciones

medicamentosas de menor eficacia [182, 217, 325, 37%].

3. La biodisponibilidad de los fdrmacos puede verse
alterada por 1la existencia de malabsorcidén [40, 307, 311] o

interaccidn con alguno de los miltiples fdrmacos prescritos

concomitantemente {12, 15, 136].

4. Ademds, las peculiaridades sociales de algunos grupos de
esta poblacidn les hace presentar una elevada proporcién de
incumplimiento del tratamiento [173, 293]. La unica forma
actualmente aceptada para solucionar este problema es la
implantacidn de programas de tratamiento con observacion directa
(TOD) [200, 417]. El uso de estos programas se facilita mediante
la utilizacidn de regimenes intermitentes de administracidén de
los farmacos 2 o 3 veces por semana, que han demostrado ser
igualmente eficaces a las pautas de administracidn diaria tanto
en la poblacidn general{e67, 104, 109, 378], como en pacientes con
infeccidén por VIH [8]. Los costes gque suponen crear la
infraestructura necesaria para realizar un tratamiento
supervisado, quedarian claramente amortizados por el ahorro que
supone disminuir el numero de fracasos terapéuticos y recidivas
y los casos que se producirian a consecuencia de su diseminaciadn
[200]. Debido a la dificultad para predecir que pacientes

podrian abandonar el tratamiento [113], algunos autores
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recomiendan que el tratamiento supervisado se realice en todos

los pacientes tuberculosos [368]

5. A todos estos problemas se ha anadido la aparicion de
brotes epidémicos de tuberculosis producida por microorganismos
resistentes a miltiples farmacos, que se producen de forma

preferente en pacientes inmunodeprimidos [36, 89, 85, 143, 156,

157, 183, 400].

Algunos estudios han mostrado que la tasa de curaciones es
similar a la que se logra al tratar pacientes sin infeccidén por
VIH {1, 315, 375] aungue actualmente no existen conclusiones

definitivas respecto a la duracidn adecuada del tratamiento.

Las recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis
en pacientes infectados por VIH se basan fundamentalmente en
consideraciones especulativas, apoyadas en estudios realizados
con un nimero pequefio de pacientes y con un seguimiento corto
tras la finalizacidn del tratamiento [8, 209, 316, 360, 375].
Esto ha llevado a recomendaciones contradictorias de las diversas
instituciones y dgrupos de expertos. Asi, por ejemplo, las
directrices mds recientes de la Sociedad Americana de
Enfermedades del Térax (ATS) aconseian no variar la duracién del
tratamiento ni las pautas utilizadas en funcidn de la serologia
VIH, considerando adecuada en estos enfermos una duracién del

tratamiento de 6 meses [11]. El grupo de expertos reunido por los

- 87 -



CDC, habian recomendado un ano antes, mantener el tratamiento un
minimo de 9 meses en los pacientes VIH positivos [92]. Esta misma
opinidn es compartida por el Grupo de Trabajo sobre Tuberculosis
que elaboré un consenso nacional para el contreol de 1la
tuberculosis [184) y mds recientemente por el Consejo asesor

Clinico del Plan Nacional sobre el SIDA [274].

Mayor acuerdo existe en aconsejar la asociacidn de 3
farmacos (isoniazida, rifampicina y pirazinamida) cuando la tasa
de resistencia a isoniazida en una poblacidn es menor del 4%, y

la adicién de un cuarto farmaco en caso contrario [9, 11, 92,

2741].



6.— PREVENCION

6.1 Prevencién de la reactivacién

El riesgo de reactivacidn de una infeccidn tuberculosa esta
muy aumentado en los pacientes coinfectados por el VIH,
estimiandose alrededor de un 10% al ano [17, 185, 283, 362]. Este
riesgo puede ser eficazmente disminuido mediante el uso de

isoniazida durante 12 meses [185, 281, 346, 354, 362].

El problema se plantea, sin embargo, por el hecho de que la
unica forma disponible para identificar esta infeccidén (la
reaccidén cutdnea tras la administracidn de tuberculina) gqueda
inutilizada en una importante proporcidén de pacientes VIH
positivos a consecuencia de la existencia de anergia [181]. Se
ha demostrado que el riesgo de desarrollar tuberculosis entre
pacientes con infeccidn por VIH y anérgicos de zonas con alta
prevalencia de infeccidn tuberculosa puede ser similar al de los
pacientes con PPD positivo [17, 283, 362]. Por ello, en las
recomendaciones respecto al uso de profilaxis en pacientes
anérgicos se considera que deberian recibirla (tras excluir la
posibilidad de una tuberculosis activa) todos aquellos con unos
antecedentes sugestivos de contacto con el bacilo tuberculoso
(familiares o convivientes de tuberculosos activos; pacientes con

estancia previa en comunidades de deshabituacidén a drogas, casas
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de acogida de pacientes con sida ¢ prisidn; positividad de 1la
reaccién al PPD en alguna ocasién anterior; patrén radiolégico
compatible <con una tuberculosis previa que no recibiéd
tratamiento). En regiones o en colectivos con prevalencia de
infeccidn tuberculosa superior al 10%, probablemente esta
recomendacidén se deberia extender a todos los pacientes con

anergia cuténea [11, 93, 274, 282, 328].

La udnica pauta de gquimioprofilaxis gque actualmente ha
demostrado ser eficaz para prevenir el desarrolla de tuberculosis
en pacientes VIH positivos con infeccién tuberculosa, es la
administraciodon diaria de 300 mg de isoniazida durante 12 meses,
considerandose como experimental cualquier otra pauta hasta que

sea comparada satisfactoriamente con esta [305, 362].

Se desconoce si la prevencidn conseguida se mantiene a lo
largo del tiempo. Aungque algunos autores sugieren un nuevo
aumento del riesgo tras finalizar la profilaxis {121, 130, 185,
2987, un estudio reciente con un seguimiento prolongado tras la
administracién de isoniazida durante un ano a pacientes VIH
positivos con positividad al PPD, ha encontrado que la tasa de

tuberculosis sigue siendo muy baja a lo largo del sequimiento

[281].



6.2 Prevencién v control de la infeccidn

El control de la infeccidén en la comunidad podria verse
escasamente afectado por la presencia de la infeccidén por VIH,
debido a la amplia distribucidén de la infeccion tuberculosa en

la poblacidén espafiocla y la baja prevalencia de infeccidn VIH en

la poblacion general [253].

Mayor preocupacién existe con el elevado riesgo de
transmisidn nosocomial, tanto a otros pacientes inmunodeprimidos
como al personal sanitario, que se ha puesto de manifiesto por

las miltiples brotes epidémicos comunicados [36, 85, 89, 135,

143, 156, 157, 322, 400].

Se han establecido diversas intervenciones dJque pueden
reducir el peligro de transmisidén nosocomial [85, 86, 87, 426,
425] y que consisten bdsicamente en el rapido diagndstico e
instauracioén de tratamiento en pacientes con tuberculosis activa

y en el adecuado aislamiento de los pacientes con sospecha de

tuberculosis [44, 250, 363).



(
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IX. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La confluencia entre 1la tuberculosis y el sida es un
problema de primera magnitud en Espana, donde se encuentran las
tasas de incidencia mds altas de Europa tanto de sida (117,5
nuevos casos por millén de habitantes en 1994 [429]) y de

tuberculosis (27 a 83 nuevos casos de tuberculosis por 100.0600

habitantes [172, 364]).

Dentro de Espana, Madrid es la comunidad autdnoma con mayor
incidencia de sida, triplicando las cifras medias nacionales (330
nuevos casos por milldén de habitantes y afo en 1994 [95], v
presenta también una de las tasas mds altas de tuberculosis

{hasta 68 nuevos casos por 100.000 habitantes y ano [364].

El efecto de la coexistencia en tiempo y espacio de ambas
infecciones ha tenido una gran repercusion clinica vy
epidemioldégica. De una parte, un tercio de las tuberculosis
diagnosticadas en Madrid se producen en sujetos infectados por
VIH [183], por lo que las formas de presentacioén de tuberculosis
asociadas a este tipo de pacientes (por ejemplo, las formas
diseminadas), han cambiado el espectro clinico de la tuberculosis
en nuestro entorno. Por otro 1lado, la tuberculosis es 1la
infeccidén mas frecuente en los pacientes con infeccidén VIH, tanto
como primera enfermedad diagndstica de sida como a lo largo de

su evolucidén {410]. Aproximadamente, un 40% de los pacientes con



sida presentan tuberculosis en algin momento de su vida. Esto
hace de 1la tuberculosis el principal diagndstico diferencial ante
miltiples situaciones c¢linicas, y su tratamiento y manejo

consumen una gran parte del tiempo que ocupan los—médicos que

tratan a estos pacientes.

Debido a esto, consideramos prioritarios aquellos estudios
que intenten responder las miltiples interrogantes que sobre el
tratamiento de estos pacientes se suscitan en la actividad
clinica diaria y que, o bien no han sido aun aclaradas en la
literatura internacional, o bien requieren resolverse teniendo
en cuenta las particularidades de este problema en nuestro

entorno concreto.

Asi por ejemplo, es practica habitual 1la indicacidén de
tratamientos de mantenimiento tras un episodio de la gran mayoria
de las infecciones oportunistas relacionadas con el sida al
haberse demostrado una alta tasa de recidivas en la evolucidn
ulterior (93, 124, 214, 215, 327, 398]. ¢{Es la tuberculosis una
excepcioén? <{Cudl es la tasa de recidiva de tuberculosis tras
tratamiento? <JEstaria Jjustificado mantenerlo? vy en caso

afirmativo {por cdanto tiempo se deberia mantener?.

Desde enero de 1994, en Europa se ha aceptado el criterio
propuesto por las autoridades sanitarias americanas para
diagnosticar como caso de sida a todo paciente que presente una

tuberculosis sea cual sea su localizacidn [88]. Ademds de cambios



en la declaracidén regional de casos, esto comporta cambios en la
actitud clinica y terapéutica en estos pacientes. (Es siempre la
tuberculosis un marcador de mal prondstico, de situacidn avanzada
de 1la infeccidén por VIH? (Se debe instaurar tratamiento
antirretroviral y profilaxis anti-pneumocistis a todo paciente
con infeccién VIH tras el diagnéstico de tuberculosis, tal y como
se recomienda actualmente para los pacientes con sida? <0 debe
ser esto cierto solamente para los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar, como inicialmente se habia sugerido? [81]. Por
otro lado, <Jpodrian ser otros los factores que determinan el

prondstico y por tanto la actitud a tomar con el paciente?.

Se conoce que con las pautas de tratamiento actuales se
alcanza la curacidén de la tuberculosis en la gran mayoria de los
casos (11, 352], pero <{siguen realmente estos pacientes el
tratamiento prescrito? <Jqué influencia tiene el abandono precoz
del tratamiento en 1la aparicidn posterior de tuberculosis?

ipodemos predecir que pacientes lo abandonardn y hacer algo para

prevenirlo?.

Este estudio se disend para intentar responder a estas
interrogantes. Su caracter retrospectivo acaso no permita
responder a algunas de ellas de forma directa, pero consideramos
gque aporta informacion especialmente valiosa y que dificilmente
se hubiera conseguido con un estudio prospectivo, al poderse
presentar un seguimiento muy prolongado que recoge la evolucidn

completa hasta el fallecimiento de una gran parte de enfermos,
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obvidndose asi, mediante wuna busqueda exhaustiva de 1la
informacidn, el principal problema de los estudios prospectivos
realizados con este tipo de pacientes: la pérdida de seguimiento

—

de un 30 - 40% de los casos [175, 315, 328].
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IIT.

OBJETIVOS

Definir, en 1los pacientes infectados por el VIH gue
desarrollan tuberculosis, la tasa de recidiva de la misma
tras completar el tratamiento antituberculoso. A partir de
este dato se deducird la conveniencia o no de realizar una

profilaxis secundaria indefinida.

Identificar los factores predictivos del riesgo de recidiva.

Conocer la supervivencia de los pacientes con infecciodn por
VIH tras el episodio de tuberculosis, analizando 1los
factores prondsticos de supervivencia a largo plazo. Ccen
ello se podrian establecer subgrupos con diferente
prondéstico (si los hubiera) y por ello la conveniencla de
considerar o no todo episodio de tuberculosis en el paciente

VIH positivo como enfermedad indicadora de sida.

Precisar la tasa de abandono del tratamiento de tuberculosis
y los factores asociados a un peor cumplimiento, con objeto

de plantear posibles soluciones para este problema.

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de

la tuberculosis en los pacientes con infeccion por el VIH.



[ IV. PACIENTES Y METODOS l

v
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IV. PACIENTES Y METQODOS

1.- PACIENTES Y AMBITO DEL ESTUDIO. -

Se incluye en el estudio a todos los pacientes adultos con
infeccidén por VIH y tuberculosis confirmada mediante cultivo,
diagnosticados en el hospital "12 de Octubre" y en el hospital

“"La Paz" entre el 1 de enero de 1986 y el 31 de diciembre de

1992.

Para la seleccion de 1los pacientes se utilizaron 1los
registros de los laboratorios de micobacterioclogia de ambos
centros, cruzandolos con los registros de pacientes con infecciodn
por el VIH existentes en las consultas monogradaficas de los dos
hospitales. Se revisaron también las historias clinicas de
aquellos pacientes con tuberculosis que no constaban en el
registro de pacientes con infeccién por VIH, con objeto de

conocer su situacidn respecto a esta udltima infeccidn.

La mayoria de los pacientes fueron controlados
periddicamente en las unidades monogrdficas de seguimiento de la
infeccidn por VIH existentes en las dos hospitales en los que se
realizé el estudio. Los hospitales "12 de Octubre" y "La Paz" son
dos hospitales generales universitarios integrados en la red
asistencial publica (Insalud) y gque atienden en conjunto una

poblacién que sobrepasa un millén de personas, distribuida



respectivamente en el norte y el sur de la provincia y ciudad de
Madrid. Las 4reas atendidas por ambos se caracterizan por una

alta prevalencia de infeccidén por VIH y de tuberculosis {364]

Las caracteristicas clinicas y microbioldégicas se comparan
con las de una poblacidén control compuesta por los 98 pacientes
con tuberculosis y sin infecciodn por VIH diagneosticados mediante
cultivo en ambos centros durante los meses comprendidos entre

octubre de 1993 y marzo de 1994.

Las caracteristicas demogrdaficas y epidemioldégicas de los
pacientes con infeccidén VIH vy tuberculosis, se comparan
utilizando como controles a los 4180 pacientes de mas de 15 anos,

diagnosticados de sida en la Comunidad Autdnoma de Madrid hasta

diciembre de 1992 [409].

2.— EVALUACION DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes tenian infeccidén por VIH diagnosticada

mediante la positividad de un test de ELISA y confirmada por

Western-Blot.

El cultivo de micobacterias se realizd en el medio
Lowestein-Jensen y/o mediante métodos radiométricos (Bactec?®).
Las especies se determinaron por métodos biogquimiccs

estandarizados y/o mediante la utilizacidén de sondas de DNA.
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Las historias clinicas de los pacientes se utilizaron como

fuente primaria de informacidn, obteniéndose de forma

protocolizada la siguiente informacidn:

Datos demograficos: sexo; edad al diagndstico de

tuberculosis.

Historia de la infeccidén por el VIH: prdcticas de riesqo;
estadio de la infeccidn; diagndsticos previos; incluyendo si
habia presentado criterios de sida con anterioridad (segun
los criterios marcados por los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC) de Atlanta, en 1987 ([81], vidgentes para
el periodo de estudio); determinacion de anticuerpos anti-
p24 y de antigeno p24; tratamiento previo o actual con

zidovudina (AZT); profilaxis para P. carinii.

Situacién inmunoldégica: Recuento de linfocitos CD3+/CD4+,
porcentaje respecto al total de 1linfocitos, recuento vy
porcentaje de linfocitos CD3+/CD8+ vy cociente CD4/CD8 (si se
disponia de una determinacién realizada durante el mes

previo o el posterior al diagndéstico de tuberculosis).

Antecedentes c¢linicos, haciendo especial énfasis en: la
existencia de un diagnéstico previo de tuberculosis, el
tiempo transcurrido desde el mismo y la adhesidn al
tratamiento; la persistencia del consumo activo de drogas

intravenosas; los antecedentes de alcoholismo y hepatopatia.
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- Determinaciones hematologicas y bioquimicas sanguineas en el
al diagndéstico de tuberculosis: Hemoglobina, leucocitos
totales, neutréfilos, linfocitos  totales, plaquetas,
creatinina, bilirrubina total, amino-tranferasas (GOT vy

GPT), lactato-deshidrogenasa (LDH) y fosfatasa alcalina.

- Caracteristicas de la tuberculosis: fecha de diagndstico;
tiempo de evolucidn de 1la sintomatologia antes del
diagnostico; organos afectados (segun criterios clinicos o
de imagen, microbioldégicos o histoldgicos), los resultados
de los cultivos para micobacterias, la sensibilidad de las
cepas de micobacterias a los farmacos antituberculosos
(cuando se habia realizado antibiograma) y la respuesta a la

intradermorreaccidén con el derivado proteico purificado de

la tuberculina (PPD).

- Tratamiento de 1la tuberculosis: fdrmacos administrados:
doslis; duracion del tratamiento (los meses se calcularon
dividiendo entre 30 el numero de dias transcurridos entre el
inicio y la suspensidén del tratamiento); cumplimiento del
tratamiento a juicio del médico que valoré al paciente:
causas de abandono de tratamiento en caso de no completarse;

reacciones adversas debidas a la medicacidn.

Evolucién de la tuberculosis: respuesta clinica, radioldgica

y microbiolégica; curaciédn; recidiva y caracteristicas de la

misma si se producia.



- Evolucién del paciente: evolucidén de la infeccién por VIH;
situacidn vital del paciente; causa de muerte segun criterio
de los médicos gue le atendieron y los resultados de la

necropsia cuando se dispuso de ella. -

La informacién relativa al seguimiento y situacidon de
aquellos pacientes que habian abandonado los controles nédicos
programadoes ¢ los habian realizado en otro centro, se obtuvo
mediante conversacidén telefdnica con el paciente o sus
familiares. Si el paciente habia realizado seguimiento de su
infeccidn o habia sido ingresado en otro centro durante el
periodo de estudio, se obtuvo esta informacion mediante
conversacion directa con los médicos responsables del paciente

en esos periodos y/o revisando la historia clinica del paciente

existente en los otros hospitales.

La fecha, 1lugar y causa de muerte se obtuvo también
utilizando el registro de sida la Conserjeria de Salud de la
Comunidad Autdnoma de Madrid y revisando las historias clinicas,
los cultivos de miceobacterias y los hallazgos necrdpsicos de

todos los hospitales de Madrid en los que estos pacientes fueron

atendidos.

La mayor parte de la informacién se pudo obtener de mas de

una fuente distinta lo gue hizo posible gque fuera corroborada.

La informacién se recogié hasta el 31 de Septiembre de 1994.
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3.— TRATAMIENTO

Para analizar la respuesta al tratamiento y la tasa de
recidivas, los pacientes se consideraron evaluables si habian
recibido al menos seis meses de tratamiento con una pauta
terapéutica correcta. Se considerd como tal toda la que incluyera
isoniazida y rifampicina durante seis o mds meses, complementada

con pirazinamida y/o etambutol y/o estreptomicina durante los

primeros dos meses.

La administracion de los fdrmacos se realizd de forma diaria

como es habitual en nuestro pais.

El esquema terapéutico se modificé en su duracidén vy
composicién cuandeo asi lo requirieron la apariciodn de toxicidad
relacionada c¢on alguno de log fdarmacos empleados o la

constataciodn de fracaso terapéutico (clinico y/o microbioldgico).

4.- DEFINICION DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES.

Se definid recidiva como el hallazgo de un cultivo positivo
para Mycobacterium tuberculosis después de la resolucidn de las
manifestaciones clinicas de tuberculosis y la negativizacidn de
todos 1los cultivos de 1las muestras disponibles durante el

seguimiento en aquellos pacientes que habian completado al menos

seis meses de tratamiento (274, 315, 375].
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El fracaso terapéutico se definid como la persistencia de la
positividad de 1los cultivos tras al menos dos meses de
tratamientoc correcto en pacientes sin mejoria de la

sintomatologia relacionada con la tuberculosis. -

Se definidé la reactivacidén como el hallazgo de un cultivo
positivo para Mycobacterium tuberculosis después de la resolucidn
de las manifestaciones <clinicas de tuberculosis vy la
negativizacidén de todos los cultivos de las muestras disponibles
durante el seguimiento en aguellos pacientes gue habian

abandonado el tratamiento sin completar un minimo de 6 meses.

Se considerd gque el paciente habia realizado un buen
cumplimiento de la terapia cuando habia acudido a todas las
revisiones médicas programadas y no se registrdé ninguna
interrupcion de 1la medicacién en su historia clinica. La
informacién sobre el cumplimiento del tratamiento se recoge

gsistemdaticamente por los médicos encargados del seguimiento en

cada visita.

El fallecimiento de un paciente se atribuydé a tuberculosis
cuando se encontro un cultivo positivo para Mycobacterium
tuberculosis de cualquiera de las muestras bioldgicas disponibles
y se excluyeron razonablemente otras causas potencialmente

letales, o bien mediante los hallazgos del estudio necroépsico.



5.~ ANALISIS ESTADISTICO.

Las diferencias entre grupos se analizan mediante los test
de la t de Student, de la U de Mann Whithey, exacto de Fisher o

de la ji al cuadradc segun las caracteristicas de las variables

y de los grupos estudiados [133, 158]

La supervivencia libre de tuberculosis se compara entre
grupos mediante el test de Mantel-Cox (log-rank) [251, 319, 320].
Para este andlisis, la informacién de 1los pacientes que
fallecieron durante el seguimiento se trunca ("censored") en el
momento de su fallecimiento. Los riesgos relativos de recidiva
se estiman mediante los modelos de riesgo proporcional de Cox

ajustando y sin ajustar por las variables gue aportaban mayor

verosimilitud a los modelos {21, 112, 212, 235].

La tasa de recidiva para cada grupo de pacientes se calcula
dividiendo el numero de eventos entre el numero total de

pacientes-ano de seguimiento.

Para el estudio de 1la supervivencia global tras el
diagnéstico de tuberculosis se utiliza el método de Kaplan-Meyer
[213]. Las curvas se comparan mediante el test de log-rank. Los
riesgos relativos de muerte se calculan mediante la utilizacién
de los modelos de Cox, ajustdndose en el andlisis multivariante

para aquellos factores que se asocian con la supervivencia en el

modelo univariante con una p < 0,1.



Para comparar la supervivencia de los pacientes tratados
entre seis o nueve meses y la de los tratados nueve o mds meses,
se utiliza una generalizacidén de la prueba de Wilcoxon (Test de
Breslow) [50] tras ajustar el punto de partida en el noveno mes
posttratamiento ("landmark"), con objeto de minimizar el sesgo
originado por no haber sido asignados los pacientes a uno u otro
grupo de forma aleatoria. La utilizacion del test de Breslow se
justifica porque la supervivencia de los pacientes con sida es
escasa a largo plazo, con independencia de la condicidn clinica
previa y esta prueba asigna mas importancia a los cambios
precoces en la supervivencia, gque en este caso son los que

podrian ponerse en relacién con wuna duracidn u otra del

tratamiento.

Se considera estadisticamente significativo a todo valor

bilateral de p inferior a 0.05.

Los calculos estadisticos univariantes y bivariantes se
realizan utilizando el programa RSIGMA (Horus Hardware S.A.).
Para el andlisis multivariante (modelos de regresion de Cox) se
utiliza el modulo 2L del programa BMDP 1990 (University of
California, Berkeley). Los riesgos relativos (RR) y las razones
de probabilidades (OR) para tablas de 2x2, con  sus
correspondientes intervalos de confianza del 95%, se calculan

mediante 1la funcidn STATCALC del programa EPI INFO 5 (CDC,

Atlanta).
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V. RESULTADROS

1.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron en ambos
hospitales un total de 276 pacientes infectados por el VIH y con
tuberculosis confirmada mediante cultivo (137 en el hospital 12

de Octubre y 139 en La Paz).

Las caracteristicas demograficas y su comparacion con las de
los pacientes tuberculosos sin infeccidn por VIH quedan recogidas
en la Tabla 4. Como se puede apreciar (figura 1), la media de
edad es significativamente menor en los pacientes con infeccidn
por VIH (29 frente a 42 anos; p<0.0001), aunque la amplitud de
los intervalos estd practicamente superpuesta (16 a 61 y 18 a
84). El1 predominio de la poblacidén masculina estd también mds

acentuado entre los infectados por VIH (83% frente a 69%; p<0.01)

(figura 2).

No se encuentran diferencias en la distribucidén etaria ni en
la proporcién de varones con respecto a la totalidad de los

pacientes diagnosticados de sida en Madrid durante el periodo de

estudio (Tabla 5).

La distribucidén de los pacientes del estudio, conforme a las

prdcticas de riesgo para la adquisicidén de la infeccidn por VIH



es distinta, sin embargo, de la encontrada para el total de casos
de adultos con sida en Madrid (figura 3), con una mayor
representacidén de los pacientes con el antecedente de adiccidén
a drogas intravenosas (79% frente al 69%; p<0.001) y de los

pacientes infectados mediante relaciones heterosexuales (9% y 6%;

p<0.05).

Cuando la comparacién se establece introduciendo en el
andlisis solamente a los 217 pacientes (79%) con tuberculosis que
cumplian los criterios de sida aceptados en ese momento [81], los

resultados no se modifican (Tabla 6).

2.— DIAGNOSTICC DE SIDA Y PREVALENCIA DE TUBERCULOSIS.

Sélo 33 pacientes (12%) habian sido diagnosticados
previamente de sida conforme a la definicidén de los CDC de 1987
[81] (figura 4). Las enfermedades por las gue se diagnosticoe
sida, aparecen detalladas en la tabla 7. Los diagnésticos previos
a la tuberculosis mas frecuentes en este grupe de pacientes
fueron la neumonia por Pneumocystis carinii (15 casos; 45%) y la
candidiasis esofagica (10 casos; 30%). La mediana del tiempo
transcurrido entre el diagnodstico de sida y la aparicidén de
tuberculosis en este grupo de pacientes fue de 7 meses (AIQ: 4-12
meses). Clento ochenta y cuatro pacientes (67%) fueron
considerados como casos de sida coincidiendo con la tuberculosis

(137 por tuberculosis extrapulmonar, 10 por asociarse otra
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enfermedad diagndstica de sida y 37 por la coincidencia de ambas)

{Tabla 8).

Si se incluyen los 59 pacientes (20%) con tuberculosis
pulmonar y sin otra infeccidn oportunista como casos de sida (de
acuerdo c¢on la clasificacién actualmente en vigor) 1la
tuberculosis fue la primera enfermedad relacionada con el sida

en el 88% de los pacientes que la desarrollaron.

El numero de personas diagnosticadas de sida (segun 1la
definicidén de los CDC de 1987 [81]) en ambos hospitales durante
el periodo de estudio (hasta diciembre de 1992) fue de 908, lo
gque supone una prevalencia de tuberculosis de un 24%. La misma
prevalencia se obtiene cuando se calcula por separado en cada uno
de los dos hospitales (Tabla 9). Si se aplica de forma
retrospectiva la definicidn de sida vigente desde 1994 [88] que
incluye las tuberculosis pulmonares, el numero de casos de sida

hubiera sido de 967, con una prevalencia de tuberculosis del

29%. (Tabla 10).



3.— CARACTERISTICAS CLINICAS.

3.1 Historia previa de tuberculosis

En 24 pacientes (9%), existia el antecedente de otro
episodio de tuberculosis activa. En 20 casos la tuberculosis
previa fue exclusivamente pulmonar y en 4 casos diseminada. Estos
episodios no fueron incluidos en el estudioc por no disponer de
confirmacidén microbioldgica, bien fuera porque el diagndstico se
realizo en otro centroc © porgue nunca se confirmé mediante
cultivo. La mediana de tiempo transcurrido entre ambos episodios
fue de 17 meses (AIQ: 8-50 meses). Unicamente en 3 de los casos

el tratamiento del episodio previo de tuberculosis se considerd

correcto.

3.2 Otros antecedentes y enfermedades simultaneas.

Un total de 107 pacientes (39% del total y 49% de los que
tenian el uso de drogas como practica de riesgo para la infeccidn
por VIH) presentaban adiccidn activa a drogas intravenosas en el
momento del diagnodstico. E1 antecedente de etilismo se observéd
en 37 pacientes (13%), hepatopatia crdnica en 56 (20%) y otros

antecedentes en 10 pacientes (Tabla 11).



Mas de 1la mitad de los casos (141; 51% IC95 45-57),
presentaban concomitantemente con el diagndstico de tuberculosis
una o mas enfermedades relacionadas con el sida (Tabla 12). El
diagndéstico simultdneo mas frecuente fue la candidtasis oratl,
que estaba presente en 119 pacientes (43%), asociandose a
candidiasis esofdgica en 49 (41% de los pacientes con candidiasis
oral y 18% del total de pacientes). En 65 pacientes (23%) la
tuberculosis se acompanaba de otra enfermedad diagndstica de sida

(grupo C de la definicidn de los CDC de 1993 [88]) (Tabla 13).

3.3 Sintomatologia general y demora diagnéstica

La mediana de tiempc transcurrido entre la aparicidn de la

sintomatologia y el diagndstico de tuberculosis fue de 30 dias

(AIQ: 15 ~ 60 dias).

El tiempo de duracidn de 1la sintomatologia antes de
alcanzarse el diagndstico fue significativamente menor, no
obstante, en los pacientes con tuberculosis pulmonar (mediana 21

dias frente a 30 dias en las tuberculosis diseminadas o

extrapulmonares; p=0,0001, U de Mann-Whitney).

La fiebre fue el sintoma mds comun, objetivandose en 259
pacientes (93,8%; IC95% 90,1-96,3%). Aungque la frecuencia de
fiebre es algo mayor en los pacientes con tuberculosis diseminada

(96%; IC95% 92-98%), que en los que presentaban tuberculosis
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pulmonar (90%; IC95% 82-95%), esta diferencia no alcanza

significacidn estadistica (p=0,07, test exacto de Fisher) (figura

5).

Mds de la mitad de los pacientes (172; 62,3%; IC95% 56-68%)
referian al diagnéstico un sindrome constitucional, con pérdida
de peso y astenia o anorexia. Esta sintomatologia se presenta con
mayor frecuencia en las tuberculosis diseminadas gque en las

pulmonares (74% frente a 40%; p<0,0001; diferencia 34%; IC95% de

=]

la diferencia 20-47%).

Las caracteristicas analiticas e inmunoldgicas en el momento

del diagndstico de tuberculosis gquedan reflejadas en la tabla 14.

3.4 Localizaciones

La tuberculosis se localizo exclusivamente en el pulmén en
84 pacientes (30,4%; IC95% 25,1-36,3). En 133 (48,2%; IC95% 42,2~
54,2%) existia afectacidn extrapulmonar y pulmonar concomitantes,
y en 59 (21,4%; 1IC95% 16,8-26,8%) la localizacidn era
exclusivamente extrapulmonar, localizada (17; 29%; TC95% 18-42%)

o diseminada (42; 71%; 58-82%) (tabla 15, figura 6).

Esta distribucidn es significativamente distinta de 1la
encontrada en los pacientes con tuberculosis sin infeccidn VIH

(tabla 16, figura 6). En ellos, la tuberculosis exclusivamente
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pulmonar fue la forma predominante (74 de 98; 75,5%); la
afectacidén pulmonar y extrapulmonar concomitante se diagnosticd
en 5 (5%); y la tuberculosis fue exclusivamente extrapulmonar en

19 (19,4%): localizada en 15 (79%) y diseminada en % (21%).

3.4.1 Tuberculosis pulmonar

La afectacidn pulmonar (sola o asociada a otras) fue la
encontrada con mas frecuencia en los pacientes estudiados (217
de 276; 78,6%; 1C95% 73,2-83,2%). De ellos, tan solo en 84

(38,7%) la tuberculosis fue exclusivamente pulmonar (figura 6).

La tuberculosis exclusivamente pulmonar se produjo por
término medio, pero no unicamente, en pacientes con mejor
situacidn inmunolégica. Asi la mediana de linfocitos CD4+ en
ellos fue de 180/mm’ (AIQ: 53-374) frente a 105/mm’ {(ATQ: 40-240)

en las tuberculosis extrapulmonares (p=0,044; U de Mann-Whitney).

La afectacion pulmonar fue confirmada mediante cultivo en
189 casos (87%). En 2 pacientes, la dnica muestra en la gque se
obtuvo crecimiento de M. tuberculosis fue la obtenida por biopsia
transbronquial. En 27 pacientes (12%), con cultivo de esputo
negativo, la afectacidn pulmonar se establecid por presentar un
cuadro clinico y/o radioldgico compatible asociado a otra u otras

localizaciones de la tuberculosis confirmadas mediante cultivo.



En la radiografia de tdérax no aparece un patron
predominante, siendo frecuentes tanto la afectaciodn
fibrocavitaria de ldbulos superiores como los patrones miliares

e 1incluso las radiografias normales (véase apartado 4.3,

diagndéstico por imagen).

No se apreciaron diferencias significativas al comparar la
situacién inmunolégica de los pacientes con tuberculosis miliar
con la de los otros pacientes con otros patrones radilioldgicos
(mediana de 102 linfocitos CD4+/mm* {AIQ 38-208) frente a 121/mm’
(ATQ 47-272); p=0,28). La tincidn de esputo de los pacientes con

patron miliar fue positiva en 34 (55%), y el cultivo en 40 (65%).

3.4.2 Tuberculosis extrapulmonar

En la tabla 17 se recogen las localizaciones extrapulmonares
por orden de frecuencia, siendo de destacar como la mas frecuente

la afectacidn ganglionar, seguida del tracto urinario, médula

6sea y sistema nervioso central.

En 17 pacientes, la afectacidn extrapulmonar se considerd
localizada (10 con tuberculosis ganglionar, 6 con afectacidn del

sistema nervioso central y una paciente con anexitis).



3.4,2.1 Tuberculeosis diseminada

Se considerd que la tuberculosis era diseminada en 175
pacientes (63,4%; IC95% 57,4-69%). El1 76% de ellas (133)

presentaban, entre otras localizaciones, afectacidn pulmonar.

Los motivos por los que se considero diseminada, conforme a
la definicidn expuesta en el apartadoc de métodos fueron: por
afectacion de 2 o mds organos no contiguos 155 (88,6%); por
deteccion de M. tuberculosis en 1os hemocultivos 9 (5,1%), en el
cultivo de medula odsea 29 (16,6%), en el cultivo de higado 10
(5,7%); por presentar un patrdn radicldégico miliar 62 (35,4%).
No obstante, la mayor parte de ellos cumplian mas de un criterio
de diseminacidn, y tan sdlo en 17 se considerd la tuberculosis
como diseminada por la presencia exclusiva de una de las

localizaciones consideradas en la definicidn (2 por hemocultivo,

3 por cultivo de médula désea, 1 por cultivo hepatico y 11

tuberculosis miliares).

3.4.2.2 Linfadenitis tuberculosa

De los 192 pacientes con tuberculosis extrapulmonar
(diseminada o no), 144 (75%; IC95% 68-81%) tenian afectacidn
ganglionar. Solamente en 19 de ellos (13,2%; IC9%5% 8,3-20,1%),
los ganglios linfaticos fueron la udnica localizacidn de la

tuberculosis. De los 19 casos con afectacidn exclusivamente
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ganglionar, en 10 se considerdé que la tuberculosis no estaba

diseminada, al localizarse en una unica cadena ganglionar.

La tuberculosis ganglionar se confirmé mediante-cultivo en

93 pacientes (65%).

Las 1localizaciones mds frecuentes de 1las adenopatias
tuberculosas fueron las cadenas cervicales y el mediastino,

sequidas de las regiones axilares (tabla 8).

No se apreciaron diferencias significativas en la situacidn
inmunoldgica de los pacientes con afectacidn ganglionar (mediana
de CD4+ 136/mm’; AIQ 62-254) al compararles con los pacientes con
afectaciodon exclusivamente pulmonar (mediana de CD4+ 180/mm’; AIQ

yr

53-374; p=0,2).

3.4.2.13 Afectacion del Sistema Nervioso Central

Un total de 29 pacientes (10,5%; TIC95% 7,3-14,9) fueron
diagnosticados de tuberculosis del sistema nervios central. En

6 de ellos (21%) esta fue la dnica 1localizacion de 1la

tuberculosis.

cuando se compara con la frecuencia de afectacidén del
sistema nervioso central en el grupo de control compuesto por

tuberculosos sin infeccidn por VIH (1 caso en 98 pacientes; 1%

-
2
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IC%5% 0,05-6,4%), se observa un riesgo 10,3 veces mayor de
presentar esta localizacidn en los pacientes VIH positivos (RR
10,3; IC95% 1,4-74,6; p=0,002 test exacto de TFisher). Esta
diferencia sigue siendo significativa si se contabilizan en el
analisis uUnicamente los pacientes con cultivo para M.
tuberculosis positivo en el liquido cefalorraquideo (1% frente

a 7,6%; p=0,01, test exacto de Fisher).

Los pacientes con afectacidén del sistema nervicso central
tenian mds frecuentemente el antecedente de una tuberculosis
previa incorrectamente tratada que 1los que presentaban
tuberculosis de otra localizaciodn (6 de 29; 20,7% frente a 18 de

247; 7,3%; OR 3,3 IC95% 1,1-10,6).

El diagnostico se confirmd por cultivo en 21 casos (sdlo 6
de ellos mostraron baciloscopia positiva), mediante baciloscopia
en uno, en el estudioc histoldgico (necrdpsico) en 2, v en los 5
restantes al presentar un cuadro clinico compatible y diagndstico

simultaneo de tuberculosis en otra u tras localizaciones.

De los 2 pacientes con diagndstico histoldégico obtenido en
la necropsia, en uno se encontrd un tuberculoma cerebral sin
afectacién meningea, y en el otro afectacidén exclusivamente

meningea, sin alteraciones del paréngquima cerebral.

El dnico paciente que no presentaba sintomatologia

relacionada con afectacion del sistema nervioso central fue
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diagnosticado en la necropsia tras fallecer por otra causa

(hemorragia digestiva).

La mortalidad de los pacientes con afectacidén del sistema
nervioso central fue alta, falleciendo 7 de ellos, 6 de los
cuales lo hicieron a consecuencia de la tuberculosis (21%). En
4 no se 1llegd a iniclar tratamiento antituberculoso (2
diagnosticados en la necropsia y 2 con cuadros diseminados
fulminantes). El riesgo de muerte por tuberculosis es 2,5 veces
mayor que entre los pacientes sin afectacidén del sistema nervioso
central (21% frente a 8%; p=0,044; RR 2,5; IC95% 1,1-5,7). Esto
se traduce en una mayor mortalidad inicial, aunque la

supervivencia global a medio plazo no se modifica (p=0,7, prueba

de log-rank) (figura 7).

3.4.2.4 Bacteriemia v afectacion de médulg osea

Se detectd M. tuberculosis en 1los hemocultivos de 9
pacientes. En 3 de ellos, el hemocultivo fue la unica muestra que
permitié el diagnéstico etioldégico. Todos ellos presentaban
fiebre, siendo esta la unica sintomatologia de 2 pacientes. Con
excepcidn de un paciente gque en el momento del diagndstico tenia
un recuento de linfocitos CD4+ de 494/mm?, la inmunodepresidn era

importante, con cifras de CD4+ por debajo de 100/mm>.



En 31 pacientes se pudo confirmar la afectacion de 1la
médula désea; en 29 mediante cultivo y en otros 2 por los
hallazgos histoldgicos (granulomas tuberculosos en médula dsea)
junto con el aislamiento de M. tuberculosis en otra localizacién.
En 8 pacientes, la médula dsea fue la Unica muestra positiva para

tuberculosis, y en 3 de ellos la unica sintomatologia asociada

fue la fiebre y la anemia.

3.4.2.5 Tuberculosis pleural y pericardica

En 25 pacientes (9%; IC95% 6,1-13,4%) existia afectacion
pleural. Sélo 2 de ellos no presentaban afectacidén pulmonar
concomitante. Se pudo obtener liquido pleural en 22 casos. La
baciloscopia del ligquido aportd el diagndstico en tan solo 3
casos (13,6%); en 12 (54%) se pudo cultivar M. tuberculosis (4
en pleura y 8 en 1liquido pleural), pero en 6 casos, esta
localizacidn fue la Unica que permitié el diagnostico etioldgico.
La afectacidén pleural se asocid con mayor frecuencia a las
tuberculosis exclusivamente pulmonares (13 de 84; 15,5%) que a

las que tenian afectacidn extrapulmonar (12 de 192; 6%; p=0,021;

RR 2,5; IC95% 1,2-5,2).

La afectacidn pericdardica se diagnosticd en 6 casos (2,2%).
Todos ellos presentaban manifestaciones clinicas relacionadas con
esta localizacidn (pericarditis o taponamiento) y en todos ellos

se confirmé la presencia de derrame pericdrdico en la



ecocardiografia, aunque solamente en uno se consiguid cultivar

el bacilo tuberculoso en ligquido pericardico.

3.4.2.6 Tuberculosis genitourinaria
Un dnico paciente presentd tuberculosis renal, con

manifestaciones clinicas 1% radiolégicas de afectacidn
parengquimatosa. En este paciente se cultivé M. tuberculosis en

la orina y no existian sintomas ni signos de presentar otras

localizaciones.

Se cultivo M. tuberculosis con en la orina de otros 33
pacientes, pero en ninguno de ellos existian sintomas de
tuberculosis renal y todos ellos presentaban tuberculosis
diseminada, con aislamientoc de M. tuberculosis en al menos otra
localizacion., En 15 (4%5%), la radiografia de toérax mostraba un
patrén miliar. FEn otros 2 pacientes gue fallecieron con

tuberculosis diseminada, se cultivo M. tuberculosis en la muestra

de rinén obtenida en la necropsia.

La uUnica afectacidn genital correspondié a un cuadro de
anexitis tuberculosa en una mujer de 25 afios que hubo de ser
intervenida quirdirgicamente por presentar peritonitis. Se cultivo
el bacilo tuberculoso tanto en la trompa de Falopio como en el

exudado peritoneal, sin evidencia de afectacidn tuberculosa en

otras localizaciones.



3.4.2.7 Tuberculosis intraabdomipnal vy de aparato

digestivo

La localizacidn intraabdominal de 1la tuberculosis se
corresponde habitualmente con 1la presencia de adenopatias
detectadas por técnicas de imagen (25 pacientes con adenopatias

abdominales y 11 con adenopatias retroperitoneales).

Tan sdélo en un paciente con tuberculosis diseminada se
sospechd afectacidn del tubec digestivo y se aprecidé un patron

radiologico 1leocecal compatible con ese diagndstico.

Mas frecuente que la 1localizacién intestinal es 1la
afectacidén de organos sélidos. En 4 de los 6 pacientes fallecidos
de tuberculosis en los que se realizd estudio necrodpsico, se pudo
alslar M. tuberculosis en bazo. En otros 3 casos se considerod la
existencia de abscesos esplénicos tuberculoscos en funcidn de las
caracteristicas observadas en ecografia y/0 tomogratia
computadorizada; de ellos, en 2 se cultivo M. tuberculosis en
otra localizacion, asumiéndose el diagnédstico radioclégico; en el
tercero se confirmé mediante punciodn esplénica, al no disponerse

de un diagndstico de certeza en otra localizacidn.

Se considerd gque habia evidencia clinica de afectaciodn
hepdtica en 22 pacientes, aunque s6lo se realizdé biopsia en 12
de ellos. De los 10 pacientes con un diagndéstico histopatoldgico

de tuberculosis, sdélo en 8 se pudo confirmar la presencia de



micobacterias mediante cultivo. Otros 2 pacientes sin cambios
histoldégicos mostraron sin embargo un cultivo positivo. La
baciloscopia uUnicamente mostré la presencia de micobacterias en
& de los 10 pacientes cuyo cultivo fue positive. El~higado fue
la dnica localizacidn en la que se pudo confirmar el diagndstico
microbioldgico en 2 pacientes, aunque uno de ellos presentaba
granulomas tuberculosos también en médula dsea. La afectaciodn

hepatica se manifestd en forma de abscesos en 3 de los 22

pacientes.

3.2.2.8 Qtras localizaciones

En un paciente con tuberculosis diseminada (miliar) y sin
sintomatologia visual, se pudo apreciar en la exploracidn del
fondo del ojo la presencia un nédulo coroideo gque se interpreto
como coroiditis tuberculosa, sin vitreitis ni iridociclitis

acompanante.

Se aprecid¢ afectacion osteoarticular en dos casos. Uno de
ellos correspondia a un paciente con coxalgia, pancitopenia,
febricula y pérdida de peso de 2 meses de evolucidn. Las pruebas
de imagen (radiografia y gammagrafia) mostraron la existencia de
coxitis, cultivdndose M. tuberculosis en el liquido sinovial, en
la muestra biopsiada de tejido sinovial, y en la médula dsea. El
otro paciente, presentaba espondilitis en L2 yv L3 simultaneamente

con una meningitis tuberculosa.
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En un paciente con afectacidn ganglionar cervical se origind
una fistula a piel de cuya secrecién se aislo M. tuberculosis.
En otros dos, el bacilo tuberculoso se cultivd en sendos abscesos

cutaneos: de mufieca derecha vy de fosa 1liaca derecha

respectivamente.

Un paciente presenté disfonia y fiebre como sintomas
principales, diagnosticandose una tuberculosis miliar con

afectacion laringea (nédulo tuberculoso sobre cuerda vocal).

Por 1ultimo, en una paciente con tuberculosis mniliar vy

ganglionar, se produjo un absceso parafaringec que requirié la

realizacidn de traqueostomia.

4.- ASPECTOS DIAGNOSTICOS

4.1 Diagnéstico microbiolégico

Todos los pacientes incluidos en este estudio tenian, por
definicién, un cultivo positivo para M. tuberculosis de alguna
localizacidén, sin embargo, en 52 de ellos (18,8%; IC95% 14,5-24%)
no se pudo obtener previamente una baciloscopia positiva de
alguna muestra, lo que did lugar a una mayor demora diagndstica

en este grupo (47 frente a 30 dias; p=0,037, U de Mann-Whitney).



No obstante, la negatividad de todas las muestras estudiadas

por tinciodn ocurrid con una frecuencia menor gue en los controles

VIH negativos (18,8% frente a 35%; p=0,002, test exacto de

Fisher). -

La sensibilidad de la tincidn de las diversas muestras fue
muy variable (tabla 19), alcanzdndose la mayor sensibilidad en
las tinciones de esputo y de ganglic linfdtico (82% vy 86%
respectivamente). No se apreciaron diferencias en la sensibilidad
de la baciloscopia de las diversas muestras al compararla con la
obtenida en los controles sin infeccidn por VIH, aunque el escaso
numero de muestras obtenidas de localizaciones extrapulmonares

en estos dltimos dificulta la comparacién (tabla 20).

4.2 Diagnéstico histoldgico

Se observaron granulomas tuberculcosos en 112 muestras
histoldgicas obtenidas de 91 pacientes (33% del total de
pacientes). En 13 muestras obtenidas de otros 10 pacientes, se
encontraron infiltrados inflamatorios inespecificos con
visualizacidn de M. tuberculosis, sin granulomas. En la tabla 21
se muestran las localizaciones en 1las que se realizd el
diagndstico histoldgico de tuberculosis, correspondiendo mas de

la mitad de ellas a muestras de ganglio linféatico.



4.3 Diagnéstico por imagen

S6lo 73 pacientes (33,6% de los pacientes con afectacidn
pulmonar; IC95% 27,5-40,4%) presentaban un patrdn radioldgico
"clasico™ (fibrocavitario de lébulos superiores); en 21 casos
(12,5%) con cavitaciones. Un patrdn miliar se vio en 62 pacientes
(28,6%; IC95% 22,8-35,1%) y derrame pleural en 22 (10%; IC95%
6,4-14,4%). No se encontréd ninguna alteracién radioldgica
pulmonar en 47 pacientes de los 217 con afectacion pulmonar
(21%). cuando se analizan unicamente 1los pacientes con
tuberculosis pulmonar confirmada mediante cultiveo (n=187), la
radiografia de tdérax se considerd normal en 27 casos (14,4%;
IC95% 10-20,5%), y en otros 8 solo se apreciaron adenopatias

hiliares o mediastinicas, sin alteracidén de los paréngquimas

(figura 8).

Por el contrario, en los 79 pacientes VIH negativos con
afectacidn pulmonar por la tuberculosis, no se encontré ningun
caso de radiografia normal y ningun caso de patrdn miliar. Se
observé derrame pleural en un udnico paciente (1,3% IC95% 0,1-
7,8%; p=0,003 para la comparacidén con la frecuencia de derrame

en VIH positivos) y cavernas en 12 (15,2%; IC95% 8,4-25,4

o

;
diferencia no significativa al comparar con el 12,5% de pacientes

VIH positivos con cavernas en la radiografia).

De los 29 pacientes con afectacién del sistema nervioso

central, la tomografia computadorizada cerebral fue anormal en



8 (28%; IC95 13,4-49,5%), siendo la hidrocefalia y la captacion
meningea de contraste los hallazgos mas frecuentes (4 y 3
pacientes respectivamente). No se observaron en esta serile

abscesos cerebrales.

4.4 Reaccidn cutdnea a la tuberculina (PPD)

Se dispuso de una prueba cutdnea a la tuberculina en el
momento del diagnodstico en 218 pacientes {(81,6%). De ellos, soélo
en 60 (28%; TIC95% 21,8-34%) se aprecid una respuesta positiva

(induracion mayor o igual a 5 milimetros).

Los pacientes con un diagnéstico de sida previo o
simultdneo, conforme a la definicidn de los CDC de 1987 [81)],
presentaban una frecuencia significativamente menor de

positividad al PPD (9,8% frente a 234%; p<0,0001, test exacto de

Fisher; OR 4,8; IC95% 1,9-14,4).

Los pacientes con PPD positivo tenian un menor deterioro
inmunoldégico, valorado por la cifra de linfocitos CD4+ (mediana
de CD4+/mm* 291, AIQ: 184-608, frente a 84, AIQ: 37-187;

p<0,0001, U de Mann Whitney).

Al estratificar los pacientes en funcién del recuento de
linfocitos CD4¥, los porcentajes de pacientes con positividad al

PPD disminuyen paralelamente al recuento de CD4+: 61% (IC95%
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38,8-79,5%) de los pacientes con CD4+ 2z 500/mm’; 47% (IC95% 31,9-
62%) con CD4+ entre 200 y 500; 26% (IC95% 14,7-41,1%) con CD4+
entre 100 y 200; y 5,8% (IC95% 2,2-13,6%) en los pacientes con

menos de 100 CD4+/mm®> (p<0,0001, Ji al cuadrado global) (figura

9).

5.~ RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO.

El nimero de pacientes valorables para analizar la respuesta
al tratamiento, la tasa de recidiva y la supervivencia fue de 189
(68.5%) (figura 10). Los restantes 87 pacientes no pudieron ser

evaluados para este propdsito por las razones gque se enumeran en

la tabla 22.

Las causas de fallecimiento de los pacientes en los gue no
se instauro tratamiento por haber muerto antes de alcanzarse el
diagndstico fue: hemorragia digestiva alta en uno de ellos,
sepsis bacteriana (estafilocdécica) en otro, vy 1la propia

tuberculosis en los otros 4 pacientes.

De los 39 pacientes muertos mientras recibian tratamiento,
s6lo en 9 (23%) se atribuyd el fallecimiento a la tuberculosis.
El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento y el
fallecimiento en estos 9 pacientes fue variable: 4 pacientes

fallecieron durante el primer mes, 1 durante el segundo mes, 1

durante el tercer mes y 3 después del sexto mes (meses 8,9 y 10).
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La causa mas frecuente de muerte entre los pacientes en
tratamiento fueron las complicaciones relacionadas con la
infeccidén por el VIH (19 de 39 pacientes; 49%). Las causas
fueron: 5 toxoplasmosis cerebrales, 3 encefalopatia por VIH, 3
neumonias por P. carinii, 2 infecciones diseminadas por
Mycobacterium avium, 1 leucoencefalopatia multifocal progresiva,
1 criptosporidiosis y 1 sindrome consuntivo ("wasting syndrome").

En 3 de los pacientes coexistian dos procesos activos diferentes

en el momento del fallecimiento.

En 11 pacientes (28%) el fallecimiento sobrevino por otros
procesos no relacionados directamente con la tuberculosis ni con
la infeccidén por VIH: 4 por descompensacidén de una hepatopatia
crénica preexistente (en uno de ellos se interpretd que el
tratamiento antituberculoso fue la causa de esta
descompensacion), 2 por sepsis bacteriana, 3 por sobredosis de

drogas ilegales, 1 suicidio y un 1 homicidio.

De los 189 pacientes evaluables, 148 (78%) recibieron al
menos 9 meses (mediana 9.2 meses) de tratamiento antituberculoso,
y 41 (22%) recibieron mds de 6 y menos de 9 meses de tratamiento
(mediana 6.4 meses). Las caracteristicas comparativas de ambos

grupos, se reflejan en la tabla 23.

Los motivos por los que 41 pacientes sdlo completaron 6

meses de tratamiento se detallan a continuacidn: en 29 pacientes

(70%), seis meses fue la duracidn del tratamiento prescrita por
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los médicos gue iniciaron el tratamiento de estos pacientes; 9
pacientes (22%) abandonaron el tratamiento por propia iniciativa
tras completar de forma adecuada al menos 6 meses de tratamiento;
en 3 pacientes el tratamiento se suspendidé a consecuéncia de la
aparicioén de reacciones adversas, no instaurdndose un tratamiento

alternativo al existir evidencia clinica y microbiolégica de

curacion en ese momento.

Los regimenes terapéuticos indicados siempre incluian
isoniazida vy rifampicina, perc la eleccidn del tercer farmaco fue
variable, asi como 1la indicacién de un cuarto fdarmaco
antituberculoso (tabla 24). Se utilizaron inicialmente tres
farmacos en 115 pacientes (61%). De ellos, 66 (57%) utilizaban
la pirazinamida como tercer farmaco, 33 (29%) el etambutol y 16
la estreptomicina. Una combinacidén de 4 farmacos se indicd en 70
pacientes (37%). Habitualmente (61 pacientes; 87%) la combinacién
seleccionada incluia isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, pero en 9 pacientes la estreptomicina sustituyo a la

pirazinamida o al etambutol.

El estudio de resistencias a los fdrmacos antituberculosos
se empezd a realizar de forma rutinaria en uno de los dos
hospitales (hospital 12 de Octubre) en enero de 1992. Desde esa

fecha se diagnosticaron en ese centro 40 pacientes con

tuberculosis e infeccidn por VIH. De los 36 pacientes que no

habian recibido con anterioridad farmacos antituberculoso, soélo

en uno (2,8%; IC95: 0,15-16%) se aislé una cepa de M.
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tuberculosis resistente a isoniazida (resistencia primaria). Esta

cepa era también resistente a etambutol y estreptomicina.

Se pudo realizar también estudio de resistencia de las cepas
aisladas de 91 de los 98 controles (pacientes sin infeccidn por
VIH). En 4 de los 82 pacientes que nunca habian recibido fdrmacos
antituberculosos (4,8%, IC95% 1,6-12,7) se aislaron cepas con
resistencia primaria a isoniazida (una resistente dnicamente a
isoniazida; 2 resistentes a isoniazida y estreptomicina; y 1 cepa
resistente a isoniazida, rifampicina, estreptomicina vy
etambutol). La cepa multirresistente correspondia a un paciente
de 62 anos cuyo hijo estaba infectado por VIH y habia fallecido

de tuberculosis en un hospital en el que existia un brote de

tuberculosis multirresistente.

Previamente a 1992, sdlo se realizd estudio de resistencias
a los farmacos antituberculosos en las cepas aisladas de 4
pacientes en los gque se sospechd su existencia por falta de
respuesta inicial al tratamiento. En 2 de ellas se pudo confirmar
que existia resistencia a algun fdrmaco (isoniazida en un caso,

e isoniazida y estreptomicina en otro).

Cuando se comparan los pacientes tratados menos o mas de 9
meses (tabla 24), no se encuentran diferencias significativas en
el numero de fdarmacos elegidos (56% de los tratados menos de ¢
meses frente a 62% de los tratados 9 o mas meses utilizan 3

farmacos; p=0,59), ni con 1la frecuencia de inclusidén de
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pirazinamida en el régimen terapéutico (78% frente a 76%;

p=0,89}).

De los 189 pacientes valorables para el estudico del
tratamiento, en 187 (99%) el seguimiento fue completo (se conoce
su evolucidén hasta el momento de su fallecimiento, de la
aparicioén de una recidiva de tuberculocsis o hasta el momento de
finalizar el estudio). Un total de 105 pacientes (56%) se
siguieron hasta su muerte. En 31 de ellos se dispuso de autopsia,
pudiéndose confirmar la causa de muerte. La mediana de
sequimiento tras el diagnostico de tuberculosis de los 189
pacientes valorables para el andlisis de tratamientoc fue de 31.5
meses (amplitud, 8 a 96 meses). No hubo diferencias
significativas en la duracidén del seguimiento tras finalizar el
tratamiento entre aquellos pacientes tratados durante 6 o 9 meses
(mediana 22 y 19 meses respectivamente), con un total de 4668

pacientes—-mes de observacidn tras la finalizacidén de la terapia.

La respuesta inicial al tratamiento fue buena en la mayoria
de los pacientes. Tan sd6lo 9 pacientes (4%; IC9%%) de los 228
que inician tratamiento y no lo abandonan prematuramente mueren
de tuberculosis. Ademas de estos, en otros 2 pacientes hubo de
modificarse y prolongarse la duracidén del tratamiento (13 y 18
meses respectivamente) a consecuencia del retraso en conseguir

una respuesta clinica y microbioldgica adecuada.
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6 .- REACCIONES ADVERSAS A LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

Se registraron un total de 56 efectos adversos relacionados

con la medicacidn antituberculosa, afectando a 47 (17%, IC95% 13-

23%) de los 270 pacientes gue comenzaron tratamiento (tabla 25).

Mds de la mitad (30, 54% de los efectos adversos) tuvieron
una intensidad leve-moderada (menor o igual al grado 2 de
toxicidad segun las tablas de la Organizacidn Mundial de la Salud
- OMS). En 26 casos el efecto adverso se considerd grave {(mayor
o igual al grado 3 de toxicidad de la OMS) y obligoc a la
suspensién del fdrmaco implicado. Un paciente fallecid a
consecuencia de una insuficiencia hepatica que se puso en
relacién con el tratamiento antituberculoso (isoniazida y/o

rifampicina), lo que supone un 0,4% de los pacientes tratados

(IC95% 0,02-2,4%).

La toxicidad mas frecuente fue la hepatica, que se presento
en 27 pacientes (en 15 se considerd leve-moderada, en 11 grave
y en 1 letal). Once pacientes presentaron una erupcidén cutdnea
(5 leve-moderada, 6 grave), 8 fiebre, 4 hiperuricemia (en 2 de
ellos con artritis gotosa), 2 polineuropatia periférica, 1

vértigo vestibular, 1 neutropenia, 1 vémitos incoercibles y uno

sindrome confusional.

El efecto adverso se atribuyd a isoniazida en 28 ocasiones

(21 episodios de hepatotoxicidad, 2 de polineuropatia, 2 de
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erupcién cutdnea, 2 de fiebre y uno de vémitos). La rifampicina
fue el farmaco implicado en 24 ocasiones (10 episodios de
hepatotoxicidad, 7 de erupciones cutdneas, 5 de fiebre, 1 de
neutropenia y un sindrome confusional). A la pirazinamida se le
atribuyeron 8 efectos adversos (2 hiperuricemias asintomaticas,
2 artritis got®™as, 2 episodios de fiebre y 2 de erupcidn
cutdnea). Un paciente presentd un cuadro de vértigo vestibular

que se puso en relacidn con la administracidén de estreptomicina

(takla 26}.

7.- ABANDONO DEL TRATAMIENTO. FACTORES DE RIESGO.

De los 276 pacientes con tuberculosis e infeccidn VIH, 51
(18%; IC95% 14,1-22,7%) no se pudieron incluir en el andlisis de
cumplimiento de tratamiento (los 6 pacientes fallecidos sin
tratamiento, 6 perdidos durante el tratamiento sin informacidn
ulterior y los 39 pacientes muertos durante el tratamiento). De
los 225 restantes, 189 (84%; IC95% 78-88%) completaron 6 o mas
meses de tratamiento y 36 (l6%; IC95% 11,6-21,6%) abandonaron el
tratamiento sin completar al menos 6 meses. El1 50% de 1los

pacientes que abandonaron el tratamiento lo hicieron durante los

2 primeros meses.

De los 36 pacientes gque abandonaron el tratamiento, 28 (78%)

fueron seguidos hasta su fallecimiento. La mediana del tiempo de
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seguimiento desde el abandono del tratamiento para los pacientes

vivos fue de 24 meses.

En 26 pacientes (72%; IC95% 55-85%), la tuberculosis se
reactivé durante el seguimiento. De ellos, el 50% lo hizo en los
6 meses siguientes al abandono (figura 11). La incidencia de

reactivacidén se estimdé en 78,8 reactivaciones por 100 pacientes-

afo de seguimiento.

La mortalidad atribuible a tuberculosis fue elevada en estos
pacientes (14 de 36; 39%; IC95% 23,6-56.5%), Y
significativamente superior a la mortalidad por tuberculosis de

pacientes en tratamiento (39% frente a 4%; p<0,00001, test exacto

de Fisher; RR 9,8 IC9%5% 4,6-21).

No se encontraron diferencias entre el grupo de pacientes
que abandond tratamiento y los que lo completaron en los
siguientes factores: edad, sexo, situacidén inmunoldgica,

localizacion de la tuberculosis, historia previa de sida,

alcoholismo, o nimero de fdrmacos prescritos (3 o 4) (tabla 27).

El unico factor asociado significativamente con el abandono
del tratamiento fue el antecedente de uso de drogas ilicitas como
forma de adquisicidn de la infeccidn por VIH (20% de abandono en

ADVP frente a 2% en no-ADVP; p=0.0009, test exacto de Fisher, OR

12.2, IC95% 2-507) (figura 12).
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Los pacientes que continuaban utilizando drogas intravenosas
en el momento del diagnostico de tuberculosis presentan un riesgo
aun mayor de abandono del tratamiento (31% frente a 7%; p<0.0001,

test exacto de Fisher, OR 5.9, IC95% 2.2-8.6) (figu¥a 12).

8.- INCIDENCIA DE RECIDIVA Y FACTORES DE RIESGO PARA LA

APARICION DE RECIDIVA.

De los 189 pacientes con tratamiento adecuado, se objetivéd
recidiva de la tuberculosis durante el seguimiento en 15 (7,9%;
IC95% 4,7-13%), lo que supone una incidencia de 2,7 recidivas por

100 pacientes-ano de seguimiento (figura 13).

En el andlisis univariante no se aprecid asociacidn entre 1la
aparicion de recidiva tras finalizar el tratamiento y 1los
siguientes factores (tabla 28, figuras 14-27): edad, sexo,
prdctica de riesgo para la adquisicidén de la infeccidén por VIH,
duracién de los sintomas antes del diagndstico, extensiodn de la
enfermedad, diagndstico previo de sida, resultados de la prueba
cutdnea con PPD, positividad del antigeno p24 del VIH, recuento
de linfocitos CD8+, ni con 1la wutilizacion de un régimen

terapéutico conteniendo 3 o 4 fdrmacos antituberculosos.

Los factores asociados en el andlisis univariante (tabla 29)

con un mayor riesgo de recidiva son: la duracidn del tratamiento
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mayor o menor de 9 meses (Riesgo Relativo 9.2; IC95% 3.1 - 26.9)},
irregular cumplimiento del tratamiento (figura 27)(RR 3.3; IC95%
1.2 - 12.1), y un recuento de linfocitos CD4+ menor de 100

células por milimetro cubico (RR 3.4; IC95% 1.1 - 10.7) (figqura

24).

Se produjo recidiva en 5 de los 148 pacientes (3.4%; IC95%
1,2-8,1%) gue recibieron al menos 9 meses de tratamiento y en 10
de 41 pacientes (24%; IC95% 12,9-40,6%) gque recibieron menos de
9 meses de tratamiento (p<0.0001, test exacto de Fisher). La
incidencia de recidiva fue significativamente menor en los
pacientes que recibieron al menos 9 meses de tratamiento (1.7
episodios por 100 pacientes-~ano) gue en los que recibieron entre

6 y 9 meses (10,9 episodios por 100 pacientes-ano) (p<0.0001,

test de log-rank)(Figura 26).

El andlisis multivariante, utilizando los modelos
proporcionales de Cox, confirma que s6lo la duracidén del
tratamiento (RR 10,9; 1IC95% 3.5 =~ 36.3), y un recuento de
linfocitos CD4+ menor de 100 células por milimetro cubico (RR

3,4; IC95%5% 1,1 - 11) se asocian con un mayor riesgo de recidiva

(tabla 30).

La incidencia estimada de recidiva en funcidn de la duraciodn
del tratamiento tras estratificar por el numero de linfocitos

CD4+ Se muestra en la tabla 31.
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9.— ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

9.1 Supervivencia global

La supervivencia global tras el diagnéstico de tuberculosis
en los pacientes con infeccidn por el VIH queda reflejada en la

figura 28. La mediana de supervivencia tras el diagndstice de

tuberculosis fue de 31 meses.

No se apreciaron diferencias en la supervivencia a largo
plazo de los pacientes VIH positivos tras el diagndstico de una

tuberculosis diseminada, extrapulmonar o exclusivamente pulmonar

(figura 29).

No se encontrd tampoco relacidn entre la supervivencia y los
siguientes factores: sexo, practicas de riesgo para la
adquisicién de 1la infeccidén VIH, duracidén previa de 1la
sintomatologia de tuberculocosis, localizacion de la tuberculosis,
diagndstico previo de tuberculosis, positividad del antigeno p24,
tratamiento previo con zidovudina, profilaxis para la neumonia
por P. carinii, utilizaciodn de 3 o 4 farmacos antituberculosos,
ni con los niveles al diagnéstico de c¢reatinina, GOT, GPT,

fosfatasa alcalina o recuento de plaquetas (tabla 32; figuras 30-

42).
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Los factores asociados con la supervivencia en el andlisis
univariante fueron: el recuento de linfocitos CD4+, de linfocitos
CD8+ y el cociente CD4+/CD8+; el recuento de linfocitos totales,
de leucocitos y de neutrdfilos; la positividad de la reaccidn
cutdnea al PPD; la determinacién de hemoglobina, lactato-
deshidrogenasa (LDH) v bilirrubina séricas; el diagndstico previo

de sida y la edad (tabla 33; figuras 43-54).

Tras ajustar por la cifra de linfocitos CD4+, sdélo los
valores de hemoglobina y LDH, asi como el diagndstico previo de

sida mantienen su asociacion con la supervivencia (tabla 34).

Cuando se introduce también en el modelo la hemoglobinemia,

ninguin otro factor mantiene su asociacidén de forma independiente

con la supervivencia (tabla 35).

Asi pues, en el andlisis multivariante, sélo el recuento de
linfocitos CD4+ y la hemoglobinemia se asocian de forma
independiente con la supervivencia, siendo esta mayor a mayores

cifras de ambos en el momento del diagndstico de tuberculosis

(tabla 36).

En el modelo multivariante y utilizando como punto de corte
del recuento de linfocitos CD4+ la cifra de 200/mm*, se obtiene
un Riesgo Relativo de 2,3 {(IC95% 1,6-3,4). Estableciendo el punto
de corte pafa el wvalor de 1la hemoglobinemia en 13 g/dl

(equivalente al percentil 75), el Riesgo Relativo es de 2 (IC95%
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1,3-3,1). En las figuras 43 vy 49 se muestran las curvas de
supervivencia estratificadas por diversos valores de linfocitos

CD4+ y de hemoglobina.

9.2 Supervivencia global tras tratamiento

La supervivencia fue significativamente mayor en los
pacientes que recibieron tratamiento antituberculoso durante un
minimo de 9 meses (mediana de supervivencia 41 meses; IC95% 35-
49) que en los pacientes con una duracidn de tratamiento entre
6 Yy 9 meses, incluso cuando se eliminan del andlisis los 2
pacientes de este dltimo grupo que fallecen antes del noveno mes
y se utiliza el noveno mes tras el diagnostico como punto de
partida ("landmark") para el andlisis (mediana de supervivencia

31 meses; IC95% 21-38; p=0,009, test de Breslow) (figura 55).

Esta diferencia permanece tras ajustar el modelo por el

recuento de linfocitos CD4+ (RR 1,74; IC95% 1,2 -~ 2,9), y tras

ajustar por el uso de tratamiento antirretroviral y profilaxis

de la neumocistosis (RR 2; IC95% 1,3-3,2).
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9.3 Mortalidad relacionada con la tuberculosis

El total de muertes relacionadas con la tuberculosis fue de
27 (10%; IC95% 6,8-14,4) entre los 270 episodios iniciales de
tuberculosis que pudieron ser seguidos (4 pacientes
diagnosticados tras el fallecimiento, 9 gue murieron mientras
recibian tratamiento antituberculoso, y 14 de entre los dque

abandonarcn precozmente el tratamiento).

La probabilidad de morir de tuberculosis fue mayor tras una
recidiva (4 of 15, 26.7%; IC95% 8,9-55,2) que tras el episodio
inicial (Riesgo Relativo 2.67; IC95% 1.1 - 6.6). Esta diferencia
es mayor, incluso, si se excluyen del andlisis a los pacientes
que abandonaron el tratamiento precozmente [13 de of 234 (5.6%;

IC95% 3,1-9,5); RR 4.8; IC95% 1.8 - 12.9].
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E VI. TABLAS }
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Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes con infeccién por VIH y tuberculosis

comparadas con las de los controles tuberculosos VIH negativos.

VIH + VIH -
n=276 n=98 p
Edad, anos + DE 29 + 6 42 + 18 < 0,001
{amplitud) (16 - 61) (18 - 84}
Varones, n {%) 229 (83) 68 (69) 0,009
Linfocitos/ul £ DE 1173 + 793 1802 + 1314 < 0,001
{amplitud) (170 - 6090) (200 - 8600)
TB previa, n (%) 24 (8,7) 11 (11,5) >0,2
Localizacion, n (%)
Pulmonar 84 (31) 74 (76) < 0,001
Extrapulmonar 17 (6) 15 (15)
Diseminada 175 (63} 9 (9}
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Tabla b: Caracteristicas de los pacientes con infeccion por VIH y tuberculosis,

comparadas con las de pacientes con sida diagnosticados en Madrid hasta

1992.

Tuberculosis Sida en
VIH + Madrid 4]
n=276 n=4180
Edad, mediana 28 30 >0,2
Varones, n {%) 229 (83) 3493 (84) >0,2
Grupo de riesgo para <{,0001
VIiH, n (%) (global)
ADVP 218 (79) 2885 (69) < 0,0001
Homosexual 16 (6) 700 (16,5) < (0,0001
ADVP/Homosexual 11{0,4) 75 (2) <0,01
Heterosexual 26 (9,6) 242 (6) <0,05
Otros 15 (B} 278 (6,5) >0,2
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Tabla 6: Caracteristicas de los pacientes con tuberculosis y sida (segun la
definicion de 1987 [81]), comparadas con las de pacientes con sida

diagnosticados en Madrid hasta 1992.

Tuberculosis y Sida
sida-87 en Madrid p
n=217 n=4180
Edad, mediana 28 30 >0,2
Varones, n (%) 181 (83) 3493 (84} >0,2
Grupo de riesgo para <0,0001
VIH, n (%) {global)
ADVP 176 (81) 2885 (69} <0,0001
Homosexual 10 {4,6) 700 (16,5) <0,0001
ADVP/Homosexual 1 (0,4) 75 (2) <0,01
Heterosexual 19 (9) 242 (6) <0,05
Otros 11 (5) 278 (6,5) >0,2
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Tabla 7: Enfermedades diagndsticas de sida (segin la definicion de 1987 [81])
en los pacientes con un diagndstico de sida previo a la aparicion de

tuberculosis. *

]I n % {IC95 %)
Neumonia por P. carinii 15 45 (29-63)
Candidiasis Esofagica 10 30 (16-49)
Tuberculosis extrapulmonar 4 12 (4-29)
Toxoplasmosis cerebral 2 6 (1-22)
Enfermedad por CMV 2 6 (1-22)
Esofagitis herpética 1 31(0,2-18)
Demencia asociada al sida 1 3(0,2-18)
Sindrome consuntivo 1 310,2-18)
Linforna no hodgkiniano 1 3 (0,2-18)
Sarcoma de Kaposi 1 31(0,2-18)

* B pacientes habian presentado mas de una enfermedad diagnéstica de sida con

anterioridad.
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Tabla 8: Momento del diagndstico de sida (segln la definicion de 1987 [811])

en relacion con la aparicion de {a tuberculosis.

|| n % (IC95%)

Sida previo 33 12 (8-17)
Sida simultaneo 184 67 (61-72)
- por TB extrapulmonar 137 50 (44-586)

- por otra enfermedad diagndstica 10 4 (2-7)
- por TB extrapul. y otra enfermedad 37 13 (10-18}
Sida posterior 59 21 {(17-27)
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Tabla 9: Prevalencia de sida en las areas atendidas por los hospitales La Paz

y 12 de Octubre, conforme a la definicion de caso de sida propuesta por los

CDC en 1987 [811.

" La Paz 12 de Octubre Ambos
Pacientes con sida 476 432 908
Pacientes con sida y 114 103 217
tuberculosis
Prevalencia de 24% 24% 24%
tuberculosis {IC95%}) {20-28) (20-28) {21-27)

Tabla 10: Prevalencia de sida en las areas atendidas por los hospitales La Paz

y 12 de Octubre, conforme a la definiciéon de caso de sida propuesta por los

CDC en 1993 [88].

La Paz 12 de Octubre Ambos
Pacientes con sida 501 466 967
Pacientes con sida y 139 137 276
tuberculaosis
Prevalencia de 28% 29% 29%
tuberculosis (IC95%) (24-32) (25-34) (25-32)
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Tabla 11. Otros antecedentes (se excluyen aqui la tuberculosis y las

enfermedades diagnosticas de sida).

‘I n % (IC95%)
ADVP Activa 107 39 (33-45)
Etilismo 37 13 (10-18)
Hepatopatia crénica 56 20 (16-26)
Otros 10 4 (2-7)
- Polineuropatia mixta 1
- Sifilis 2
- Enfermedad de Hodgkin 1
- Carcinoma de cervix 1
- Pancreatitis 1
- Leishmaniasis visceral 1
- Endocarditis 3
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Tabla 12. Enfermedades relacionadas con la infeccion VIH que se
diagnosticaron simuitdneamente con la tuberculosis. (Algunos pacientes

presentaban mas de un diagndstico simultaneo).

ll n % {IC935%)
Candidiasis oral 119 43 (37-49)
Candidiasis Esofagica 49 18 (14-23)
Neumonia P. carinii 11 4 (2-7)
Infeccion diseminad por MAI 4 1,4 (0,5-4)
Herpes zbster 4 1,4 {0,5-4)
LToxopIasmosis cerebral 3 1 10,3-3)
Leishmaniasis visceral 3 1 (0,3-3)
Salmonellosis 2 0,7 {(0,1-3)
Criptococosis diseminada 2 0,7 (0,1-3) |
Enfermedad por CMV 2 0,7 {0,1-3)
Sarcoma de Kaposi 2 0,7 {0,1-3)
Neuropatia periférica 2 0,7 (0,1-3)
Trombopenia 2 0,7 (0,1-3)
Leucoencefalopatia multifocal 1 0,4 (0-2}
Demencia asociada al sida 1 0,4 (0-2)
Linfoma no hodgkiniano 1 0,4 (0-2)
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Tabla 13. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de
enfermedades diagnosticadas simultaneamente ala tubercuiosis utilizando las
categorias clinicas de la clasificacion propuesta por los CDC en 1993 [88],

vy en 1986 [327].

|| n % {IC95 %)}
Grupo B 75 27 (22-33)
- grupo IVC2 69 25 {(20-31)
- grupo IVE 4 1,4 (0,5-4)
- grupo IVB 2 0,7 {0,1-3)
Grupos By C 55 20 {15-25)
-IvC1 + IVC2 52 19 (14-24)
-IvC1 + IVC2 + IVB 1 0,4 (0-2)
-IVC1 + IVC2 + IVE 1 0.4 (0-2)
- IVC2 + IVD 1 0,4 {0-2)
Grupo C 11 4 (2-7)
- IVC1 9 3 (1,6-6)
- IVD 1 0.4 (0-2}
-IVC1 + IVD 1 0.4 (0-2)
Total de pacientes con al menos un
diagnéstico simuitaneo 141 51 (45-57)
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Tabla 14. Determinaciones analiticas e inmunoldgicas en el momento del

diagndstico de la tuberculosis.

|I n Media DE Amplitud Mediana AlQ
Cr. (mg/dI) 269 | 0,89 | 0,2 0,2-2,2 0,9 0?-1
Bilir. (mg/dl) 266 | 0,72 | 0,82 | 0,1-9,5 0,5 0,4-0,7
GOT/AST (UM || 268 | 79 329 10-5376 41 26-70
GPT/ALT (UM || 269 | 61 96 9-1142 35 25-60
LDH (U/) 262 | 319 | 215 | 98-1393 248 177-415
F. Alc. (U 262 | 224 | 253 | 25-1945 150 100-210
Hb (g/di 267 | 11,3 | 2,2 4,8-17,7 11,3 10-12,9
Leucocitos /ul || 271 | 5430 | 2800 | 530-16500 | 4600 | 3340-6950
Neutréfilos /14 || 264 | 3700 | 2270 | 62-14300 3130 | 2070-4792
Linfocitos /u 268 { 1170 | 793 | 160-6090 959 600-1510
Plag. /ul x10° | 249 | 217 | 110 13-640 204 140-277
CD4 + /mm’® 245 | 216 | 272 0-1730 120 44-268
% CD4 + 245 | 15 12 0-63 12 7-21
CD8+ /mm® 244} 676 | 502 | 58-4263 565 355-857
CD4+/CD8+ || 244 | 0,3 | 0,28 0-1.46 0,2 0,1-0,4

Cr: creatinina; Bilir: bilirrubina; F.Alc: fosfatasa alcalina; Plaq: plaguetas
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Tabla 15. Localizacién de la tuberculosis en los pacientes con infeccion por

VIH.
“ n % IC295%
Pulmonar 84 30,4 25,1-36,3
Pulmonar y Extrapulmonar 133 48,2 42,2-54,2
Extrapulmonar 59 21,4 16,8-26,8
- Extrap. localizada 17 29
- Extrap. diseminada 42 71

Tabla 16. Localizacion de la tuberculosis en los controles sin infeccion por

VIH.
‘l n % IC95 %
Pulmonar 74 75,5 65,6-83,4
Pulmonar y Extrapuimonar 5 5,1 1,9-12,1
Extrapulmonar 19 19,4 12,4-28,9
- Extrap. localizada 15 79
- Extrap. diseminada 4 21
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Tabla 17. Localizaciones extrapulmonares de la tuberculosis en los pacientes

con infeccton por VIH.

Proporcién de

Proporcion del total de

n extrapulmonares pacientes
(n=192) (n=276)
% IC95% % IC95%
Ganglio 144 75 68-81 52 46-58
1
Tracto urinario 36 18,7 13,6-25,1 13 9,4-17,7
Médula 6sea 31 16,1 11,4-22,3 11,2 7,9-15,7
S. Nervioso Central 29 15,1 10,5-21,1 10,5 7,3-14,9
Pleura 25 13 8,8-18,8 9,1 6,1-13,2
Higado 22 11,5 7.5-17 8 5,2-12
Sangre 9 4,7 2,3-9 3,3 1,6-6,3
Bazo 7 3,6 1,6-7,7 2,5 1,1-5,4
Pericardio 6 3,1 1,2-7 2,2 0,9-4,9
Otras: 9 4,7 2,3-9 3,3 1,6-6,3
- Subcutanea 2
- Osteoarticutar 2
- Ap. genital 1
- Intestinal 1
- Qjo 1
- Laringe 1
- Parafaringe 1




Tabla 18. Localizaciones de las adenopatias en la tuberculosis ganglionar.

‘l n % IC95%
Submandibular 5 3.5 1,3-8,3 |
Supraclavicular 35 24,3 17,7-32,3
Cervical 107 74,3 66,2-81
Mediastinica 96 66,7 58,3-74,2
Axilar 69 47,9 39,6-56,4
Abdominal 25 17,4 11,7-24,8
Retroperitoneal 11 7.6 4,1-13,6
Inguinal 6 4,2 1,7-9,2
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Tabla 19. Sensibilidad de la baciloscopia en muestras con cultivo de M.

tuberculosis positivo.

Baciloscopia Cultivo Sensibilidad
¥ * % IC95%
Esputo 134 163 82,2 75,3-87,6
BAL 19 32 59,4 40,8-75,8
Ganglio 80 93 86 76,9-92.1
LCR 6 21 28,6 12,2-52,3
Médula 6sea 10 29 34,5 18,6-54,3
Liquido pleural 3 8 37,5 10,2-74 1
Pleura 2 4 50 92-90,8
Pericardio 0 1 0 -
Orina 11 33 33,3 18,6-51,9
Bazo 3 5 60 17-92,3
Higado 6 10 60 27,4-86,3
Otros 10 21 47,6 26,4-69,7

BAL: lavado broncoalveolar; LCR: liquido cefalorraquideo.
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Tabla 20. Comparacién de la sensibilidad de la baciloscopia en muestras con

cultivo de M. tuberculosis positivo obtenidas de pacientes VIH + y VIH -.

Sensibilidad VIH + Sensibilidad VIH - p
Baciloscopia + % Baciloscopia + %

/ cultivo + / cultivo +
Esputo 134/163 82,2 44/50 88 0,39
BAL 19/32 h9,4 11/21 52,4 0,78
Ganglio 80/93 86 2/4 50 0,49
LCR 6/21 28,6 111 100 0,32
Liquido pleurai 3/8 37,5 0/4 0 0,11

]

Orina 11/33 33.3 5/10 50 0,46
Otros 31/62 50 7114 50 1

BAL: lavado broncoalveolar; LCR: liquido cefalorraquideo.
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Tabla 21. Localizaciones en las que se realiz6 un diagnéstico histoldgico
{demostracion de granulomas tuberculosos o0 cambios histologicos

secundarios a tuberculosis}.

Proporcion del total | Proporcion del total de
de pacientes con pacientes con
diagnésticos afectacion de cada
histologicos (n=91) localizacion
n
% IC95% % IC95%
— L - |
Pulmén 7 6,9 3,1-14,2 3,2 1,4-6,8
 Pleura 4 4 1,3-10,4 | 16 5,2-36,9
Ganglio 75 74,3 64,4-82,2 52 43,6-60,4
Higado 10 9,9 51-17.9 45 .4 25,1-67,3
Médula Osea 22 21,8 14,4-31,3 71 51,8-85,1
Otra: 7 6,9 4 3,1-14,2
- RiAdn 1
- Trompa Falopio 1
- Bazo 2
- Meninges 1
- Cerebro 1
- Sinovial 1
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Tabla 22. Motivos de exclusion de pacientes en el analisis de respuesta al

tratamiento y de incidencia de recidiva.

CARACTERISTICAS I n® pacientes (%)
—_————
Pacientes con tuberculosis 276
if

Pacientes excluidos 87 (31.5)
Diagnéstico postmortem 6
Fallecidos durante el tratamiento 39

En relacién con tuberculosis 9

En relacién con el VIH 19

Otras causas 11
Perdidos de seguimiento 6
Abandonan tratamiento (antes del 6° mes)

36

Pacientes evaluables 189 (68.5)
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Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes en funcion de la duraciéon del

tratamiento recibido.

Duracion del tratamiento

{meses)

Serie global =9 =6y <9
{n=276) {n=148) {n=41)

Edad anos (DE) 29 (6) 30 (7N 28 (5)
Varones, n (%) 229 (83) 128 (86) 37 (90)

Factor de riesgo para
infeccion ViH, n (%}

ADVP 219 (79) 105 (71} 36 (88)°

16 (6) 12 {8) 2 (5)
41 (15) 31 (21) 3(7)

Homo/bisexual

Otros

Linf. CD4+"", n (%)
< 200 /mm°
200-499 /mm?

> 500 /mm’

165 (67) 80 (59) 27 (71}
53 (22} 36 (26) 6 (16)
27 (11) 20 (15) 5 (13)

Sida previo, n {%) 33 (12) 15 (10) 5(12)

Tuberculosis 193 (70} 103 (70) 30 {73)

extrapulmonar, n (%)

Mediana de seguimiento

{(meses) 25 31 26

* p=0,03 para la comparacidén con pacientes tratados = 9 meses.

** Se incluyen solo ios pacientes de los que se dispuso de recuento de linfocitos
CD4+ (n=245, 136 y 38 respectivamente).
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Tabla 24. Combinaciones de farmacos antituberculosos utilizadas en funcion

de la duracién del tratamiento recibido.

Duracién del tratamiento
{meses)
Pacientes con
tratamiento completo =9 =6y <9
{(n=189) (n=148} (n=41)
INH + RIF _“__m# 4 (3) 0
INH +RIF + PZ 66 (34,9} 53 (36) 13 (31,7
INH + RIF + ETM 33 (17,4) 25 (17) 8 (19,5)
|INH + RIF + ST 16 (8,5) | 14 9,5 2 (4,9)
INH+RIF+PZ+ETM 61 {32,3) 49 (33) 12 (29,3)
INH +RIF + ST + ETM/PZ 9 (4,8) 1 3 (2) 6 (14,6)
2 Férmacos 4 (2,1) 4 (3) | 0
3 Farmacos 115 (60,9} 92 (62) 23 (56,1)
4 Farmacos 70 (37) 52 {35) 18 (43,9)
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Tabila 25. Intensidad de los efectos adversos relacionados con el tratamiento

antituberculoso.

Leve- Grave Letal Total
moderada

Global (pacientes) 26 20 1 a7’
Alteracidon hepatica 15 11 1 27
Rash 5 6 | - 11
Fiebre 8 - - 8
Hiperuricemia 2 2 - 4
Polineuropatia 1 1 - 2
Vomitos - 1 - 1
Neutropenia - 1 - 1
Sindrome
confusional - 1 - 1
Vértigo vestibular 1 - - 1

* Algunos pacientes presentan mas de un efecto adverso.
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Tabla 26. Farmacos antituberculosos asociados con la aparicion de efectos

adversos.
INH RIF PZ ST Total
Global 28 24 8 1 56°
Alteraciéon hepatica 21 10 - - 27
Rash 2 7 2 - 11
Fiebre 2 5 2 - 8
Hiperuricemia - - 4 - 4
Polineuropatia 2 - - - 2
Vomitos 1 - - - 1
Neutropenia - 1 - - 1
Sindrome
confusional - 1 - . 1
Vértigo vestibular - - - 1 1

* b efectos adversos se consideradon asociados a RIF + INH.
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Tabla 27. Factores asociados con el abandono precoz del tratamiento.

Abandono Tratamiento 6
antes del 6° 0 Mas meses
mes n=189 p
n=36
Edad (media) 27 29 0,13
Varones, n (%) 27 (75) 165 (87) 0,11
CD4 + /mm?®, mediana
{A1Q) 140 (66-214) 133 (b4-312) | 0,42
TB pulmonar, n (%) 12 (33) 56 (30) 0,66
TB disermninada, n{%) 24 (67) 118 {62) 0,62
Sida previo, n (%) 4 (11) 20(11) 0,93
Alcoholismo, n{%} 3 (8} 20 (11) 0,66
Antecedente ADVP, n (%) 35 (97) 140 (74) <0,0001
ADVP activo, n (%) 26 (72} 58 (31} <0,0001
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Tabla 28. Analisis univariante de la asociacion entre diversos factores y la

aparicion de recidiva de la tuberculosis tras tratamiento.

" Cox univariante Log rank
_____ T T e T T __Puﬁ_to N
13 EE p corte p
Edad {Anos) -0,05 0,05 0,35 > 30 0,49
Sexo 0,02 0,76 0,98 - 0,93
G. Riesgo -0,08 0,24 0,75 ADVP 0,90
Homo
Qtros
Demora dca {dias) -0,004 0,008 0,63 > 30 0,19
TB Extrapuimonar - 0,26 0.58 0,66 Pulmonar 0,85
Extrapul.
Disemin.
PPD 0,27 0,60 0,66 + 0.60
Sida previo -0,45 0,76 0,55 0,51
3-4 farmacos -0,04 0,23 0,87 0,64
Ag p24 -0,49 0,77 0,62 + 0,48
} -
CD4 + /mm? -0,49 0.28 0,08 > 100 0,022
CD8 + /mm° -0,001 0,001 0,2 > 500 0,17
T° de Tratamiento -0,69 0,16 <Q,001 > 9 < (Q,0001
Cumplimiento 0,65 0,21 0,003 Bueno 0,014
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Tabla 29. Factores asociados en el andlisis univariante con un mayor riesgo

de recidiva de tuberculosis tras tratamiento.

“ RR IC95% p
Tiempo de Tratamiento < 9 meses 9,2 3,1-26,9 < 0,00001
Mal cumplimiento 3,3 1,2-12.1 0,03
CD4+ < 100 mm’ 3.4 1,1-10,7 0,03

Tabla 30. Factores asociados en el analisis multivariante con un mayor riesgo

de recidiva de tuberculosis tras tratamiento.

RR IC95%
Tiempo de Tratamiento < 9 meses 10,9 3,56-36,3
CD4+ < 100 mm’® 3,4 1,1-11

p global

<0,00001

-138 -

1




Tabla 31. Incidencia estimada de recidiva de tuberculosis tras tratamiento

estratificando por duracion del tratamiento y recuento de linfocitos CD4 +.

Duracidén del Linfocitos Recidivas x 100 Valor de p
tratamiento CD4 + pacientes-ano

> 9 meses = 100/mm’ 1.08 NS

> 9 meses < 100/mm’ 2.38

> 6y < 9 meses > 100/mm? 7.96 0.05

=z 6y < 9 meses < 100/mm°® 32.4

NS: no significativo.
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Tabla 32. Factores no asociados con la supervivencia tras tuberculosis en

pacientes con infeccion por ViH.

Cox univariante’ Log rank
B EE p Corte p
Sexo 0,19 0,20 0,35 - 0,38
G. Riesgo -0,13 0,08 0,59 ADVP 0,18
Homo

Demora dca (dias) -0,001 0,002 0,63 > 30 0,73
TB previa -0,11 0,26 0,69 - 0,70
Ag p24 -0,26 0,23 0,26 + 0,23
Uso de AZT 0,09 0,09 0,28 Si 0,26
Uso de profilaxis

anti-pneumaocistis -018 0,17 0,27 Si 0,36
3-4 farmacos -0,07 0,07 0,3 - 0,83
Creatinina 0,37 0,36 0.3 > 1 0,98
GOT/AST -0,015 0,01 0,15 > 45 0,16
GPT/ALT -0,001 0,001 0,14 > 45 0.47
Fosfatasa Alc. 0,0003 0,0003 0,3 > 200 0,05
Plaquetas -0,001 0,0007 0,16 > 150000 0,77
TB Extrapulmonar -0,17 0,16 0,27 Pulmonar 0,85

Extrapul.
Disemin.

* Las variables cuantitativas se analizan como variables continuas.
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Tabla 33. Factores asociados con la supervivencia tras tuberculosis en

pacientes con infecciéon por VIH (analisis univariante).

Cox univariante’ Log rank

.‘r?, i p T p
CD4 + -0,002 0,0004 | <0,00001 > 200 < 0,00001
CD8 + -0,001 0,0002 0,00002 > 500 < 0,00001
CD4 +/CD8 -1,33 0,33 0,00006 > 0,2 0,007
Linfocitos -0,0007 0.0001 | <0,00001 > 1000 | <0,00001
Leucocitos -0,0003 0,0001 0,00004 > 4000 0,006
Neutréfilos 0,0001 0,0001 0,008 > 2000 0,008
Hemoglobina -0,16 0,04 0,00002 > 13 <(0,00001
PPD 0,83 | 0,21 | 0,00009 + 0,00006
LDH 0,001 0,0004 0,002 > 250 0,009
Bilirrubina 0,26 0,08 0,0009 > 1 0,26
Sida previo -0,55 0,21 0,01 Si 0,01
Edad 0,02 0,009 0,009 > 30 0,0007

* Las variables cuantitativas se analizan como variables continuas.
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Tabla 34. Coeficientes y probabilidades, tras ajustar por la cifra de CD4 +, de

los factores asociados con la supervivencia tras tuberculosis en el analisis

univariante.

tl 3 EE p
CD8 + -0,0003 0,0002 0,17
CD4 +/CD8 0,519 0,455 0,25
Linfocitos -0,00025 0,0002 0,15
Leucocitos -0,00003 0,00004 0,22
Neutrofilos 0,000003 0,00004 0,51
Hemoglobina 0,12 0,04 0,003
PPD 0.29 0,24 0,22
LDH 0,001 0,0005 0,042
Bilirrubina 0,17 0,09 0,06
Sida previo -0,46 0,22 0,04
Edad 0,01 0,01 0,39

* Las variables cuantitativas se analizan como variables continuas.
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Tabla 35. Coeficientes y probabilidades, tras ajustar por la cifra de CD4+ y

de hemoglobina, de los factores asociados con ia supervivencia (p < 0,1}

tras tuberculosis en el analisis bivariante.
] AL
3 EE p
LDH 0,14 0,11 0,2
Bilirrubina 0,0007 0,0005 0,19
Sida previo -0,33 0,39 0,4

Tabla 36. Factores asociados en el analisis multivariante con una mayor

supervivencia.

RR IC95%
CD4 + = 200 /mm’ 2,3 1,6-3,4
Hemoglobina = 13 g/dl 2 1,3-3.1

p global

< 0,00001
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Figura 1. Distribucion etaria de los pacientes con tuberculosis.
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Figura 2. Distribucion por sexo de los pacientes con tuberculosis.
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Figura 3. Distribucion segun practicas de riesgo para la infeccion

por VIH.
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TB VIH +: Pacientes con tuberculosis e infeccion por VIH. (n=276)
Sida CAM: Casos de sida de la Comunidad de Madrid (n=4180)

Figura 4. Distribucién de los pacientes respecto al diagnaéstico de
sida (CDC-87)
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Figura 5. Sintomatologia general
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Figura 6. Localizacion de la tuberculosis en los pacientes VIH + y
en los controles seronegativos.
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Figura 7. Supervivencia de los pacientes con o sin afectacion del
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Figura 9. Resultado de la reaccion al PPD en relacion con el
numero de CD4+ al diagnéstico.
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Figura 10. Distribucion de los pacientes en relacién con el
tratamiento realizado.
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Figura 11. Probabilidad de permanecer libre de tuberculosis en
pacientes que completan o no 6 meses de tratamiento.
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Figura 12. Frecuencia de abandonos de tratamiento antes del 6°
mes, en funcién de los antecedentes de ADVP o la presencia de
adicciodn activa a drogas intravenosas
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Figura 13. Probabilidad de permanecer libre de recidiva de
tuberculosis tras completar tratamiento.
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Figura 14. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculos
en relacion con la edad.
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Figura 15. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
por sexos.
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Figura 16. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segun practicas de riesgo.

70

50
40
30|
20

10 | — ADVP Homosexuales Otros

0 3 12 18 24 a0 36
Meses tras finalizar el tratamiento

Log rank, p=0,90.



Figura 17. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segln la demora diagnodstica
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Figura 18. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segun la localizacion
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Figura 19. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segun la respuesta al PPD
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Figura 20. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segun la historia de sida
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Figura 21, Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
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Figura 22. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
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Figura 23. Probabilidad de permanecer sin recidiv
segun el nimero de CD4+
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Figura 24. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
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Figura 25. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segun la cifra de CD8+
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Figura 26. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segun la duracion del tratamiento
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Figura 27. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis
segun la valoracion del cumplimiento del tratamiento
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Figura 28. Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de
tuberculosis en los pacientes coinfectados por el VIH
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Figura 29. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en

funcion de la localizacion de la TB
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Figura 30. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion del sexo
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Figura 31. Supervivencia tras el diagndstico de tuberculosis en
funcién de la via de adquisicion del VIH
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Figura 32. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion de la demora diagnostica
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Figura 33. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion del antecedente de tuberculosis previa
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Figura 34. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion de la positividad del Ag p24 al diagnostico.
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Figura 35. Supervivencia tras el diagnéstico de tuberculosis en
funcion del uso previo de zidovudina (AZT)
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Figura 36. Supervivencia tras el diagndstico de tuberculosis en
funcion del uso previo de profilaxis anti-Pneumocistis
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Figura 36. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en

funcion del regimen farmacolégico utilizado
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Figura 38. Supervivencia tras el diagnéstico de tuberculosis en

funcién de la creatinina al diagnéstico
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Figura 39. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion de la GPT al diagnostico
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Figura 40. Supervivencia tras el diagndstico de tuberculosis en
funcion de la GOT al diagnéstico
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Figura 41.

Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en

funcion de la fosfatasa alcalina al diagnostico
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Figura 42.

Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en

funcién del recuento plaquetario al diagnostico
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Figura 43. Supervivencia tras el diagndstico de tuberculosis en
funcion del recuento de CD4+
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Figura 44. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion del recuento de CD8+
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Figura 45. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion del cociente CD4/CD8
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Figura 46. Supervivencia tras el diagndstico de tuberculosis en
funcién del recuento de linfocitos totales al diagnéstico
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Figura 47. Supervivencia tras el diagnéstico de tuberculosis en
funcién del recuento de leucocitos al diagnéstico
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Figura 48. Supervivencia tras el diagnéstico de tuberculosis en
funcion del recuento de neutréfilos al diagnéstico
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Figura 49. Supervivencia tras el diagnoéstico de tuberculosis en
funcién de la hemoglobina al diagnéstico
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Figura 50. Supervivencia tras el diagnéstico de tuberculosis en
funcién de la LDH al diagnostico
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Figura 51. Supervivencia tras el diagnéstico de tuberculosis en
funcion de la bilirrubina al diagnéstico
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Figura 52. Supervivencia tras el diagnéstico de tuberculosis en
funcion de la respuesta cutanea al PPD
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Figura 53. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcion del antecedente de sida
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Figura 54. Supervivencia tras el diagnostico de tuberculosis en
funcién de la edad al diagnostico
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Figura 55. Supervivencia de los pacientes tratados en funcién de la
duracion del tratamiento
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VITII. DISCUSION.

1.—- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS. -

Es conocida la elevada frecuencia con que los pacientes con
sida desarrcllan tuberculosis en regiones que, como la nuestra,
presentan tasas elevadas de infeccidn tuberculosa. La prevalencia
hallada en este estudio (24% si no se considera a la tuberculcsis
pulmonar como evento definitorio de sida o 29% cuando s1 se
aplica este criterio) es muy superior a la descrita en otros
paises industrializados (2-4% en EEUU [10, 375]; 2-13% en Europa
Occidental [16, 139, 189, 316, 337, 404]). Aunque la prevalencia
hallada es menor, sin embargo, al 30-45% que los estudios
epidemiocldgicos han encontrado en Espaha [274, 409], la
diferencia puede explicarse por haber restringido en este estudio
el diagnostico de tuberculosis a la presencia de un cultivo
positivo, no considerandose, por tanto, aquellos episodios de
tuberculosis cuyo diagnodstico ha sido exclusivamente histoldgico,
clinico o por visualizacidn de micobacterias sin confirmacidn en
un ulterior cultivo. Tampocc se han considerado a los pacientes
con un diagndstico de tuberculosis realizado en otro centrc
cuando no se dispuso del resultado de los cultivos. De haberse
incluido estos pacientes, la prevalencia se hubiera incrementadc

en un 30-50%, alcanzando las cifras de 1los registros

epidemiolégicos.
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Cabe destacar la coincidencia de las cifras de prevalencia
en los 2 centros en los que se realizd el estudio (tablas 9 y
10). Ambos centros atienden un volumen de poblacidén similar, con
caracteristicas sociodemograficas equiparables, lo que apoya la
afirmacién de que esta menor prevalencia no se debe a

deficiencias en la exhaustividad de la informacidén recogida.

Las diferencias demograficas encontradas al comparar 1los
tuberculosos infectados por VIH con los gque no lo estan (tabla
4), unicamente reflejan las caracteristicas de la poblacidn
infectada por el VIH y no deberian interpretarse como una
peculiaridad de la tuberculosis en ellos, como se desprende de
la ausencia de diferencias en la comparaciodn de la distribucién
por edad y sexo con el total de enfermos de sida diagnosticados

en Madrid en el mismo periodo (tabla 5).

Hay que desgstacar, no obstante, 1la asociacidn entre
tuberculosis e historia de consumo de drogas intravenosas. Este
hecho se habia descrito ya en poblaciones con sida en las que la
adicidén a drogas intravenosas era poco frecuente [375], pero
resulta significative incluso al analizarse en una poblacidén con
sida en la que este antecedente es el principal factor implicado
en la adquisicion del VIH (tabla 5, figura 3). También existe una
mayor frecuencia de tuberculosis entre los pacientes infectados
por el VIH mediante transmisidén heterosexual, aungue ello puede
deberse a que este colectivo tiene frecuentemente contacto con

el de adictos a drogas (la mayor parte corresponde a parejas
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sexuales de ADVP). Por contra, los varones homosexuales tienen
una prevalencia de tuberculosis significativamente menor que la
de otros grupos de riesgo, aungque incluso para este grupo se
puede estimar una incidencia anual de tuberculosis al menos 20

veces superior a la de la poblacidén general de Madrid.

Uno de 1los principales problemas en el seguimiento
epidemiocldgico de las enfermedades relacionadas con el sida,
radica en el hecho de gue los registros se basan en la
declaracion de la primera enfermedad que clasifica al paciente
como sida, infravalorando la frecuencia de enfermedades que se
presentan en pacientes en fases avanzadas de la infeccidn, cuando
yva han sido diagnosticados de sida con anterioridad. En el caso
concreto de la tuberculosis, de acuerdo a los datos recogidos por
nosotros y utilizando la definicidn actual de sida que incluye
a las tuberculosis pulmonares, sélo una peguena proporcidn de
casos (entre un 8 y un 17%) quedarian fuera de estos registros
al producirse en pacientes diagnosticados de sida con
anterioridad, por lo que los registros de declaracidn de casos
de sida son una buena ayuda en el seguimiento de las tendencias

epidemicldgicas de la tuberculosis en los pacientes con infecciodn

por VIH de nuestro entcrno.

Fl hecho de gque la tuberculosis sea habitualmente la primera
manifestacion del sida, refuerza la necesidad de un diagnédstico
precoz de la infeccidn por VIH, en fases asintomdticas, para

poder desarrcllar politicas adecuadas de prevenciodn y control de
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la tuberculosis.

El impacto que puede tener la nueva definicidn de sida, al
incluir a la tuberculosis pulmonar, sobre las cifras de sida
registradas en nuestra poblacidén esta siendo objeto de un
seguimiento exhaustivo [68]. En nuestra serie, si se hubiera
aplicado retrospectivamente este criterio, sélo 59 de los 84
pacientes con tuberculosis exclusivamente pulmonar hubieran
tenido que ser anadidos a los 908 casos de sida diagnosticados
entre ambos hospitales (lo gue supone un incremento de un 6%
aproximadamente), ya que una tercera parte de los pacientes con
tuberculosis pulmonar cumplian criterios de sida al presentar
otros supuestos. Este impactoc es menor del que se ha estimado
para el total nacional (17%) [68], posiblemente porque en nuestro
estudio se incluyen como diagnosticos alternativos simultdneos

aquellos producidos dentro del primer mes tras el diagnodstico de

tuberculosis.

2.— ASPECTOS CLINICOS

A pesar de ser la tuberculosis la primera enfermedad
indicadora de sida en la mayoria de los pacientes, se presenta
preferentemente en aquellos con un intenso grado de
inmunodeficiencia (mediana de 1linfocitos <CD4+ 120/mm*). Este

concepto ha sido con frecuencia mal interpretado al utilizarse
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errdneamente la media como medida de centralizacidén para los
linfocitos CD4+, lo que debido a su distribucidén asimétrica

sobreestima la cifra de linfocitos CD4+ en una poblacidén [277,

329]. -

Nuestro estudio confirma también el hecho de que los
pacientes con tuberculosis extrapulmonar tienen globalmente una
gsituacidén inmunologica mdas deteriorada (105 linfocitos CD4+/mm’
como mediana, frente a 180/mm* en los pacientes con tuberculosis
exclusivamente pulmonar). Sin embargo, la relevancia clinica de
esta diferencia es escasa, como se demuestra posteriormente al
no evidenciarse diferencias en la supervivencia tras un episocodio
de uno u otro tipo de tuberculosis. También es escaso su valor
para discriminar la situaciodn evolutiva de un paciente dado, pues
miltiples pacientes muy inmunodeprimidos presentan una
tuberculosis exclusivamente pulmonar, Yy en algunos casos, la
tuberculosis diseminada se produce en pacientes con cifras de
linfocitos CD4+ por encima de 500/mm’. Esta escasa capacidad
discriminativa de la fase evolutiva de la infeccidn por VIH que
muestra la division de pacientes con tuberculosis en "pulmonar"
o "extrapulmonar" respalda la decisidén recientemente aceptada por
los CDC [881 y otros organismos internacionales [428] de no

clasificar de forma diferente a los enfermos con una u otra forma

clinica de tuberculosis.

La tuberculosis se presentd en mds de la mitad de los casos

conjuntamente con una o mas enfermedades relacionadas con el
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sida, lo que puede dificultar su diagndstico y ampliar el ya de

por si variado espectro de manifestaciones clinicas.

Asi, la mediana del tiempo transcurrido entre la aparicidn
de la sintomatologia y el diagnostico sobrepasa un mes en la
mitad de los pacientes. Como ya ha sido descrito previamente por
otros grupos espanoles, ello se debe entre otros motivos, a la
presencia de formas extrapulmonares (el diagndstico fue mas
rapido en los pacientes con afectacidn pulmonar) y al gran numero
de diagndsticos alternativos gue en estos pacientes pueden
originar una sintomatologia similar [64, 66], Yy no parece
relacionado con la existencia de un bajo indice de sospecha como

ha sido referido por algunos autores americanos [159].

La fiebre es précticamente constante, aunque puede estar
ausente hasta en el 10% de los casos, lo que coincide con lo
descrito en sujetos infectados por VIH con tuberculosis [33, 223,
3671, y difiere de lo descrito en la poblacidén no infectada por
VIH, donde la fiebre puede estar ausente en el 34-64% de los
casos [33, 367]. Aunque se ha descrito que esto se puede deber
fundamentalmente a la mayor frecuencia de fiebre en los casos de
tuberculosis diseminada [223], también se observa en los casos

de tuberculosis exclusivamente pulmonar.

En nuestros pacientes, al igual que en la mayor parte de las
series publicadas [1, 16, 65, 139, 142, 144, 291], la afectacidn

pulmonar es la mds frecuente (78%) aunque habitualmente 1la
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tuberculosis no se circunscribe a los pulmones vy afecta
simultaneamente otros odrganos. Es esta elevada frecuencia de

diseminacidén lo gue la diferencia de la tuberculosis en los

pacientes inmunocompetentes. -

Asi, por ejemplo, diversos estudios realizados antes de la
aparicién de la epidemia de sida mostraban de forma uniforme una
frecuencia de tuberculosis miliar de un 1,3% del total de
tuberculosis [78, 79, 344] y ningunc de los 98 pacientes VIH
negativos utilizados como controles presentaba este patron. Esto
contrasta con la elevada frecuencia de tuberculosis miliar en
nuestra serie (62 pacientes; 22% del total), que es similar a lo

descrito en los pacientes tuberculosos con infeccién por VIH

[208, 367].

Cuando la tuberculosig se localiza fuera del pulmon, son los
ganglics linfdticos el lugar mds frecuentemente afectado. En 93
pacientes (34% del total) esta localizacidn se confirmo mediante
cultivo de M. tuberculosis, sin embargo en otros 51 casos en los
que no se realizd puncidén y cultive de las adenopatias, el
clinico considerd a estas relacionadas con la tuberculosis, lo

gue supone un 52% del total de tuberculosis.

La mayor frecuencia de afectacidn del sistema nervioso
central en la tuberculosis es también un elemento diferenciador
en los pacientes con infeccidén por VIH. E1 10% encontrado en

nuestros pacientes coincide con la frecuencia hallada en otra
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gran serie de dos hospitales madrilerios [37]1. La mortalidad por
tuberculosis en los pacientes con afectacidn del sistemas central
(21%) es mucho mayor gue en los tuberculosos sin esta afectacidn,
pero no se diferencia de lo descrito en la poblacidén general,
donde se han descrito unas tasas de mortalidad entre el 10 y el
30% [150, 219, 299, 334, 4343. Sin embargo, en los pacientes con
infeccidn por VIH, la supervivencia a largo plazo tras una
tuberculosis del gistema nervioso central no se diferencia
significativamente de la del resto de tuberculosos (figura 7),
lo que probablemente se deba a que la supervivencia se relaciona
mas con la situacion inmunoldgica al diagndstico que con la

localizacion de la tuberculosis (véase el apartado de aspectos

pronosticos).

Aungue se ha descrito que entre un 20 y un 40% de 1los
pacientes con tuberculosis e infectados por VIH presentan
hemocultivos positivos [23, 45, 137, 278, 366], s6lo se constatéd
en 9 pacientes de nuestra serie, debido probablemente al escaso
uso del hemocultivo antes de la introduccidn de los métodos
radiométricos (BACTEC), vy a que los hemocultives para
micobacterias sdélo se realizan de una forma sistemdtica en

nuestros hospitales para aquellos pacientes con fiebre de origen

desconocido.

Una manifestacion extrapulmonar atipica es la formacidn de
abscesos tuberculosos. Lupatkin y colaboradores los encuentran

en el 12% de las tuberculosis asociadas al sida en un periodo de
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2 afos [247], aunque la presencia de abscesos tuberculosos se
suele describir en la literatura en forma de casos udnicos o©
pequefias series. En los pacientes estudiados por nosotros

pudimos apreciar la existencia de estos abscesos, generalmente
en el seno de una tuberculosis diseminada (3 abscesos esplénicos,

3 abscesos hepaticos, 2 abscesos cutdaneos y un absceso

parafaringeo).

3.— ASPECTOS DIAGNOSTICOS

El principal reto que afronta el diagnostico de 1la

tuberculosis es el de la rapidez con la gue se consigue.

La visualizacion de los bacilos acido-alcohol resistentes
sigue siendo el método mas rdapido y barato, con una especificidad
aceptable. Su principal problema puede ser la falta de
sensibilidad. En nuestros pacientes, la sensibilidad de las
muestras de esputo (con recogida seriada de 3 muestras en
diferentes dias) alcanzdé el 82%, lo gue concuerda con lo
publicado por otros autores aundgue la variabilidad entre estudios
es grande [139, 146, 218, 232, 240, 241, 259, 316, 343, 367,
375]. También la sensibilidad de la baciloscopia en muestras de
ganglio linfatico es buena (86%), lo que le convierte en el
6rganc diana de eleccidn cuando no se puede obtener una muestra

de esputo o esta es negativa. A este resgspecto, Moreno et al. han
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comunicado que la puncidén de adenopatias es el abordaje mas
rentable para el diagndstico de la tuberculosis en pacientes con
sida que presentan un infiltrado pulmonar difuso {284]. Incluso,
se puede alcanzar unana alta rentabilidad diagndstica con el
estudioc microbiolodgico de las muestras obtenidas por aspiracidn
de adenopatias palpables aunque sin claros signos patoldgicos,
tal y como han mostradeo Pithie vy colaboradores, guienes
encontraron M. tuberculosis en 20 de 28 pacientes con infeccién

por VIH y sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopias

negativas en el esputo [324].

LLa sensibilidad de otras muestras es claramente inferior,
pero con ellas se consigue gque tan solo un 19% de los pacientes
quede sin diagndstico mediante la utilizacidén de la tincidn y

visualizacidén microscdpica.

El diagnoéstico radioldgico de la  tuberculosis es
habitualmente dificil. En un estudio realizado por Woodring y
colaboradores en pacientes sin infeccidn VIH y con tuberculosis,
s6lo el 59% de los pacientes fueron correctamente diagnosticados
de tuberculosis por los hallazgos radioldgicos [431]. Las
principales causas de confusién fueron la presencia de

infiltrados en campos medios o bases y la interpretacidn de

lesiones fibroticas como residuales.

En los pacientes con infeccion por VIH, el espectro de

lesiones radioldgicas se amplia, desde la ausencia de lesiones
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radiograficas {153, 177, 241, 2%1, 3101 a la presencia de
infiltrados intersticiales bilateraleg [94, 228, 241, 3491,

incluyendo los patrones clisicamente atribuidos a la tuberculosis

[241, 396]7. -

Entre los pacientes que en nuestro estudio presentaban
tuberculosis con afectacion pulmonar confirmada
microbioldégicamente, el 14% mostraban una radiografia de toérax
normal. Este fendmenoc es comun cuando se describen los hallazgos
radiolégicos en paclentes tuberculosos con infecciodn por VIH. La
primera referencia especifica a este suceso fue la comunicacidn
por Pedro-Botet en 1992 de 3 pacientes VIH positivos con
tuberculosis pulmonar y radiografia de tdérax normal [310].
Posteriormente diversas series han confirmado que no se trata de

un fendmeno aislado sino que ocurre entre el 10 y el 23% de estos

pacientes [153, 177, 241, 291).

Otra peculiaridad es la elevada frecuencia con la que
encontramos un patroén miliar en la radicografia de tdérax (29%),
en claro contraste con el hecho de gque ningunc de los 98

pacientes consecutivos sin infeccidén por el VIH lo presentaban.

Aunque s6lo un 10% de nuestros pacientes presentaron derrame
pleural, esta frecuencia fue superior a la de los controles.
Este aspecto es controvertidoc en 1la literatura, y mientras
algunos autores encuentran una prevalencia de derrame pleurail

significativamente mayor en pacientes VIH positivos [33, 349],
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otros no encuentran diferencias e incluso aprecian mayor
frecuencia de derrame en los pacientes seronegativos [241, 367].
Jones ha observado que la frecuencia de derrame es mayor en los
pacientes VIH positivos con una mejor situacidn inmunclégica (10%
en los pacientes con menos de 200 CD4+/mm® vs. 28% con mas de 200
CD4+/mm*) [208]. Un hallazgo parecido refiere Long cuando no
encuentra ningun paciente con derrame entre 10 tuberculosocos con
sida previo frente a 6 derrames (11%) de 56 pacientes VIH

positivos sin sida [241].

Parte de esta confusién podria estar Jjustificada por
considerar al derrame pleural como un unico evento cuando
realmente puede reflejar situaciones muy distintas. De una parte,
la afectacidn pleural puede encontrarse en el seno de una
tuberculosis primaria. En estos casos habitualmente no hay
afectacidén parenquimatosa simultdnea y la baciloscopia suele ser
negativa [266). De otra parte, la afectacidn pleural puede ser
consecuencia de reactivacion, de diseminacidn ulterior o de
afectacidn por contigiidad desde lesiones pulmonares [14, 211].
En pacientes con infeccidén por VIH es mas frecuente la
coexistencia de lesiones pulmonares [13, 340]. El1 hecho de que
mds del 90% de nuestros pacientes con derrame pleural presentaran

afectacidén parenquimatosa favorece esta idea.

La positividad de la reaccion cutdnea a la tuberculina (PPD)
estd claramente relacionada con la situacidn inmuncoldgica {144,

207, 208, 259, 367, 375], debido a la presencia de anergia, gue
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es mas frecuente cuanto mds avanzada esta la infeccidén por VIH.

En nuestro estudio menos de un tercioc de los pacientes con
tuberculosis presentaron una reaccidn positiva frente al PPD. La
frecuencia de falsos negativos (PPD negativo en un paciente
tuberculoso) llegd al 94% en los pacientes con menos de 100
linfocitos CD4+/mm’. MAs llamativo es el hecho de que incluso
entre los pacientes con una situacidn inmuncldgica relativamente
conservada (CD4+ > 500/mm*} casi un 40% de los pacientes
presentaban anergia (manifestada por la negatividad del PPD), lo
que supone la existencia de alteracicnes inmunologicas

cualitativas previas a la deplecidén cuantitativa de los

linfocitos CD4+.

4.~ ASPECTOS TERAPEUTICOS

Hemos encontrado una respuesta clinica igualmente buena en
los pacientes tuberculosos con infeccién por VIH que fueron
tratados con pautas de 6 0 9 meses de duracidn. Sin embargeo, los
pacientes tratados al menos durante 9 meses tenian una tasa de
recidiva significativamente menor (3.5%; 1.7 recidivas por 100

pacientes-ano) que la encontrada en pacientes tratados de 6 a 9

meses.

Mediante andlisis multivariante, la duracidn del tratamiento

y la presencia de una inmunodepresién intensa {indicada por un
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recuento de linfocitos CD4+ menor de 100 por milimetrc cubico)

fueron predictores independientes de un mayor riesgo de recidiva.

Dada 1la Dbaja frecuencia de recidivas entre aquellos
pacientes gque completan 9 meses de tratamiento (comparable a la
descrita para pacientes inmunocompetentes), en los pacientes con

infeccion por VIH no es necesario realizar un tratamiento de

mantenimiento posteriormente.

La tasa de recidiva de tuberculosis en los pacientes no
inmunodeprimidos que recibe tratamiento durante 6 o 9 meses ha
oscilado entre el 0 y el 7% en diferentes estudios [67, 133, 216,
315, 373, 372]. Asi, en la poblacién general actualmente ce

recomienda mantener el tratamiento durante sdlo 6 meses [11, 92]7.

Pocos articulos han documentado la tasa de recidiva tras
tratamiento antituberculosc en los pacientes con infeccidn por
vIH [209, 216, 315, 316, 375]. La tasa de recidiva oscila en
ellos entre 0 y 4,7% por 100 pacientes-ano para los pacientes
tratados durante 9 o 12 meses, pero en estos estudios tanto el
nimero de pacientes incluidos como su seguimiento fueron escasos.
El Advisory Council for the Elimination of Tuberculosis
(promovido por los CDC) recomendd en 1993 que el tratamiento
antituberculoso se prolongara en los pacientes con infeccidn por
VIH durante al menos 9 meses [92], aungue reconocia gue su
recomendacion se basaba en consideraciones especulativas ante la

falta de ensayos clinicos que definieran si un régimen de 6 meses
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era adecuado para estos pacientes. Tan sdélo un ano después, y
utilizando las mismas evidencias que los CDC habian considerado
como insuficientes, la Sociedad Americana de Térax (ATS), publica
unas recomendaciones diferentes y aconseja el tratamiento de 6

meses tanto en inmunocompetentes como en inmunodeprimidos [11}].

Un ensayo clinico prospectivo publicado recientemente [315],
tras comparar 6 Yy 12 meses de tratamiento para la tuberculosis
pulmonar, encuentra una mayor frecuencia de recidivas en los
pacientes VIH positivos asignados a la pauta corta, favoreciendo
asi la 1idea de que 6 meses de tratamiento podrian ser
insuficientes para estos pacientes. Nuestro estudio confirma esta
impresién y apoya ademds gue 9 meses serian suficientes para
tratar la tuberculosis tanto pulmonar como extrapulmonar en los

pacientes coinfectados por el VIH.

La duracidén del tratamiento fue el principal factor
predictor de recidiva, presentando los pacientes tratados menos
de 9 meses un riesgo 10,9 veces mayor tras ajustar por el
recuento de linfocitos CD4+. Aunque existe una mayor tendencia
a la recidiva de la tuberculosis en los pacientes con un recuentc
de linfocitos CD4+ menor de 100/mm’, su transcendencia clinica
sO0lo se hace evidente entre los pacientes tratados menos de 9
meses. Este hallazgo confirma que la afirmacion de que 9 meses

es tratamiento suficiente, es vdlida incluso para los pacientes

con inmunodeficiencia mds intensa.
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Dos factores podrian limitar 1las conclusiones de este

egtudio:

Primero, su caracter retrospectivo. Sin ‘émbargo es
justamente este cardcter el gque ha permitido un seguimiento
completo, prolongado y con escasas pérdidas de seguimiento. La
importante proporcién de pacientes perdidos en estudios
prospectivos con pacientes tuberculosos VIH positivos y que suele
oscilar entre un 30-45% [175, 315] es el principal problema que
afrontan & la hora de validar sus resultados [328]. Ademas, mas
de la mitad de los pacientes pudo seguirse hasta el momento de

su fallecimiento, y se pudo realizar necropsia en una importante

proporcidn.

Segundo, la duracidn del tratamiento sSe expresa como
intervalos y no como cifras exactas (por ejemplo: mds de 9 meses
Yy 6 a 9 meses). Sin embargo, se debe destacar gque ello se debe
fundamentalmente al hecho de que la duracidén del tratamiento se
calculd a efectos del andlisis como el tiempo exacto (en meses
de 30 dias) transcurrido entre la primera y la ultima dosis. De
este modo, un paciente que comienza tratamiento el dia 1 de marzo
y lo suspende el dia 1 de diciembre, recibidé tratamiento durante
9,2 meses. Esto se pone de manifiesto cuando se observa que el
50% de los pacientes tratados entre 6 y 9 meses excedieron en
menos de 12 dias los 6 meses (mediana 6,4 meses), Vv que la mitad
de los gue se trataron mas de 9 meses en realidad no sobrepasaron

esta cifra mds alld de 6 dias {(mediana 9,2 meses).
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Aungue los pacientes no fueron asignados aleatoriamente a
recibir tratamiento durante 6 o 9 meses, la causa de dicha
duracioén del tratamiento en la mayoria de ellos fue el criterio
del médico que inicialmente 1les diagnostica y trata 1la
tuberculosis. Por otra parte, este criterio unicamente ha
dependido, por lo gque hemos podido analizar, de la distinta
interpretacidén o conociniento de las directrices marcadas por los
distintos organismos nacionales o internacionales. Ademds, los
pacientes gque abandonaron el tratamiento después del sexto mes,
pero gue tenian una historia de cumplimiento malo o irregular nc
estdan incluidos en el grupo de pacientes que completaron

tratamiento, sino en el de los pacientes que "abandonan

tratamiento”.

A pesar de ello, cuando en el analisis se excluyen los ¢
pacientes que abandonaron el tratamiento por propia iniciativa
antes del noveno mes pero tras completar adecuadamente 6 meses,

los resultados son practicamente superponibles.

Como ya es conocido [200, 417], el mal cumplimiento del
tratamiento es el origen de la mayor parte de los fracasos del
tratamiento. De hecho, en nuestro estudio hemos encontrado una
reactivacidén de 1la tuberculosis en 26 de 36 pacientes que
abandonaron el tratamiento antes de completar 6 meses. Lo que
estd menos clarc es el papel que podria desempehar el grado de
cumplimiento para predecir la aparicidn de recidivas en losg

pacientes que completan al menos 6 meses de tratamiento. En
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nuestra serie, el porcentaje de pacientes considerado por sus
médicos como malos cumplidores fue similar entre los tratados 6
o 9 meses, y la calidad del cumplimiento no se identificd en el

andlisis multivariante como un predictor independiente del riesgo

de recidiva.

Actualmente se conoce gue la tuberculosis activa puede
reflejar la reactivacidén de una infeccidn previa latente o bien
ser consecuencia de la progresion de una infeccidn adguirida
recientemente [5, 376, 3777. En nuestra poblacidén no podenos
distinguir cual es el mecanismc predominante, puesto gque no se
ha realizado un estudio de las cepas mnediante técnicas de
biologia molecular (RFLP)}. No obstante, el pequerio numero de
pacientes que presentan un sequndo episodio de tuberculosis
después de recibir tratamiento durante al menos 9 meses, a pesar
de la elevada prevalencia de la enfermedad en nuestra zona,

argumenta en contra de gue la reinfeccidén sea un mecanismo

frecuente.

Cuando se tratan infecciones oportunistas asociadas a 1la
infeccidén por el VIH, interesa no sdélo conocer la respuesta
inicial al tratamiento sino también si al tratarlas podemos
mejorar la supervivencia de los pacientes. Perriéns vy
colaboradores [3151] no encontraron diferencias en la
supervivencia de los pacientes con infeccién por VIH vy
tuberculosis gque trataron durante 6 o 12 meses, pero en su

estudio se perdieron de seguimiento una gran cantidad de
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pacientes (35%) y el seguimiento tras terminar el tratamiento fue
escaso (1 ano), lo gue limita la validez de esta conclusion
[32871. Aungue nuestro estudio no estd disenado para determinar
las modificaciones en la supervivencia inducidas por las
intervenciones terapéuticas, cuando introducimos en el andlisis
a los pacientes que permanecen vivos 9 meses después del
diagnéstico, hemos encontrado una mayor supervivencia entre los
pacientes que cumplieron al menos 9 meses de tratamiento. Esta
diferencia se mantiene incluso tras ajustar por el nimero de

linfocitos CD4+ y el uso de tratamiento antirretroviral y de

profilaxis de la neumocistosis.

Al analizar 1los resultados que hacen referencia a 1la
tolerancia de los fdrmacos antituberculosos se ha de considerar
el aspecto retrospectivo de la recogida de la informacidn. Esto
podria originar una infravaloracidn de aquellos efectos adversos
poco intensos y que no conllevan una modificacidn en la dosis o
el tipo de fdrmacos asignados y de aquellos otros que el clinico
no es capaz de relacionar con el farmaco causante, bien sea por
su caracter infrecuente, bien sea por la existencia de otras

posibles causas alternativas.

Sin embargo, la frecuencia de efectos adversos observada en
nuestra serie (17%) es mayor que la descrita en el tratamiento
de la tuberculosis de pacientes no infectados por VIH (2-8%) {11,
67, 193, 373], vy similar a la descrita en otros estudios de

tratamiento de la tuberculosis en pacientes con infeccién por
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VIH, que oscila entre el 8 y el 26% [97, 100, 291, 360, 368,

3757.

El efecto adversc mas frecuente fue la alteracidn hepatica
(10%), que aunque en menos de la mitad de los casos alcanzo
criterios de gravedad (grade =z 3), fue la causa a la que se
atribuyd el fallecimiento de uno de los paclentes. Es dificil,
no obstante, delimitar la relacioén causal entre la alteracidn
hepdtica vy los fdarmacos antituberculosos debido a la coexistencia
de una elevada prevalencia de etilismo y hepatopatia en este

grupo de pacientes.

Mayor magnitud adquiere el problema del abandono prematuro
del tratamiento, que en este y en otros estudics se revela como
la causa principal de fracaso terapéutico (173, 200, 293, 388].
En nuestra poblacidén, el abandono del tratamiento fue responsable
de mas de la mitad de las muertes por tuberculosis. A esto hay
gque arfadir el incremento del coste sanitario (no cuantificado)
gque originan los reingresos hospitalarios y el incremento del
riesgo de diseminacion de la infeccidn. Por todo ello, cualquier
solucidén a este problema deberia ser prioritaria en los programas

de contrel de tuberculosis.

La dnica solucidn actualmente aceptada es la implantacidn de
programas de administracidén observada del tratamientoc (TOD)
utilizando pautas de tratamiento intermitente. Los cdlculos

realizados en EEUU, muestran una relacidn coste-beneficio
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claramente favorable a estos programas [200, 417]. Aundue no se
dispone de cdlculos que estimen la relacidn de gasto-ahorro que
pudiera suponer el uso de estos programas en un Espana, donde la
prevalencia de tuberculosis asociada al VIH es mucho mayor, esta
ha de ser claramente favorable, como se puede estimar al utilizar
el coste medio por ingresc debido a tuberculosis, gque en un
estudio realizado en 1992 por Rabanaque y colaboradores en un

hospital de Zaragoza se situd en 1.111.000 pesetas [330].

La plena eficacia de estos programas se consedguiria
incluyendo en ellos al 100% de los pacientes con tuberculosis,
al ser dificil predecir que pacientes abandonardn el tratamiento
[113, 141]. En nuestro estudio, el unico factor asociado con un
mayor riesgo de abandono precoz del tratamiento fue el
antecedente de uso de drogas intravencsas. Si limitdaramos el uso
del TOD a estos pacientes, se podrian evitar el 97% de los
abandonos, pero obligaria a incluir al 78% de la poblacidn. El
restringir este tratamiento a los pacientes adictos activos a

drogas (37% de los pacientes), sélo evitaria el 72% de los

abandonos.

A pesar de todo, y ante la falta de una legislacidn que
imponga la adhesidén a un tratamiento, el funcionamiento de estos
programas exigiria la aplicacidén de formulas que estimularan vy
facilitaran la adhesidn a los mismos (coordinacidn con los
programas de metadona en los adictos a drogas, vincular al

cumplimiento de 1los programas las prestaciones econdmicas

- 194 -



sociales, accesibilidad y flexibilidad de 1los horarios en

pacientes laboralmente activos...) [114].

5.~ ASPECTOS PRONOSTICOS.

La reciente incorporacién de 1la tuberculosis pulmonar al
listado de enfermedades que definen al sida [88] ha dejado
abilertas varias cuestiones a las que se enfrenta el clinico en

la actividad asistencial a estos pacientes.

En primer lugar, la adscripcidn al grupo de pacientes con
sida lleva asociado el concepto de enfermedad avanzada con un
elevado riesgo de muerte a corto plazo. En nuestro estudio
confirmamos que el prondstico vital es el mismo tanto tras
presentar una tuberculosis extrapulmonar como una tuberculosis
pulmonar (mediana de supervivencia 31 meses para ambas), por lo
gue tal diferenciacidn no parece Justificada a efectos
prondsticos. Asi mismo, la evolucidén vital de los pacientes con
infeccidén por VIH tras un episodio de tuberculosis es ligeramente
mejor, pero muy similar a lo descrito para el global de pacientes
con sida, cuya mediana de supervivencia oscila en la actualidad
entre 20 vy 30 meses [58, 70]. Asi pues, globalmente la poblacidn
de pacientes con tuberculosis e infeccidén por VIH tiene un

prondstico vital similar al de los pacientes con sida.
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En segundo lugar, el diagnéstico de sida presupone la
instauracién de medidas terapéuticas (inicio de tratamiento
antirretroviral) y profilacticas (profilaxis de P. carinii) en
el caso de que estas no se hubieran instaurado con amterioridad.
Esto puede ponerse en duda cuande el paciente tuberculoso
presenta otros indicios de gque su infeccidn por el VIH se
encuentra en una fase relativamente precoz, con un sistema
inmunitaric aceptablemente conservade. En un pais con elevada
prevalencia de tuberculosis, como es el nuestro, es razonable
asumir gue un paciente VIH positivo pueda desarrollar
tuberculosis sin que esta deba de ser necesariamente una
consecuencia de su infeccidn por el VIH. Este seria el caso del

11% de los pacientes de nuestro estudio.

Hemos encontrado miltiples factores utiles para discriminar
entre pacientes con distinto prondstico wvital tras una
tuberculosis (tabla 33), pero unicamente dos de ellos han
presentado capacidad predictiva independiente en el analisis

multivariante: el recuento de linfocitos CD4+ y la determinacidn

de hemoglobina.

Desde el principio de la epidemia de sida se ha reconocido
al recuente de linfocitos CD4+ como el factor prondstico mas
importante, tanto para predecir la evolucién a sida (57, 70, 178,
252, 263, 321, 384) como para predecir la supervivencia una vez
diagnosticados de sida (70, 205, 279, 432]. No es extrano, por

tanto, gque también sea el principal factor prondstico de
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supervivencia tras el diagndstico de tuberculosis. Hemos podido
observar que los pacientes con linfocitos CD4+ por encima de
200/mm* tienen el doble de probabilidad de supervivencia gue los
que tienen un a cifra menor (RR 2,3) y que mds de un 60% de los
pacientes que presentan tuberculosis cuando sus linfocitos CD4+
son superiores a 500/mm* siguen con vida a los 6 anos del
diagnostico, 1lo que en absoluto es compatible con el mal

prondstico asociado al sida.

A la luz de estos resultados, y en lo que al prondstico se
refiere, compartimos la opinidn expresada por Haas y Des Pre:z
[187] de gque la tuberculosis debiera considerarse indicativa de
sida sdlo en los pacientes con un recuento de CD4+ inferior a
200/mm” {independientemente de sl se trata de una tuberculosis

pulmonar o diseminada, puesto que el pronoéstico no depende de

ello}.

Segun este criterio, se considerarian como sida al 67% de
los pacientes con tuberculosis, constituyendo este grupo una
poblacidén con un prondstico mds homogéneo (mediana de

supervivencia de 25 meses) Yy equiparable al del resto de los

pacientes con sida.

Queda sin embargo por demostrar si el prondstico de los
pacientes con tuberculosis y un recuento de linfocitos CD4+
relativamente conservado es peor que el de los pacientes

asintomaticos con un recuento de CD4+ eqgquiparable, tal y como

- 197 -



parecen sugerir lo estudios que demuestran una mayor estimulaciodn
de la replicacidn viral en relacidn con la tuberculosis [234,

4137.

El otro factor asociado de forma independiente a la
supervivencia es la hemoglobinemia. También este factor se ha
mostrado en muiltiples estudios como uno de los mejores
predictores de progresion y supervivencia [43, 70, 210, 238, 286,

288, 356, 279, 385, 418]}.

En nuestro estudio, los pacientes con cifras elevadas de
hemoglobinemia (> 13 g/dl, lo que se corresponde con el percentil
75 de los valores encontrados) tienen un prondstico claramente

mejor, incluso tras ajustar por el valor de linfocitos CD4+.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la hemoglobinemia
puede refleijar el grado de afectacion de la medula d6sea debido
a la infeccidén de las ceélulas progenitoras por el VIH [134].
Otras posibles interpretaciones, como la de que la hemoglobinemia
refleja la situacidén nutricional no pueden ser descartadas al no
haberse realizado una valoracidén nutricional en estos pacientes,
ni haber incluido en el modelo matemdtico otras determinaciones
(como por ejemplo la albuminemia o el indice de masa corporal)
que pudieran correlacionarse con ello. No parece, sin embargo,
que se deba al uso de zidovudina, como apuntan algunos de los
autores [43], pues la capacidad predictiva no se modifica al

ajustar por el uso previo de este fdrmaco.
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El uso de antirretrovirales (que en el momento de la
realizacidén del estudio se limitaba a zidovudina) no mejora la
supervivencia en estos pacientes. Esto puede justificarse, ademds
de por la escasa capacidad de la zidovudina en monoterapia para
lograr aumentos de la supervivencia de una duracion superior a
un ano [110], por el hecho de gue la probabilidad de haber
recibido tratamiento antirretroviral previo es mayor para los

pacientes con una situacidn mas avanzada de inmunodeficiencia,

y por tanto con un pronoéstico peor.

También presentan mayor supervivencia los pacientes tratados
durante al menos 9 meses (utilizando como punto de partida o
"landmark" el novenc mes tras el inicio del tratamiento,

eliminando asi el posible sesgo introducido por la diferente

duracion del tratamiento).

Aungque este udltimo factor no se ha podido introducir en el
andlisis multivariante de la supervivencia, por no ser un factor
presentado por el paciente a priori, sino una intervencidn
realizada sobre él, este hallazgo tiene la importancia de
contradecir la opinidén de algunos autores {315], segun la cual
una menor duracidn del tratamiento podria ser econdmicamente
ventajosa pese a produclr una mayor tasa de recidiva al no
modificar la supervivencia global. Esta mayor supervivencia puede
estar en parte Justificada por 1la mayor mortalidad por

tuberculosis gque apreciamos en los pacientes que recidivan [328].
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[ IX. CONCLUSIONES
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IX. CONCLUSTONES.

La 1incidencia de recidiva de la tuberculosis en
pacientes con infeccidn por VIH tras haber completado al
menos nueve meses de tratamiento es de 1,7 casos por 100
pacientes-ano de sequimiento. Debido a esta baja tasa de
recidiva, no estd Justificada 1la instauracién de un

tratamiento de mantenimiento ulterior.

El principal factor asociado con la aparicién de
recidiva es el tiempo de tratamiento, encontrandose un
riesgo de recidiva 10 veces mayor en los pacientes tratados
durante un tiempo inferior a los 9 meses. Tras ajustar por
este factor, tan sdélo un bajo recuento de linfocitos CD4+
mantiene capacidad para predecir la recidiva, perc con

relevancia unicamente en los pacientes tratados menos de 9

meses.

La mediana de supervivencia de 1los pacientes con
infeccidn por VIH tras presentar tuberculosis es de 31
meses. Los factores asociados de forma independiente con un
mejor prondstico vital son la presencia de un recuento de
linfocitos CD4+ superior a los 200/mm® y una hemoglobinemia
superior a 13 g/dl. La existencia de grupos de pacientes con

un prondstico vital muy superior a la media, demuestra que
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la tuberculosis en los pacientes infectados por el VIH no es
un factor prondstico homogéneo. En este sentido, creemos que
s6lo se deberia considerar como casos de sida a los
pacientes con tuberculcosis gque presenten un recuento de

linfocitos CD4+ igual o inferior a 200/mm’.

Un 16% de los pacientes que inician tratamiento 1o
abandonan antes de completar 6 meses, siendo el abandono del
tratamiento la principal causa de muerte por tuberculosis.
El unico factor asociado de forma significativa con el
abandono del tratamiento es, en nuestros pacientes, el
antecedente de consumo de drogas por via intravenosa. Con
objeto de meijorar las tasas de cumplimiento consideramos
deseable la instauracicon de programas de administracidén
supervisada de la medicacién que se dirijan de forma

preferente a estos pacientes.

La prevalencia de tuberculosis en los pacientes con sida
atendidos en los hospitales 12 de Octubre y La Paz es muy
elevada (mayor del 29%), con predileccidn por los pacientes
con antecedentes de consumo de drogas intravenosas. En el
88% de los casos la tuberculosis fue la primera enfermedad
asoclada al sida aunque mas de la mitad presentaban de forma
simultdanea otra u otras enfermedades relacionadas con el
sida. La localizacidén mds frecuente es la pulmonar, pero en
mas de la mitad de los casos la tuberculosis estaba

diseminada. La tincidén y visualizacidén mnicroscépica de
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alguna de las muestras obtenidas permitidé el diagndstico en
el 81% de los pacientes. La radiografia de tdérax muestra con
frecuencia patrones atipicos, con una elevada frecuencia de
patrones miliares y de placas normales. El1 72% de 1los
pacientes tiene anergia cutdnea simultdnea no presentando
reaccioén al PPD. La respuesta al tratamiento es buena aunque

un 10% de los pacientes presentan efectos adversos

importantes.
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XI.

(Atlanta}.

ABREVIATURAS .

ADVP Adicto a drogas por via parenteral.
ATIQ Aamplitud intercuartil.

ATS Sociedad Americana de Térax.

AZT Zidovudina.

BAL Lavado broncoalveolar.

Ch4 Linfocitos T CD4+

CD8 Linfocitos T CD8+

CDC Centros para el Control de Enfermedades
CMV Citomegalovirus.

EEUU Estados Unidos de América.

ETM Etambutol.

GOT Aspartato-aminotransferasa.

GPT Alanina-aminotransferasa.

IC95% Intervalo de confianza del 95%.

INH Isoniazida.

LDH Lactato deshidrogenasa.

MAI Mycobacterium avium-intracellulare.
NS No significativo.

OR Razdn de probabilidades (0dds Ratio).
PCR Reaccidén en cadena de la polimerasa.
PPD Derivado proteico purificado de tuberculina.
Pz Pirazinamida.

RIF Rifampicina.
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RFLF

RR

5T

TB

TC

TNF

TOD

VIH

Restriction fragment length polimorfism.
Riesgo Relativo.

Estreptomicina.

Tuberculosis.

Tomografia computadorizada.

Factor de necrosis tumoral.
Tratamiento observado directamente.

Virus de la inmunodeficiencia humana.
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