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IMPACTO DE LA TUBERCULOSIS EN LA PROGRESION DE LA
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
EN PACIENTES CON UN BUEN ESTADO
INMUNOLOGICO

I. INTRODUCCION

1. EPIDEMIOLOGIA
1.1. EVOLUCION HISTORICA DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA

El 24 de marzo de 1882 la medicina dio el primer gran paso en la batalla
contra una de las enfermedades mas temidas por el ser humano. Fue el dia en que
el Dr. Robert Koch anuncio en Berlin el descubrimiento del bacilo responsable de la
tuberculosis (TBC), un hallazgo que despejaba el camino para su potencial
eliminacion.

Desde el descubrimiento del Dr. Koch hasta la aparicion de los primeros
farmacos antituberculosos en los afos 50, los progresos fueron lentos. Con el
posterior desarrollo de nuevos farmacos, [a lucha contra la tuberculosis avanzé a
pasos agigantados durante unas décadas.

Asi, gracias al descubrimiento de farmacos eficaces y a la mejora en las
condiciones socioecondmicas, la evolucidn historica de la tuberculosis fue un
constante declinar en los paises desarrollados. Los indicadores epidemiolégicos
fueron mejorando, de forma que se esperaba la practica erradicacion de la
tuberculosis en |la primera década del siglo XXI.

Sin embargo, esta tendencia decreciente se ha modificado en los tltimos
afios, coincidiendo con la aparicion del sida. De este modo, a mediados de la
década de los 80 comienza de nuevo a incrementarse mundialmente la incidencia
de TBC (1-2). La tuberculosis actualmente constituye un problema de salud mundial

de primera magnitud.
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1.2. INFLUENCIA DE LA INFECCION VIH EN EL RESURGIMIENTO DE LA
TUBERCULOSIS

Diversos estudios han corroborado que el incremento de la enfermedad
tuberculosa esta intimamente interrelacionado con la infeccién por el virus de fa
inmunodeficiencia humana (VIH), (3-12).

El mayor numero de casos de tuberculosis ha ocurrido en paises con una
alta prevalencia de infeccién por el VIH (13). La OMS estimd en 19395 un total de
5.6 millones de personas coinfectadas con ViH y tubercuiosis en todo el mundo (1),
y segun el informe de la OMS de diciembre de 1997, ia cifra ascendia a 15
millones.

Observaciones clinicas y epidemiolégicas han demostrado que los pacientes
con infeccion por el VIH tienen una mayor susceptibilidad de desarrollar
tuberculosis, tras la exposicion a la micobacteria, estimando 113 veces mas riesgo
de padecer enfermedad tuberculosa en pacientes con infeccion VIH, y 170 veces
mas riesgo en pacientes con sida, en comparacion con personas no infectadas por
el VIH (14,15). Se explica asi, que la tuberculosis sea la infeccién mas frecuente
entre los pacientes con infeccién VIH, siendo ésta el mayor factor de riesgo de
reactivacion de una infeccidn tuberculosa (16,17).

El riesgo de reactivacion en una persona infectada por tuberculosis es del
10% a lo largo de su vida, frente al riesgo en los pacientes con infeccién VIH, que
asciende a un 10% cada afio (3, 18, 19, 20). Los pacientes anérgicos presentan
tasas de tuberculosis muy similares a las encontradas en pacientes con la prueba
de la tuberculina positiva (21,19)

La coinfecciéon VIH-TBC, en palabras de Styblo y Enarson, es el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de la enfermedad tuberculosa observado
en el ultimo siglo (3,13,22,23).

El impacto que la epidemia de la infeccién por el VIH esta produciendo sobre
la progresién de la tuberculosis, asi como la aparicion de casos con cepas

resistentes, hace necesario mejorar las estrategias de control establecidas.
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1.3. PREVALENCIA E INCIDENCIA

La Tuberculosis, una pandemia tan antigua como el hombre, esta atn lejos
de ser controlada a nivel global. Es la enfermedad infecciosa mas prevalente en el
mundo y uno de los mayores problemas de salud publica. Los datos
epidemiolégicos revelan unas cifras escalofriantes, que han aumentado en los
Ultimos afnos. Segun datos de la OMS, la tercera parte de la humanidad, 1700
millones de personas, esta infectada por el bacilo de Koch y se estima que cada
segundo lo hace una nueva persona. Cada afio se detectan alrededor de 8 millones
de casos nuevos de tuberculosis y un 90% de los casos se localiza en los paises
del Tercer Mundo; de este modo, en el Sudeste asiatico se producen unos 3
millones de casos anuales, en el Africa Subsahariana 2 millones al afio, y un cuarto
de millén en la Europa del Este. Fallecen por la enfermedad cerca de 3 millones de
personas al afio, representando una cuarta parte de todas las muertes prevenibles
de la poblacidén adulta de ios paises subdesarrollados. En 1998 muridé mas gente
por tuberculosis que en cualquier otro afio de la historia (24-26).

Se estima que el nimero de nuevos casos de tuberculosis, ascendera de 7.5
millones en 1990 a 10.2 millones en el afio 2000 y que el fallecimiento por
tuberculosis durante esta década alcanzara cifras de 30 millones, de los cuales 2.4

millones serian atribuibles a la infeccién VIH (1 y 2).

En Espafia, la tuberculosis constituye todavia un grave problema de salud
publica. Nuestra situacion es una de las peores de Europa; Unicamente nos
superan Portugal y algunos paises del Este. Se estima que cada afio se producen
19.000 nuevos casos de tuberculosis, aunque oficialmente, sélo se admiten la
mitad, por existir una reconocida infradeclaracién de la enfermedad.

L.a tuberculosis es la infeccién mas frecuente en los enfermos de sida en
Espaiia (27).

Un 15-20% de nuestros tuberculosos presentan coinfeccién por el virus del

sida, lo que nos sitda como lideres europeos en esta coinfeccion (25).
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Por otra parte, en un estudio realizado en 8 hospitales de Madrid, el 32% de
todos los tuberculosos diagndsticados mediante cultivo para Mycobacterium
tuberculosis se hallaban coinfectados por ef VIH (28)..

Segun la revisién de Franco y colaboradores, la mortalidad en Espana entre
1970 -1993, debida a tuberculosis, experimentd una disminucion respecto a épocas
anteriores, sin embargo, se objetivé una mayor proporcion de fallecimientos entre
jovenes adultos, asi como una mayor tasa de mortalidad por tuberculosis

extrapulmonar, todo ello coincidiendo con la epidemia del sida acontecida en este

periodo (29).
1.4. CADENA EPIDEMIOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

El agente epidemioldgico de la enfermedad tuberculosa humana es el
complejo Mycobacterium Tuberculosis, que agrupa tres especies; M. Tuberculosis,
M. Bovis y M. Africanum. El M. Tuberculosis es el responsable de la mayoria de los
casos.

El reservorio principal del M. Tuberculoso es el hombre, sano infectado o
enfermo.

El mecanismo de transmision se realiza a través de tres caminos:

1. Inhalacion de nucleos goticulares infecciosos conteniendo la
micobacteria, siendo ésta la via mas frecuente,

2. Ingestién de alimentos contaminados, especialmente productos
lacteos, cada vez menos frecuente, gracias al consumo generalizado
de leche pasteurizada.

3. Inoculacién directa, mas comuin en personal sanitario, (68-69).

Los determinantes mas importantes para el contagio son la proximidad, la
frecuencia del contacto, [a infectividad de la fuente 'y el sistema inmunoldgico del
paciente, (30-31).

También podria ser un determinante para padecer la enfermedad

tuberculosa, el hecho de provenir de un pais endémico.
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En el estudio de Sudre y colaboradores en Suiza, se objetivd un mayor
riesgo de desarrollar tuberculosis en pacientes con infeccion VIH procedentes de
paises con alta prevalencia de tuberculosis (Este de Europa, Brasil, Africa), que en
sujetos con infeccion ViH procedentes de paises no endémicos (Suiza), (32). Asi
mismo, en otro estudio realizado por el mismo autor, se analizaron distintos factores
de riesgo en pacientes con sida, para desarrollar tuberculosis. No tuvo significacién
estadistica la edad, el sexo, ni la drogodependencia. Sin embargo, presentd una
fuerte asociacion estadistica, el pais de origen para desarrollar tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar. Asi, el riesgo relativo para presentar tuberculosis en el
Sur de Europa fue de 5.5, con un intervalo de confianza para el 95%, entre 5-6, y el
riesgo relativo en el Norte de Europa fue de 2, con un intervalo entre 1.4-2.7 (33).
Este hecho parece indicar la necesidad de instaurar tratamiento profilactico con
isoniazida en areas endémicas, en pacientes con infeccién VIH y tuberculin
positivos o anérgicos, (19-21).

Otros factores que juegan un papel en la capacidad infectante, son el
hacinamiento y la falta de ventilacidn, ya que la micobacteria tuberculosa es
sensible a la radiacion ultravioleta. Por tanto, una ventilacion suficiente, resulta una

medida eficaz importante, para reducir la infecciosidad del ambiente.
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2. PATOGENIA DE LA INFECCION TUBERCULOSA

2.1. MECANISMO DE TRANSMISION

Desde las lesiones abiertas, practicamente siempre pulmonares, el bacilo
tuberculoso es expelido al exterior en forma de aerosol de gotitas de secreciones
respiratorias, al toser, estornudar o hablar .Las gotitas se evaporan a poca
distancia de la boca, y seguidamente los bacilos expulsados persisten en el aire
largo tiempo. La rapida evaporacién del agua de las gotitas origina la formacion de
los denominados nucleos goticulares, los cuales tienen un diametro menor de 10
micras y contienen uno o varios bacilos tuberculosos.

La infeccion de un huésped susceptible se produce cuando alguno de estos
nucleos goticulares es inhalado. Por su pequefio tamano, los nucleos goticulares

alcanzan los alveolos pulmonares e inician la infeccién.
2.2. RESPUESTA INMUNOLOGICA

La respuesta inmune al bacilo tuberculoso comienza desde el momento en
que es inhalado, los mecanismos inespecificos de defensa del tracto respiratorio
superior y la mucosa bronquial con el sistema mucociliar, eliminan las particulas
mayores, solo aquellas menores de 5 micras de diametro tienen la capacidad de
alcanzar los alvéolos. Los bacilos gue consiguen alcanzarios son fagocitados por
los macréfagos alveolares (34,35).

En aquellos casos en los que los bacilos inhalados no son inmediatamente
eliminados por los macrdfagos, comienzan a multiplicarse infracelularmente. Ello
causa la muerte de estos macréfagos y la diseminacién de los bacilos,
produciéndose de este modo la infeccién.

Los antigenos micobacterianos son presentados a los linfocitos T
colaboradores CD4, los cuales, en colaboracion con otras células de defensa,
comienzan a producir elevadas concentraciones de citocinas, como interleucina 1
(IL-1), (36-40), IL—?, IL-6 (39,41-43) y factor de necrosis tumoral a (TNFa),
(41,44,45,46). Estas, actGan como factores quimiotacticos y factores de crecimiento

para otros linfocitos y macréfagos (47).
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Se ha visto que asi como ciertas citoquinas son protectoras, como el IFN v,
otras podrian ser responsables de un gran dafio tisular, como el FNT (48}. La
actuacién del IFN y es importante, ya que activa a los macréfagos, haciendo mas
efectiva la ingestion de micobacterias (34).

Un mecanismo fundamental para proteger de la infeccion por la
micobacteria, es pues, la produccion de linfoquinas a partir de los linfocitos CD4,
las cuales activan a su vez a los macréfagos para eliminar o restringir el
crecimiento intracelular de la micobacteria tuberculosa.. Esta, en el interior de los
fagocitos, es capaz de escapar del ataque del sistema inmune y mantenerse viable
largos periodos de tiempo (49). Una de las formas por las que la micobacteria elude
los efectos microbicidas de los macréfagos, es escapando de la fusién de los
fagolisosomas (50).

De este modo, las células T, encargadas de la activacion y regulacioén de los
macréfagos, controlan el crecimiento de la micobacteria tuberculosa (49).

Los mediadores de la respuesta inmune celular reclutan y activan a los
macrofagos, produciéndose una respuesta inflamatoria granulomatosa que destruye
a los bacilos, conteniendo a la infeccion en la mayoria de los casos. Sin embargo,
como se ha comentado, la respuesta celular puede no ser completamente
esterilizante, permitiendo la latencia de bacilos, con la posibilidad de reactivarse en
el futuro.

Si la respuesta inmune es inadecuada, puede presentarse la enfermedad
tuberculosa tras el primer contacto, denominandose tuberculosis primaria, o por
reactivacion de una infeccion latente, denominandose entonces, tuberculosis de

reactivacion (51).
2.3. INFECCION PRIMARIA O REACTIVACION

Hasta hace unos afios se aceptaba que la tuberculosis en pacientes con
infeccion VIH, se debia a una reactivacion de una infeccién antigua, controlada por
el sistema inmunolégico del huésped, y que resurgia coincidiendo con un deterioro

de su respuesta inmune celular.
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Sin embargo, actualmente esta bien documentada la elevada proporcién de
pacientes con infeccion VIH que desarrollan una tuberculosis primaria. Asi, en
diversos estudios, a través de técnicas de biologia molecular y del viraje de la
prueba de la tuberculina, se han obtenido resultados por los que se puede concluir
que el mecanismo de transmision de la tuberculosis en pacientes con infeccion VIH,

no siempre ocurre por reactivacion, sino también por infeccién primaria (51-54).
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3. INTERRELACION VIH -TBC

El impacto en la supervivencia de los pacientes con infeccion VIH, de
coinfecciones por microrganismos, como la micobacteria tuberculosa, puede ser
importante, al incrementar la carga viral durante la coinfeccién (65).

La tuberculosis constituye una de las causas mas importantes de muerte
entre los pacientes con infeccién ViH (18,56-58). Asi mismo, la mortalidad tras un
episodio de tuberculosis, es mayor en los pacientes con infeccién VIH que en los
pacientes tuberculosos sin esta infeccion (59-61).

Algunos estudios han sugerido que la tuberculosis disminuye la
supervivencia y acelera el curso de la infeccidén VIH, frente a pacientes con
infeccién VIH sin tuberculosis (62-65).

Por otro lado, la inmunodeficiencia celular causada por el VIH representa un
importante factor de riesgo para la progresién de la infeccién primaria por la
micobacteria tuberculosa (14) y para la reactivacion de la infeccion latente (66).

Podriamos decir, por tanto, que existe un circulo vicioso en esta doble
infeccién, en el que ambas mutuamente se potencian.

El perjuicio que supone la infeccion VIH sobre la inmunodeficiencia celular, y
la predisposicidon que ello supone para el desarrollo de la enfermedad tuberculosa
es pues, un aspecto conocido y aceptado. Sin embargo, los efectos que produce la
tuberculosis sobre el curso de la infeccidon por el VIH comenzaron a intuirse y a

investigarse dltimamente.
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3.1. INFLUENCIA DE LA INFECCION ViH SOBRE LA INFECCION TUBERCULOSA

Durante la infeccion VIH se afectan distintos niveles inmunitarios (34),que se
podrian esquematizar en :

1.Fallo de la primera barrera local: macréfagos. Cuando llegan los bacilos al
alveolo, se encuentran con una disminucion de la respuesta celular especifica en
pacientes previamente infectados (fallo de la memoria celular). También la
respuesta inespecifica (fagocitosis y presentacion de antigeno) esta afectada, lo
que dificultara la induccion de respuesta inmune en los no infectados.

2.Alteracién de la arquitectura ganglionar. Tras la diseminacién hacia tos
ganglios linfaticos de los bacilos, no se observa en el examen histologico, el
granuloma tipico de la tuberculosis. Se objetiva ausencia o disminucion de foliculos
linfoides con virtual desaparicion de linfocitos, que seran sustituidos por
macrofagos, cargados de micobacterias sin tendencia a agruparse en granulomas.

3. Fallo de la segunda barrera de defensa: ganglionar. Este fallo conlleva ia
rapida diseminacion a ganglios linfaticos contiguos, y posteriormente a via
hematica..

4. A nivel celular, los linfocitos T tienen disminuidas las respuestas
proliferativas y la respuesta T citolitica a las células con antigenos de micobacteria,
en la misma progresion que el descenso de linfocitos CD,. Asi mismo, se objetiva
déficit de sintesis de las linfocinas necesarias para la respuesta celular,
especialmente para la activaciéon de los macréfagos.

Todo ello permite la reproduccion intracelular de la micobacteria,
favoreciendo el desarrollo de la enfermedad tuberculosa.

La respuesta inmune celular es fundamental para frenar el desarrollo de la

enfermedad tuberculosa tras |la entrada en el organismo de la micobacteria

tuberculosa.
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Los linfocitos CD, juegan un papel esencial en la respuesta frente al bacilo
tuberculoso (67). Asi, en la medida que el deterioro inmunolédgico causado por la
infeccién VIH sea mayor, serd mas probable el desarrollo de la enfermedad
tuberculosa y una peor evolucion.

Recientemente, se ha postulado otro mecanismo por el que la infeccién VIH
influye en la evolucion de la tuberculosis. En el estudio realizado por Downing y
colaboradores, se objetivé en el lavado broncoaiveolar, un incremento de la
Proteina A del surfactante en pacientes con infeccidn VIH, frente a pacientes sin
infeccion VIH. Encontraron correlacién entre un mayor dafio al macréfago alveolar
por la micobacteria tuberculosa y la presencia de elevados niveles de esta proteina.
Ambos resultaron inversamente proporcionales al recuento de linfocitos CD, Por
tanto, elevadas concentraciones de proteina A del surfactante, durante la
progresion de la infeccion VIH, puede representar un importante factor de riesgo no
inmunolégico, para adquirir tuberculosis, incluso antes de que exista una

significativa disminucién de linfocitos CD, (68).

Por otro lado, desde un punto de vista clinico, podriamos destacar cinco
aspectos, segln la revision de Sepkowitz y colaboradores (69), respecto a la
interaccidon de la infeccién VIH en la infeccion por la micobacteria tuberculosa:

1. Segun ya se expuesto, entre personas con infeccion tuberculosa latente,
que adquieren la infeccion VIH, el porcentaje que desarrollan tuberculosis oscila
entre un 7-10% por afio, frente a un 5-8% a lo largo de la vida, en las personas sin
infeccion VIH (3,18-20).

El mecanismo por el cual el reservorio de bacilos tuberculosos comienza a
activarse, no esta aln bien delimitado, sin embargo, la reactivacion esta
fuertemente relacionada con la caida de las cifras de linfocitos CD, al avanzar la
infeccidn (14,15).

2. Se ha observado una alta tasa de infeccion primaria entre personas con
infeccién VIH, 37% a los 6 meses, frente un 5% a los dos afios, en personas sin
infeccion VIH (24, 55).
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3. La infeccién VIH confiere anergia en un alto porcentaje de pacientes,
dificultando la interpretacién de la prueba de la tuberculina (19,21,71). La
prevalencia de pacientes con anergia es inversamente proporcional a la
disminucion de linfocitos CD, (3,10,59).

4 Entre los pacientes con infeccion VIH se encuentran tasas elevadas de
tuberculosis extrapulmonar (72,73).

5. Aunque el tratamiento de |a tuberculosis parece ser igualmente eficaz en
pacientes con infeccién ViH que en pacientes no infectados, se ha informado de un
mayor riesgo de recidiva fundamentalmente en relacién con un mayor deterioro

inmunoldgico (74,75).
3.2. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA INFECCION VIH

Las bases fisiopatologicas por las que la tuberculosis empeora el prondstico
de la infeccién podrian residir en la estimulacion de la replicacidn del VIH.

Diversos estudios han comprobado como durante la enfermedad tuberculosa
se produce un aumento de la carga viral. Asi, Goletti y colaboradores midieron la
carga viral en distintos momentos de la enfermedad tuberculosa. Objetivaron un
aumento de la replicacién viral en la fase aguda de la enfermedad y un descenso
durante el tratamiento. También observaron en un modelo en vitro, que la
micobacteria tuberculosa inducia la replicacion viral (76).

Otros multiples estudios han verificado similares resultados (77-82).

Ciertas citocinas, cuya secreccion es estimulada por la micobacteria
tuberculosa, como la interleucina _1 (IL-1) (36-40), interleucina 6 (IL-6) (39,41,42) y
el FNT «(9,41,42,44 45), han sido relacionadas con la estimulacién de la
replicacion viral.

Indirectamente se intuye un incremento de la carga viral, por el aumento de

la B, microgiobulina, durante |la enfermedad tubercuiosa (83).
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El aumento de la replicacién pudiera producirse mediante el incremento de la
trascripcién de la secuencia gendmica del VIH, denominada “Long Terminal
Repeat” (LTR) o secuencia integradora. Esta secuencia contiene los genes
necesarios para la replicacién viral

El incremento de la trascripcidn del LTR se realiza a través del Factor
nuclear kB { NF-kB) y posiblemente del Factor nuclear IL-6 (NF-IL-6). Estos efectos
a su vez, son favorecidos parciaimente por la IL-1 y el FNTa (80, 84-90).

Todos estos mecanismos fisiopatologicos justificarian una peor evolucion en

los pacientes con infeccion VIH y enfermedad tuberculosa.
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4.CLINICA DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN PACIENTES CON
INFECCION VIH

4.1. MANIFESTACION DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA SEGUN EL GRADO
DE INMUNOSUPRESION

La presentacion de la enfermedad tuberculosa en pacientes con infeccion
VIH, varia dependiendo del grado de inmunosupresion que presente el paciente.
Cuando existe una buena situaciéon inmunoldgica, y por tanto un recuento de
células T CD, elevado, la tuberculosis se presenta con un patron tipico:

- tos, fiebre, disnea de esfuerzo, adelgazamiento, sudoracion
nocturna.

- prueba de la tuberculina positiva.

- cavitaciones en lobulos superiores en las imégénes radiolégicas.
- tincion y cultivo de esputo positivos para la micobacteria.

A medida que la inmunosupresion avanza, la tuberculosis adopta un modo

de manifestarse mas atipico:
- deterioro clinico mas rapido, enfermedad diseminada.
- prueba de Ia tuberculina negativa.
- en las imagenes radioldgicas se pueden objetivar infiltrados difusos
sin cavitaciones, adenopatias hiliares y/o mediastinicas y derrame
pieural.
-la tincion de esputo puede resultar negativa para la micobacteria
tuberculosa.

Estos hechos inducen a mantener un alto nivel de sospecha, especiaimente
en aquellos pacientes que presenten un intenso grado de inmunosupresion, para
evitar infradiagnosticar la enfermedad tuberculosa en pacientes con infeccién VIH
(91-94).
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Por otra parte, diversos estudios han comparado la sintomatologia de |a
tuberculosis, en pacientes con y sin infeccion VIH. En general, en los pacientes con
infeccidn VIH, es mas frecuente encontrar formas diseminadas y extrapulmonares,
un aumento en la intensidad de los sintomas, y una rapida progresién hacia la

muerte si no se instaura tratamiento (51,61,72).

4.2. SINTOMAS Y SIGNOS MAS FRECUENTES DE LA TUBERCULOSIS EN
PACIENTES CON INFECCION ViH

Los sintomas mas frecuentes son la fiebre y el sindrome constitucional
(51,95). En dos estudios espafioles, la causa més frecuente de fiebre de origen
desconocido en pacientes con infeccion VIH, era la tuberculosis (96,97).

En un analisis comparativo de la presentacion clinica y radioldgica de
distintas patologias pulmonares en pacientes con infeccién VIH, se concluyd que
existen algunos datos clinico-radiol6gicos que ayudan en el diagndstico diferencial
de las infecciones pulmonares mas frecuentes en estos pacientes. Como datos
predictores independientes para la neumonia por Pneumocystis carinii se
objetivaron la disnea de esfuerzo y el infiltrado intersticial en la radiografia de torax.
Para la neumonia bacteriana, la fiebre de menos de 7 dias de duracion, el mal
estado general y la auscultacion puimonar patolégica. Finalmente, para la
tuberculosis, los datos mas caracteristicos fueron la fiebre de mas de 7 dias de

duracién, disminucién de peso y lesiones cavitadas en la radiografia de térax (98).
4.3. LOCALIZACION DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA
La localizacién mas frecuente de la tuberculosis en pacientes con infeccion

VIH, es la pulmonar (Unica o asociada), aunque globalmente, predominan las

formas extrapuimonares (51,61,95,99-103).
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Respecto a la tuberculosis extrapulmonar, se presenta a menudo de manera
inespecifica, su diagnodstico se demora en ocasiones varios afios, con excepcion de
la tuberculosis meningea y la miliar, las cuales constituyen un motivo de atencion
urgente (104).

Una de las localizaciones mas frecuente de la tuberculosis extrapulmonar,
son los ganglios linfaticos (93). La linfadenitis tuberculosa a menudo se presenta
como una masa dolorosa cervical, y en los pacientes con infeccidén VIH es mas
frecuente que se acomparie de sindrome constitucional, ia prueba de la tuberculina
suele ser positiva y la biopsia es casi siempre diagnéstica {(105).

Respecto a la meningitis tuberculosa, se ha comprobado que la infeccion
VIH, ha contribuido ha incrementar su incidencia, sin embargo, no parece que
altere significativamente la presentacion clinica, datos analiticos, hallazgos
radiolégicos o respuesta al tratamiento, respecto a pacientes sin infeccion ViH
(106,107). También se ha visto que el factor de riesgo mas frecuente para la
transmision de la meningitis tuberculosa, en pacientes con infeccién VIH, es |a
adicion a drogas por via parenteral (108).

La tuberculosis cerebral deberia sospecharse en un paciente con infeccién
VIH que presentara clinica compatible ( fiebre, sindrome confusional, pérdida de
peso, cefalea) e imagen radiolégica sugerente (imagenes en anillo, nédulos,
imagenes mixtas). Es frecuente que tengan antecedentes de tuberculosis previa o
que la presenten simultaneamente en otra localizacién (109). Ante un enfermo que
presente un absceso intracerebral que no responda a la terapia para Toxoplasma,
debe de sospecharse un tuberculoma, entre otras posibilidades (110).

La espondilodiscitis tubercuiosa (Mal de Pott) tiene una similar presentacién
en pacientes con y sin infeccion VIH. La sintomatologia suele consistir en dolor,
febricula, rigidez vertebral importante. La cifosis o los signos de compresion
medular son menos frecuentes. Como ocurre con otras localizaciones
extrapulmonares, es comin que presenten o hayan presentado tuberculosis

previamente, fundamentalmente en el pulmén. (111).
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El derrame pericardico de curso crénico, en pacientes con infeccion VIH,
suele ser secundario a tuberculosis pericardica y puede responder favorablemente
al tratamiento. Por ello, en aquellos lugares donde no se posean los medios
diagnosticos adecuados, seria aconsejable instaurar tratamiento empirico
antituberculoso, ante una clinica sugerente (112).

La tuberculosis pleural en pacientes con infeccion VIH, cursa con una clinica
ma&s agresiva, en comparacion con pacientes seronegativos, como ocurre en
general en otras localizaciones. Asi, en los pacientes con infeccion VIH, la
tubercuiosis pleural se presenta con mas frecuencia con disnea intensa, fiebre,
sudor nocturno, diarrea, hepatoesplenomegalia y linfadenopatias generalizadas. La
prueba de la tuberculina suele ser negativa en estos pacientes, y los datos
analiticos estan mas alterados: puede aparecer anemia intensa y en el liquido
pleural, se objetiva mayor disminucién de albumina y mayores niveles de
gammaglobulinas (113} .

La tuberculosis cutinea es una entidad poco frecuente, su incidencia es
mayor en pacientes con infeccidon VIH, especiaimente en aquelios que presenten un
grado de inmunosupresion importante (CD,<200/ul), (114). Es coman que
presenten tuberculosis pulmonar como primera localizacién. Se ha registrado un
caso de tuberculosis cutanea en un paciente con infeccién VIH, que desarrollo un
exantema pustuloso tuberculoso, tras biopsiar un ganglio linfatico en dias previos
(115).

En general, la tuberculosis en pacientes con infeccién VIH, puede
presentarse en cualquier localizacién, por ello es importante considerarla siempre
como posible diagnodstico, para evitar demoras entre el comienzo de los sintomas,
ta sospecha y confirmacion diagndstica, y la instauracion del tratamiento. En la
medida que se acorte este periodo de tiempo, la evolucién del paciente sera mas

favorable y la probabilidad de contagio sera menor.
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5. DIAGNOSTICO
5.1. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION TUBERCULOSA

El diagndstico de la infeccion tuberculosa se basa en la realizacion del
Mantoux o test de la tuberculina. Esta prueba mide la reaccidn de hipersensibilidad
retardada mediada por inmunidad celular, tras ia administracién intracutanea de un
derivado proteico purificado, obtenido del antigeno tuberculinico. Aparece a las 4 u
8 semanas después de la infeccion inicial y suele perdurar toda ia vida.

Fisiopatologicamente, aparecen numerosos leucocitos polimorfonucleares en
el lugar de la inyeccién entre las 6 y 12 horas de la administracion. A las 24 6 40
horas, el infiltrado dérmico consiste en macrofagos y linfocitos. Muchos de los
linfocitos son células T, predominando el fenotipo CD,, presentandose los linfocitos
CD, en menor proporcion. La razon existente entre linfocitos helper/supresores es
2:1, similar a la presente en sangre periférica (34).

Esta prueba tiene gran valor epidemioldgico para la planificacion de
programas de control de la tuberculosis porque permite identificar areas de alta
prevalencia de infeccién tuberculosa y el descubrimiento de casos potenciales.

Sin embargo, en los pacientes con infeccidn VIH, la eficacia de la prueba de
la tuberculina disminuye, debido a que la reactividad a esta prueba depende de que
el sistema de inmunidad celular esté intacto. La infeccidn VIH debilita la respuesta
inmune de manera progresiva, causando numerosos falsos negativos.

Diversos estudios han objetivado que la prevalencia de la positividad del
Mantoux en pacientes seropositivos es inferior a la presentada en pacientes
seronegativos, incrementandose a medida que la inmunosupresion avanza
(71,116-118). |

Para determinar si los resultados negativos a la tuberculina son fruto de la
anergia se utiliza el control mediante la administracién multiple de antigenos

cutaneos ( tétanos, candida, parotiditis).
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La anergia a pruebas cutaneas aumenta a medida que disminuye el numero
de linfocitos CD,. En un estudio realizado para detectar anergia cutanea entre
drogodependientes, solo el 7% de personas seronegafivas presentaron anergia
frente a los test de antigenos de candida y el virus parotideo. Entre las personas
seropositivas, aquellos que tenian un nimero de CD, >350/pl, el 30% presentaron
anergia, entre 201-350/pl, un 33%, y un 50% en aquellos con <200/ul linfocitos
CD, (71).

La practica del test cutaneo a diversos antigenos, puede facilitar el
diagnéstico de la infeccidn tuberculosa, ya que si resulta positivo, presentando un
maﬁtoux negativo, se puede concluir que es un verdadero negativo con cierta
seguridad, pero si presenta ambas pruebas negativas, puede deberse a falta de

reaccion por anergia cutanea y estar infectado por tuberculosis.
5.2. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA
5.2.1. DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO

El diagndstico de la tuberculosis se establece cuando el bacilo tuberculoso

es identificado en el esputo, orina, liquidos corporales, o tejidos del enfermo.
5.2.1.1. TINCION Y VISUALIZACION

a) Tipos de tincién

La técnica de diagnéstico rapido mas ampliamente empleada en todo el
mundo es la tincion acido alcohol resistente (Ziehl-Neelsen o similares y tinciones
con fluorocromos), basadas en caracteristicas tintoriales de las micobacterias.

Las tinciones con fluorocromos han desplazado en general a la clasica
tincidn de Ziehl-Neelsen. Son tinciones con la misma sensibilidad y especificidad,
con la ventaja de poder visualizar la micobacteria con mas rapidez y requerir una

menor resolucién microscoépica (69).
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b) Sensibilidad

Esta técnica presenta, sin embargo, una relativa baja sensibilidad, en torno
al 60%. Son necesarios aproximadamente unos 10.000 bacilos por mililitro para un
resultado positivo, por lo que una tincidén negativa no excluye nunca un diagnostico
de tuberculosis.

Segun Gordin y Slutkin, no es infrecuente encontrar tinciones negativas y
cultivos positivos para la micobacteria en la misma muestra (119).

Especialmente en los pacientes con infeccion por el VIH | hay que mantener
cierto grado de sospecha aunque la tincidn resulte negativa, ya que se ha
detectado una elevada frecuencia de tinciones negativas y muestras con escasos
bacilos, en pacientes que presentaban enfermedad tuberculosa (120).

c) Especificidad

En los Gltimos afos y con el aumento de infecciones por otras micobacterias
no tuberculosas, se ha comunicado la posibilidad de que exista una tendencia hacia
un descenso en la especificidad de la tincién acido alcchol resistente para el
diagnostico de ia tuberculosis, puesto que todas las micobacterias son &cido

alcohol resistentes.

5.2.1.2. CULTIVO

El diagnéstico definitivo de la tuberculosis viene definido por el aislamiento
en cultivo de alguno de los miembros del complejo Mycobacterium tuberculosis.
Clasicamente, dicho aislamiento se viene realizando en un medio de cultivo
(Lowenstein-Jensen) que se desarrollé hace varias décadas, y en el cuati la
micobacteria puede tardar varias semanas en crecer (2-4, perc no puede

descartarse su negatividad hasta las 6-8 semanas).
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El sistema radiométrico de cultivo (BACTEC) ha supuesto un importante
paso en el cultivo de la micobacteria. En un analisis comparativo del sistema
clasico y el sistema radiométrico, se objetivé que la deteccidn de la micobacteria
con el sistema BACTEC se realizaba en una media de 8.3 dias y con una
sensibilidad del 96.4%, frente al sistema tradicional que requirié una media de 19.4
dias, con una sensibilidad de! 91.3% (121).

El inconveniente de este método es la necesidad de utilizar isotopos
radioactivos. Esto ha sido superado por el uso de otros sistemas rapidos de cultivo

liquido no radiométricos (MB-Check, MGIT).
5.2.1.3. TECNICAS MOLECULARES

Debido a la moderada eficacia de la tincion, y el largo periodo de tiempo que
requiere el cultivo de la micobacteria, se viene intentando en los tltimos anos la
posibilidad de aplicar métodos de biologia molecular para el diagnéstico de la

tuberculosis, con el fin de obtener una técnica rapida, sensible y especifica.

a) Sondas de hibridacion de ADN

La primera de estas técnicas en ser probada fue el empleo de sondas de

DNA. Son fragmentos de acido nucleico marcados que poseen la secuencia
especifica de! microorganismo buscado. Se ha mostrado eficaz para cuitivos ya

crecidos y para diferenciar diferentes tipos de micobacterias.

b) Técnica de reaccion en cadena de la polimerasa

Los métodos basados en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), han
supuesto una valida alternativa para la rapida (72 horas) y sensible deteccion de la

micobacteria tuberculosa.
Es util para descubrir precozmente |la presencia de mutaciones genéticas

que codifican resistencia a farmacos.
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El test de amplificacién de acidos nucleicos ha sido recientemente aprobado
por la FDA (122) para su uso conjunto con el cultivo, en el procesamiento de
muestras respiratorias que sean tincidon BAAR positivas y procedan de enfermos no
tratados, siendo su sensibilidad del 95.5% y su especificidad del 100%.

Diversos estudios han confirmado la utilidad de la PCR para el diagnéstico

de la tuberculosis en pacientes con infeccion ViH (123,124).

c¢) Test enzimatico directo

Una de las técnicas recientemente propuestas para el diagnostico rapido de
la micobacteria tuberculosa, es el test enzimatico directo (MTDT), que ampilifica el
mensaje genético de fa micobacteria. La sensibilidad de esta prueba se encuentra
entre el 75-100%, la especificidad entre el 95-100%, el valor predictivo positivo
entre el 78-100% y el valor predictivo negativo entre el 95-100%. Un test negativo
con una tincion positiva, sugiere la presencia de micobacteria no tuberculosa o

micobacteria avium (125).

A pesar de todos los avances realizados en estos ultimos afios, el
diagnostico de la tuberculosis continda siendo dificil y, en muchos casos, lento. Sin
embargo, es obligado en la actualidad utilizar todos fos medios probados para
dicho diagnéstico, especialmente el cultivo, dada la importancia epidemiologica,

clinica, terapéutica y pronostica de esta enfermedad.
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5.2.2. DIAGNOSTICO POR TECNICAS DE IMAGEN

5.2.2.1. RADIOGRAFIA DE TORAX

La tuberculosis en los pacientes con infeccion VIH, como ya se ha
comentado, presenta una tendencia a presentarse, en las imagenes radioldgicas,
con patrones diferentes que en la poblacion general. En distintos estudios se
objetiva en los pacientes con infeccién ViH patrones atipicos (infiltrados
intersticiales difusos, infiltrados en campos inferiores, ausencia de cavernas), con
mas frecuencia que en los pacientes sin infeccion VIH (120,126,127).

En global, las presentaciones radiolégicas mas frecuentes de la tuberculosis,
contintian siendo los infiltrados en I6bulos superiores y lesiones cavitarias y las
presentaciones atipicas prevalecen en los pacientes con infeccién VIH (120).

No es infrecuente tampoco que la radiografia no muestre alteraciones en
estos pacientes, pese a presentar tuberculosis pulmonar confirmada
microbioldgicamente. En algunas series la frecuencia de radiografias de térax no
patoldgicas, se ha establecido entre el 10-23% (102,128-130).

La radiografia de térax es importante tanto para diagnosticar, como para
valorar la evolucion de la tuberculosis. En un estudio realizado por Lessnau y
colaboradores, se compar6 la evolucion radiologica de tres grupos de pacientes
tuberculosos con infeccion VIH: con sensibilidad al tratamiento antituberculoso, con
resistencia a un farmaco y con multiresistencia. En estadios iniciales no se
objetivaron diferencias. Sin embargo, tras dos semanas de tratamiento, los
pacientes con multiresistencia a farmacos antituberculosos, presentaron nuevos
derrames pleurales, adenopatias intratoracicas y empeoramiento de los infiltrados.
El 95% de los pacientes con multiresistencia presentaron deterioro en las imagenes
radiograficas durante el seguimiento. Estos hechos justificarian el revaluar el
tratamiento antituberculoso, cuando en las imagenes radiolégicas se objetivara un

deterioro de las imagenes previas (131).
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Asi mismo, es frecuente que ia tuberculosis causada por bacilos
multiresistentes, se presente en las imagenes iniciales con un patrén de infiltracion

alveolar o de infiltracion intersticial de tipo reticular (132).

5.2.2.2. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

Resulta especialmente Gtil para valorar en térax, lesiones nodulares
satélites, adenopatias mediastinicas e intratoracicas. En los pacientes con infeccion
VIH cabe esperar una mayor frecuencia de adenopatias mediastinicas objetivadas
con la TAC (127).

También presenta utilidad para el diagnéstico de la tuberculosis
extrapulmonar, como la afectacion parenquimatosa abdominal (133}, y la

localizacion cerebral, la cual se puede manifestar como lesiones en anillo o como

nédulos (109).
5.2.2.3. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La resonancia magnética es la mejor técnica de imagen para el diagnéstico y
seguimiento de las lesiones del sistema nervioso central. Informa de la evolucion de

las lesiones tras tratamiento y orienta a pautar tratamiento corticoide ante [a

presencia de edema perilesional (110).
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6. TRATAMIENTO

El tratamiento correcto de la tuberculosis, ademas de disminuir la
morbimortalidad de los pacientes tuberculosos, es la medida de salud publica mas
importante e imprescindible para el control de la tuberculosis en la poblacion
general (134).

El tratamiento de la tuberculosis en los pacientes con infeccion VIH presenta
ciertas peculiaridades, que repercuten en la evolucién y respuesta a un tratamiento
eficaz.

Asi, se ha sugerido que el tratamiento de la enfermedad tuberculosa podria
ser menos eficaz en pacientes con infeccion VIH, debido a una malabsorcion de las
drogas antituberculosas, quizas secundaria a una enteropatia causada por el VIH
(163,164). Sin embargo, segin otros autores, esta malabsorcién en pacientes con
infeccion VIH, no ha sido confirmada, ya que al comparar parametros
farmacocinéticos en sujetos con tuberculosis y sin infeccién VIH, y en sujetos con
tuberculosis e infeccion VIH, no objetivaron diferencias entre ambos grupos, en las
concentraciones en plasma de farmacos antituberculosos, como la isoniazida, la

pirazinamida y la rifampicina (165).

6.1. INDICACIONES Y PAUTAS TERAPEUTICAS ACONSEJADAS EN PACIENTES
CON INFECCION VIH Y TUBERCULOSIS

El tratamiento antituberculoso deberia iniciarse ante la visualizacion de
bacilos acido-alcohol resistentes en las tinciones de muestras clinicas. Sin
embargo, también debe instaurarse cuando hay una sospecha clinica
fundamentada y las baciloscopias son negativas, para no demorar el tratamiento
hasta disponer de los resultados de los cultivos (135).

En los pacientes con infeccién VIH se aconseja la asociacion de tres
farmacos (isoniazida, rifampicina y pirazinamida) cuando la tasa de resistencia a
isoniazida en una poblacién es menor del 4%, y la adicién de un cuarto farmaco si
la tasa de resistencia fuera mayor (51,136-138). En Espanfa, las tasas comunicadas

de resistencia primaria a isoniazida son inferiores al 4% (27).
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Respecto a la duracion del tratamiento existe cierta discordancia, pero lo
mas aceptado es mantener el tratamiento un minimo de nueve meses
(136,137,139), debido a que las pautas de 6 meses han demostrado un mayor
riesgo de recidiva.

En un estudio realizado por Pulido y colaboradores, en Madrid, se objetivo
que la tasa de recurrencias de tuberculosis entre los pacientes con infeccién VIH
tratados con 3 6 4 drogas antituberculosas, era significativamente menor en los que
realizaron nueve o mas meses de tratamiento (3.4%), frente a los que mantuvieron
el tratamiento menos de nueve meses (24%), con un riesgo relativo de 9.2 (75).

Otros estudios han objetivado |a eficacia de un tratamiento con 3 6 4 drogas,
durante 9 o mas meses. Segun Perriens, en el Zaire, la tasa de recurrencia
disminuyé cuando el tratamiento se prolongaba a 12 meses (140). Jones, en un
estudio prospectivo realizado en California, disefiado para valorar la eficacia y
toxicidad del tratamiento antituberculoso con 3 6 4 drogas, durante 9 meses en
pacientes con infeccion ViH, obtuvo escasos efectos secundarios y en los pacientes
sin resistencia, buenas tasas de curacioén y pocas recurrencias (141).

El grupo de Estudio de la Sociedad Espafiola de enfermedades infecciosas
(GeSIDA) ha recomendado mantener el tratamiento durante 9 meses con isoniazida
y rifampicina con la incorporacidn de pirazinamida durante los dos primeros meses
(142). En caso de no poder administrarse isoniazida o rifampicina, se aconseja

continuar el tratamiento durante 12-18 meses (135).
6.2. CURACION Y RECIDIVA

Los pacientes seropositivos que realizan un tratamiento correcto, muestran
unas tasas de curacion similares a los pacientes seronegativos, si la cepa es
sensible (61,143).

Es discutido si el riesgo de recidiva tras tratamiento completo, es mayor en
los pacientes con infeccion ViH. Algunos autores han encontrado una mayor tasa
de recurrencia en estos pacientes (144,145). Otros, sin embargo, objetivan tasas

similares de recidiva en pacientes con y sin infeccion VIH (143).
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6.3. TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO Y TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

6.3.1. INTERACCIONES DE AMBOS TRATAMIENTOS

Los inhibidores de la proteasa se metabolizan por el sistema enzimatico del
citocromo P450 y lo inhiben. La rifampicina también se metaboliza por esta via,
pero tiene un efecto inductor. La combinacion de ambos origina un incremento del
metebolismo de los inhibidores de la proteasa, con el riesgo de mantener niveles
subterapéuticos. La rifampicina, por el contrario, aumenta sus cifras, pudiendo
alcanzar concentraciones toxicas. Por ello, esta contraindicado el uso de
rifampicina junto con saquinavir, indinavir o nelfinavir. Sin embargo, no parece
existir contraindicacién en el caso de ritonavir, que aungue disminuye en un 35% al
asociarse a rifampicina, sigue manteniendo concentraciones terapéuticas. Ademas,
no parece confirmarse el esperado incremento de rifampicina al utilizar ritonavir.
Por tanto, la asociacion de ritonavir y rifampicina es una opcién terapéutica.

La rifabutina también se metaboliza por el sistema del citocromo P450, pero
tiene una menor capacidad de induccion enzimatica, reduciendo en un tercio las
concentraciones de indinavir o nelfinavir, lo que no parece afectar

significativamente a su eficacia antirretroviral.

Esta asociacion origina un incremento del 200% del area bajo la curva de
rifabutina, lo que obliga a disminuir a la mitad de la dosis diaria de ésta. Ritonavir,
sin embargo, muitiplica por 4 la concentracion plasmatica de rifabutina, por lo que
no debe utilizarse esta asociacion.

La rifampicina también interacciona con la metabolizacién de los inhibidores
de la trascriptasa no analogos de los nucledsidos, por lo que debe de tenerse en
cuenta si se asocian. Tanto |a rifabutina, como la rifampicina disminuyen las
concentraciones de delavirdina a valores casi indetectables. Asi mismo, disminuyen

en menor proporcion las concentraciones de nevirapina (135).
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6.3.2. MANEJO DEL PACIENTE CON INFECCION VIH Y TUBERCULOSIS

En los pacientes que previamente a presentar tuberculosis no tomaban
tratamiento antirretroviral, si su carga viral es menor de 30.000 y su recuento de
linfocitos CD, es mayor de 500/yl, se puede posponer el tratamiento antirretroviral
hasta completar el tratamiento antituberculoso.

Si el paciente no goza de una buena situacion inmunoldgica y presenta una
carga viral elevada (CD4<500/pi y carga viral>30.000), al igual que en pacientes
que tomaban tratamiento antirretroviral previamente, se planteara combinar ambos
tratamientos, teniendo en cuenta que se debe de evitar asociar la rifampicina con

saquinavir, indinavir o nelfinavir. En estos casos se puede instaurar rifabutina (135).

6.4. REACCIONES ADVERSAS AL TRATAMIENTO

Las reacciones cutaneas y de hipersensibilidad son las mas frecuentes. La
rifampicina es la causa mas frecuente de estos efectos secundarios.
Los sintomas digestivos en forma de nalseas y vomitos, suelen ser

autolimitados.

[.a toxicidad hepética se objetiva con mas frecuencia en hepatépatas.
Cuando se presenta como estasis y/o ictericia, es probable que la rifampicina sea el
farmaco causante; si hay citolisis, los causantes pueden ser la isoniazida 0 mas
raramente la pirazinamida.

La isoniazida puede ocasionar polineuropatia periférica si no se asocia a
piridoxina.

Respecto a la toxicidad ocular, el etambutol puede producir neuritis dptica,
con pérdida de la agudeza visual, vision borrosa y discromatopsia, que en caso de

no retirarse el farmaco puede originar ceguera irreversible (135).
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El riesgo de presentar reacciones adversas al tratamiento antituberculoso es
mayor en pacientes con infeccién VIH (126,140,145). En el estudio realizado por
Elliot y colaboradores, en Zambia, se objetivd que el riesgo de presentar efectos
adversos cutaneos, secundarios al tratamiento, era del 17% en pacientes
seropositivos, frente a un 4% en pacientes seronegativos (145). Perriens encontré
un 11% de efectos adversos cutaneos en pacientes con infeccién ViH, frente a un
2% en pacientes sin dicha infeccion (p<0.001) y una mayor frecuencia de
parestesias en pacientes con infeccion VIH (p<0.001). Sin embargo, la elevacion de

enzimas hepaticas y las artralgias no tuvieron relacién con la infeccién VIH (140).
6.5. RESISTENCIA AL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

La aparicién de cepas resistentes al tratamiento convencional farmacologico
constituye un problema cada vez mayor. En el estudio realizado por la “World
Health Organization International Union against Tuberculosis” en 35 paises, entre
1994-1997, la prevalencia de resistencia primaria a un farmaco fue del 9.9% y la
secundaria fue del 36%, siendo la resistencia mas frecuente a la isoniazida y al
rifampicina, La resistencia primaria a muktiples farmacos fue del 1.4% y esta

prevalencia ascendia al 14% cuando se trataba de resistencia secundaria (146).

Este problema parece presentarse ain con mayor intensidad, entre los
pacientes con infeccién VIH, especialmente la resistencia a dos o mas farmacos
(147-149). Sin embargo, en una revision realizada por Bassa y colaboradores, no
encontraron un mayor incremento de resistencias entre los pacientes con infeccidén
ViH (150).

En Espafia, se ha descrito una tendencia en los pacientes con infeccion VIH
a presentar con mas frecuencia cepas de Micobacterium tuberculosis con
resistencia primaria a antituberculosos (28). En varios hospitales esparioles se han
descrito brotes de tuberculosis multiresistente afectando principalmente a pacientes
con infeccion VIH (151,152).
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La multiresistencia en pacientes seropositivos se ha asociado a una térpida
evolucion de la tuberculosis y a una menor supervivencia, o que conlleva a un
mayor seguimiento de estos pacientes y a una busqueda de un tratamiento eficaz
(132,141,153).

6.6. INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Es destacable el alto indice de incumplimiento terapeutico qhe se objetiva
en estos pacientes (143,154). En algunos grupos de poblacidn la tasa de
abandonos supera el 31% (155).

El abandono o realizacion incompleta del tratamiento constituye una de las
causas mas importantes de recurrencia de la enfermedad tuberculosa en los
pacientes VIH (156), de este modo, se observa un menor nimero de recidivas en

pacientes que realizaron el tratamiento correctamente (157).
6.7. TRATAMIENTO DIRECTAMENTE SUPERVISADO (TDS)

Debido al incumplimiento frecuente de ciertos grupos sociales de la terapia
antituberculosa, surgié el proyecto de supervisar el tratamiento de forma
ambulatoria en aquellos enfermos tuberculosos en los que se intuia que no
cumplirian el tratamiento.

Actualmente los TDS son el estandar de la atencidn al paciente con
tuberculosis, y el “Advisory Council for Eliminitation of Tuberculosis” de Estados
Unidos recomienda que se consideren los TDS para todos los pacientes con
tuberculosis, cuando los tratamientos antituberculosos completados
ambulatoriamente en una comunidad, sean inferiores al 80%.

El TDS consiste en la administraciéon del tratamiento antituberculosc, en
pauta diaria o intermitente, en lugares asequibles para el paciente, facilitando asi el

cumplimiento terapéutico.
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Alwood observé una mayor adherencia al tratamiento y una mejor
supervivencia en pacientes con infeccion VIH que habian seguido tratamiento
supervisado, en comparacion con aquellos en los que no se habia controlado el
cumplimiento del tratamiento (158).

Otros estudios demuestran la eficacia del TDS en la poblacion general,
mostrando un elevado cumplimiento y una tasa de curacion mayor en los pacientes
supervisados (159, 160).

Todo ello justifica que el tratamiento directamente supervisado se deba

convertir en el estandar del tratamiento antituberculoso (161).
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7. PROFILAXIS

7.1. JUSTIFICACION DE LA QUIMIOPROFILAXIS CON ISONIAZIDA EN LA
LITERATURA

Cada vez son mas numerosos los estudios realizados para constatar ia
eficacia de la profilaxis de la tuberculosis.

Moreno y colaboradores, objetivaron que la profilaxis en pacientes
coinfectados prolongaba el tiempo de proteccién para desarrollar la enfermedad
tuberculosa y aumentaba la supervivencia, con una mediana de seguimiento de 89
meses en los pacientes que recibieron profilaxis y 60 meses en los que no la
recibieron (166).

En ia revisién realizada por Rose, se concluye que a pesar de la posible
toxicidad de la isoniazida, la profilaxis es una medida razonable en pacientes con
infeccion VIH y mantoux positivo, y en aquellos que presenten anergia y provengan
de areas en las que la prevalencia de infeccion tuberculosa sea igual o mayor al 2-
3% (167). Salpeter recomienda igualmente la profilaxis con isoniazida durante 6-12
meses, reflejando que la mortalidad por hepatitis fulminante producida por
isoniazida es menor def 0.01%, en aquellos pacientes en los qué se realiza un
estrecho seguimiento (168).

Pape, realizd un estudio randomizado de pacientes con infeccion VIH,
tratados con o sin profilaxis con isoniazida durante 12 meses. Concluye que la
profilaxis disminuye la incidencia de tuberculosis y retrasa la progresion de la
infeccion VIH, la progresion a sida y alarga la supervivencia. Aconseja la profilaxis
en pacientes con infeccion VIH, en pacientes con la prueba del mantoux positiva, y
en aquellos anérgicos procedentes de un area endémica (169).

Mas recientemente, dos metaanalisis que recogen los estudios de profilaxis
de la tuberculosis en pacientes con infeccién VIH (170,171), demuestran que la
administracion de isoniazida reduce el riesgo de tuberculosis en pacientes con

infeccién VIH con una reaccién positiva a la tubercuiina.
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Esta evidencia cientifica constituye la base para definir que a pesar de los
inconvenientes (172) que pueda tener la profilaxis con isoniazida en determinados
pacientes (toxicidad, resistencia, cumplimiento}, el beneficio que les aporta es

mayor que el perjuicio que les pueda ocasionar.

7.2. RECOMENDACIONES ACTUALES

Las pautas que se recomiendan actualmente para la quimioprofilaxis de la
enfermedad tuberculosa en pacientes con infeccion VIH, consiste en la
administracion de 300 mgrs. diarios de isoniazida durante 12 meses. Como
alternativa, se ha mostrado igualmente eficaz el uso de rifampicina mas
pirazinamida durante dos meses.
Se aconseja pautar en:
1. Aquellos pacientes que presenten una reaccion a la prueba de Ia
tuberculina mayor o igual a 5 mm.
2. Pacientes anérgicos,
2.1. gue hayan mantenido contacto con enfermos tuberculosos
2.2. residan o hayan estado previamente en comunidades de
deshabituacién a drogas, en casas de acogida o en prision.
2.3. Con patrén radioldgico compatible con una tuberculosis previa,
que no hayan recibido tratamiento antituberculoso.
2.4. En areas endémicas.

En todos estos casos, es necesario descartar la presencia de enfermedad

tuberculosa antes de pautar la quimioprofilaxis (94,162).
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Il . OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. OBJETIVO FUNDAMENTAL

El objetivo principal de nuestro estudio es evaluar la influencia de la

tuberculosis en la progresion de la infeccion VIH en pacientes con un buen estado

inmunolégico (CD,>500/.1).

Se valoraréa la progresion de la infeccion VIH segun:
1. Deterioro inmunolodgico, considerado como disminucion de linfocitos

CD, a menos de 500/x y a menos de 200/l

2. Tiempo a sida

3. Supervivencia
4. Tiempo a progresion global (a menos de 200 linfocitos CD,/ul y/o

sida y/o muerte)

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer la influencia de otros factores en la progresién de la infeccidn por

VIH en pacientes con buen estado inmunolégico (CD,>500/u1).
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Ill. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Se han realizado diversos estudios clinicos (62-65), en los que se
demuestra como la tuberculosis acorta la supervivencia y acelera la progresion de
la infeccion VIH.

Los pacientes incluidos en estos estudios tenian una situacién inmunolégica
deteriorada, por lo que la térpida evolucidén de éstos podria justificarse por el hecho
de presentar otros factores vinculados a estadios avanzados de la infeccion ViH, y
no por la enfermedad tuberculosa como factor independiente.

Por otra parte, la presencia de tuberculosis en pacientes con infeccién VIH
con buena situacién inmunolégica, podria reflejar el riesgo de tuberculosis existente
en la poblacion general, y no corresponderse con una complicacion de la infeccion
por ViH.

Para evaluar si realmente |la enfermedad tuberculosa es un factor
independiente de primera magnitud en el deterioro de los pacientes con infeccidén
VIH, habria que estudiar la evolucion de estos pacientes con enfermedad
tuberculosa, partiendo de una buena situacion inmunolégica definida por un
recuento de linfocitos CD4>500/ul. Un estudio de estas caracteristicas no ha sido
flevado a cabo hasta la fecha.

La evidencia de la enfermedad tuberculosa como un factor importante e
independiente en el deterioro del curso de la infeccion VIH y en el acortamiento de
la supervivencia, justificaria la actitud de extremar las medidas preventivas para
evitar el desarrollo de la enfermedad tuberculosa, desde el primer momento en que
se conozca el diagndstico de la infecciéon por el VIH, con el fin de disminuir el
riesgo de progresion de esta infeccion y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes a largo plazo.

Asi mismo, reforzaria la indicacién de tratamiento antirretroviral potente en

los pacientes con tuberculosis, independientemente de su situacion inmunolégica.
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IV. MATERIAL Y METODOS
1. POBLACION DE ESTUDIO

El ambito del estudio lo constituyen sujetos con infeccion VIH de las areas
5y 11 de la provincia de Madrid, distribuidas respectivamente en el norte y sur
de dicha provincia.

Se han estudiado 84 pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), diagnosticados entre 1986 y 1992.

Todos los pacientes fueron diagnosticados de la infeccidon ViH a través de
la técnica ELISA ( Ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzimas) y se confirmo
con la técnica de Western Blot.

El criterio fundamental de inclusion se basoé en que todos presentaran
una buena situacién inmunolégica, definida como mas de 500 linfocitos CD, por
microlitro. Asi, en el inicio de su seguimiento, ninguno habia recibido tratamiento
antiretroviral, ya que no cumplian los criterios que se utilizaban en aque!
momento para instaurar tratamiento, ni habia presentado enfermedad definitoria
de sida.

La cohorte de casos la constituyen 28 pacientes con infeccion VIH y
enfermedad tuberculosa, 25 de ellos seguidos en el Hospital 12 de Octubre y 3
en el Hospital de La Paz. Todos los casos de tuberculosis fueron confirmados
mediante cultivo del Micobacterium tuberculosis, entre mayo de 1886 y diciembre
de 1992.

La cohorte de controles la constituyen 56 pacientes con infeccién VIH y
sin tuberculosis, 53 de ellos seguidos en el 12 de Octubre y 3 en La Paz.

Cada caso se emparejé con dos controles segin el nimero de linfocitos
CD, ( mas/menos 50 células por microlitro) y la fecha de inicio de seguimiento

(mas/menos 6 meses).
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£l seguimiento se inici6 en los casos en el momento del diagndstico de la
enfermedad tuberculosa y en los controles, en el momento de presentar un
recuento de linfocitos CD, similar al del caso asociado, tras identificar pacientes

con fecha de inicio de seguimiento semejante.

Los pacientes fueron controlados periédicamente en las unidades de
seguimiento de la infeccion VIH existentes en los dos hospitales en los que se
realizo el estudio, hasta el momento de su fallecimiento o hasta el 15 de Abril de
1999.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 81 meses en la cohorte de

pacientes con tuberculosis y de 100 meses en la cohorte control.
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2 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohortes, de tipo retrospectivo.

2.1. VARIABLES

a) Dependientes:
1. Tiempo hasta presentar un recuento de linfocitos CD4<500/l.
2. Tiempo hasta inicio de fratamiento antiretroviral.
3. Progresion de la infeccién VIH, valorada como:
3.1. Progresion inmunoldgica; tiempo hasta presentar un
recuento de linfocitos CD <200/.
3.2. Progresién clinica; tiempo hasta el desarrollo de sida,
excluyendo la tuberculosis.
3.3. Supervivencia.
3.4. Progresién global; tiempo hasta el primer evento definido
en 3.1y/lo3.2ylo 3.3

b) Independiente: Presencia de tuberculosis.

c} De confusion:
1. Fecha de inicio de seguimiento
2. Numero de linfocitos CD,
3. Caracteristicas de los sujetos; edad, sexo, grupo de riesgo

4. Parametros analiticos

Los 2 primeros se controlaron pareando los casos con los controles seglin

estas variables, los 3 Gitimos, usando un modelo proporcional de Cox.
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2.2. INSTRUMENTOS DE MEDIDA

a) Se midié el tiempo hasta presentar un recuento de linfocitos
CD,<500/ul, desde el inicio del seguimiento hasta la primera vez que

apareciera un nimero de CD,<500/pl.

b) Se estimé el tiempo transcurrido hasta comenzar el tratamiento
antiretroviral en meses, desde el inicio de seguimiento hasta el inicio de

la instauracion del tratamiento antiretroviral.

c) Se valor6 la progresion de la infeccién VIH segun la aparicion de

alguno de los siguientes parametros:

¢.1) Recuento de linfocitos CD,<200/pl; meses trascurridos desde
el inicio del seguimiento hasta el momento en que presentaran
CD,<200/pl.

c.2) Aparicién de enfermedades definitorias de “caso sida’,

excluyendo la tuberculosis (60) (Ver tabla 1).

¢.3) Supervivencia; se midio la supervivencia de los sujetos en
meses, a partir del inicio de seguimiento hasta la fecha de

fallecimiento.

c.4) Progresion global; Se estimé el tiempo trascurrido a
progresién global de la infeccion ViH, seguin los meses desde el
inicio de seguimiento hasta el primer evento considerado como

indicativo de progresién ( ¢.1 y/o ¢.2 y/o ¢.3).
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TABLA 1

CONDICIONES INCLUIDAS EN LA DEFINICION DE CASO SIDA SEGUN
LOS CRITERIOS DE LOS CDC (CENTERS FOR DISEASE CONTROL)

DE 1993

1. Candidiasis esofagica, tragueal, bronquial 0 pulmonar

2. Enfermedad por citomegalovirus de un 6rgano diferente del higado, bazo
o ganglios linfaticos en un paciente con edad superior a un mes

3. Coccidiodomicosis diseminada o extrapulmonar

4. Criptococosis extrapulmonar

5. Criptosporidiasis intestinal cronica (mas de un mes)

6. Encefalopatia VIH

7. Herpes simple que cause una ulcera mucocutanea que dure mas de un
mes, o bien una bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion

8. Histoplasmosis diseminada ¢ extrapulmonar

9. Isosporidiasis intestinal cronica (mas de un mes)

10. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

11. Linfoma cerebral primario

12. Linfoma no Hogdkin de fenotipo B ¢ indeterminado, de células pequenas
no hendidas o inmunoblastico

13. Enfermedad por Mycobacterium Avium Complex, por M. Kansasii u otras
especies, extrapulmonar o diseminada (una localizacion aparte o ademas
del pulmon, piel o ganglios cervicales o hiliares)

14. Neumonia por Pneumocystis Carinii

15. Sarcoma de Kaposi

16. Septicemia recurrente por Salmonella

17. Sindrome consuntivo

18. Toxoplasmosis cerebral

19. Tuberculosis putmonar (desde Enero-1994, en Europa) o extrapulmonar

20. Carcinoma de cérvix invasivo

21. Neumonia recurrente (2 o0 mas episodios en un afio)
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2.3. TAMANO DE LA MUESTRA EN TERMINOS DE ERRORES TIPO 1 Y il

Para estimar el tamano de la muestra se considera la comparacion de la
tasa de mortalidad a los 3 afios.

Utilizando el paquete estadistico Epi Info 6.0 (CDC Atlanta) con el
programa Epitable, mediante la orden de “Sample size, cohort study” y
estableciendo las siguientes condictones:

1. Proporcidn casos/controles '

Riesgo relativo= 3

Mortalidad a los 3 afios de los sujetos sin tuberculosis y numero de
linfocitos CD,>500/pl,, <20%, en funcion de los datos obtenidos en
las cohortes histdricas

4, Potencia del test del 80% ( error B < 0.2)

5. Intervalo de confianza del 95% (error o < 0.05),
se obtiene un nimero minimo de 63 sujetos, de los cuales 21 deberian ser casos
y 42 controles.

Puesto que el total de pacientes con tuberculosis y CD,>500/pl
diagnosticados durante el periodo de estudio fue de 28, se decidio incluirlos a
todos, asignando 2 controles a cada uno de los casos, resultando un total de 84

pacientes, 28 casos y 56 controles.

2.4. OBTENCION Y ELABORACION DE LA BASE DE DATOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes elegidos y cada caso
se emparejé con dos controles segln se ha descrito previamente.

Se utilizd el programa RSIGMA como base de datos, registrando para
cada sujeto, fecha de inicio de seguimiento, datos demograficos, clinicos,
diagnosticos y terapéuticos, evolucion del recuento de linfocitos CD,, situacion

vital al final del seguimiento, y en caso de fallecimiento, causa y fecha de muerte.
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2.5. ANALISIS Y TECNICAS ESTADISTICAS

Las variables cualitativas se analizaron mediante los test de la t de
Student o de la U de Mann Whitney, segun fueran aplicables. Para la
comparacion de variables cualitativas se utilizaron la prueba de la x?y el test

exacto de Fisher.

Los tiempos trascurridos hasta un recuento de linfocitos CD,<500/ul y/o
<200/pl, hasta iniciar tratamiento antiretroviral, hasta el diagnéstico de sida, el
fallecimiento o la progresién global, en ambos grupos se estimé con las curvas
de Kaplan Meier y se comparo con el test de Mantel-Cox (Log-Rank). Para este
analisis, la informacién de los pacientes se truncé (“censored”) en €l momento en

el que se presentd cada uno de los eventos referidos.

Se utilizaron modelos de riesgo proporcional de Cox para ajustar, en un
analisis multivariante, la influencia de la tuberculosis en la progresion de la
infeccién VIH, ajustando por los posibles factores de confusion. Para este
modelo se incluyeron las variables que en el analisis univariante mostraron
significacion con p<0.2, y se fueron agregando aquellas que mas incrementaran

la razon de verosimilitud (likelihood ratio) del modelo.

Se consideré estadisticamente significativo a todo valor bilateral de p

inferior a 0.05.

Los calculos estadisticos se realizaron utilizando el programa estadistico
RSIGMA  ( Horus Hardware S.A.)
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V. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LAS COHORTES

De los 84 pacientes con infeccion VIH incluidos en el estudio, 28
pertenecen al grupo de casos (con tuberculosis) y 56 al grupo control (sin

tuberculosis).
1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Las caracteristicas demograficas de ambos grupos quedan recogidas en

la tabla 2 y en los graficos 1-3.

La edad media en la cohorte de casos es de 26 afios y en |la cohorte de
controles, de 28 afios. Entre los pacientes con tuberculosis se observa un mayor
nimero de sujetos entre los 20-24 afios, mientras que en el grupo sin
tuberculosis, la mayoria presenta entre 25-29 afios, y se observa una ligera
tendencia en este grupo a presentarse en edades mas tardias. No obstante, en
el andlisis estadistico, no se objetiva diferencia significativa entre ambos grupos.

El sexo predominante es el masculino. La proporcion de mujeres es
levemente superior en el grupo de pacientes sin tuberculosis, pero no se
evidencia tampoco diferencia significativa entre los dos grupos respecto a dicha
variable.

La distribucion de los comportamientos de riesgo para la adquisicion de
la infeccién por VIH es similar en ambas cohortes. La adicion a drogas por via
parenteral (ADVP) es el factor de riesgo mas frecuente en la muestra estudiada,
siendo el segundo mas frecuente el grupo de heterosexuales. Al comparar el
conjunto de ADVP frente al resto de practicas de riesgo en ambos grupos, no se
objetiva diferencia estadistica.
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TABLA 2
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON INFECCIONVIH Y
TUBERCULOSIS COMPARADAS CON LAS DE LOS PACIENTES CON

INFECCION VIH SIN TUBERCULOSIS

ADVP-Homos.(n,%)

el S ——

2 (7%)

'Comparacion del sexo por medio de la prueba x°.

2Comparacion de |la edad de los dos grupos considerando medias

independientes.

VARIABLES TBC NO TBC P
Varén ( n, %) 23(82%) 40(71%)
SEXO 0.4 ®
Muijer ( n, %) 5(18%) 16(29%)
EDAD ( media, amplitud) 26 (21-31) 28 (22- 03®
0.85 (¥
ADVP (n,%) 22 (79%) 44 (79%)
Homosexual (n,%) 1 (4%) 4 (7%)
GRUPO DE
Heterosexual (n,%) 3 (10%) 8 (14%)
RIESGO
Hemoderivados 0 0

3Comparaciéon ADVP frente al resto de los grupos, por medio de la prueba de la

X2
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GRAFICO 1

DISTRIBUCION POR EDADES
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GRAFICO 3

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE RIESGO
TBC NO TBC
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1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

1.2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA TUBERCULOSIS EN LA
COHORTE DE CASOS

La localizacion de la tuberculosis en los casos fue predominantemente
pulmonar (17 pacientes, 61%). Otras localizaciones fueron la ganglionar ( 6
pacientes, 21%); en el Sistema nervioso central(2 pacientes, 7%); osteoarticular
(1 paciente, 4%); pleuropulmonar (1 paciente, 4%) y diseminada en otro
paciente.

La clinica mas frecuentemente presentada fue la fiebre, en 21 de los
pacientes (75%), tos persistente en 18 de ellos (64%) y sindrome constitucional
en 7 (25%).

Respecto a la evolucion, |a respuesta al tratamiento fue buena, con
curacion en todos los casos. Ninguno fallecié por tuberculosis. En 2 pacientes
(7 %) que realizaron tratamiento antituberculoso incompleto, recidivé la
tuberculosis. En ambos casos se controlo la enfermedad al reinstaurar el
tratamiento. En otros 2 pacientes (7 %) se registraron secuelas (hidrocefalia y

fibrosis pulmonar).

1.2.2. PRESENTACION DE OTRAS PATOLOGIAS AL INICIO DEL
SEGUIMIENTO.

Ninguno de los pacientes (casos o controles) habia presentado ninguna
infeccion oportunista definitoria de sida en el momento de ia inclusién en el
estudio (exceptuando la propia tuberculosis).

Entre los antecedentes de los pacientes destaca la elevada frecuencia de
hepatopatia crénica, virica y /o endlica. En el grupo de pacientes con
tuberculosis la presentaron 12 pacientes (43%), y en el grupo sin tuberculosis,
37 (66%).
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1.3. CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES ANALITICAS DE AMBOS
GRUPOS

Para analizar ios parametros analiticos se recogieron las cifras al inicio de
seguimiento.

La distribucion de las distintas variables analiticas y su comparacion entre
ambos grupos, se muestra en las tablas 3-8.

Llama la atencién la cifra de hemoglobina, que es significativamente
menor en los pacientes con tuberculosis (media en los casos: 12.23 gr/dl, frente
15.24 gr/dl en los controles, p<0.001).

En la comparacién de la cifra de neutréfilos también se objetiva
diferencia entre ambos grupos, presentando un mayor recuento de neutréfilos, la
cohorte de pacientes con tuberculosis. Sin embargo, sélo 2 pacientes de este
grupo presentaron cifras por encima del limite alto de la normalidad (>8000/pt).

Respecto a los parametros bioquimicos, la media de la cifra de la LDH fue
superior en la cohorte de casos (251 U/l frente 172 Ul/l}, aunque sélo en 1
paciente con tuberculosis las cifras fueron superiores a 2 veces el limite superior
de la normalidad (>460 Ul/).

La cohorte de casos presenté una media de linfocitos CD,; mayor que en
los controles, resultando una diferencia con escasa significacién ( 1251/ul frente
1043/ul, p 0.048).

El recuento de linfocitos CD, no mostrd diferencias significativas entre
ambos grupos, debido a que se buscaron controles con cifras semejantes a los
casos, para evitar que este parametro constituyera un sesgo en el estudio (ver

tabla 7 y grafico 4).
Los parametros analiticos restantes tampoco mostraron diferencia

significativa entre ambos grupos.

RESULTADOS 48



TABLA 3

DISTRIBUCION DE LA HEMOGLOBINA Y COMPARACION EN AMBOS

TABLA 4
CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES HEMATOLOGICAS CON
DISTRIBUCION NO HOMOGENEA Y COMPARACION EN AMBOS GRUPOS

GRUPOS
TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS
PARAMETROS Desviacion | Media Desviaciéon
Media
tipica tipica
12.23 15.24
HEMOGLOBINA 2.32 1.85

T A (e T T

emrgere

RESULTADOS
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TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS E

PARAMETROS Amplitud Amplitud P
Mediana | mediana i

intercuartil intercuartil £

:

NEUTROFILOS || 5140/ul 4030-6552 | 3230/ | 2520-3970 | 0.0012 t
. b

172500- . 177000- 5

PLAQUETAS | 258000/ 205000/ul | - 007 H
334000 245000 i




TABLA S
CARACTERISTICAS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS CON
DISTRIBUCION HOMOGENEA Y COMPARACION EN AMBOS GRUPOS

TABLA 6
CARACTERISTICAS DE L.LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS CON
DISTRIBUCION NO HOMOGENEA Y COMPARACION EN AMBOS GRUPOS

TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS
PARAMETROS Desviacion Desviacién P
Media Media
tipica tipica
LDH 251 UiA 144 172 Ul/I 40 0.03
0.88 0.93
CREATININA 0.175 0.188 0.22 I
mgrs./d! mgrs./dl
0.54
BILIRRUBINA || 0.5 mgrs./di 0.32 0.5 0.6
mgrs./dl
GOT 56 Ul/I 58 56 Ul 52 0.96

RESULTADOS
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TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS f;f

PARAMETRO Amplitud Rango p
Mediana Mediana X

intercuartil intercuartil 4

¥

GPT 40 Ul/dl 18-65 54 Ul/dl 33-99 0.05 §
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TABLA7

CARACTERISTICAS DE LA DISTRIBUCION DE LOS LINFOCITOS CD, Y

COMPARACION EN AMBOS GRUPOS

. NO
DISTRIBUCION || TUBERCULOSIS p
TUBERCULOSIS
>1000/ul (n,%) 7 (25%) 15 (27%)
750-1000/u! (n,%) 9 (32%) 19 (34%)
500-750/ul (n,%) 12 (43%) 22 (39%)
CD, Media 850 853 05 ™M
Mediana 816 792
Amplitud
. ) 1050-608=442 1030-627=403
intercuartil

R R i T T T T ST PR TP T

s

'Comparacion del nimero de CD, a través de la U-Mann Whitney.

TABLA 8
DISTRIBUCION DE LOS LINFOCITOS CD, Y COMPARACION EN AMBOS
GRUPOS
TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS
PARAMETROS Desviacion | Media | Desviacion P
Media
tipica tipica
LINFOCITOS
1251/uL 456 1043/l 404 0.048

RESULTADOS
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GRAFICO 4
DISTRIBUCION RECUENTO CD4
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2.ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
DISMINUCION DE LINFOCITOS CD4 A MENOS DE 500/pL

La proporcidn de pacientes que presentan una disminucion del recuento
de linfocitos CD, inferior a 500,ul es superior en el grupo de pacientes con

tuberculosis (tabla 9).

2.1. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA DISMINUCION DE
LINFOCITOS CD, A MENOS DE 500/pL

Cuando se analiza la influencia de la tuberculosis en la disminucion del
recuento de linfocitos CD, a menos de 500,ul en el analisis univariante, resulta

como un factor de riesgo significativo (tabla 10).

El riesgo relativo (RR) de los pacientes con tuberculosis frente a los que
no presentan tuberculosis, de presentar a lo largo del seguimiento una
disminucién de CD, a menos de 500,ul, es de 1.95 (intervalo de confianza (IC)
95% 1.16-3.28). Esta diferencia permanece tras ajustar el modelo por el recuento
de linfocitos CD, (RR 1.75; IC 95% 1.04-2.94), (tabla 11).

A los 3 afios |la probabilidad de no presentar una disminucion del recuento
de linfocitos CD,< 500/yl, estimada por el método de Kaplan Meier, es del 31%
en el grupo de pacientes con tuberculosis, frente a un 56%, en el grupo control.
A los 5 afios, la probabilidad se mantiene en un 31%, frente a un 53%,

respectivamente (ver figura 1)

En el analisis multivariante la tuberculosis no se asoci6 de forma
independiente con un mayor riesgo de disminucion del recuento de CD, a menos
de 500/uL.
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2.2. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA DISMINUCION DE
LINFOCITOS CD, A MENOS DE 500/uL

Los factores asociados en el analisis univariante, a presentar una
disminucién de CD, a menos de 500/jL, con una probabilidad menor de 0.2, se

reflejan en la tabla 10.

El factor que presentd una mayor asociacién fue la hemoglobina. Los
pacientes que al inicio de! estudio presentaban una cifra inferior a 13 grs/d|
mostraron una mayor disminucién de CD, a menos de 500/uL, frente a aquellos
cuya hemoglobinemia era superior (RR 2.63; IC 95% 1.5 - 4.61, p 0.001, tablas
10y 11).

A los 3 afios, un 69% de los pacientes con cifras de hemoglobina
disminuidas presentaban menos de 500 CD, en comparacion con un 49% de los
pacientes con cifras de hemoglobina superiores. A los 5 afios, un 85% frente a
un 59%, respectivamente.

Al realizar el andlisis de los distintos factores de riesgo, se realizd
comparando el grupo de riesgo de ADVP frente a los demas (homosexuales,
heterosexuales y ADVP-homosexuales), debido a que el conjunto mas numeroso
era el de los drogodependientes y los demas aislados, constituian grupos muy
pequeiios. En este analisis, los pacientes con practicas de riesgo sexual,
presentaron una mayor disminucién del recuento de linfocitos CD, (tablas 10y
11).

Alos 3y 5 afios, la proporcion de pacientes que mostraban cifras
inferiores de 500 CD, en el grupo de individuos con practicas de riesgo sexual
fue de 26% y 60% respectivamente, en comparacion con el grupo de ADVP, cuya
proporcion fue de 12% y de 21%.

El propio recuento de CD, resulté un factor asociado en el analisis

univariante. Se tomd como corte ia cifra de 750/ul (tablas 10y 11).
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En el analisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, se
objetivaron como factores con asociacion significativa e independiente a
presentar un recuento de CD, < 500/uL, la hemoglobina y el pertenecer al
grupo de conductas de riesgo sexual (tablas 12y 13).

Los factores no asociados en el analisis univariante a presentar un
recuento de CD, < 500/uL, se reflejan en la tabla 14,

RESULTADOS 55



TABLA 9
DISMINUCION DE CD, A < 500/uL EN AMBOS GRUPOS

PARAMETRO ﬂ TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS
s 24 (86%) 36 (64%)
< 500 CD,/ul
NO 401 4%) 20 (36%)

TABLA 10
FACTORES ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD, EN EL ANALISIS
UNIVARIANTE (p<0.2)

COX UNIVARIANTE LOG-RANK ¥

FACTORES v

B EE p Corte p i

TUBERCULOSIS -0.67 0.27 0.014 Si/No 0.01 }
HEMOGLOBINA -0.97 029 | 0.001 | <13grsidl | 0.0005 [
FACTOR DE F

FACTOR DE RIESGO RIESGO I
Conductas de riesgo 0.68 0.3 0.02 Conductas de 0.02 -
sexual // ADVP riesgo sexual //
ADVP ]

X

CD, -0.6 0.26 0.02 <750/pl 0.019 B}
SEXO " 0.49 0.28 0.09 | Varé6n/Mujer | 0.08 ;
EDAD 0.03 002 | 0.14 | >30afios 019 |3

.t:;

LDH 0.002 0.001 0.16 >250U1l/1 0.36 2

>45 Ul :

' Se observa una mayor disminucién a < 500 CD, en las mujeres frente a los

hombres.
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TABLA 11
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD, EN EL. ANALISIS UNIVARIANTE

FACTORES RR IC 95% p i

:

TUBERCULOSIS 1.95 1.16-3.28 0.014 F

;

TBC ajustado a CD, 1.75 1.04-2.94 0.043 If
HEMOGLOBINA E
2.63 1.5-4.61 0.001 P

(<13 grsidl) £
FACTOR DE RIESGO ;_
Conductas de riesgo 1.97 1.1-35 0.02 b
sexual ' Q

. r
CD, ?

1.82 11-3 0.02 !

(<750/y) i

e e
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TABLA 12
FACTORES ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD, EN EL ANALISIS
MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES | B EE P

TUBERCULOSIS 0.21 0.38 0.6
HEMOGLOBINA
-0.7 0.33 0.02
(<13 grs/dl)

FACTOR DE RIESGO
Conductas de riesgo 1.15 0.34 0.001

sexual//ADV

TABLA 13
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD,EN EL ANALISIS

MULTIVARIANTE
FACTORES RR 1C95% p GLOBAL
HEMOGLOBINA
2.01 1.44 - 3.81
{<13 grs/dl)
FACTOR DE RIESGO
. 3.156 1.63-6.11
Conductas de riesgo sexual
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TABLA 14
FACTORES NO ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD,EN EL ANALISIS

UNIVARIANTE

E

COX UNIVARIANTE LOG-RANK ;

FACTORES ’

B EE p Corte p I

%

—_— £

CD, 0.0001 | 0.0003 | 06 <500/ 0.33 J§

CREATININA 032 | 071 |06 | >1.2mgrs/di 0.2 F

GPT 0.0013 | 0.001 |0.37 >45 Ul i

PLAQUETAS 5110 | 1.6810° |0.75 |  <150000/yl E

HIV Ag 019 | 032 |05 +- ;

MANTOUX 013 | 03 |03 +- :

L

BILIRRUBINA 05 | 048 |029| >1.5mgrs/dl ]

&

i

NEUTROFILOS | 0.0000 | 0.00005 | 0.3 <2000 yl i

vl | [ m Pt T P AT %.
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FIGURA 1
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3. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN UNA
MAYOR INSTAURACION DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Los pacientes que a lo largo del seguimiento realizaron tratamiento
antirretroviral en ambas cohortes quedan reflejados en la tabla 15. En un 20%

mas de pacientes con tuberculosis se pauté tratamiento.

3.1. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA INSTAURACION DE
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Al analizar la influencia de la tuberculosis en el tiempo trascurrido hasta la
instauracion de terapia antirretroviral, se objetiva en el analisis univariante una
diferencia significativa entre los pacientes que presentan tuberculosis y los
controles ( p< 0.001, RR 2.94; IC 95% 1.64-5.28). Ajustando por la cifra de CD,,
la tuberculosis continua presentando un riesgo relativo importante de necesidad
de inicio de tratamiento (RR 2.79; IC 95% 1.5-5), (tablas 16y 17}.

A los 3 afios la probabilidad de haber requerido tratamiento antirretroviral,
estimada por el método de Kaplan Meier, es del 69% en el grupo de pacientes
con tuberculosis, frente a un 30%, en el grupo control. A los 5 afios, la

probabilidad es del 81%, frente a un 45%, respectivamente (ver figura 2)

En el analisis multivariante, |a tuberculosis no constituyd un factor
asociado de manera independiente con la necesidad de iniciar tratamiento

antirretroviratl.
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3.2. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA INSTAURACION DE
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Entre los factores asociados a la instauracién de tratamiento antirretroviral
en el analisis univariante, con una probabilidad < 0.2 ( tabla 16), los que
muestran una significacion estadistica (p<0.05), son la hemoglobina (<13
grs/dl), el recuento de linfocitos CD, (<750/ul) y la bilirrubina (>1.5 mgrs/dl),
(tablas 16y 17).

En el analisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, solo
resulta como factor asociado de manera independiente, la hemoglobina ( RR

2.36; IC 95% 1.24 -4.48) (tablas 18 y 19) .

| os factores no asociados con una mayor instauracion de tratamiento

antirretroviral se reflejan en la tabla 20.
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TABLA 15

INSTAURACION DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN AMBOS GRUPOS

PARAMETRO | tusercuLosis | No TuBERcULOSIS |
Tratamiento ]| 22 (79%) 34 (61%)
antirretroviral NO 6 (21%) 22 (39%)

P i TR Y g e eeCA g S =

e

TABLA 16
FACTORES ASOCIADOS A LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN EL ANALISIS UNIVARIANTE (P<0.2)

' Se observa una mayor instauracion de tratamiento antirretroviral en las

mujeres frente a los hombres.

RESULTADOQS
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COX UNIVARIANTE LOG-RANK ]

FACTORES

B EE p Corte p *

TUBERCULOSIS | -1.08 | 0.298 | 0.0004 Si/No 0.00009 E
HEMOGLOBINA | -118 | 033 | 00006 | <13grsidl | 0.00008 §
cD, 079 | 028 | 0006 | <750/l 0.008 E
BILIRRUBINA -1.37 0.6 0.02 | >1.5mgrs/dl | 0.0001 {‘
LDH 0.002 | 0001 | 015 | >250Ul 0.028 t
SEXO! 0.41 0.3 0.18 | Varén/Mujer 0.2 ;
GOT 0.19 | >45UM 0.63 !E



TABLA 17

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN EL ANALIS!IS UNIVARIANTE (P<0.05)

3

FACTORES RR' IC 95% p
TUBERCULOSIS 2.94 1.64 - 5.28 0.0004 ‘r
TBC ajustado a CD, 2.79 1.55 - 5.02 -~ 0.001 :
HEMOGLOBINA }
3.25 1.71-6.17 0.0006 :

(<13 grsidi) L

i

cb. 2.2 1.28-3.78 006 F
{(<750/pl) ' R 0. zi
BILIRRUBINA |
3.93 1.21-12.7 0.02 !

:
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TABLA 18
FACTORES ASOCIADOS A LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN EL ANALISIS MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR
EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES B EE p

TUBERCULOSIS -0.24 0.32 0.4

HEMOGLOBINA
{<13 grs/dl)

e B e e e ety

-0.86 0.33 0.01

T - O AT R SR T

TABLA 19
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN EL ANALISIS MULTIVARIANTE

FACTORES RR IC95% p GLOBAL

HEMOGLOBINA
(<13 grsidl)
AT T TN

i oy

2.36 1.24 -4.48 0.005

——
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TABLA 20
FACTORES NO ASOCIADOS A LA INSTAURACION DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN EL ANALISIS UNIVARIANTE

COX UNIVARIANTE LOG-RANK
FACTORES
B EE P Corte o]
CD, 0.0003 [ 0.0003 | 0.3 <500/pl 0.86
CREATININA -0.16 0.9 0.8 >1.2 mgrs/d] 0.28
GPT 0.0018 | 0.001 | 0.26 >45 Ul/l 0.94
PLAQUETAS 0.13 047 | 0.78 <150000/yl 0.7
NEUTROFILOS 0.45 0.44 0.3 <2000/pl 0.26
HIV Ag 0.22 0.35 0.5 +/- 0.7
MANTOUX -0.24 0.34 | 047 +/- 0.5
EDAD 0.011 0.02 0.6 >30 afnos 0.9
Conductas de
FACTORDE RIESGO | 0.44 0.31 0.16 | riesgo sexual// 0.21
ADVP :
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FIGURA 2

COMPARACION TIEMPO INICIO TTO ANTIRETROVIRAL
TBC vs NO TBC
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4. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
PROGRESION DE LA INFECCION VIH

Los eventos que hemos considerado como representativos de progresion
de la infeccion VIH son la disminucion del recuento de linfocitos CD, a menos de
200/yl, la progresion a sida y el fallecimiento.

Para evaluar en conjunto estos parametros, consideramos una variable
que llamamos progresion global, y representa el tiempo trascurrido hasta que
aparece el primer evento. De este modo, podriamos comparar todos los
pacientes con tuberculosis frente a todos los pacientes sin tuberculosis que

presentaran algun parametro representativo de progresion.

Los pacientes que a lo largo de! seguimiento muestran progresion de la

infeccion VIH, considerada como se ha referido, se reflejan en la tabla 21.

El parametro mas frecuentemente observado en ambos grupos es el

deterioro inmunologico.

En la cohorte de casos todos los eventos representativos de progresion
son mas frecuentes que en [a cohorte de controles. El 79% de pacientes con
tuberculosis presentan progresién giobal, frente a un 39% en los pacientes sin

tuberculosis.
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TABLA 21

PRESENTACION DE PARAMETROS INDICATIVOS DE PROGRESION DE LA
INFECCION HIV, EN AMBOS GRUPOS, A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO

RESULTADOS

PARAMETROS TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS [
y Sl 16 (57%) 17 (30%) ;E
Evolucién a < %
200 CD4 E
NO 12 (43%) 39 (70%) i

N Si 13 (46%) 8 (14%) 1
Evolucion a ‘E
sida r

NO 15 (54%) 48 (86%) ‘

Sl 12 (43%) 7 (12.5%) E‘

Fallecimiento %
NO - 16 (57%) 49 (87.5%) ;

i

By S| 22 (79%) 22 (39%)
Progresién £

i

global [
NO 6 (21%) 34 (61%) £

L T RN 4 e T P T = 2
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4.1. ANALISIS DE LA PROGRESION INMUNOLOGICA: DISMINUCION
A MENOS DE 200 LINFOCITOS CD,/uL

4.1.1. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA PROGRESION DEL
DETERIORO INMUNOLOGICO

En el analisis univariante la tuberculosis se asocié a un mayor deterioro
inmunoldgico, medido como descenso de los linfocitos CD, a menos de 200 /ul,
con una probabilidad menor de 0.01 por el método de Log-Rank y el método de

Cox (tabla 22).

A los 3 arfios, la probabilidad de no presentar deterioro inmunolégico,
estimada por el método de Kaplan Meier, es del 78% en el grupo de pacientes
con tuberculosis y del 88% en el grupo control. A los 5 afios la probabilidad es

del 53% y 78%, respectivamente (ver figura 3).

Los pacientes con tuberculosis muestran un riesgo relativo de presentar
deterioro inmunologico de 2.94 (IC 95% 1.46 - 8.6). Ajustando por la cifra de
linfocitos CD,, la tuberculosis sigue mostrando asociacion estadistica con el
deterioro inmunolégico (p< 0.005, RR 4.22; IC 95% 1.43 - 5.8) (tabla 23).

En el analisis multivariante la tuberculosis no resulta un factor asociado

de manera independiente con el deterioro inmunolégico.
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4.1.2. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA PROGRESION
INMUNOLOGICA

Los factores asociados al deterioro inmunolégico en el analisis

univariante, con una probabilidad inferior a 0.2, se reflejan en la tabla 22.

La hemoglobina es uno de los factores que presenta una asociacion
estadisticamente significativa (p<0.05). En aquellos pacientes cuya cifra es
inferior a 13 grs/dl en el inicio del seguimiento, se objetiva un riesgo relativo de
deterioro inmunoldgico de 4.8 (IC 95% 2.2 - 10) (tablas 22 y 23).

A los 3 afos, el 31% de los pacientes con cifras disminuidas de
hemoglobina presentaban deterioro inmunolégico, frente al 10% de los pacientes
con hemoglobinemia superior a 13 grs/dl. A los 5 afios, la proporcion fue de 63%

y 17% respectivamente.

Respecto a la influencia del sexo, las mujeres mostraron una mayor
tendencia a presentar deterioro inmunolégico, con una probabilidad menor de
0.05 por los métodos de Cox y de Log-Rank (tabla 22). El riesgo relativo para las
mujeres de presentar una mayor progresion al deterioro inmunolégico fue de
2.15, con un intervalo de confianza para el 95% entre 1.07-4.34 (tabla 23).

La proporcién de mujeres a los 3 afios que presentaban deterioro
inmunoldgico fue del 24%, frente al 12% de los varones. A los 5 afios, el 23% y

el 49% respectivamente.
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En el analisis de los factores de riesgo, se evidencid que los pacientes
con conductas de riesgo sexual (homosexuales y heterosexuales), presentaban
un deterioro inmunoldgico mas rapido que los pacientes adictos a drogas por via
parenteral. Sin embargo, la asociacion fue casi significativa (p 0.051),(tabla 22).

A los 2 afios, un 13% de pacientes con conducta de riesgo sexual
presentaron deterioro inmunoldgico, frente a un 4% de los pacientes ADVP. A los
5 arftos, la progresion a deterioro inmunolégico de los pacientes con conductas

de riesgo sexual fue de un 60%, frente a un 21% de los pacientes ADVP.

Otro factor gue presentd una asociacion casi significativa fue la cifra de
LDH. Los pacientes con cifras mayores de 250 Ul/l mostraron cierta tendencia a
presentar un deterioro inmunolégico mayor que aquellos con cifras inferiores de
LDH (tabla 22).

En el analisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, se
objetivaron como factores asociados de manera independiente al deterioro
inmunoldgico, la hemoglobina, (RR 3.4; IC 85% 1.46 - 8.1) y el grupo de
pacientes con conductas de riesgo sexual, que a pesar de no presentar
significacion estadistica en el analisis univariante, al incluirlo en el modelo
multivariante, resulté significativo (RR 2.74; IC 95% 1.3 - 5.7, p 0.01), (tablas 24
y 25).

Otros factores, como la edad y otros parametros analiticos, no mostraron

relacién con el deterioro inmunolégico (tabla 26).
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TABLA 22

FACTORES ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLOGICO (CD4<200 / pL)
EN EL ANALISIS UNIVARIANTE (P<0.2)

COX UNIVARIANTE ILOG-RANK
FACTORES
B EE p Corte P
TUBERCULOSIS -1.08 0.36 0.0033 Si/No 0.001
HEMOGLOBINA -1.57 0.38 0.0001 <13gr/di <0.001
SEXO* 0.77 0.36 0.035 Varén/Mujer 0.02
LDH 1.05 0.52 0.05 >250 UWI 0.03
FACTOR DE
FACTOR DE RIESGO ? RIESGO
Conductas de riesgo 0.73 0.37 0.051 Conductas de 0.04
sexuall/ADVP riesgo
sexual//ADVP
BILIRRUBINA -1.49 0.77 0.057 >1.5 mgrs/di 0.35
CD, 0.0006 | 0.000 0.13 <500/ul 0.24
GPT -0.003 | 0.002 0.19 >45 Ul/l 0.11

' Se observa una mas rapida progresion a <200 CD, en las mujeres frente a los

hombres.

2 El grupo de conductas de riesgo sexual presenta mas deterioro inmunolégico

que el grupo de ADVP.
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TABLA 23
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLOGICO EN EL ANALISIS
UNIVARIANTE (P<0.05)

FACTORES RR IC95% p
TUBERCULOSIS 2.94 1.46-8.6 0.0033
TBC ajustado por CD, 422 1.43-5.8 0.0042
HEMOGLOBINA
4.8 2.29-10.07 0.0001
<13 grs/dl
SEXO' 2.15 1.07-4.34

' Riesgo relativo del sexo femenino de presentar deterioro inmunolégico.
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TABLA 24
FACTORES ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLOGICO EN EL ANALISIS
MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES B EE p
TUBERCULOSIS -0.66 0.42 0.12
HEMOGLOBINA
-1.24 0.44 0.006
(<13 grs/di)
FACTOR DE
RIESGO '
Conducta de riesgo 1.01 0.38 0.01

sexual/l ADVP

S e AT

' El grupo de conductas de riesgo sexual presenta mas deterioro inmunolégico

que el grupo de ADVP.

TABLA 25
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLOGICO EN EL ANALISIS

MULTIVARIANTE
FACTORES RR IC95% p GLOBAL
HEMOGLOBINA
3.4 1.46 - 8.1

{<13 grs/dl)

FACTOR DE RIESGO
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TABLA 26

FACTORES NO ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLOGICO EN EL

ANALISIS UNIVARIANTE

RESULTADOS

2

COX UNIVARIANTE LOG-RANK r

FACTORES :
B EE p Corte p R

;

b

EDAD -0.0006 { 0031 | 098 | >30afios 098 f

cD, -0.0002 | 0.0006 | 0.75 | <750/l 031 [

fr_.:

!

CREATININA 0.9 103 | 038 |>12mgrsidl | 043
t

GOT -0.002 | 0.003 | 041 >45 Ul/] 0.87 F

NEUTROFILOS | -9.7-10¢ | 0.00007 | 0.9 <2000/y! 0.99 §
PLAQUETAS 1.510% | 2-10° | 0.45 | <150000/ul 044§
i

HIV Ag -0.43 0.4 0.28 +/- 0.3 f

MANTOUX -0.44 0.38 | 0.24 +/- i
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FIGURA 3

COMPARACION TIEMPO A CD4<200

TBC vs NO TBC
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P=0.001, SIGNIFICATIVO ( Log-Rank )
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4.2. ANALISIS DE LA PROGRESION A SIDA EN AMBOS GRUPOS

4.2.1. DESCRIPCION DE LOS CASOS SIDA

Se consideré como progresion a sida el hecho de presentar cualquier

criterio de sida (tabla 1), exceptuando la tuberculosis.

Un total de 13 pacientes con tuberculosis (46%) , presento criterios de

sida a lo largo del seguimiento, frente a 8 (14%) en la cohorte control.

Entre los pacientes que presentaron criterios de sida, 5 (18%)en el grupo
de los pacientes con tuberculosis y 4 (7%) en el grupo control, presentaron mas

de una enfermedad definitoria de sida a lo largo del seguimiento.

La descripcion de las patologias presentadas se refleja en |la tabla 27. El
criterio de sida mas frecuentemente observado en ambos grupos fue la

Candidiasis esofagica.
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TABLA 27
CAUSA DE SIDA EN AMBOS GRUPOS

__CAUSA SIDA TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS g
Candidiasis o o d
esofagica 5(18%) S(a%) '{

vy | Pneumocystis carinii 1(4%) 2(4%) |;
<< ks
% Citomegalovirus 4(14%) 2(4%) %
S Toxoptasmosis 4(14%) 1(2%) :«
[ F
= i
Z Mycobacterium 3(11%) 1(2%) 3
avium compiex E
Criptosporidiasis . .
intestinal 0(0%) 12%) é

o !
g Sarcoma de Kaposi 1(4%) 0(0%) F
% Carcinoma de cérvix f
5 0(0%) 1(2%) 4
= :
b

{ eucoencefalopatia b
multifocal 0(0%) 1(2%) i

rﬁ progresiva E
2 Encefalopatia VIH 1(4%) 1(2%) %_:
. L

Sindrome 1(4%) 1(2%) )

*L.os porcentajes no suman el 100%, ya que algunos pacientes presentaron varios
criterios de sida a lo largo de su seguimiento.
*Un total de 13 pacientes con tuberculosis presentaron sida (46%), frente a 8 pacientes

(14%), en el grupo control.

RESULTADOS 79



4.2.2. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA PROGRESION A
SIDA

Al comparar la progresion a sida en ambos grupos con el analisis
univariante, mediante el método de Cox y el de Log-Rank, se evidencia que
existe asociacion con significacion estadistica entre presentar tuberculosis y

desarrollar sida (p< 0.01), { tabla 28).

La probabilidad de no presentar sida, estimada por el método de Kaplan
Meier, en el grupo de pacientes con tuberculosis, es del 73% a los 3 afios, frente
al 96% en el grupo control, y a los 5 afios, el 53%, frente a un 88%,

respectivamente ( figura 4).

El riesgo relativo de presentar sida en los pacientes con infeccién VIH y
enfermedad tuberculosa es de 4.01 {IC 95% 1.66 - 9.69). Tras ajustar por la cifra
de linfocitos CD,, resulta un riesgo relativo de 3.81 (IC 95% 1.5 - 9.71), (tabla
29).

En el analisis multivariante la tuberculosis no se mostré como factor

asociado de manera independiente con la progresién a sida.
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4.2.3. ASOCIACION ENTRE OTROS FACTORES Y LA PROGRESION
A SIDA

Se analizaron otros factores que pudieran favorecer la presentacién de
sida en los pacientes con infeccién VIH. Los factores asociados en el andlisis

univariante, con una probabilidad menor de 0.2 se reflejan en la tabla 28.

Los pacientes con cifras de hemoglobina inferiores a 13 grs/dl y aquellos
con cifras elevadas de LDH (>250 Ul/l) presentaron una mayor progresion a sida,

con una significacion estadistica (tablas 28 y 29).

A los 3 arios, el 24% de los pacientes con cifras de hemoglobina
disminuidas presentaron progresion a sida, frente al 7% de los pacientes con
hemoglobinemia superior. A los 5 afios, la proporcién fue del 41% y 15%

respectivamente.

El porcentaje de pacientes con cifras elevadas de LDH que presento
progresion a sida a los 3 y a los 5 afios respectivamente, fue de 43% y 556%, en
comparacién con los pacientes con cifras de LDH normales, que presentaron un

porcentaje de 6 y 16% respectivamente.

Sin embargo, en el analisis multivariante, ajustando por el factor
tuberculosis, ninguno de estos factores mostrd asociacién de forma

independiente con la presentacion de algun criterio de sida.
Se analizaron otros factores, como el grupo de riesgo, sexo, edad,

parametros analiticos, no resultando ninguno de ellos asociado a una mayor

progresion a sida (tabla 30).
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TABLA 28
FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION A SIDA EN EL ANALISIS

UNIVARIANTE (p<0.2)
COX UNIVARIANTE LOG RANK
FACTORES
B EE p Corte p
TUBERCULOSIS -1.39 0.45 0.002 Si/No 0.0009
LDH 1.54 0.51 0.003 <250 Ui/ 0.006
HEMOGLOBINA -1.12 0.45 0.01 <13grs/dl 0.008
>1.5
BILIRRUBINA -1.8 1.1 0.09 0.51
mgrs/di

TABLA 29
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A LA PROGRESION A SIDA (P<0.05) EN EL ANALISIS

R T T A TN (VY I I oy e A

YT T Y

AT

UNIVARIANTE
FACTORES RR IC95% p .
TUBERCULOSIS 4.01 1.66-9.69 0.0028
TBC ajustado a 3.81 1.5-9.71 0.003
LDH
4.66 1.73-12.55 0.003
(<250 U/
HEMOGLOBINA
3.06 1.27-7.38 0.01
(<13 grsidl)

RESULTADOS

82

sl ilen o

=

TR T




TABLA 30
FACTORES NO ASOCIADOS A LA PROGRESION A SIDA EN EL ANALISIS

UNIVARIANTE
COX UNIVARIANTE LOG RANK
FACTORES
3 EE p Corte p
EDAD 0.012 0.037 0.8 >30 afios 0.78
SEXO 0.56 0.46 0.22 | Varén/Mujer 0.2
Conducta de
FACTOR DE RIESGO 0.169 0.2 0.4 riesgo 0.5
sexual//ADVP
CD, 0.0004 0.0008 06 >750/ul 0.46
CD, 08 1.02 0.43 <500/pl 0.41
PLAQUETAS 1.06 1.02 0.3 <150000/i 0.27
NEUTROFILOS 0.5 0.75 0.5 <2000/d! 0.49
GOT -0.003 0.004 0.43 >45 Ulfi 0.49
GPT -0.003 0.003 0.26 >45 Ul/| 0.46
CREATININA -0.75 1.3 0.56 | >1.2 mgrs/dl 0.43
MANTOUX -0.38 0.48 04 +/- 042
HIV Ag -0.005 0.52 0.9 +/- 0.9
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FIGURA 4

COMPARACION TIEMPO A SIDA
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4.3. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

4.3.1. DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE MORTALIDAD EN AMBOS
GRUPOS

Entre los pacientes con tuberculosis se registraron 12 (43%) fallecimientos
a lo largo del seguimiento. Ninguno fallecié por tuberculosis. Las causas mas
frecuentes de muerte en este grupo, fueron la neumonia, la descompensacion de
hepatopatia crénica y la enfermedad por Mycobactérium avium complex
( tabla 31).

En el grupo control se registraron 7 fallecimientos (12.5% ). La causa mas

frecuentemente registrada fue la neumonia (ver tabla 30).

Hubo mas fallecimientos por patologia relacionada con la infeccién VIH
entre los pacientes con tuberculosis (17.5%), que en los pacientes que no
presentaron tuberculosis (2%). En el analisis estadistico esta diferencia resulté

significativa (p=0.03).
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TABLA 31

CAUSAS DE FALLECIMIENTO EN AMBOS GRUPOS

CAUSA DE MUERTE ’[ TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS
TUBERCULOSIS " 0(0%) 0(0%)
Citomegalovirus 1(3.5%) 1(2%)
O . .
E Ml_cobactenum 27%) 0(0%)
5 avium complex
Z
> Toxoplasmosis 1(3.5%) 0(0%)
s
Pnemocystis 1(3.5%) 0(0%)
carinii
Descompesacion o o
hepatica 2(7%) 1(2%)
Neumonia 3(11%) 3(5%)
Sobredosis de 0 0
E Heroina 1(3.5%) 1(2%)
O
Tétanos 0(0%} 1(2%)
Carcinoma o o
epidermoide 1(3.5%) 0(0%)
TOTAL 12 (43%) 7 (12.5%)
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4.3.2. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA
SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES EN AMBOS GRUPOS

En el analisis univariante, los pacientes con tuberculosis, presentan una
menor supervivencia que los pacientes sin enfermedad tuberculosa,
objetivandose una diferencia significativa entre ambos grupos con una

probabilidad menor de 0,05 por el método de Cox y el de Log-Rank (tabla 32).

La probabilidad de supervivencia, estimada por el método de Kaplan
Meier, a los 3 afios, fue del 78% en el grupo de pacientes con tuberculosis,
frente a una probabilidad del 96% en el grupo control. La probabilidad a los 5
afos, en el grupo de pacientes con tuberculosis, fue del 66%, frente al grupo

control, cuya probabilidad de supervivencia a los 5 aios fue del 89% (figura 5).

El riesgo relative de menor supervivencia en el grupo con tuberculosis es
de 3.89 (IC 95% 1.53 - 9.87). Ajustando por la cifra de linfocitos CD,, la
tuberculosis presenta un riesgo relativo de 3.8 (IC 95% 1.5 -9.7), (tabla 33).

En el analisis multivariante, el factor tuberculosis no constituyé un factor

asociado de manera independiente con la supervivencia.
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4.3.3. ANALISIS DE LA INFLUENCIA EN LA SUPERVIVENCIA DE
OTROS FACTORES

En el analisis univariante de los factores que influyen en la supervivencia
de los pacientes, solo se objetiva como significativo la cifra de LDH. Aquellos
pacientes con valores superiores a 250 Ul/l en el inicio del estudio, presentan un
peor pronostico vital que aquelios con cifras inferiores (RR 5.15; IC 95% 1.8 -
14.7; p 0.003), (tablas 32 y 33).

A los 3 afios los pacientes con cifras elevadas de LDH presentan una
supervivencia del 60%, frente a un 86% en los pacientes con cifras normales. A

los 5 anos la supervivencia fue del 60% y del 86% respectivamente.

La hemoglobina muestra asociacién significativa cuando se analiza
considerando la disminucion por cada gramo de hemoglobina (RR 1.22; IC 1.02 -
1.45; p 0.018). Sin embargo, cuando se establece el punto de corte de la
hemogiobinemia en 13 grs/dl (equivalente al percentil 75 en la cohorte de casos),

pierde la significacion estadistica (p 0.13),(tabla 34) .

En el analisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, no se

objetivé ningun factor asociado de manera independiente con la tuberculosis.

Los factores no asociados a la supervivencia en el andlisis univariante

quedan reflejados en la tabla 34.
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TABLA 32

FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA EN EL ANALISIS

UNIVARIANTE (p<0.2)

COX UNIVARIANTE LOG-RANK
FACTORES
B EE p Corte P
TUBERCULOSIS -1.36 0.47 0.005 Si/No 0.002
>250
LDH 1.64 0.54 0.003 0.006

TABLA 33
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA (P<0.05), EN EL ANALISIS

UNIVARIANTE
FACTORES RR IC 95% p
TUBERCULOSIS 3.89 1.563-9.87 0.005
TBC ajustado a CD, 3.8 1.5-9.7 0.006
LDH
5.15 1.8-14.7 0.003
(>250 UI/

RESULTADOS
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TABLA 34

FACTORES NO ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA EN EL ANALISIS

RESULTADOS

80

UNIVARIANTE
COX UNIVARIANTE LOG RANK
FACTORES
B EE P Corte p
EDAD 0.009 0.04 6.8 >30 afos 0.7
SEXO -0.52 0.63 0.4 Varén/Mujer 0.4
| Conducta de
FACTOR DE RIESGO 0.1 0.2 0.6 riesgo 0.7
_ sexual/ADVP
CD, -0.001 0.0009 0.3 >750/pl 0.54
CD, 0.0005 | 0.0005 | 0.36 >500/ul 0.57
HEMOGLOBINA -0.71 0.47 0.13 <13 grs/dl 0.12
CREATININA 0.77 1.36 0.57 | >1.2 mgrs/dl 0.95
BILIRRUBINA -1.22 1.006 0.22 || >1.5 mgrs/dl 0.57
GOT 0.0005 0.004 0.89 >45 U/l 0.52
GPT -0.001 0.003 0.59 >45 Ul 0.64
NEUTROFILOS -5.5:10° | 0.0001 | 0.62 >2000/ul 0.8
PLAQUETAS 1.09-10% { 2.710°% | 0.7 >150000/pl 0.48
HIVAg 0.08 0.57 | 0.88 +/- 0.88
MANTOUX 0.04 0.54 0.93 +/- 0.93
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FIGURA 5

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
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4.4. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
PROGRESION GLOBAL DE LA INFECCION VIH

Como se ha referido, la progresion global de la infeccion ViH, se define en
funcién de la presentacion de alguno de estos eventos: disminucion del recuento
de linfocitos CD, a menos de 200/ul y/o aparicion de algun criterio de caso sida

y/o fallecimiento (tabla 21).

4.4.1. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA PROGRESION
GLOBAL

Cuando se analiza la influencia que ejerce la tuberculosis sobre la
progresion de la infeccion VIH mediante el analisis univariante, se objetiva que
los pacientes con tuberculosis presentan una mayor progresion que los
pacientes sin tuberculosis. (RR 2.82; IC 95% 1.57 - 5.09; p<0.01). Esta
asociacion se mantiene significativa cuando se ajusta el analisis por el nimero
de CD, (RR 2.71; IC 95% 1.5 - 4.89; p<0.01)}, (tablas 35y 36).

A los 3 afios la probabilidad de no presentar progresion global de la
infeccion VIH, estimada por el método de Kaplan-Meier, es del 63% en el grupo
de pacientes con tuberculosis, frente a un 73%, en el grupo control. A los 5 afios,

la probabilidad es del 40%, frente a un 73%, respectivamente (ver figura 6)

En el analisis multivariante la tuberculosis no se asocidé de manera

independiente con la progresion global de la infeccidén VIH.
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4.4.2. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA
PROGRESION GLOBAL

Los factores asociados a la progresion global en el analisis univariante,

con una probabilidad menor de 0.2, se reflejan en la tabla 35.

Los pacientes con cifras inferiores de 13 grs/dl de hemoglobina
mostraron una mayor progresion que aquellos con cifras superiores (RR 4.95; IC
95% 2.61 - 9.39; p<0.001), (tablas 35 y 36). |

A los 3 afios un 47% de pacientes con cifras disminuidas de hemoglobina,
presentaron progresion global, frente a un 11% en el grupo de pacientes con
cifras superiores. A los 5 afios, la progresién global fue del 76% y del 23%

respectivamente.

Asi mismo, los pacientes con niveles elevados de LDH (>250 Ul/),
presentaron una mayor probabilidad de progresién, frente a los pacientes con
cifras normales de LDH (RR 4.01; IC 95% 1.8 - 8.9; p 0.002), {tablas 35 y 36).

A los 3 afios, un 50% de los pacientes con cifras elevadas de LDH
presentod progresion global, frente a un 14% de los pacientes con cifras

normales. A los 5 afios, la proporcion fue de un 70% y un 31% respectivamente.

Respecto al sexo, en el femenino se objetivd mas progresion frente al
sexo masculino (RR 2.24; IC 95% 1.23 - 4.09; p 0.012), (tablas 35 y 36).
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En el analisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, resultan
como factores asociados de forma independiente con la progresion global de ia
infeccion VIH, la hemoglobina (RR 4.09; IC 95% 2.03 - 8.24; p<0.001), y el
grupo de pacientes con conductas de riesgo sexual, que al igual que ocurria
en el analisis del deterioro inmunoldgico, no presentaba significacién estadistica
en el analisis univariante, pero al incluirlo en el modelo multivariante si mostro
asociacion (RR 2.41; IC 95% 1.22 -4.75), (tablas 37 y 38).

A los 3 aitos, un 37% de pacientes con practicas de riesgo sexual mostro
progresién global, frente a un 17% en el grupo de ADVP. A los 5 afios, la

proporcion fue de un 62% y un 33% respectivamente.

L os factores no asociados en el andlisis univariante a la progresion

global se reflejan en la tabla 39.
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TABLA 35
FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION GLOBAL DE LA INFECCION
VIH EN EL ANALISIS UNIVARIANTE (P<0.2)

COX UNIVARIANTE LOG-RANK
FACTORES
B EE p Corte p
TUBERCULOSIS -1.04 0.3 0.001 Si/No 0.0003
HEMOGLOBINA -1.6 0.33 <0.001 | <13 grs/dl <(.001
LDH 1.39 0.41 0.001 <250 U/ 0.0003
SEXO* 0.81 0.31 0.012 Varén/Mujer 0.009
>1.5
BILIRRUBINA -1.1 0.6 0.07 0.29
mgrs/d|
_ FACTOR DE
FACTOR DE RIESGO RIESGO
Conducta de riesgo 051 0.33 O_’1 3 Conducta de 013
sexual//ADVP 2 riesgo
sexuall/ADVP

' Las mujeres presentan una mayor progresion global frente a los hombres.
2 E| grupo de conducta de riesg'o sexual muestra mayor progresion global frente
al grupo de ADVP.
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TABLA 36

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A LA PROGRESION GLOBAL EN EL ANALISIS UNIVARIANTE

(P<0.05)
FACTORES RR IC 95% p
TUBERCULOSIS 2.82 1.57-5.09 0.001
TBC ajustado a CD, 2.71 1.5-4.89 0.0016
HEMOGLOBINA
4.95 2.61-9.39 <0.001
(<13 grs/dl)
LDH
4.01 1.8-8.9 0.001
(»250 UIny
SEXO* 2.24 1.23-4.09 0.012

' Riesgo relativo del sexo femenino de presentar progresion global de la

infeccion VIH.
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TABLA 37
FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION GLOBAL EN EL ANALISIS
MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES B EE p

TUBERCULOSIS -0.51 0.34 0.14

HEMOGLOBINA
-1.41 0.36 0.0001
<13 grsidl
F
FACTOR DE RIESGO

Conducta de riesgo 0.88 0.35 0.015

sexual//ADVP *

' El grupo de conducta de riesgo sexual muestra mayor progresion global frente

al grupo de ADVP.

A TABLA 38
RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES
ASOCIADOS A LA PROGRESION GLOBAL EN EL ANALISIS

MULTIVARIANTE
FACTORES RR IC95% p GLOBAL
HEMOGLOBINA .
4.09 2.03-8.24
<13 grs/di
<0.0001
FACTOR DE RIESGO
. 2.41 1.22-475
Conducta de riesgo sexual
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TABLA 39
FACTORES NO ASOCIADOS A LA PROGRESION GLOBAL EN EL ANALISIS
UNIVARIANTE

COX UNIVARIANTE LOG-RANK

FACTORES
B EE P Corte P

EDAD - -0.003 0.02 0.9 >30 afios 0.47

CD, -0.0004 | 0.0005 | 0.46 <750/pl 0.22

CD, 0.11 0.52 0.82 <500/ul 0.79

T D T e T T L T L T T T T Ty e

NEUTROFILOS 0.0000 | 0.0000 | 0.7 <2000/pl 0.85

PLAQUETAS 1110 (1910 05 <150000/pl 0.09

GPT -0.001 j 0.0018 | 0.3 >45 Ul 0.67

T T Y T RO R N

GOT 0.0009 | 0.002 | 0.73 >45 Ul/l 0.66

CREATININA -0.42 0.87 0.6 >1.2 mgrs/d! 0.69

T T S LT R

PP o Ppis sy o i

HIV Ag -0.09 0.35 0.78 +/- 0.7

MANTOUX

T T R TV SR A T Y
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FIGURA 6

COMPARACION TIEMPO A PROGRESION GLOBAL
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VI. DISCUSION

1. TUBERCULOSIS COMO FACTOR DESFAVORABLE EN EL CURSO DE
LA INFECCION VIH

La tuberculosis es una de las enfermedades mas frecuentes en el mundo.
La evolucion de la enfermedad no presentd el declive esperado, y a partir de

1985, coincidiendo con la epidemia del sida, las tasas de tuberculosis ascendieron

vertiginosamente (173,174).

Cada ano se detectan alrededor de 8 miliones de casos nuevos de
tuberculosis (el 95% en los paises en desarrollo) y el 80% de estos casos se
presentan en las edades mas productivas de su vida (175,176).

[La Organizacién Mundial de la Salud declaré la tuberculosis en 1993 como
emergencia global. Estima que mas de 30 millones de personas falleceran por esta
enfermedad en los proximos 10 anos y que en ello influira decisivamente la
infeccion por el VIH (177,178).

Esparia, en el contexto de la Unién Europea, presenta una situacion
precaria, con una elevada incidencia de tuberculosis, que en los Ultimos afios ha
oscilado entre 21-24 por 100.000 habitantes (179-181).

Ante esta situacién de elevada prevalencia de la enfermedad tuberculosa,
cobran un especial interés los pacientes infectados por el VIH, ya que constituyen
una poblacion susceptible para el desarrollo de la tuberculosis, especialmente
aquellos mas inmunodeprimidos. Los linfocitos CD, juegan un pape! esencial en la
respuesta frente al bacilo tuberculoso (67). De este modo, los pacientes con mayor
grado de inmunosupresion, presentaran un mayor riesgo de desarrollar la

enfermedad tuberculosa.
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La influencia que la tuberculosis ejerce sobre la evolucién de la infeccion VIH
ha sido estimada previamente en otros estudios (62-65), en los cuales se ha
objetivado un peor prondstico en aquellos pacientes con infeccion VIH que
presentaban tuberculosis, frente a pacientes con infeccién VIH sin tuberculosis.

Los pacientes incluidos en estos estudios presentaban una situacién
avanzada de la infeccion VIH, siendo la tuberculosis una posible consecuencia de
un sistema inmunitario deteriorado. En estos casos resulta complejo evaluar la
causa que justifica una peor evolucidn: ; la tuberculosis en si misma, o una
situacion de deterioro inmunolégico, agravada por una enfermedad aun mas
debilitante?.

Es presumible que el impacto de la tuberculosis en pacientes con infeccidn
VIH en estados avanzados, constituya un estrés importante para un organismo con
un sistema inmunitario vulnerado, con escasos recursos para defenderse ante una
nueva agresion.

Sin embargo, cuando la enfermedad tuberculosa incide en pacientes con
infeccion VIH sin deterioro inmunolédgico, y no como consecuencia del dafio en el
sistema inmune causado previamente por el VIH, es cuando surge la cuestion de si
verdaderamente la tuberculosis ejerce algun tipo de influencia negativa en el curso
de la infeccion VIH.

Con este fin, disefiamos un estudio en el que el criterio fundamental de
inclusion fuera presentar un recuento de linfocitos CD, >500/pl al inicio del
seguimiento y se pared cada caso con dos controles segln el nimero de linfocitos
CD, +/- 50 células/yl.

De este modo, todos los pacientes gozaban de una buena y similar situacion
inmunoldgica, y era factible evaluar la influencia de la tuberculosis en la infeccion
VIiH, descartando asi, el posible factor de confusién que constituye el deterioro

inmunoldgico.
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En 1995, Whalen y colaboradores publicaron los resultados de un estudio
retrospectivo realizado en Estados Unidos, en el que se comparaba la
supervivencia de una cohorte de 106 casos (pacientes con infeccion ViH y
tuberculosis) frente a una cohorte de 106 controles (pacientes con infeccién VIiH
sin tuberculosis). La mediana de linfocitos CD, fue de 153/l en los casos y de
154/ul en los controles. Se concluyd que la tuberculosis constituia un factor
asociado de manera independiente a una menor supervivencia en los pacientes con

infeccion VIH (63).

En el mismo arto, Perneger y colaboradores publicaron los hallazgos de un
estudio de cohortes retrospectivo realizado con pacientes de 17 paises europeos
(64). Se estudid a 5249 individuos con diagndstico de sida y sin tuberculosis,
durante una mediana de seguimiento de 15 meses. Observaron que en aquellos
pacientes que desarrollaron tuberculosis, la supervivencia se redujo en un 25%. El
riesgo relativo de morir en estos pacientes resultd de 1.34. Sin embargo, este
estudio ha sido criticado (Holmes WC) ya que pudiera incorporar importantes
sesgos por el grado de inmunosupresién de los pacientes, que aunque no fue
considerado en el analisis de la supervivencia, deberia de ser necesariamente
elevado, puesto que al inicio del seguimiento todos los pacientes habian
desarrollado sida (182).

Dos anos mas tarde, Leroy y colaboradores notificaron resultados
semejantes en un estudio retrospectivo realizado en Francia, en el que se comparé
la supervivencia entre una cohorte de 104 casos (pacientes con infeccién ViH y
tuberculosis) frente a 620 controles (pacientes con infeccidn VIH sin tuberculosis).
El 90% de ambas cohortes presentaban un recuento de linfocitos CD, menor de
349/ul. La menor supervivencia en los pacientes con tuberculosis fue
particularmente mas marcada en aqueilos que presentaban un recuento de
linfocitos CD, menor de 200/pl (62).
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Munsiff y colaboradores, han publicado recientemente las conclusiones de
un estudio prospectivo el que comparaban la supervivencia de dos cohortes
semejantes a los estudios citados. La media de linfocitos CD, en los casos era de
143/l y de 245/u! en los controles. En este estudio se excluyeron a los pacientes
que fallecieron por tuberculosis, a diferencia de los estudios previos, en los que se
incluian también a estos pacientes. Al excluir a los pacientes que morian por alguna
causa relacionada con la tuberculosis, pretendian analizar con mas exactitud el
impacto de esta enfermedad en el prondstico de la infeccién VIH a largo plazo, sin
tener en consideracién los efectos directos e inmediatos que se podrian atribuir a la
tuberculosis.

Estos autores, muestran en sus resultados que, a pesar de presentar una
menor supervivencia los pacientes con tuberculosis, esta diferencia no fue
significativa, y en el analisis multivariante, los Unicos factores que se asociaron de
manera independiente a una menor supervivencia, fueron el recuento de linfocitos
CD, <100/pl y una historia previa de candidiasis (65).

En los estudios de Whalen y de Leroy, la tuberculosis se asocia a una menor
supervivencia tanto en el analisis univariante, como en el multivariante. Quizas el
haber incluido pacientes que fallecieron debido a la propia tuberculosis, haya
constituido un sesgo, que corrige Munsiff en su estudio. Entre nuestros pacientes

ninguno fallecié por la enfermedad tuberculosa.

Ademas de los estudios citados que comparan directamente |a supervivencia
de pacientes VIH con y sin tuberculosis, otros estudios han intentado valorar este
problema de una forma indirecta. Para ello comparan el impacto en la supervivencia
que tendria evitar la aparicién de tuberculosis mediante la profilaxis.

En Espafia, Moreno y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo de
cohortes histéricas, para evaluar el beneficio a largo plazo que podria conferir la
profilaxis con isoniazida. Incluyeron a 121 pacientes con infeccién VIH y la prueba
de tuberculina positiva. La mediana de linfocitos CD, en el grupo que recibio la
profilaxis fue de 689/ul, con un rango entre 151-2000, y en el grupo que no recibid

profilaxis, fue de 648/ul, con un rango entre 20-1700.
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Los pacientes que recibieron la profilaxis presentaron una menor incidencia
de tubercuiosis y una mayor supervivencia. También observaron una menor
supervivencia en aquellos pacientes que presentaron tuberculosis frente a los que
no la presentaron. En el momento de desarrollar tuberculosis, la mediana de
linfocitos CD, fue de 189/ul. (166).

Wilkison y colaboradores realizaron un ensayo clinico en el que incluyeron
4055 pacientes con infeccidén VIH de Haiti, Kenya, Estados Unidos y Uganda. El
objetivo del estudio era evaluar la influencia de la profilaxis con isoniazida en la
incidencia de la tuberculosis y la supervivencia. La mediana de seguimiento fue de
15-33 meses. Los pacientes que tomaron la profilaxis entre 3-12 meses mostraron
proteccion frente a la tuberculosis. Esta proteccién fue mayor en los pacientes con
la prueba de la tuberculina positiva, y en este grupo se observé una mayor

supervivencia (170).

Asi, la proteccién frente a la tuberculosis en pacientes con infeccién VIH
podria conferir una mayor supervivencia. Sin embargo, existen otros datos en la
literatura que no muestran una mayor supervivencia en los pacientes que han
recibido quimioprofilaxis (183,184). En el ensayo clinico realizado por Hawken y
colaboradores (183), no objetivan tampoco proteccién frente a la tuberculosis en el
grupo al que se le administro la isoniazida. Estos resultados podrian estar
sesgados por una duracién inadecuada de la profilaxis (6 meses) o una alta

incidencia de infeccion primaria.

El estudio que presentamos es el Unico, de los que abordan directamente el
impacto de presentar tuberculosis en la progresion de la infeccion VIH, que
selecciona pacientes sin deterioro inmunolégico relevante.

En el analisis univariante, presentar tuberculosis se asocia significativamente
con una menor supervivencia a largo plazo.

En el analisis multivariante, tras ajustar por el recuento de CD,, continua

presentando asociacion significativa la tuberculosis con una menor supervivencia.
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El motivo de ajustar el analisis por este factor, se basa en que la disminucion
del recuento de linfocitos CD, ha sido considerado clasicamente como un factor de
progresion en el curso de la infeccion VIH. En maitiples estudios se ha objetivado el
peor prondstico que presentan los pacientes con un mayor grado de
inmunodeficiencia (60,185-191).

Para evitar la influencia de este importante factor, seleccionamos pacientes
sin deterioro inmunolégico, como se ha comentado. Aunque el hecho de parear
casos y controles por el nimero de linfocitos CD, elimina en gran medida la
influencia que el recuento de estos pueda tener en la progresion en nuestra
cohorte, se ha ajustado por este valor en el analisis multivariante.

Asi, el que el recuento de linfocitos CD, no muestre asociacion con una
menor supervivencia, ni una mayor progresién a sida se debe a este ajuste

metodoldgico y a la homogeneidad de la cohorte en su recuento de linfocitos CD,.

En las fechas en las que se inicié el seguimiento de la cohorte, el principal
criterio para iniciar tratamiento antiretroviral era el descenso de linfocitos CD, por
debajo de 500/pl. Un posible factor de confusion en la progresion podria haber sido
que los pacientes con tuberculosis tuvieran un acceso mas tardio al tratamiento
antiretroviral. Sin embargo, al analizar este hecho, observamos lo contrario. Los
pacientes con tuberculosis inician antes el tratamiento antiretroviral.

Esto es congruente con el hallazgo de un descenso mas rapido del recuento
de linfocitos CD, tras padecer tuberculosis, con la consiguiente precoz disminucion
del recuento a menos de 500/pl, momento en el que se instaurd tratamiento
antiretroviral. Esto también permite rechazar la hipétesis de que el deterioro mas

precoz esta influenciado por un distinto manejo terapeutico.
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Puesto que la supervivencia a largo plazo puede estar influenciada por otros
factores ajenos a la propia progresion de la enfermedad VIH, se decidio introducir el
analisis del tiempo hasta alcanzar otros eventos, que pudiera indicar diferente tasa

de progresion.

Respecto a la influencia que ejerce la tuberculosis en el deterioro
inmunolégico, se objetivo en el analisis univariante, que los pacientes con
tuberculosis presentaban una mayor disminucién del recuento de linfocitos CD, (a

menos de 500 y de 200/pi).

La influencia de la tuberculosis en el deterioro inmunolégico constituye un
punto discutido. No esta bien definido si la presencia de linfopenia es una causa, o

bien, una consecuencia del desarrollo de la enfermedad tuberculosa.

En algunos estudios se ha constatado en pacientes con y sin infeccion VIH,
como la tuberculosis se acompafia de una importante linfopenia, la cual se agudiza
en aquellos casos de tuberculosis severa, y tras el tratamiento de ia enfermedad, el
recuento de los linfocitos recupera la normalidad. La recuperacion de ia
disminucion de los linfocitos CD, tras la mejoria del proceso tuberculoso se deba
posiblemente al secuestro de los linfocitos CD, en aquellos lugares de enfermedad
activa (192-196).

En el Oeste de Africa se observé que entre los pacientes sin infeccion VIH,
la linfopenia idiopatica era poco frecuente (<1%), y se presentaba en el 4% de los

pacientes con tuberculosis (197).

En la cohorte de nuestros pacientes no es probable que la tuberculosis fuera
consecuencia de una disminucion del recuento de linfocitos, ya que ésta se
presentaba en pacientes con una buena situacién inmunolégica. Es posteriormente,
una vez desarroliada la tuberculosis, cuando se objetiva una disminucién en el

recuento de linfocitos CD,.
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Estos datos afianzan la hipétesis de la influencia negativa que la tuberculosis
ejerce sobre el estado inmunolégico de los pacientes, especiaimente en los
individuos con infeccion VIH. En estos ultimos, la depleccidn de linfocitos CD,
puede estar favorecida por un incremento de su destruccion, consecuencia del

aumento de la replicacion viral (198).

Leroy, a pesar de objetivar un mayor deterioro inmunolégico en los pacientes
con tuberculosis, no encuentra una diferencia estadisticamente significativa para
una disminucion a menos de 50 CD,/ul. Quizds en este resultado influya la cifra tan

disminuida utilizada para realizar el analisis (62).

Otro parametro analizado en nuestro estudio fue la influencia de la

tuberculosis en la progresion a sida.

La proporcion de los pacientes sin tuberculosis que presenta progresion a
sida en nuestro estudio (4% y 15% a los 3 y 6 afos respectivamente), es similar a
la descrita en cohortes histéricas. En una cohorte de homosexuales americanos,
aquellos que presentaban un recuento de linfocitos CD,>500/pl, tuvieron una
progresion a sida del 1% - 7.2% a los 3 afios y del 5% - 25.9% a los 6 afios, en

funcién de la carga viral al inicio del seguimiento (189).

En distintos estudios se ha observado como la tuberculosis favorece la

presentacion de otros criterios de sida.

Pape y colaboradores realizaron un ensayo clinico para analizar e! beneficio
que podria aportar la profilaxis de |la tuberculosis con isoniazida durante 12 meses
en pacientes haitianos con infeccion VIH. No pudieron disponer del contaje de
linfocitos CD, y ia mediana de linfocitos totales era de 3000 células/pl en ambos

grupos.
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Los autores apreciaron una menor progresion a sida en los pacientes con la
prueba de la tuberculina positiva y que habian recibido profilaxis , frente a aquellos
que no la recibieron { 16% y 44% respectivamente, p< 0.05). Para este analisis,
excluyeron a los que presentaron tuberculosis. Tambien observaron una mayor
supervivencia en aquellos a los que se les administrd la profilaxis y mostraban una
prueba de la tuberculina positiva, en comparacion a los que no se les administré
(8% y 28% respectivamente, p<0.05). Concluian que la proteccion frente a la
tuberculosis en pacientes con infeccién VIH y tuberculin positivos, conferia un mejor

pronéstico (169).

Munsiff y colaboradores objetivaron una mayor incidencia de infecciones
oportunistas, con una diferencia significativa, entre los pacientes con infeccion VIH

y tuberculosis, frente a los pacientes con infeccion VIH y sin tuberculosis (65}.

Whalen y Leroy, observan en los pacientes con infeccién VIH y tuberculosis,
una mayor tasa de incidencia de infecciones oportunistas, en comparacion con
pacientes con infeccion VIH sin tuberculosis. Esta diferencia fue mas evidente en
el estudio de Whalen (4 infecciones oportunistas/100 personas-mes en los casos,
frente a 2.8 infecciones oportunistas/100 personas-mes en los controles). Sin
embargo, no objetivan diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

y el desarrollo de infecciones oportunistas (62,63).

Los pacientes con tuberculosis incluidos en nuestro analisis, mostraron una
mayor progresion a sida y por tanto, un mayor porcentaje de infecciones
oportunistas, en comparacion con los pacientes sin tuberculosis.

Asi, en concordancia con los resultados obtenidos por Munsiff, podriamos
afirmar que en los pacientes con infeccién VIH, la presencia de la enfermedad
tuberculosa acelera ta progresion a sida en comparacién con pacientes con

infeccion VIH sin tuberculosis, ni otros criterios de sida.
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Sin embargo, el papel perjudicial que juega la tuberculosis en el pronostico
de la infeccion VIH, pierde fuerza cuando se compara no con pacientes sin

tuberculosis, sino con pacientes que presentan otros diagnésticos iniciales de sida.

En un estudio de cohortes realizado en Londres, se evidencid que los
pacientes VIH con tuberculosis, en comparacién con pacientes VIH con otros
diagnosticos iniciales de sida, mostraban una menor probabilidad de presentar

nuevos criterios de sida (199).

Asi mismo, los pacientes cuyo diagndstico inicial de sida es |a tuberculosis,
frente a pacientes con otros criterios de sida, como el sarcoma de Kaposi o la
neumonia por Pneumocystis carinii, presentan una mayor supervivencia (198,200-
204).

Mocroft y colaboradores disefiaron un estudio para evaluar la influencia de
los distintos criterios de sida sobre la supervivencia. Incluyeron 6578 pacientes de
17 paises europeos. Objetivaron, tras ajustar por las variables de confusion, que la
leucoencefalopatia muitifocal progresiva y el linfoma presentaban ta menor mediana
de supervivencia, frente a la tuberculosis y el sarcoma de Kaposi, que mostraron

una mayor supervivencia (205).

La tuberculosis puede presentarse en estadios no muy avanzados de la
infeccién VIH (61,205-207), a diferencia de otros criterios de sida, ello explicaria la
favorable evolucion de los pacientes con tuberculosis en comparacién con aquellos
con otros criterios de sida, objetivandose en los primeros una mayor tasa de

supervivencia.
Cuando incluimos en los modelos multivariantes otras variabies,

especialmente la hemoglobinemia, el factor tuberculosis pierde la asociacion

estadistica con una peor evolucién de la infeccion VIH.
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Esto podria ser debido al hecho de que la tuberculosis efectivamente es un
factor de peor prondstico en el curso de la infeccion VIH, aln partiendo de un buen
estado inmunolégico, pero este peor pronéstico no solo depende de la enfermedad
tuberculosa, sino también de otros factores que juegan un papel importante en la

progresién de la infeccion VIH.

Asl, la disminucion de la cifra de hemoglobina se ha considerado como un

factor de mal prondstico en la supervivencia de los pacientes con infeccion VIH en

numerosos trabajos.

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que ia anemia es frecuente en los
pacientes con infeccion VIH son discutidos, entre ellos se ha descrito la infeccion
de las células progenitoras por el VIH, la inhibicion de los factores de crecimiento
hematopoyéticos a través de proteinas del VIH y de citoquinas, la deficiencia de
hierro, acido félico y vitamina B,,, disminucion de las concentraciones de
eritropoyetina y farmacos que produzcan mielosupresion (208,209). La propia
tuberculosis, mediante diversos mecanismos como la infiltracién de medula ésea o

la inflamacion crénica, se asocia a anemia.

Entre los estudios que muestran una peor evolucion en los pacientes con
una disminucién de hemoglobina, se encuentra el de Sullivan y colaboradores.
Estos autores objetivaron una menor supervivencia en pacientes VIH con anemia y
determinaron el riesgo relativo de morir de estos pacientes en funcion de su estado
inmunolégico (+/- 200 linfocitos CD, /ul), pero no especificaron el riesgo en aquellos
con mas de 500 linfocitos CD, /pl (210).

En el estudio de Moore estratifican los grados de anemia y objetivan por

cada incremento sucesivo en el grado de anemia, un mayor riesgo de morir. La

mediana de linfocitos CD, en el comienzo de su estudio era de 310/pl (211).
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Mocroft y colaboradores, en el seguimiento de una cohorte europea de 6725
pacientes con infeccién VIH y una mediana de linfocitos CD, de 200/ul, demuestran
que en pacientes con similar recuento de linfocitos CD, y carga viral, la
hemogilobina fue un importante marcador prondstico de progresién. En los

pacientes con anemia de este estudio, el riesgo de muerte se incremento a el 57%

(212).

Otros trabajos también presentan la disminucién de la hemoglobina como un
factor predictor de peor supervivencia en |os pacientes con infeccién VIH

(51,186,213,214).

En nuestro estudio, una hemoglobina inferior a 13 grs/dl no presento
asociacion estadistica con una menor supervivencia. Sin embargo, si la presento al
analizar la influencia de una cifra disminuida de hemoglobina, en el deterioro
inmunolégico, en la instauracién de tratamiento antiretroviral, en la progresion a

sida (solo en el analisis univariante) y en la progresién global.

Es destacable, que en la mayoria de los estudios que demuestran una menor
supervivencia en los pacientes con infeccién ViIH y cifras de hemoglobina
disminuidas, frente a pacientes con infeccién VIH y sin anemia, los sujetos a
estudio presentaban una situacidon inmunoldgica deteriorada. En nuestro estudio,
los pacientes partian de una buena situacion inmunolégica y quizas por ello, la
hemoglobina no represente un valor predictivo tan importante para la supervivencia.
Ademas, los pacientes con tuberculosis presentaban cifras significativamente mas
bajas de hemoglobina (media de 12.23 gr/dl en la cohorte de casos frente 15.24
gr/dl en la cohorte control, p<0.001). En este contexto, la cifra de hemoglobina
estara mas relacionada con la enfermedad tuberculosa que con la infeccion VIH.

Globalmente, la disminucién de la cifra de la hemoglobina en nuestro
estudio, constituye un factor predictivo de mal prondstico en el curso de la infeccion

VIH, ajustandose a los datos aportados por la literatura (51,186,210,211,213,214-
217).

Ao
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En conclusion, la tuberculosis representa un factor acelerador en el curso de
la infeccion VIH en pacientes en los cuales no se ha producido an un deterioro de
su sistema inmunolégico. Los pacientes con tuberculosis de nuestra cohorte
presentaron un mayor deterioro inmunolégico, una mayor progresion a sida, una
instauracion de tratamiento antiretroviral mas precoz y una menor supervivencia.
Inciuso cuando agrupamos en una Unica variable, el presentar progresion
entendida como el deterioro inmunolégico a menos de 200 linfocitos CD, /ul o el
desarrollo de sida o el fallecimiento (valorando lo que ocurra primero), los pacientes

con tuberculosis continGan presentando una mayor progresién global.

Esta influencia desfavorable de la tuberculosis en la infeccién VIH podria

justificarse por distintas bases fisiopatologicas descritas en la literatura.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la micobacteria tuberculosa

aumenta la replicacion del ViH.

Goletti y colaboradores midieron la carga viral en distintos momentos de la
enfermedad tuberculosa. Objetivaron un aumento de la replicacion viral entre 5-160
veces durante la fase aguda de la enfermedad. Posteriormente, en un modelo en
vitro con células mononucleares de sangre periférica y de ganglios linfaticos,

demostraron que la micobacteria tuberculosa inducia la replicacion viral (188).

Datos parecidos obtuvieron Toosi y colaboradores. Evidenciaron un aumento
de la susceptibilidad de monocitos de pacientes sin VIH con tuberculosis pulmonar
para la infeccién por el VIH, en comparacion con células de pacientes sin

tuberculosis (77).

Asi mismo, se ha observado un aumento de la carga viral en el lavado
bronquioalveolar de segmentos pulmonares afectados por tuberculosis, frente al de
segmentos sanos. La carga viral detectada fue mayor incluso que en el plasma, y

disminuyé en algunos pacientes durante el tratamiento antituberculoso.
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El factor de necrosis tumoral o (TNF a) y la carga viral presentaron una
fuerte correlacién (r*=0.9, p<0.01). Como se comentara posteriormente, ciertas

citocinas parecen mostrar un papel importante en la replicacion viral (78).

Segun Persichini y colaboradores, el bacilo tubercutoso aumenta la

replicacién del VIH en astrocitos coinfectados (79).

También se ha comprobado como |la micobacteria tuberculosa y su proteina
derivada purificada (PPD), inducen la produccidn del ViH en lineas de células
mononucleares primoinfectadas por el VIH (77,80), en aquellas células ddnde el
virus reside de modo latente (81) y en macréfagos alveolares (82).

Estos ultimos sirven como reservorio para el VIH, al menos en pacientes con
infeccion VIH con CD4<200/.! (218). Asi, la micobacteria tuberculosa es capaz de
inducir la activacion del VIH en estado latente en los macrofagos alveolares,
infectados a su vez por la micobacteria, favoreciendo de este modo la progresion

de la infeccién por el ViH.

A diferencia de lo observado durante la infeccion activa de la tuberculosis,
en la infeccion latente no parece gue aumente la replicacion viral, puesto que se
han observado similares concentraciones de carga viral y disminucion de linfocitos

CD, en pacientes con y sin infeccién por la micobacteria (219).

En los mecanismos que intervienen en el sinergismo entre la micobacteria
tuberculosa y el VIH, parecen implicadas ciertas citocinas cuya secreccion es
estimulada por la micobacteria, como la interleucina 1 (IL-1) (36-40), interleucina 6
(IL-6) (39,41,42) y el FNT «(9,41,42,44,45).

Estas citocinas activan la replicacién del VIH-1, como se evidencia

indirectamente por el aumento de fa B, microglobulina (83).
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Se ha postulado que este aumento de la replicacion, se realiza mediante €l
incremento de la trascripcion de la secuencia gendmica del VIH, denominada “Long
Terminal Repeat” (LTR) o secuencia integradora.

El LTR contiene las secuencias reguladoras para la expresion de ios genes

. necesarios para la replicacion viral ( pol, gag y env} e incluyen sefiales para el
inicio y el final de la trascripcion. Estas secuencias son las responsables de la
integracion del ViH en el ADN gendmico de la celula huésped.

El incremento de la trascripcion del LTR se realiza a través del Factor
nuclear kB { NF-kB) y posiblemente del Factor nuclear IL-6 (NF-[L-6). Estos efectos
a su vez, son favorecidos parciaimente por la IL-1 y el FNTa (80,84-90).

Parece evidente pues, que existen mecanismos fisiopatolégicos durante la
coinfeccion VIH-TB, por los cuales es estimulada la replicacion del VIH y

consiguientemente, la aceleracion del curso de la infeccion por el VIH.

En el analisis de la progresién de la infeccién por el VIH, no pudimos
disponer de la carga viral, debido a que en los primeros afios de seguimiento aun
no se habia desarrollado la tecnologia para su realizacién. Queda por confirmar
pues, la influencia de la tuberculosis en la progresién de la infeccién por VIH en

pacientes que presenten cifras similares de carga viral.

2. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN EL CURSO DE LA INFECCION VIH

Con objeto de conocer otros posibles factores relacionados con la progresion
en este grupo de pacientes con buena situacién inmunolégica, y delimitar asi su
influencia sobre el impacto que la tuberculosis tiene en la progresién de la infeccion
VIH, se analizaron también otras variables de caracter epidemioldgico, demografico
o analitico. De todas las variables, la enzima lacticodeshidrogenasa (LDH), la
conducta de riesgo para adquirir el VIH y el sexo de los pacientes, mostraron

influencia en alguno de los analisis de riesgo de progresion.
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Es conocido que durante el proceso de ciertas enfermedades los niveles de
la LDH ascienden por encima de los valores normales (90-230 Ulfl). Asi, se pueden
ver ascendidos en ciertas cardiopatias (infarto agudo, miocarditis), enfermedades
hematolégicas (anemia hemolitica, leucemia mieloide, linfomas), miopatias

(rabdomiolisis, dermatomiositis), tuberculosis.

En este ultimo proceso, la enfermedad tuberculosa, un nivel elevado de LDH

se ha correlacionado con un aumento de la mortalidad (220).

En pacientes con infeccion por VIH es caracteristico observar un importante
aumento de la LDH durante la infeccion por Pneumocystis carinii y durante la
enfermedad tuberculosa (221,222). Diversos estudios han objetivado en pacientes
con infeccién VIH que presentan alguno de los procesos comentados, una
asociacion entre niveles elevados de LDH y una menor supervivencia (223-225).
También se ha observado un rango mas elevado de LDH en pacientes con sida que

en pacientes con infeccién VIH sin otra patologia (191).

Al analizar en nuestro estudio, la asociacion que presenta la LDH con el
pronéstico de la infeccion VIH, se objetiva que aquelios pacientes con niveles por
encima de 250 Ul/l (para unos valores normales inferiores a 230 Ul/l) muestran una
asociacion estadistica en el analisis univariante con la progresion a sida, con una

menor supervivencia y con la progresion global.

La influencia del factor de riesgo sobre el pronéstico de la infecciéon VIH es

un tema controvertido.

En nuestro estudio presentan un mayor deterioro inmunolégico los
pacientes con practicas de riesgo sexuales, en comparacion con los adictos a

drogas por via parenteral (ADVP).
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La distribucion por grupos de riesgo es homogénea entre los pacientes con y
sin tuberculosis, en contraste con otros estudios en los que se objetiva una mayor
prevalencia de tuberculosis entre los ADVP (226-229). Por tanto, no es esperable

que la tuberculosis constituya un factor de confusidn en este analisis.

Galai y colaboradores objetivaron en los dos primeros afos de seguimiento
tras la seroconversién, un menor recuento de linfocitos CD, en los homosexuales
que en los ADVP, pero posteriormente esta diferencia desaparecia, mostrando el

deterioro inmunoldgico un curso paralelo en ambos grupos (230).

En nuestro analisis no se considerd la seroconverién, pero a lo largo de
todo el seguimiento, la proporcion de pacientes con mayor deterioro inmunologico
se observo en el grupo de los pacientes con practicas de riesgo sexual.

Podria constituir un sesgo en este resultado, el hecho de que los pacientes
ADVP presentaran una mayor tasa de mortalidad precoz, relacionada con la
adiccion a drogas. Pero no se evidencié entre ambos grupos, diferencia
significativa respecto a la supervivencia.

Por otra parte, podria influir en un mayor deterioro inmunoldgico, la
presencia mas prevalente del sarcoma de Kaposi entre los pacientes

homosexuales, sin embargo, sélo uno de ellos presenté este criterio de sida.

Resultados semejantes a nuestro analisis en este aspecto, obtuvieron
Pehrson y colaboradores en Suecia. Objetivaron un mayor deterioro inmunologico
(CD,<200/ul) en aquellos pacientes con conducta de riesgo sexual frente a los
ADVP (p=0.002). También observaron una menor progresion a sida y una mayor

supervivencia en este grupo (231).

Friedland y colaboradores evidenciaron una mejor supervivencia en varones

ADVP, frente a otros factores de riesgo (232).
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Otros autores han analizado la influencia de las conductas de riesgo en la

progresion a sida.

Entre estos autores se encuentran los que no objetivan diferencias entre los
distintos grupos de riesgo y la progresion a sida (233-238,239). Nosotros tampoco

encontramos diferencias en este analisis.

Sin embargo, hay autores que han evidenciado una mayor progresion a sida
en los pacientes con practicas de riesgo sexual, frente a los ADVP (231,240,241).
También se han realizado estudios que objetivan este mismo resultado en el
analisis univariante. No obstante, tras ajustar por otros factores en el analisis

multivariante, esta diferencia deja de ser significativa (242,243).

Ante esta disparidad de resultados, quizas sean necesarios mas estudios

que confirmen el papel del factor de riesgo en la progresion a sida.

En la literatura existen diversas publicaciones en las que se analiza la
influencia que podria tener el sexo en la progresién de la infeccién VIH. Sin

embargo, no evidencian un distinto prondstico en funcion del mismo (235, 244-247).

En nuestro estudio, las mujeres presentan un deterioro inmunolégico mas
precoz que los varones. Este resultado podria estar sesgado por un factor de
confusion, la hemoglobina. La proporcion de mujeres con cifras de hemoglobina
inferiores a 13 grs/dl era mayor que en los hombres, siendo esta diferencia
significativa (un 57% frente a un 17%; p=0.001). Como ya se ha comentado, la
hemoglobina juega un papel importante en la progresién de la infeccion VIH, por
tanto, esto podria justificar la diferente conclusion respecto al sexo, entre nuestro

estudio y la literatura revisada.
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Un estudio reciente (248) ha mostrado que aunque las mujeres pueden tener
globalmente una tasa de progresién similar a la de los varones, cuando se analiza
la carga viral, se observa que las mujeres tienen cifras méas bajas. Asi, a igualdad
de carga viral, las mujeres parecen progresar mas rapidamente que los varones.
Esta observacion sugiere que debe revisarse el valor pronostico de la carga viral en

relacién con el sexo.

Mdltiples estudios han verificado el peor pronéstico que presentan los
pacientes con mas edad en comparacion con los mas jovenes. Se ha constatado
una mayor progresion a sida en los mayores de 25-40 afios
(234,236,237,243,244,249) y una mayor mortalidad entre los pacientes con edades
tardias (239, 241).

Los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaban una media de edad
de 27 afios. Un 73% (61 pacientes) tenian una edad menor o igual a 30 afios al
inicio del estudio y un 27% (23 pacientes) eran mayores de 30 afios. En el analisis
de la influencia de la edad sobre el curso de la infeccién VIH no se objetivaron
diferencias entre los pacientes con edad menor o igual de 30 afios y los pacientes

con mas de 30.

La discrepancia entre nuestro resultado y las publicaciones revisadas, puede
ser debida al hecho de que en éstas, la media y el rango de edad eran superiores a
los de nuestro estudio. El porcentaje de nuestros pacientes mayores de 35 afios era
de un 15% (13 pacientes) y mayores de 40 anos de un 2%
(2 pacientes). La muestra de pacientes con edades tardias es pequefia para poder
determinar un resuitado fiable en este aspecto. Por otra parte, las edades en las
gue se determina un peor pronéstico son las superiores a 35-40 anos,

precisamente el rango de edad menos frecuente en nuestro estudio.
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VII. CONCLUSIONES

1. La tuberculosis acelera el curso de la infeccion VIH en pacientes con un buen

estado inmunoldgico, en comparacion con pacientes VIH sin tuberculosis.

1.1. Los pacientes con tuberculosis presentan un deterioro inmunolégico mas
rapido que los pacientes sin tuberculosis, alcanzando un recuento de
linfocitos CD, inferiores a 500/ul y a <200/ul mas frecuentemente y en
intervalos de tiempo menores. (RR de alcanzar linfocitos CD, <500/pl 1.95,
IC 95% 1.04-2.94, RR de ailcanzar linfocitos CD, <200/ul, p<0.05 ; RR 2.94,
IC 1.46-8.6, p<0.05).

1.2. Los pacientes con tuberculosis presentan una mayor progresion a sida
(RR 4.01, IC 95% 1.66-9.69, p<0.01).

1.3. Los pacientes con tuberculosis presentan una menor supervivencia
(RR 3.89, IC 95% 1.53-9.87, p<0.05).

1.4. los pacientes con tuberculosis tienen una progresion de la infeccién VIH,
entendida como descenso de linfocitos CD, a menos de 200/pl y/o
diagndstico de sida y/o muerte, mas rapida que los pacientes sin tuberculosis

(RR 2.82, IC 95% 1.5-4.89, p<0.01).

2. Otros factores relacionados en la progresion de la infecciéon VIH en pacientes

con buen estado inmunoldgico son:
2.1. La disminucién de hemoglobina (<13 gr/dl) constituye un factor

acelerador en el curso de la infeccion VIH (mayor deterioro inmunolégico,

mayor progresion a sida y mayor progresion global).
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2.2. La elevacion de la LDH (>250 Ul/l} mostr6 asociacion con una mayor

progresion a sida y mayor progresion global.
2.3. Las conductas de riesgo sexual se asociaron a un mayor deterioro
inmunolégico y mayor progresién global en comparacion con los adictos a

drogas por via parenterat.

2.4. Las mujeres presentaron un mayor deterioro inmunolégico y mayor

progresion global, en comparacién con los varones.
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