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IMPACTO DE LA TUBERCULOSIS EN LA PROGRESIÓN DE LA

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

EN PACIENTES CON UN BUEN ESTADO

INMUNOLOGICO

1. INTRODUCCIÓN

1. EPIDEMIOLOGíA

1.1. EVOLUCIÓN HISTÓRICA 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 más temidas por el ser humano. Fue el día en que

el Dr. Robert Koch anunció en Berlin el descubrimiento del bacilo responsable de la

tuberculosis (TBC), un hallazgo que despejaba el camino para su potencial

eliminación.

Desde el descubrimiento del Dr. Koch hasta la aparición de los primeros

fármacos antituberculosos en los años 50, los progresos fueron lentos. Con el

posterior desarrollo de nuevos fármacos, la lucha contra la tuberculosis avanzó a

pasos agigantados durante unas décadas.

Así, gracias al descubrimiento de fármacos eficaces y a la mejora en las

condiciones socioeconómicas, la evolución histórica de la tuberculosis fue un

constante declinar en los paises desarrollados. Los indicadores epidemiológicos

fueron mejorando, de forma que se esperaba la práctica erradicación de la

tuberculosis en la primera década del siglo XXI.

Sin embargo, esta tendencia decreciente se ha modificado en los últimos

años, coincidiendo con la aparición 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 INFECCIÓN VIH EN EL RESURGIMIENTO DE LA

TUBERCULOSIS

Diversos estudios han corroborado que el incremento de la enfermedad

tuberculosa está íntimamente interrelacionado con la infección por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH), (3-12).

El mayor número de casos de tuberculosis ha ocurrido en países con una

alta prevalencia de infección por el VIH <13). La OMS estimó en 1995 un total de

5.6 millones de personas coinfectadas con VIH y tuberculosis en todo el mundo (1),

y según el informe de la OMS de diciembre de 1997, la cifra ascendía a 15

millones.

Observaciones clínicas y epidemiológicas han demostrado que los pacientes

con infección por el VIH tienen una mayor susceptibilidad de desarrollar

tuberculosis, tras la exposic¡ón a la micobacteria, estimando 113 veces más riesgo

de padecer enfermedad tuberculosa en pacientes con infección VIH, y 170 veces

más riesgo en pacientes con sida, en comparación con personas no infectadas por

el VIH (14,15). Se explica así, que la tuberculosis sea la infección más frecuente

entre los pacientes con infección VIH, siendo ésta el mayor factor de riesgo de

reactivación de una infección tuberculosa (16,17).

El riesgo de reactivación en una persona infectada por tuberculosis es del

10% a lo largo de su vida, frente al riesgo en los pacientes con infección VIH, que

asciende a un 10% cada año (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 coinfección VIH-TBC, en palabras de Styblo y Enarson, es el factor de

riesgo más importante para el desarrollo de la enfermedad tuberculosa observado

en el último siglo (3,13,22,23).

El impacto que la epidemia de la infección por el VIH está produciendo sobre

la progresión de la tuberculosis, así como la aparición 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, está aún lejos

de ser controlada a nivel global. Es la enfermedad infecciosa más prevalente en el

mundo y uno de los mayores problemas de salud pública. Los datos

epidemiológicos revelan unas cifras escalofriantes, que han aumentado en los

últimos años. Según datos de la OMS, la tercera parte de la humanidad, 1700

millones de personas, está infectada por el bacilo de Koch y se estima que cada

segundo lo hace una nueva persona. Cada año se detectan alrededor de 8 millones

de casos nuevos de tuberculosis y un 90% de los casos se localiza en los países

del Tercer Mundo; de este modo, en el Sudeste asiático se producen unos 3

millones de casos anuales, en el Africa Subsahariana 2 millones al año, y un cuarto

de millón en la Europa del Este. Fallecen por la enfermedad cerca de 3 millones de

personas al año, representando una cuarta parte de todas las muertes prevenibles

de la población adulta de los países subdesarrollados. En 1998 murió más gente

por tuberculosis que en cualquier otro año de la historia <24-26>.

Se estima que el número de nuevos casos de tuberculosis, ascenderá de 7.5

millones en 1990 a 10.2 millones en el año 2000 y que el fallecimiento por

tuberculosis durante esta década alcanzará cifras de 30 millones, de los cuales 2.4

millones serían atribuibles a la infección VIH (1 y 2).

En España, la tuberculosis constituye todavía un grave problema de salud

pública. Nuestra situación es una de las peores de Europa; únicamente nos

superan Portugal y algunos países del Este. Se estima que cada año se producen

19.000 nuevos casos de tuberculosis, aunque oficialmente, sólo se admiten la

mitad, por existir una reconocida infradeclaración de la enfermedad.

La tuberculosis es la infección más frecuente en los enfermos de sida en

España (27).

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

sida, lo que nos sitúa como líderes europeos en esta coinfección (25).

(NTRODUcCIÓN 3



Por otra parte, en un estudio realizado en 8 hospitales de Madrid, el 32% de

todos los tuberculosos diagnósticados mediante cultivo para Mycobacter¡uni

tuberculosis se hallaban coinfectados por el VIH (28)..

Según la revisión de Franco y colaboradores, la mortalidad en España entre

1970 -1993, debida a tuberculosis, experimentó una disminución respecto a épocas

anteriores, sin embargo, se objetivó una mayor proporción de fallecimientos entre

jóvenes adultos, así 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 EPIDEMIOLÓGICA DE LA TUBERCULOSIS

El agente epidemiológico 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 mayoría de los

casos.

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

enfermo.

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

1. Inhalación de núcleos goticulares infecciosos conteniendo la

micobacteria, siendo ésta la vía más frecuente.

2. Ingestión de alimentos contaminados, especialmente productos

lácteos, cada vez menos frecuente, gracias al consumo generalizado

de leche pasteurizada.

3. Inoculación directa, más común en personal sanitario, (68-69).

Los determinantes más importantes para el contagio son la proximidad, la

frecuencia del contacto, la infectividad de la fuente y el sistema inmunológico del

paciente, (30-31).

También podría ser un determinante para padecer la enfermedad

tuberculosa, el hecho de provenir de un país endémico.
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En el estudio de Sudre y colaboradores en Suiza, se objetivó un mayor

riesgo de desarrollar tuberculosis en pacientes con infección VIH procedentes de

países con alta prevalencia de tuberculosis (Este de Europa, Brasil, Africa), que en

sujetos con infección VIH procedentes de paises no endémicos (Suiza), (32). Así

mismo, en otro estudio realizado por el mismo autor, se analizaron distintos factores

de riesgo en pacientes con sida, para desarrollar tuberculosis. No tuvo significación

estadística la edad, el sexo, ni la drogodependencia. Sin embargo, presentó una

fuerte asociación estadística, el país de origen para desarrollar tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar. Así, 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 profiláctico con

isoniazida en áreas endémicas, en pacientes con infección 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 ventilación, ya que la micobacteria tuberculosa es

sensible a la radiación ultravioleta. Por tanto, una ventilación suficiente, resulta una

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

2.1. MECANISMO DE TRANSMISIÓN

Desde las lesiones abiertas, prácticamente 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 rápida evaporación del agua de las gotitas origina la formación de

los denominados núcleos goticulares, los cuales tienen un diámetro menor de 10

micras y contienen uno o varios bacilos tuberculosos.

La infección de un huésped susceptible se produce cuando alguno de estos

núcleos goticulares es inhalado. Por su pequeño tamaño, los núcleos goticulares

alcanzan los alveolos pulmonares e inician la infección.

2.2. RESPUESTA INMUNOLÓGICA

La respuesta inmune al bacilo tuberculoso comienza desde el momento en

que es inhalado, los mecanismos inespecíficos de defensa del tracto respiratorio

superior y la mucosa bronquial con el sistema mucociliar, eliminan las particulas

mayores, sólo aquellas menores de 5 micras de diámetro tienen la capacidad de

alcanzar los alvéolos. Los bacilos que consiguen alcanzarlos son fagocitados por

los macrófagos alveolares (34,35).

En aquellos casos en los que los bacilos inhalados no son inmediatamente

eliminados por los macrófagos, comienzan a multiplicarse intracelularmente. Ello

causa la muerte de estos macrófagos y la diseminación de los bacilos,

produciéndose de este modo la infección.

Los antígenos micobacterianos son presentados a los linfocitos T

colaboradores CD4, los cuales, en colaboración con otras células de defensa,

comienzan a producir elevadas concentraciones de citocinas, como interleucina 1

(IL-1), (36-40), IL-2, IL-6 (39,41-43) y factor de necrosis tumoral a (TNFa),

(41,44,45,46). Éstas, actúan como factores quimiotácticos y factores de crecimiento

para otros linfocitos y macrófagos (47).
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Se ha visto que así como ciertas citoquinas son protectoras, como el IFN y,

otras podrían ser responsables de un gran daño tisular, como el FNT (48>. La

actuación del IFN y es importante, ya que activa a los macrófagos, haciendo más

efectiva la ingestión de micobacterias (34).

Un mecanismo fundamental para proteger de la infección por la

micobacteria, es pues, la producción de linfoquinas a partir de los linfocitos CD4,

las cuales activan a su vez a los macrófagos para eliminar o restringir el

crecimiento intracelular de la micobacteria tuberculosa.. Ésta, 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 macrófagos, es escapando de la fusión de los

fagolisosomas (50).

De este modo, las células T, encargadas de la activación y regulación de los

macrófagos, controlan el crecimiento de la micobacteria tuberculosa (49>.

Los mediadores de la respuesta inmune celular reclutan y activan a los

macrófagos, produciéndose una respuesta inflamatoria granulomatosa que destruye

a los bacilos, conteniendo a la infección en la mayoría 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, denominándose tuberculosis primaria, o por

reactivación de una infección latente, denominándose entonces, tuberculosis de

reactivación (51).

2.3. INFECCIÓN PRIMARIA O REACTIVACIÓN

Hasta hace unos años se aceptaba que la tuberculosis en pacientes con

infección VIH, se debía a una reactivación de una infección antigua, controlada por

el sistema inmunológico del huésped, y que resurgía coincidiendo con un deterioro

de su respuesta inmune celular.
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Sin embargo, actualmente está bien documentada la elevada proporción de

pacientes con infección VIH que desarrollan una tuberculosis primaria. Así, en

diversos estudios, a través de técnicas de biología molecular y del viraje de la

prueba de la tuberculina, se han obtenido resultados por los que se puede concluir

que el mecanismo de transmisión de la tuberculosis en pacientes con infección VIH,

no siempre ocurre por reactivacián, sino también por infección primaria (51-54).
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3. INTERRELACIÓNVIH -TBC

El impacto en la supervivencia de los pacientes con infección VIH, de

coinfecciones por microrganismos, como la micobacteria tuberculosa, puede ser

importante, al incrementar la carga viral durante la coinfección (55).

La tuberculosis constituye una de las causas más importantes de muerte

entre los pacientes con infección VIH (1 8,56-58). Así mismo, la mortalidad tras un

episodio de tuberculosis, es mayor en los pacientes con infección VIH que en los

pacientes tuberculosos sin esta infección (59-61).

Algunos estudios han sugerido que la tuberculosis disminuye la

supervivencia y acelera el curso de la infección VIH, frente a pacientes con

infección VIH sin tuberculosis (62-65>.

Por otro lado, la inmunodeficiencia celular causada por el VIH representa un

importante factor de riesgo para la progresión de la infección primaria por la

micobacteria tuberculosa (14) y para la reactivación de la infección latente (66).

Podriamos decir, por tanto, que existe un circulo vicioso en esta doble

infección, en el que ambas mutuamente se potencian.

El perjuicio que supone la infección VIH sobre la inmunodeficiencia celular, y

la predisposición 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 infección por el VIH comenzaron a intuirse y a

investigarse últimamente.
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3.1. INFLUENCIA DE LA INFECCIÓN VIH SOBRE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA

Durante la infección VIH se afectan distintos niveles inmunitarios (34),que se

podrían esquematizar en

1 .Fallo de la primera barrera local: macrófagos. Cuando llegan los bacilos al

alveolo, se encuentran con una disminución de la respuesta celular específica en

pacientes previamente infectados (fallo de la memoria celular). También la

respuesta inespecífica (fagocitosis y presentación de antígeno) está afectada, lo

que dificultará la inducción de respuesta inmune en los no infectados.

2.Alteración de la arquitectura ganglionar. Tras la diseminación hacia los

ganglios linfáticos de los bacilos, no se observa en el examen histológico, el

granuloma típico de la tuberculosis. Se objetiva ausencia o disminución de folículos

linfoides con virtual desaparición de linfocitos, que serán sustituidos por

macrófagos, cargados de micobacterias sin tendencia a agruparse en granulomas.

3. Fallo de la segunda barrera de defensa: ganglionar. Este fallo conlíeva la

rápida diseminación a ganglios linfáticos contiguos, y posteriormente a vía

hemática..

4. A nivel celular, los linfocitos T tienen disminuidas las respuestas

proliferativas y la respuesta T citolítica a las células con antígenos de micobacteria,

en la misma progresión que el descenso de linfocitos CD4. Así mismo, se objetiva

déficit de síntesis de las linfocinas necesarias para la respuesta celular,

especialmente para la activación de los macrófagos.

Todo ello permite la reproducción 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 CD4 juegan un papel esencial en la respuesta frente al bacilo

tuberculoso (67). Así, en la medida que el deterioro inmunológico causado por la

infección VIH sea mayor, será más probable el desarrollo de la enfermedad

tuberculosa y una peor evolución.

Recientemente, se ha postulado otro mecanismo por el que la infección VIH

influye en la evolución de la tuberculosis. En el estudio realizado por Downing y

colaboradores, se objetivó en el lavado broncoalveolar, un incremento de la

Proteína A del surfactante en pacientes con infección VIH, frente a pacientes sin

infección VIH. Encontraron correlación entre un mayor daño al macrófago alveolar

por la micobacteria tuberculosa y la presencia de elevados niveles de esta proteína.

Ambos resultaron inversamente proporcionales al recuento de linfocitos CD4 Por

tanto, elevadas concentraciones de proteína A del surfactante, durante la

progresión de la infección VIH, puede representar un importante factor de riesgo no

inmunológico, para adquirir tuberculosis, incluso antes de que exista una

significativa disminución de linfocitos CD4 (68).

Por otro lado, desde un punto de vista clínico, podríamos destacar cinco

aspectos, según la revisión de Sepkowitz y colaboradores (69), respecto a la

interacción de la infección VIH en la infección por la micobacteria tuberculosa:

1. Según ya se expuesto, entre personas con infección tuberculosa latente,

que adquieren la infección VIH, el porcentaje que desarrollan tuberculosis oscila

entre un 7-10% por año, frente a un 5-8% a lo largo de la vida, en las personas sin

infección VIH (3,18-20).

El mecanismo por el cual el reservorio de bacilos tuberculosos comienza a

activarse, no está aún bien delimitado, sin embargo, la reactivación está

fuertemente relacionada con la caída de las cifras de linfocitos CD4 al avanzar la

infección (14,15).

2. Se ha observado una alta tasa de infección primaria entre personas con

infección VIiI, 37% a los 6 meses, frente un 5% a los dos años, en personas sin

infección VIH (24, 55).
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3. La infección VIH confiere anergia en un alto porcentaje de pacientes,

dificultando la interpretación de la prueba de la tuberculina (19,21,71). La

prevalencia de pacientes con anergia es inversamente proporcional a la

disminuc¡ón de linfocitos CD4 (3,10,59).

4.Entre los pacientes con infección VIH se encuentran tasas elevadas de

tuberculosis extrapulmonar (72,73).

5. Aunque el tratamiento de la tuberculosis parece ser igualmente eficaz en

pacientes con infección VIH que en pacientes no infectados, se ha informado de un

mayor riesgo de recidiva fundamentalmente en relación con un mayor deterioro

inmunológico (74,75).

3.2. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA INFECCIÓN VIH

Las bases fisiopatológicas por las que la tuberculosis empeora el pronóstico

de la infección podrian residir en la estimulación de la replicación del VIH.

Diversos estudios han comprobado como durante la enfermedad tuberculosa

se produce un aumento de la carga viral. Así, Goletti y colaboradores midieron la

carga viral en distintos momentos de la enfermedad tuberculosa. Objetivaron un

aumento de la replicación 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 replicación viral (76).

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

Ciertas citocinas, cuya secrección 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 estimulación de la

replicación viral.

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

la P2 microglobulina, durante la enfermedad tuberculosa (83).
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El aumento de la replicación pudiera producirse mediante el incremento de la

trascripción de la secuencia genómica del VIH, denominada “Long Terminal

Repeat” (LTR) o secuencia integradora. Esta secuencia contiene los genes

necesarios para la replicación viral

El incremento de la trascripción 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 parcialmente por la IL-1 y el FNTcX (80, 84-90>.

Todos estos mecanismos fisiopatológicos justificarían una peer evolución en

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

INFECCIÓN VIIi

4.1. MANIFESTACIÓN DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA SEGÚN EL GRADO

DE INMUNOSUPRESIÓN

La presentación de la enfermedad tuberculosa en pacientes con infección

VIH, varía dependiendo del grado de inmunosupresión que presente el paciente.

Cuando existe una buena situación inmunológica, y por tanto un recuento de

células T CD4 elevado, la tuberculosis se presenta con un patrón típico:

- tos, fiebre, disnea de esfuerzo, adelgazamiento, sudoración

nocturna.

- prueba de la tuberculina positiva.

- cavitaciones en lóbulos superiores en las imágenes radiológicas.

- tinción y cultivo de esputo positivos para la micobacteria.

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

de manifestarse más atipico:

- deterioro clínico más rápido, enfermedad diseminada.

- prueba de la tuberculina negativa.

- en las imágenes radiológicas se pueden objetivar infiltrados difusos

sin cavitaciones, adenopatías hiliares y/o mediastinicas y derrame

pleural.

-la tinción de esputo puede resultar negativa para la micobacteria

tuberculosa.

Estos hechos inducen a mantener un alto nivel de sospecha, especialmente

en aquellos pacientes que presenten un intenso grado de inmunosupresión, para

evitar infradiagnosticar la enfermedad tuberculosa en pacientes con infección VIH

(9 1-94).
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Por otra parte, diversos estudios han comparado la sintomatología de la

tuberculosis, en pacientes con y sin infección VIH. En general, en los pacientes con

infección VIH, es más frecuente encontrar formas diseminadas y extrapulmonares,

un aumento en la intensidad de los síntomas, y una rápida progresión hacia la

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

4.2. SíNTOMAS Y SIGNOS MÁS FRECUENTES DE LA TUBERCULOSIS EN

PACIENTES CON INFECCIÓN VIH

Los síntomas más frecuentes son la fiebre y el síndrome constitucional

(51,95). En dos estudios españoles, la causa más frecuente de fiebre de origen

desconocido en pacientes con infección VIH, era la tuberculosis (96,97).

En un análisis comparativo de la presentación clínica y radiológica de

distintas patologías pulmonares en pacientes con infección VIH, se concluyó que

existen algunos datos clinico-radiológicos que ayudan en el diagnóstico diferencial

de las infecciones pulmonares más frecuentes en estos pacientes. Como datos

predictores independientes para la neumonía por Pneumocyst¡s car¡nllse

objetivaron la disnea de esfuerzo y el infiltrado intersticial en la radiografía de tórax.

Para la neumonía bacteriana, la fiebre de menos de 7 días de duración, el mal

estado general y la auscultación pulmonar patológica. Finalmente, para la

tuberculosis, los datos más característicos fueron la fiebre de más de 7 días de

duración, disminución de peso y lesiones cavitadas en la radiografía de tórax (98).

4.3. LOCALIZACIÓN DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA

La localización más frecuente de la tuberculosis en pacientes con infección

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

formas extrapulmonares (51,61,95,99-103).
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Respecto a la tuberculosis extrapulmonar, se presenta a menudo de manera

inespecifica, su diagnóstico se demora en ocasiones varios años, con excepción de

la tuberculosis meningea y la miliar, las cuales constituyen un motivo de atención

urgente (104).

Una de las localizaciones más frecuente de la tuberculosis extrapulmonar,

son los ganglios linfáticos (93). La linfadenitis tuberculosa a menudo se presenta

como una masa dolorosa cervical, y en los pacientes con infección VIH es más

frecuente que se acompañe de síndrome constitucional, la prueba de la tuberculina

suele ser positiva y la biopsia es casi siempre diagnóstica (105).

Respecto a la meningitis tuberculosa, se ha comprobado que la infección

VIH, ha contribuido ha incrementar su incidencia, sin embargo, no parece que

altere significativamente la presentación clínica, datos analíticos, hallazgos

radiológicos o respuesta al tratamiento, respecto a pacientes sin infección VIH

(106,107). También se ha visto que el factor de riesgo más frecuente para la

transmisión de la meningitis tuberculosa, en pacientes con infección VIH, es la

adición a drogas por vía parenteral (108).

La tuberculosis cerebral debería sospecharse en un paciente con infección

VIH que presentara clínica compatible (fiebre, sindrome confusional, pérdida de

peso, cefalea) e imagen radiológica sugerente (imágenes en anillo, nódulos,

imágenes mixtas). Es frecuente que tengan antecedentes de tuberculosis previa o

que la presenten simultáneamente en otra localización (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 tuberculosa (Mal de Pott) tiene una similar presentación

en pacientes con y sin infección VIH. La sintomatología suele consistir en dolor,

febrícula, rigidez vertebral importante. La cifosis o los signos de compresión

medular son menos frecuentes. Como ocurre con otras localizaciones

extrapulmonares, es común que presenten o hayan presentado tuberculosis

previamente, fundamentalmente en el pulmón. (111).
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El derrame pericárdico de curso crónico, en pacientes con infección VIH,

suele ser secundario a tuberculosis pericárdica y puede responder favorablemente

al tratamiento. Por ello, en aquellos lugares donde no se posean los medios

diagnósticos adecuados, seria aconsejable instaurar tratamiento empirico

antituberculoso, ante una clínica sugerente (112).

La tuberculosis pleural en pacientes con infección VIH, cursa con una clínica

más agresiva, en comparación con pacientes seronegativos, como ocurre en

general en otras localizaciones. Así, en los pacientes con infección VIH, la

tuberculosis pleural se presenta con más 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

analíticos están más alterados: puede aparecer anemia intensa y en el líquido

pleural, se objetiva mayor disminución de albúmina y mayores niveles de

gammaglobulinas (113>.

La tuberculosis cutánea es una entidad poco frecuente, su incidencia es

mayor en pacientes con infección VIH, especialmente en aquellos que presenten un

grado de inmunosupresión importante (CD4c200/pl), (114). Es común que

presenten tuberculosis pulmonar como primera localización. Se ha registrado un

caso de tuberculosis cutánea en un paciente con infección VIH, que desarrolló un

exantema pustuloso tuberculoso, tras biopsiar un ganglio linfático en días previos

(115).

En general, la tuberculosis en pacientes con infección VIH, puede

presentarse en cualquier localización, por ello es importante considerarla siempre

como posible diagnóstico, para evitar demoras entre el comienzo de los síntomas,

la sospecha y confirmación diagnóstica, y la instauración del tratamiento. En la

medida que se acorte este periodo de tiempo, la evolución del paciente será más

favorable y la probabilidad de contagio será menor.
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5. DIAGNÓSTICO

5.1. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA

El diagnóstico de la infección tuberculosa se basa en la realización del

Mantoux o test de la tuberculina. Esta prueba mide la reacción de hipersensibilidad

retardada mediada por inmunidad celular, tras la administración intracutánea de un

derivado proteico purificado, obtenido del antígeno tuberculinico. Aparece a las 4 u

8 semanas después de la infección inicial y suele perdurar toda la vida.

Fisiopatológicamente, aparecen numerosos leucocitos polimorfonucleares en

el lugar de la inyección entre las 6 y 12 horas de la administración. A las 24 ó 40

horas, el infiltrado dérmico consiste en macrófagos y linfocitos. Muchos de los

linfocitos son células T, predominando el fenotipo CD4, presentándose los linfocitos

CD8 en menor proporción. La razón existente entre linfocitos helper/supresores es

2:1, similar a la presente en sangre periférica (34).

Esta prueba tiene gran valor epidemiológico para la planificación de

programas de control de la tuberculosis porque permite identificar áreas de alta

prevalencia de infección tuberculosa y el descubrimiento de casos potenciales.

Sin embargo, en los pacientes con infección 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 infección 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, incrementándose a medida que la inmunosupresión avanza

(71,116-118).

Para determinar si los resultados negativos a la tuberculina son fruto de la

anergia se utiliza el control mediante la administración múltiple de antígenos

cutáneos (tétanos, cándida, parotiditis).
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La anergia a pruebas cutáneas aumenta a medida que disminuye el número

de linfocitos CD4. En un estudio realizado para detectar anergia cutánea entre

drogodependientes, solo el 7% de personas seronegativas presentaron anergia

frente a los test de antígenos de cándida y el virus parotídeo. Entre las personas

seropositivas, aquellos que tenían un número de CD4 >3504j1, el 30% presentaron

anergia, entre 201-350/jil, un 33%, y un 50% en aquellos con =200/pllinfocitos

CD4 <71).

La práctica del test cutáneo a diversos antígenos, puede facilitar el

diagnóstico de la infección tuberculosa, ya qUe si resulta positivo, presentando un

mantoux negativo, se puede concluir que es un verdadero negativo con cierta

seguridad, pero si presenta ambas pruebas negativas, puede deberse a falta de

reacción por anergia cutánea y estar infectado por tuberculosis.

5.2. DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA

5.2.1. DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO

El diagnóstico de la tuberculosis se establece cuando el bacilo tuberculoso

es identificado en el esputo, orina, líquidos corporales, o tejidos del enfermo.

5.2.1.1. TINCIÓN Y VISUALIZACIÓN

a) Tipos de tinción

La técnica de diagnóstico rápido más ampliamente empleada en todo el

mundo es la tinción ácido alcohol resistente (Ziehí-Neelsen o similares y tinciones

con fluorocromos), basadas en características tintoriales de las micobacterias.

Las tinciones con fluorocromos han desplazado en general a la clásica

tinción de Ziehí-Neelsen. Son tinciones con la misma sensibilidad y especificidad,

con la ventaja de poder visualizar la micobacteria con más rapidez y requerir una

menor resolución microscópica <69).

INTRODUCCIÓN 19



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 tinción negativa no excluye nunca un diagnóstico

de tuberculosis.

Según 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 infección por el VIH , hay que mantener

cierto grado de sospecha aunque la tinción 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 últimos años 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 tinción ácido alcohol resistente para el

diagnóstico de la tuberculosis, puesto que todas las micobacterias son ácido

alcohol resistentes.

5.2.1.2. CULTIVO

El diagnóstico definitivo de la tuberculosis viene definido por el aislamiento

en cultivo de alguno de los miembros del complejo Mycobacteñum tuberculosis.

Clásicamente, dicho aislamiento se viene realizando en un medio de cultivo

(Lowenstein-Jensen) que se desarrolló hace varias décadas, y en el cual la

micobacteria puede tardar varias semanas en crecer (2-4, pero 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 análisis comparativo del sistema

clásico y el sistema radiométrico, se objetivó que la detección de la micobacteria

con el sistema BACTEC se realizaba en una media de 8.3 días y con una

sensibilidad del 964%, frente al sistema tradicional que requirió una media de 19.4

días, con una sensibilidad del 91.3% (121).

El inconveniente de este método es la necesidad de utilizar isótopos

radioactivos. Esto ha sido superado por el uso de otros sistemas rápidos de cultivo

líquido no radiométricos (MB-Check, MGIT).

5.2.1.3. TÉCNICAS MOLECULARES

Debido a la moderada eficacia de la tinción, y el largo periodo de tiempo que

requiere el cultivo de la micobacteria, se viene intentando en los últimos años la

posibilidad de aplicar métodos de biología molecular para el diagnóstico de la

tuberculosis, con el fin de obtener una técnica rápida, sensible y específica.

a) Sondas de hibridación de ADN

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

DNA. Son fragmentos de ácido nucleico marcados que poseen la secuencia

específica del microorganismo buscado. Se ha mostrado eficaz para cultivos ya

crecidos y para diferenciar diferentes tipos de micobacterias.

b) Técnica de reacción en cadena de la polimerasa

Los métodos basados en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), han

supuesto una válida alternativa para la rápida (72 horas) y sensible detección de la

micobacteria tuberculosa.

Es útil para descubrir precozmente la presencia de mutaciones genéticas

que codifican resistencia a fármacos.
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El test de amplificación de ácidos nucleicos ha sido recientemente aprobado

por la FDA (122) para su uso conjunto con el cultivo, en el procesamiento de

muestras respiratorias que sean tinción 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 diagnóstico

de la tuberculosis en pacientes con infección VIH (123,124).

c) Test enzimático directo

Una de las técnicas recientemente propuestas para el diagnóstico rápido de

la micobacteria tuberculosa, es el test enzimático directo (MTDT), que ampliflca el

mensaje genético de la 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 tinción positiva, sugiere la presencia de micobacteria no tuberculosa o

micobacteria avium (125).

A pesar de todos los avances realizados en estos últimos años, el

diagnóstico de la tuberculosis continúa siendo difícil y, en muchos casos, lento. Sin

embargo, es obligado en la actualidad utilizar todos los medios probados para

dicho diagnóstico, especialmente el cultivo, dada la importancia epidemiológica,

clínica, terapéutica y pronóstica de esta enfermedad.
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5.2.2. DIAGNÓSTICO POR TÉCNICAS DE IMAGEN

5.2.2.1. RADIOGRAFíA DE TÓRAX

La tuberculosis en los pacientes con infección VIH, como ya se ha

comentado, presenta una tendencia a presentarse, en las imágenes radiológicas,

con patrones diferentes que en la población general. En distintos estudios se

objetiva en los pacientes con infección VIH patrones atipicos (infiltrados

intersticiales difusos, infiltrados en campos inferiores, ausencia de cavernas), con

más frecuencia que en los pacientes sin infección VIH (120,126,127>.

En global, las presentaciones radiológicas más frecuentes de la tuberculosis,

continúan siendo los infiltrados en lóbulos superiores y lesiones cavitarias y las

presentaciones atipicas prevalecen en los pacientes con infección VIH (120).

No es infrecuente tampoco que la radiografía no muestre alteraciones en

estos pacientes, pese a presentar tuberculosis pulmonar confirmada

microbiológicamente. En algunas series la frecuencia de radiografías de tórax no

patológicas, se ha establecido entre el 10-23% (102,128.130).

La radiografía de tórax es importante tanto para diagnosticar, como para

valorar la evolución de la tuberculosis. En un estudio realizado por Lessnau y

colaboradores, se comparó la evolución radiológica de tres grupos de pacientes

tuberculosos con infección VIH: con sensibilidad al tratamiento antituberculoso, con

resistencia a un fármaco y con multiresistencia. En estadios iniciales no se

objetivaron diferencias. Sin embargo, tras dos semanas de tratamiento, los

pacientes con multiresistencia a fármacos antituberculosos, presentaron nuevos

derrames pleurales, adenopatias intratorácicas y empeoramiento de los infiltrados.

El 95% de los pacientes con multiresistencia presentaron deterioro en las imágenes

radiográficas durante el seguimiento. Estos hechos justificarían el revaluar el

tratamiento antituberculoso, cuando en las imágenes radiológicas se objetivara un

deterioro de las imágenes previas (131).
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Así mismo, es frecuente que la tuberculosis causada por bacilos

multiresistentes, se presente en las imágenes iniciales con un patrón de infiltración

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

5.2.2.2. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

Resulta especialmente útil para valorar en tórax, lesiones nodulares

satélites, adenopatías mediastínicas e intratorácicas. En los pacientes con infección

VIiI cabe esperar una mayor frecuencia de adenopatías mediastinicas objetivadas

con la TAC (127).

También presenta utilidad para el diagnóstico de la tuberculosis

extrapulmonar, como la afectación parenquimatosa abdominal <133), y la

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

nódulos (109).

5.2.2.3. RESONANCIAMAGNÉTICANUCLEAR

La resonancia magnética es la mejor técnica de imagen para el diagnóstico y

seguimiento de las lesiones del sistema nervioso central. Informa de la evolución de

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

presencia de edema perilesional <110).
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6. TRATAMIENTO

El tratamiento correcto de la tuberculosis, además de disminuir la

morbimortalidad de los pacientes tuberculosos, es la medida de salud pública más

importante e imprescindible para el control de la tuberculosis en la población

general (134).

El tratamiento de la tuberculosis en los pacientes con infección VIH presenta

ciertas peculiaridades, que repercuten en la evolución y respuesta a un tratamiento

eficaz.

Así, se ha sugerido que el tratamiento de la enfermedad tuberculosa podría

ser menos eficaz en pacientes con infección VIH, debido a una malabsorción de las

drogas antituberculosas, quizás secundaria a una enteropatía causada por el VIH

(163,164). Sin embargo, según otros autores, esta malabsorción en pacientes con

infección VIH, no ha sido confirmada, ya que al comparar parámetros

farmacocinéticos en sujetos con tuberculosis y sin infección VIH, y en sujetos con

tuberculosis e infección VIH, no objetivaron diferencias entre ambos grupos, en las

concentraciones en plasma de fármacos antituberculosos, como la isoniazida, la

pirazinamida y la rifampicina (165).

6.1. INDICACIONES Y PAUTAS TERAPÉUTICAS ACONSEJADAS EN PACIENTES

CON INFECCIÓN VIiI Y TUBERCULOSIS

El tratamiento antituberculoso debería iniciarse ante la visualización de

bacilos ácido-alcohol resistentes en las tinciones de muestras clínicas. Sin

embargo, también debe instaurarse cuando hay una sospecha clínica

fundamentada y las baciloscopias son negativas, para no demorar el tratamiento

hasta disponer de los resultados de los cultivos (135).

En los pacientes con infección VIH se aconseja la asociación de tres

fármacos (isoniazida, rifampicina y pirazinamida) cuando la tasa de resistencia a

isoniazida en una población es menor del 4%, y la adición de un cuarto fármaco si

la tasa de resistencia fuera mayor (51,136-138). En España, las tasas comunicadas

de resistencia primaria a isoniazida son inferiores al 4% (27).
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Respecto a la duración del tratamiento existe cierta discordancia, pero lo

más aceptado es mantener el tratamiento un mínimo 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 objetivó

que la tasa de recurrencias de tuberculosis entre los pacientes con infección VIH

tratados con 3 ó 4 drogas antituberculosas, era significativamente menor en los que

realizaron nueve o más 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 la eficacia de un tratamiento con 3 ó 4 drogas,

durante 9 o más meses. Según Perriens, en el Zaire, la tasa de recurrencia

disminuyó cuando el tratamiento se prolongaba a 12 meses (140). Janes, en un

estudio prospectivo realizado en California, diseñado para valorar la eficacia y

toxicidad del tratamiento antituberculoso con 3 ó 4 drogas, durante 9 meses en

pacientes con infección VIH, obtuvo escasos efectos secundarios y en los pacientes

sin resistencia, buenas tasas de curación y pocas recurrencias (141).

El grupo de Estudio de la Sociedad Española de enfermedades infecciosas

(GeSIDA) ha recomendado mantener el tratamiento durante 9 meses con isoniazida

y rifampicina con la incorporación 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. CURACIÓN Y RECIDIVA

Los pacientes seropositivos que realizan un tratamiento correcto, muestran

unas tasas de curación 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 infección 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 infección 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 enzimático del

citocromo P450 y lo inhiben. La rifampicina también se metaboliza por esta vía,

pero tiene un efecto inductor. La combinación 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 tóxicas. Por ello, esta contraindicado el uso de

rifampicina junto con saquinavir, indinavir o nelfinavir. Sin embargo, no parece

existir contraindicación en el caso de ritonavir, que aunque disminuye en un 35% al

asociarse a rifampicina, sigue manteniendo concentraciones terapéuticas. Además,

no parece confirmarse el esperado incremento de rifampicina al utilizar ritonavir.

Por tanto, la asociación de ritonavir y rifampicina es una opción terapéutica.

La rifabutina también se metaboliza por el sistema del citocromo P450, pero

tiene una menor capacidad de inducción enzimática, reduciendo en un tercio las

concentraciones de indinavir o nelfinavir, lo que no parece afectar

significativamente a su eficacia antirretroviral.

Esta asociación origina un incremento deI 200% del área bajo la curva de

rifabutina, lo que obliga a disminuir a la mitad de la dosis diaria de ésta. Ritonavir,

sin embargo, multiplica por 4 la concentración plasmática de rifabutina, por lo que

no debe utilizarse esta asociación.

La rifampicina también interacciona con la metabolización de los inhibidores

de la trascriptasa no análogos de los nucleósidos, por lo que debe de tenerse en

cuenta si se asocian. Tanto la rifabutina, como la rifampicina disminuyen las

concentraciones de delavirdina a valores casi indetectables. Así mismo, disminuyen

en menor proporción las concentraciones de nevirapina (135).

27INTRODUCCIÓN



6.3.2. MANEJO DEL PACIENTE CON INFECCIÓN 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 CD4 es mayor de 5
00/pl, se puede posponer el tratamiento antirretroviral

hasta completar el tratamiento antituberculoso.

Si el paciente no goza de una buena situación inmunológica y presenta una

carga viral elevada (CD4c500/iJl y carga viral>30.000), al igual que en pacientes

que tomaban tratamiento antirretroviral previamente, se planteará 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 cutáneas y de hipersensibilidad son las más frecuentes. La

rifampicina es la causa más frecuente de estos efectos secundarios.

Los síntomas digestivos en forma de naúseas y vómitos, suelen ser

autolimitados.

La toxicidad hepática se objetiva con más frecuencia en hepatópatas.

Cuando se presenta como estasis y/o ictericia, es probable que la rifampicina sea el

fármaco causante; si hay citolisis, los causantes pueden ser la isoniazida o más

raramente la pirazinamida.

La isoniazida puede ocasionar polineuropatía periférica si no se asocia a

piridoxina.

Respecto a la toxicidad ocular, el etambutol puede producir neuritis óptica,

con pérdida de la agudeza visual, visión borrosa y discromatopsia, que en caso de

no retirarse el fármaco puede originar ceguera irreversible (135).
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El riesgo de presentar reacciones adversas al tratamiento antituberculoso es

mayor en pacientes con infección VIH (126,140,145). En el estudio realizado por

Elliot y colaboradores, en Zambia, se objetivó que el riesgo de presentar efectos

adversos cutáneos, secundarios al tratamiento, era del 17% en pacientes

seropositivos, frente a un 4% en pacientes seronegativos (145). Perriens encontró

un 11% de efectos adversos cutáneos en pacientes con infección VIH, frente a un

2% en pacientes sin dicha infección (p<O.OOI) y una mayor frecuencia de

parestesias en pacientes con infección VIH (p-cO.001). Sin embargo, la elevación de

enzimas hepáticas y las artralgias no tuvieron relación con la infección VIH (140).

6.5. RESISTENCIA AL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

La aparición de cepas resistentes al tratamiento convencional farmacológico

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 fármaco fue del 9.9% y la

secundaria fue deI 36%, siendo la resistencia más frecuente a la isoniazida y al

rifampicina, La resistencia primaria a múltiples fármacos fue del 1.4% y esta

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

Este problema parece presentarse aún con mayor intensidad, entre los

pacientes con infección VIH, especialmente la resistencia a dos o más fármacos

(147-149>. Sin embargo, en una revisión realizada por Bassa y colaboradores, no

encontraron un mayor incremento de resistencias entre los pacientes con infección

VIH (150>.

En España, se ha descrito una tendencia en los pacientes con infección VIH

a presentar con más frecuencia cepas de Micobacterium tuberculosis con

resistencia primaria a antituberculosos (28). En varios hospitales españoles se han

descrito brotes de tuberculosis multiresistente afectando principalmente a pacientes

con infección VIH (151,152).
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La multiresistencia en pacientes seropositivos se ha asociado a una tórpida

evolución de la tuberculosis y a una menor supervivencia, lo que conlíeva a un

mayor seguimiento de estos pacientes y a una búsqueda de un tratamiento eficaz

<132,14 1,153).

6.6. INCUMPLIMIENTO TERAPÉUTICO

Es destacable el alto índice de incumplimiento terapéutico que se objetiva

en estos pacientes (143,154). En algunos grupos de población la tasa de

abandonos supera el 31% <155).

El abandono o realización incompleta del tratamiento constituye una de las

causas más importantes de recurrencia de la enfermedad tuberculosa en los

pacientes VIH (156), de este modo, se observa un menor número 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, surgió el proyecto de supervisar el tratamiento de forma

ambulatoria en aquellos enfermos tuberculosos en los que se intuía que no

cumplirían el tratamiento.

Actualmente los TDS son el estándar de la atención 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 90%.

El TDS consiste en la administración del tratamiento antituberculoso, en

pauta diaria o intermitente, en lugares asequibles para el paciente, facilitando asi el

cumplimiento terapéutico.
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Alwood observó una mayor adherencia al tratamiento y una mejor

supervivencia en pacientes con infección VIH que habían seguido tratamiento

supervisado, en comparación con aquellos en los que no se había controlado el

cumplimiento del tratamiento (158).

Otros estudios demuestran la eficacia del TDS en la población general,

mostrando un elevado cumplimiento y una tasa de curación mayor en los pacientes

supervisados (159,160).

Todo ello justifica que el tratamiento directamente supervisado se deba

convertir en el estándar del tratamiento antituberculoso (161).

INTRODUCCIÓN 31



7. PROFILAXIS

7.1. JUSTIFICACIÓN DE LAQUIMIOPROFILAXIS CON ISONIAZIDAEN LA

LITERATURA

Cada vez son más numerosos los estudios realizados para constatar la

eficacia de la profilaxis de la tuberculosis.

Moreno y colaboradores, objetivaron que la profilaxis en pacientes

coinfectados prolongaba el tiempo de protección para desarrollar la enfermedad

tuberculosa y aumentaba la supervivencia, con una mediana de seguimiento de 69

meses en los pacientes que recibieron profilaxis y 60 meses en los que no la

recibieron (166).

En la revisión realizada por Rose, se concluye que a pesar de la posible

toxicidad de la isoniazida, la profilaxis es una medida razonable en pacientes con

infección VIH y mantoux positivo, y en aquellos que presenten anergia y provengan

de áreas en las que la prevalencia de infección 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 del 0.01%, en aquellos pacientes en los que se realiza un

estrecho seguimiento (168).

Pape, realizó un estudio randomizado de pacientes con infección VIH,

tratados con o sin profilaxis con isoniazida durante 12 meses. Concluye que la

profilaxis disminuye la incidencia de tuberculosis y retrasa la progresión de la

infección VIH, la progresión a sida y alarga la supervivencia. Aconseja la profilaxis

en pacientes con infección VIiI, en pacientes con la prueba del mantoux positiva, y

en aquellos anérgicos procedentes de un área endémica (169).

Más recientemente, dos metaanálisis que recogen los estudios de profilaxis

de la tuberculosis en pacientes con infección VIH (170,171), demuestran que la

administración de isoniazida reduce el riesgo de tuberculosis en pacientes con

infección VIH con una reacción positiva a la tuberculina.
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Esta evidencia científica 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 infección VIH, consiste en la

administración de 300 mgrs. diarios de isoniazida durante 12 meses. Como

alternativa, se ha mostrado igualmente eficaz el uso de rifampicina más

pirazinamida durante dos meses.

Se aconseja pautar en:

1. Aquellos pacientes que presenten una reacción a la prueba de la

tuberculina mayor o igual a 5 mm.

2. Pacientes anérgicos;

2.1. que hayan mantenido contacto con enfermos tuberculosos

2.2. residan o hayan estado previamente en comunidades de

deshabituación a drogas, en casas de acogida o en prisión.

2.3. Con patrón radiológico compatible con una tuberculosis previa,

que no hayan recibido tratamiento antituberculoso.

2.4. En áreas endémicas.

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

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

1. OBJETIVO FUNDAMENTAL

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

tuberculosis en la progresión de la infección VIH en pacientes con un buen estado

inmunológico (CD4>5001p¿I).

Se valorará la progresión de la infección VIH según:

1. Deterioro inmunológico, considerado como disminución de linfocitos

CD4 a menos de 500/pl y a menos de 200/pl

2. Tiempo a sida

3. Supervivencia

4. Tiempo a progresión global (a menos de 200 linfocitos CD4/pl y/o

sida y/o muerte)

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer la influencia de otros factores en la progresión de la infección por

VIH en pacientes con buen estado inmunológico (CD$’500/pl).
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III. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO

Se han realizado diversos estudios clínicos (62-65), en los que se

demuestra como la tuberculosis acorta la supervivencia y acelera la progresión de

la infección VIH.

Los pacientes incluidos en estos estudios tenían una situación inmunológica

deteriorada, por lo que la tórpida evolución de éstos podría justificarse por el hecho

de presentar otros factores vinculados a estadios avanzados de la infección VIH, y

no por la enfermedad tuberculosa como factor independiente.

Por otra parte, la presencia de tuberculosis en pacientes con infección VIH

con buena situación inmunológica, podría reflejar el riesgo de tuberculosis existente

en la población general, y no corresponderse con una complicación de la infección

por VIH.

Para evaluar si realmente la enfermedad tuberculosa es un factor

independiente de primera magnitud en el deterioro de los pacientes con infección

VIiI, habria que estudiar la evolución de estos pacientes con enfermedad

tuberculosa, partiendo de una buena situación inmunológica definida por un

recuento de linfocitos CD4>500/pl. Un estudio de estas características no ha sido

llevado a cabo hasta la fecha.

La evidencia de la enfermedad tuberculosa como un factor importante e

independiente en el deterioro del curso de la infección VIH y en el acortamiento de

la supervivencia, justificaría la actitud de extremar las medidas preventivas para

evitar el desarrollo de la enfermedad tuberculosa, desde el primer momento en que

se conozca el diagnóstico de la infección por el VIiI, con el fin de disminuir el

riesgo de progresión de esta infección y mejorar la calidad de vida de estos

pacientes a largo plazo.

Así mismo, reforzaría la indicación de tratamiento antirretroviral potente en

los pacientes con tuberculosis, independientemente de su situación inmunológica.
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS

1. POBLACIÓN DE ESTUDIO

El ámbito del estudio lo constituyen sujetos con infección VIH de las áreas

5 y 11 de la provincia de Madrid, distribuidas respectivamente en el norte y sur

de dicha provincia.

Se han estudiado 84 pacientes con infección por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH), diagnosticados entre 1986 y 1992.

Todos los pacientes fueron diagnosticados de la infección VIH a través de

la técnica ELISA ( Ensayo de inmunoadsorción ligado a enzimas) y se confirmó

con la técnica de Western Blot.

El criterio fundamental de inclusión se basó en que todos presentaran

una buena situación inmunológica, definida como más de 500 linfocitos CD4 por

microlitro. Así, en el inicio de su seguimiento, ninguno había recibido tratamiento

antiretroviral, ya que no cumplían los criterios que se utilizaban en aquel

momento para instaurar tratamiento, ni había presentado enfermedad definitoria

de sida.

La cohorte de casos la constituyen 28 pacientes con infección 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 Micobacteñum tuberculosis, entre mayo de 1986 y diciembre

de 1992.

La cohorte de controles la constituyen 56 pacientes con infección VIH y

sin tuberculosis, 53 de ellos seguidos en el 12 de Octubre y 3 en La Paz.

Cada caso se emparejó con dos controles según el número de linfocitos

CO4 ( más/menos 50 células por microlitro) y la fecha de inicio de seguimiento

(más/menos 6 meses).
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El seguimiento se inició en los casos en el momento del diagnóstico de la

enfermedad tuberculosa y en los controles, en el momento de presentar un

recuento de linfocitos CD4 similar al del caso asociado, tras identificar pacientes

con fecha de inicio de seguimiento semejante.

Los pacientes fueron controlados periódicamente en las unidades de

seguimiento de la infección VIiI existentes en los dos hospitales en los que se

realizó 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 DISEÑODEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohortes, de tipo retrospectivo.

2.1. VARIABLES

a) Dependientes:

1. Tiempo hasta presentar un recuento de linfocitos CD4<500/pl.

2. Tiempo hasta inicio de tratamiento antiretroviral.

3. Progresión de la infección VIH, valorada como:

3.1. Progresión inmunológica; tiempo hasta presentar un

recuento de linfocitos CD4c200/pL

3.2. Progresión clinica; tiempo hasta el desarrollo de sida,

excluyendo la tuberculosis.

3.3. Supervivencia.

3.4. Progresión global; tiempo hasta el primer evento definido

en 3.1 y/o 3.2 y/o 3.3.

b) Independiente: Presencia de tuberculosis.

c> De confusión:

1. Fecha de inicio de seguimiento

2. Número de linfocitos CD4

3. Características de los sujetos; edad, sexo, grupo de riesgo

4. Parámetros analíticos

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

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

a) Se midió el tiempo hasta presentar un recuento de linfocitos

CD4<500IlJI, desde el inicio del seguimiento hasta la primera vez que

apareciera un número de CD4.c500/IJl.

b) Se estimó el tiempo transcurrido hasta comenzar el tratamiento

antiretroviral en meses, desde el inicio de seguimiento hasta el inicio de

la instauración del tratamiento antiretroviral.

c) Se valoró la progresión de la infección VIH según la aparición de

alguno de los siguientes parámetros:

c.1) Recuento de linfocitos CD4<20011J1; meses trascurridos desde

el inicio del seguimiento hasta el momento en que presentaran

CD4c200/¡~l.

c.2) Aparición de enfermedades definitorias de “caso sida”,

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

c.3) Supervivencia; se midió la supervivencia de los sujetos en

meses, a partir del inicio de seguimiento hasta la fecha de

fallecimiento.

c.4) Progresión global; Se estimó el tiempo trascurrido a

progresión global de la infección VIH, según los meses desde el

inicio de seguimiento hasta el primer evento considerado como

indicativo de progresión (c.1 y/o c.2 y/o c.3).

39MATERIAL Y MÉTODOS



TABLA 1

CONDICIONES INCLUIDAS EN LA DEFINICIÓN DE CASO SIDA SEGÚN

LOS CRITERIOS DE LOS CDC (CENTERS FOR DISEASE CONTROL>

DE 1993

1. Candidiasis esofágica, traqueal, bronquial o pulmonar

2. Enfermedad por citomegalovirus de un órgano diferente del hígado, bazo

o ganglios linfáticos en un paciente con edad superior a un mes
3. Coccidiodomicosis diseminada o extrapulmonar

4. Criptococosis extrapulmonar

5. Criptosporidiasis intestinal crónica (más de un mes)

6. Encefalopatía VIH

7. Herpes simple que cause una úlcera mucocutánea que dure más de un

mes, o bien una bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duración

8. Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

9. Isosporidiasis intestinal crónica (más de un mes)

10. Leucoencefalopatía multifocal progresiva

11. Linfoma cerebral primario

12. Linfoma no Hogdkin de fenotipo B o indeterminado, de células pequeñas

no hendidas o inmunoblástico

13. Enfermedad por Mycobacterium Avium Complex, por M. Kansasii u otras

especies, extrapulmonar o diseminada (una localización aparte o además

del pulmón, piel o ganglios cervicales o hiliares)

14. Neumonía por Pneumocystis Carinii

15. Sarcoma de Kaposi

16. Septicemia recurrente por Salmonelía

17. Síndrome consuntivo

18. Toxoplasmosis cerebral

19. Tuberculosis pulmonar (desde Enero-1994, en Europa) o extrapulmonar
20. Carcinoma de cérvix invasivo

21. Neumonía recurrente (20 más episodios en un año)
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2.3. TAMAÑO DE LA MUESTRA EN TÉRMINOS DE ERRORES TIPO 1 Y II

Para estimar el tamaño de la muestra se considera la comparación de la

tasa de mortalidad a los 3 años.

Utilizando el paquete estadístico Epi Info 6.0 (CDC Atlanta) con el

programa Epitable, mediante la orden de “Sample size, cohort study” y

estableciendo las siguientes condiciones:

1. Proporción casos/controles %

2. Riesgo relativo= 3

3. Mortalidad a los 3 años de los sujetos sin tuberculosis y número de

linfocitos CD4>500/pl,, <20%, en función de los datos obtenidos en

las cohortes históricas

4. Potencia del test del 80% (error 13 =0.2)

5. Intervalo de confianza del 95% (error a =0.05),

se obtiene un número mínimo de 63 sujetos, de los cuales 21 deberían ser casos

y 42 controles.

Puesto que el total de pacientes con tuberculosis y CD4>SOOIlJl

diagnosticados durante el periodo de estudio fue de 28, se decidió 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. OBTENCIÓN Y ELABORACIÓN DE LA BASE DE DATOS

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes elegidos y cada caso

se emparejó con dos controles según se ha descrito previamente.

Se utilizó el programa RSIGMA como base de datos, registrando para

cada sujeto, fecha de inicio de seguimiento, datos demográficos, clínicos,

diagnósticos y terapéuticos, evolución del recuento de linfocitos CD4, situación

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

Las variables cualitativas se analizaron mediante los test de la t de

Student o de la U de Mann Whitney, según fueran aplicables. Para la

comparación de variables cualitativas se utilizaron la prueba de la x2 y el test

exacto de Fisher.

Los tiempos trascurridos hasta un recuento de linfocitos CD
4<500/pl y/o

<200/iJí, hasta iniciar tratamiento antiretroviral, hasta el diagnóstico de sida, el

fallecimiento o la progresión global, en ambos grupos se estimó con las curvas

de Kaplan Meier y se comparó con el test de Mantel-Cox (Log-Rank). Para este

análisis, la información de los pacientes se truncó (“censored”) en el momento en

el que se presentó cada uno de los eventos referidos.

Se utilizaron modelos de riesgo proporcional de Cox para ajustar, en un

análisis multivariante, la influencia de la tuberculosis en la progresión de la

infección VIH, ajustando por los posibles factores de confusión. Para este

modelo se incluyeron las variables que en el análisis univariante mostraron

significación con p<O.2, y se fueron agregando aquellas que más incrementaran

la razón de verosimilitud (likelihood ratio) del modelo.

Se consideró estadisticamente significativo a todo valor bilateral de p

inferior a 0.05.

Los cálculos estadísticos se realizaron utilizando el programa estadístico

RSIGMA (Horus Hardware S.A.)
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V. RESULTADOS

1. CARACTERÍSTICAS DE LAS COHORTES

De los 84 pacientes con infección VIH incluidos en el estudio, 28

pertenecen al grupo de casos (con tuberculosis) y 56 al grupo control (sin

tuberculosis>.

1.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRAFICAS

Las características demográficas de ambos grupos quedan recogidas en

la tabla 2 y en los gráficos 1-3.

La edad media en la cohorte de casos es de 26 años y en la cohorte de

controles, de 28 años. Entre los pacientes con tuberculosis se observa un mayor

número de sujetos entre los 20-24 años, mientras que en el grupo sin

tuberculosis, la mayoría presenta entre 25-29 años, y se observa una ligera

tendencia en este grupo a presentarse en edades más tardías. No obstante, en

el análisis estadístico, no se objetiva diferencia significativa entre ambos grupos.

El sexo predominante es el masculino. La proporción 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 distribución de los comportamientos de riesgo para la adquisición de
la infección por VIH es similar en ambas cohortes. La adición a drogas por vía
parenteral (ADVP) es el factor de riesgo más frecuente en la muestra estudiada,

siendo el segundo más frecuente el grupo de heterosexuales. Al comparar el
conjunto de ADVP frente al resto de prácticas de riesgo en ambos grupos, no se
objetiva diferencia estadística.
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TABLA 2

CARACTERíSTICAS DE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN VIH Y

TUBERCULOSIS COMPARADAS CON LAS DE LOS PACIENTES CON

INFECCIÓN VIH SIN TUBERCULOSIS

VARIABLES II TBC NOTBC P

SEXO

Varón < n, %) 23(82%) 40(71%)

0.4 (1)
Mujer ( n, %) 5(18%) 16(29%)

EDAD ( media, amplitud) 26(21-31) 28 (22- 0.3 (2)

GRUPO DE

RIESGO

ADVP (n,%) 22 (79%) 0.85~~>44 (79%)

4 (7%)

8 (14%)

O

0
~1~

Homosexual (n,%) 1 (4%)

Heterosexual (n,%) 3 (10%)

Hemoderivados O

ADVP-Homos.(n,%) 2 (7%)

1Comparación del sexo por medio de la prueba x2

2Comparación de la edad de los dos grupos considerando medias

independientes.

3Comparación ADVP frente al resto de los grupos, por medio de la prueba de la
2x.
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1.2. CARACTERíSTICAS CLíNICAS

1.2.1. CARACTERíSTICAS CLINICAS DE LA TUBERCULOSIS EN LA

COHORTE DE CASOS

La localización 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 clínica más frecuentemente presentada fue la fiebre, en 21 de los

pacientes (75%), tos persistente en 18 de ellos (64%) y síndrome constitucional

en 7 (25%).

Respecto a la evolución, la respuesta al tratamiento fue buena, con

curación en todos los casos. Ninguno falleció por tuberculosis. En 2 pacientes

(7 %) que realizaron tratamiento antituberculoso incompleto, recidivó la

tuberculosis. En ambos casos se controló la enfermedad al reinstaurar el

tratamiento. En otros 2 pacientes (7 %) se registraron secuelas (hidrocefalia y

fibrosis pulmonar>.

1.2.2. PRESENTACIÓN DE OTRAS PATOLOGiAS AL INICIO DEL

SEGUIMIENTO.

Ninguno de los pacientes (casos o controles) había presentado ninguna

infección oportunista definitoria de sida en el momento de la inclusión en el

estudio (exceptuando la propia tuberculosis).

Entre los antecedentes de los pacientes destaca la elevada frecuencia de

hepatopatía crónica, vírica y lo enólica. 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. CARACTERíSTICAS DE LAS VARIABLES ANALITICAS DE AMBOS

GRUPOS

Para analizar los parámetros analíticos se recogieron las cifras al inicio de

seguimiento.

La distribución de las distintas variables analíticas y su comparación entre

ambos grupos, se muestra en las tablas 3-8.

Llama la atención la cifra de hemoglobina, que es significativamente

menor en los pacientes con tuberculosis (media en los casos: 12.23 gr/dI, frente

15.24 gr/dl en los controles, p<O.OOl).

En la comparación de la cifra de neutrófilos también se objetiva

diferencia entre ambos grupos, presentando un mayor recuento de neutrófilos, la

cohorte de pacientes con tuberculosis. Sin embargo, sólo 2 pacientes de este

grupo presentaron cifras por encima del limite alto de la normalidad (>8000/pl).

Respecto a los parámetros bioquímicos, la media de la cifra de la LDH fue

superior en la cohorte de casos (251 UI/I frente 172 UI/I), aunque sólo en 1

paciente con tuberculosis las cifras fueron superiores a 2 veces el límite superior

de la normalidad (>460 UI/l).

La cohorte de casos presentó una media de linfocitos CD8 mayor que en

los controles, resultando una diferencia con escasa significación ( 1251/pl frente

l0
43/pl, p 0.048).

El recuento de linfocitos CD
4 no mostró diferencias significativas entre

ambos grupos, debido a que se buscaron controles con cifras semejantes a los

casos, para evitar que este parámetro constituyera un sesgo en el estudio (ver

tabla 7 y gráfico 4).

Los parámetros analíticos restantes tampoco mostraron diferencia

significativa entre ambos grupos.
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TABLA 3

DISTRIBUCIÓN DE LA HEMOGLOBINA Y COMPARACIÓN EN AMBOS

GRUPOS

TUBERCULOSIS

PARAMETROS Desviación
Media

típica

NO TUBERCULOSIS

Media Desviación p

típica

12.23 15.24
HEMOGLOBINA 2.32 1.85 <0.001

gr/dl gr/dl

SI a—’

TABLA 4

CARACTERíSTICAS DE LAS VARIABLES HEMATOLÓGICAS CON

DISTRIBUCIÓN NO HOMOGÉNEA Y COMPARACIÓN EN AMBOS GRUPOS

TUBERCULOSIS

PARAMETROS Amplitud
Mediana

intercuartil

NO TUBERCULOSIS

Amplitud p
mediana

intercuartil

NEUTRÓFILOS 5140/pl 4030-6552 3230/pl 2520-3970 0.0012

PLAQUETAS 258000/pl
172500-

334000

177000-
205000/pl 0.07

245000

—
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TABLA 5

CARACTERíSTICAS DE LOS PARAMETROS BIOQUÍMICOS CON

DISTRIBUCIÓN HOMOGÉNEA Y COMPARACIÓN EN AMBOS GRUPOS

PARAMETROS

TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS

P
Media

Desviación

típica
Media

Desviación

típica

LDH 251 UI/I 144 172 UI/l 40 0.03

CREATININA
0.88

mgrs./dI
0.175

0.93

mgrs./dl
0.188 0.22

BILIRRUBINA 0.5 mgrs./dl 0.32
0.54

mgrs./dl
0.5 0.6

GOT 56 UI/l 58 56 UI/l 52 0.96

TABLA 6

CARACTERÍSTICAS DE LOS PARÁMETROS BIOQUIMICOS CON

DISTRIBUCIÓN NO HOMOGÉNEA Y COMPARACIÓN EN AMBOS GRUPOS

PARAMETRO

TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS

p
Mediana

Amplitud
Mediana

Rango

intercuartil intercuartil

GPT 40tJ1/dj 18-65 54 UI/dí 33-99

—I

0.05
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TABLA 7

CARACTERíSTICAS DE LA DISTRIBUCIÓN DE LOS LINFOCITOS CD, Y

COMPARACIÓN EN AMBOS GRUPOS

DISTRIBUCIÓN TUBERCULOSIS
II

NO
¡

TUBERCULOSIS

p
7 (25%) 15 (27%)

9 (32%) 19 (34%>

12 (43%) 22 (39%)

850 853 0.5 (1)

816 792

1050~608=442 1030~627=403

1 u—

CD,

>1000/pl (n,%)

75O-lOOO/pl (n,%)

SOO-7SO/gl (n,%)

Media

Mediana

Amplitud

ntercuarti 1

Comparación del númerode CD
4 a travésde laU-MannWhitney.

TABLA 8

DISTRIBUCIÓN DE LOS LINFOCITOS CD8 Y COMPARACION EN AMBOS

GRUPOS

PARÁMETROS

TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS

p
Media

Desviación Media Desviación

típica típica

LINFOCITOS

CD8

1251/pL 456 10434W 404 0.048

—~ ja
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2.ANÁLISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
DISMINUCIÓN DE LINFOCITOS CD4 A MENOS DE 500IiiL

La proporción de pacientes que presentan una disminución del recuento

de linfocitos CD4 inferior a 500,lJl es superior en el grupo de pacientes con

tuberculosis (tabla 9).

2.1. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA DISMINUCIÓN DE

LINFOCITOS CD4 A MENOS DE 5001¡JL

Cuando se analiza la influencia de la tuberculosis en la disminución del

recuento de linfocitos CD4 a menos de 5001IJ1 en el análisis 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

disminución de CD4 a menos de 500,l.Jl, 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 CD4 (RR 1.75; IC 95% 1.04-2.94), (tabla 11).

A los 3 años la probabilidad de no presentar una disminución del recuento

de linfocitos CD4< 500/¡.il, 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 años, la probabilidad se mantiene en un 31%, frente a un 53%,

respectivamente (ver figura 1)

En el análisis multivariante la tuberculosis no se asoció de forma

independiente con un mayor riesgo de disminución del recuento de CD4 a menos

de 5004W.
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2.2. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA DISMINUCIÓN DE

LINFOCITOS CD4 A MENOS DE 5004iL

Los factores asociados en el análisis univariante, a presentar una

disminución de CD4 a menos de 500/pL, con una probabilidad menor de 0.2, se

reflejan en la tabla 10.

El factor que presentó una mayor asociación fue la hemoglobina. Los
pacientes que al inicio del estudio presentaban una cifra inferior a 13 grs/dI
mostraron una mayor disminución de CD4 a menos de 500/pL, frente a aquellos
cuya hemoglobinemia era superior (RR 2.63; IC 95% 1.5 - 4.61, p 0.001, tablas
lOy 11>.

A los 3 años, un 69% de los pacientes con cifras de hemoglobina
disminuidas presentaban menos de 500 CD4 en comparación con un 49% de los

pacientes con cifras de hemoglobina superiores. A los 5 años, un 85% frente a
un 59%, respectivamente.

Al realizar el análisis de los distintos factores de riesgo, se realizó

comparando el grupo de riesgo de ADVP frente a los demás (homosexuales
heterosexuales y ADVP-homosexuales), debido a que el conjunto más numeroso

era el de los drogodependientes y los demás aislados, constituían grupos muy
pequeños. En este análisis, los pacientes con prácticas de riesgo sexual,

presentaron una mayor disminución del recuento de linfocitos CD4 (tablas 10 y
11).

A los 3 y 5 años, la proporción de pacientes que mostraban cifras
inferiores de 500 CD4 en el grupo de individuos con prácticas de riesgo sexual
fue de 26% y 60% respectivamente, en comparación con el grupo de ADVP, cuya

proporción fue de 12% y de 21%.

El propio recuento de CD4 resultó un factor asociado en el análisis

univariante. Se tomó como corte la cifra de 750/pl (tablas 10 y 11).
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En el análisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, se

objetivaron como factores con asociación significativa e independiente a

presentar un recuento de CO4 -c 5004jL, la hemoglobina y el pertenecer al

grupo de conductas de riesgo sexual (tablas 12 y 13>.

Los factores no asociados en el análisis univariante a presentar un

recuento de CD4 c 500ftaL, se reflejan en la tabla 14.

55RESULTADOS



TABLA 9

DISMINUCIÓN DE CD, A < 5O0l¡~L EN AMBOS GRUPOS

PARÁMETRO II TUBERCULOSIS j__NO TUBERCULOSIS

Sl 24 (86%) 36 (64%)
<500 CD1l~JI

NO 4(14%) 20 (36%)

TABLA 10 u

FACTORES ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD,EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE (pcO.2)

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG-RANK

EE Corte

TUBERCULOSIS -0.67 0.27 0.014 Si/No 0.01

HEMOGLOBINA -0.97 0.29 0.001 <13 grs/dl 0.0005

FACTOR DE RIESGO

conductas de riesgo 0.68 0.3 0.02

sexual II ADVP

FACTOR DE
RIESGO

Conductas de 0.02

r¡esgo sexual II
ADVP

CD, -0.6 0.26 0.02 -c7504j1 0.019

SEXO 1 0.49 0.28 0.09 Varón/Mujer 0.08

EDAD 003 002 014 >30años 0.19

LDH 0 002 0 001 0 16 >250U1/l 0.36

GOT 0003 0002 0 18 >45 UI/I 0.14
a— fl ~1 —

1 Se observa una mayor disminución a c 500 CD4 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 CD4EN EL ANÁLISIS UNIVARIANTE

FACTORES ~RR IC 95% p

TUBERCULOSIS 1.95 1.16-3.28 0.014

TBC ajustado a CD4 1.75 1.04-2.94 0.043

HEMOGLOBINA

(<13 grsldl)
2.63 1.5 -4.61 0.001

FACTOR DE RIESGO

conductas de riesgo 1.97 1.1 - 3.5 0.02
sexual

CD4

(C750Ipl)

1.82 1.1-3
0.02
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TABLA 12

FACTORES ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD4 EN EL ANÁLISIS

MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES j] ¡3 EE p

TUBERCULOSIS 0.21 0.39 0.6

HEMOGLOBINA

(<13 grsldí)
-0.7 0.33 0.02

FACTOR DE RIESGO

conductas de riesgo 1.15 0.34 0.001
sexuaíl/ADVP

TABLA 13

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD4 EN EL ANÁLISIS

MULTIVARIANTE

FACTORES II RR 1C95% p GLOBAL

HEMOGLOBINA
(<13 grsldí)

2.01 1.44-3.81

FACTOR DE RIESGO

conductas de riesgo sexual
3.15 1.63-6.11
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TABLA 14

FACTORES NO ASOCIADOS A PRESENTAR <500 CD., EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG-RANK

‘~ lEE ¡~ Corte

CD8 0.0001 0.0003 0.6 <500/iJí 0.33

CREATININA -0.32 0.71 0.6 >1.2 mgrs/dl 0.2

GPT 0.0013 0.001 0.31 >45 UI/l 0.98

PLAQUETAS 5.1<10 1.6810 0.75 c150000/¡~I 0.24

HIVAg 0.19 0.32 0.5 +/- 0.5

MANTOUX -0.13 0.3 0.3 +/- 0.3

BILIRRUBINA -0.5 0.48 0.29 >1.5 mgrs/dl 0.86

NEUTRÓFILOS 0 0000 0 00005 0 3 ‘2000 pl
— — n

0.2
—

59RESULTADOS





3. ANÁLISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN UNA

MAYOR INSTAURACIÓN 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%

más de pacientes con tuberculosis se pautó 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

instauración de terapia antirretroviral, se objetiva en el análisis univariante una

diferencia significativa entre los pacientes que presentan tuberculosis y los

controles (Pc 0.001, RR 2.94; IC 95% 1.64-5.28). Ajustando por la cifra de CD4,

la tuberculosis continua presentando un riesgo relativo importante de necesidad

de inicio de tratamiento (RR 2.79; IC 95% 1.5-5), (tablas 16 y 17).

A los 3 años 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 años, la

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

En el análisis multivariante, la tuberculosis no constituyó un factor

asociado de manera independiente con la necesidad de iniciar tratamiento

antirretroviral.
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3.2. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA INSTAURACIÓN DE

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Entre los factores asociados a la instauración de tratamiento antirretroviral

en el análisis univariante, con una probabilidad <0.2 (tabla 16), los que

muestran una significación estadística (pcO.OS), son la hemoglobina (<13

grs/dl), el recuento de linfocitos CD., (<750/pl) y la bilirrubina (>1.5 mgrs/dI),

(tablas 16 y 17).

En el análisis 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).

Los factores no asociados con una mayor instauración de tratamiento

antirretroviral se reflejan en la tabla 20.
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TABLA 15

INSTAURACIÓN DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN AMBOS GRUPOS

PARÁMETRO II TUBERCULOSIS j NO TUBERCULOSIS

(39%>1Tratamiento SI 22 (79%) 34 (61%)antirretroviral NO 6(21%) 22

TABLA 16

FACTORES ASOCIADOS A LA INSTAURACIÓN DE TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL EN EL ANÁLISIS UNIVARIANTE (P.c0.2)

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG-RANK

13 ¡ EE [ p Corte [ p

TUBERCULOSIS -1.08 0.298 0.0004 Si/No 0.00009

HEMOGLOBINA -1.18 0.33 0.0006 ‘13 grs/dl 0.00006

CD., -0.79 0.28 0.006 <750/pl 0.008

BILIRRUBINA -1.37 0.6 0.02 >1.5 mgrs/dl 0.0001

LDH 0 002 0 001 0 15 >250U1/l 0.028

SEXO 041 0 3 0 18 Varón/Mujer 0.2

GOT 0 003 0 002 0 19 >45 UI/l 0.63
Ms 5 e

‘Se observa una mayor instauración de tratamiento antirretroviral en las

mujeres frente a los hombres.
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TABLA 17

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA INSTAURACIÓN DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

EN EL ANÁLISIS UNIVARIANTE (PcO.05)

FACTORES

RR 1C95%

TUBERCULOSIS 2.94 1.64 - 5.28 0.0004

TBC ajustado a CD., 2.79 1.55 - 5.02 - 0.001

HEMOGLOBINA

«13 grsldl>
3.25 1.71 -6.17 0.0006

cD4

«7501íiI)

2.2 1.28 - 3.78 0.006

BILIRRUBINA
<>1.5 mgrsldí)

3.93 1.21 -12.7 0.02
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TABLA 18

FACTORESASOCIADOSA LA INSTAURACIÓNDETRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL EN EL ANÁLISIS MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR

EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES 13 EE p

TUBERCULOSIS -0.24 0.32 0.4

HEMOGLOBINA

(<13 grs/dI)
-0.86 0.33 0.01

TABLA 19

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA INSTAURACIÓN DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

EN EL ANÁLISIS MULTIVARIANTE

FACTORES II RR 1C95% p GLOBAL

HEMOGLOBINA
2.36 1.24 -4.48 0.005

(<13 grsldí)
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TABLA 20

FACTORES NO ASOCIADOS A LA INSTAURACIÓN DE TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL EN EL ANÁLISIS UNIVARIANTE

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG-RANK

[3 EE ¡ p Corte p

CE)8 0.0003 0.0003 0.3 500/i.il 0.66

CREATININA -0.16 0.9 0.6 >1.2 mgrs/dI 0.28

GPT 0.0018 0.001 0.26 >45 UI/l 0.94

PLAQUETAS 0.13 0.47 0.78 <150000/IJI 0.7

NEUTRÓFILOS 0.45 0.44 0.3 <2000/lil 0.26

HIV Ag 0.22 0.35 0.5 +/- 0.7

MANTOUX -0.24 0.34 0.47 +1- 0.5

EDAD 0011 002 06 >Soaños 0.9

Conductas de

FACTORDE RIESGO 044 0 31 0 16 riesgo sexual// 0.21

ADVP
sIma —
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4. ANÁLISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA

PROGRESIÓN DE LA INFECCIÓN VIH

Los eventos que hemos considerado como representativos de progresión

de la infección VIH son la disminución del recuento de linfocitos CD4 a menos de

2004i1, la progresión a sida y el fallecimiento.

Para evaluar en conjunto estos parámetros, consideramos una variable

que llamamos progresión global, y representa el tiempo trascurrido hasta que

aparece el primer evento. De este modo, podríamos comparar todos los

pacientes con tuberculosis frente a todos los pacientes sin tuberculosis que

presentaran algún parámetro representativo de progresión.

Los pacientes que a lo largo del seguimiento muestran progresión de la

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

El parámetro más frecuentemente observado en ambos grupos es el

deterioro inmunológico.

En la cohorte de casos todos los eventos representativos de progresión

son más frecuentes que en la cohorte de controles. El 79% de pacientes con

tuberculosis presentan progresión global, frente a un 39% en los pacientes sin

tuberculosis.
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TABLA 21

PRESENTACIÓN DE PARAMETROS INDICATIVOS DE PROGRESIÓN DE LA

INFECCIÓN HIV, EN AMBOS GRUPOS, A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO

PARAMETROS TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS

Evolución a <

200 CD4

SI 16(57%) 17(30%)

NO 12 (43%) 39 (70%)

Evolución a

sida

SI 13 (46%) 8(14%)

NO 15 (54%) 48 (86%)

Fallecimiento

Sl 12 (43%) 7 (12.5%)

NO 16 (57%) 49 (87.5%)

Progresión

global

Sl 22 (79%) 22 (39%)

6 (21%)NO

—I

34 (61%)
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4.1. ANÁLISIS DE LA PROGRESIÓN INMUNOLÓGICA: DISMINUCIÓN

A MENOS DE 200 LINFOCITOS CD4IpL

4.1.1. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA PROGRESIÓN DEL

DETERIORO INMUNOLOGICO

En el análisis un ¡variante la tuberculosis se asoció a un mayor deterioro

inmunolágico, medido como descenso de los linfocitos CD4 a menos de 200 4~l,

con una probabilidad menor de 0.01 por el método de Log-Rank y el método de

Cox (tabla 22).

A los 3 años, la probabilidad de no presentar deterioro inmunológico,

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 años la probabilidad es

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

Los pacientes con tuberculosis muestran un riesgo relativo de presentar

deterioro inmunolágico de 2.94 (IC 95% 1.46 - 8.6). Ajustando por la cifra de

linfocitos CD4, la tuberculosis sigue mostrando asociación estadística con el

deterioro inmunolágico (Pc 0.005, RR 4.22; IC 95% 1.43 - 5.8) (tabla 23).

En el análisis multivariante la tuberculosis no resulta un factor asociado

de manera independiente con el deterioro inmunolágico.
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4.1.2. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA PROGRESIÓN

INMUNOLÓGICA

Los factores asociados al deterioro inmunolágico en el análisis

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

La hemoglobina es uno de los factores que presenta una asociación

estadísticamente significativa (pcO.O5). En aquellos pacientes cuya cifra es

inferior a 13 grs/dl en el inicio del seguimiento, se objetiva un riesgo relativo de

deterioro inmunológico de 4.8 (IC 95% 2.2 - 10) (tablas 22 y 23).

A los 3 años, el 31% de los pacientes con cifras disminuidas de

hemoglobina presentaban deterioro inmunolágico, frente al 10% de los pacientes

con hemoglobinemia superior a 13 grsfdl. A los 5 años, la proporción fue de 63%

y 17% respectivamente.

Respecto a la influencia del sexo, las mujeres mostraron una mayor

tendencia a presentar deterioro inmunológico, 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 progresión al deterioro inmunológico fue de

2.15, con un intervalo de confianza para el 95% entre 1.07-4.34 <tabla 23).

La proporción de mujeres a los 3 años que presentaban deterioro

inmunolágico fue del 24%, frente al 12% de los varones. A los 5 años, el 23% y

el 49% respectivamente.
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En el análisis de los factores de riesgo, se evidenció que los pacientes

con conductas de riesgo sexual (homosexuales y heterosexuales), presentaban

un deterioro inmunológico más rápido que los pacientes adictos a drogas por vía

parenteral. Sin embargo, la asociación fue casi significativa (p O.051>,(tabla 22).

A los 2 años, un 13% de pacientes con conducta de riesgo sexual

presentaron deterioro inmunológico, frente a un 4% de los pacientes ADVP. A los

5 años, la progresión a deterioro inmunológico de los pacientes con conductas

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

Otro factor que presentó una asociación casi significativa fue la cifra de

LDH. Los pacientes con cifras mayores de 250 UIII mostraron cierta tendencia a

presentar un deterioro inmunológico mayor que aquellos con cifras inferiores de

LDH (tabla 22).

En el análisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, se

objetivaron como factores asociados de manera independiente al deterioro

inmunológico, la hemoglobina, (RR 3.4; IC 95% 1.46 - 8.1) y el grupo de

pacientes con conductas de riesgo sexual, que a pesar de no presentar

significación estadística en el análisis univariante, al incluirlo en el modelo

multivariante, resultó significativo (RR 2.74; IC 95% 1.3 - 5.7, p 0.01), (tablas 24

y 25).

Otros factores, como la edad y otros parámetros analíticos, no mostraron

relación con el deterioro inmunológico (tabla 26).
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TABLA 22

FACTORES ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLÓGICO (CD4c200 ¡ ¡~L)

EN EL ANÁLISIS UNIVARIANTE <P<O.2)

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG-RANK

13
¡1
¡EEJ p Corte “

TUBERCULOSIS -1.05 0.36 0.0033 Si/No 0.001

HEMOGLOBINA -1.57 0.38 0.0001 <l3gr/dl <0.001

SEXO 1 0.77 0.36 0.035 Varon/Mujer 0.02

LDH 1.05 0.52 0.05 >250 UI/l 0.03

FACTOR DE
FACTOR DE RIESGO 2 RIESGO
Conductas de riesgo 0.73 0.37 0.051 Conductas de 0.04

sexual//ADVP riesgo
sexua¡//ADVP

BILIRRUBINA 1 49 077 0057 >1.5 mgrs/dl 0.35

CD8 0 0006 0 000 0 13 <500/pl 0.24

GPT 0003
u—

0002 019
— —

>45 UIII 0.11
—

1 Se observa una más rápida progresión a <200 CD4 en las mujeres frente a los

hombres.
2 El grupo de conductas de riesgo sexual presenta más deterioro inmunológico

que el grupo de ADVP.
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TABLA 23

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLÓGICO EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE (P<O.05)

FACTORES II RR 1C95%

TUBERCULOSIS 2.94 1.46-8.6 0.0033

TBC ajustada por CO4 4.22 1.43-5.8 0.0042

HEMOGLOBINA
4.8 2.29 - 10.07 0.0001

<13 grsldl

SEXO 1 2.15 1.07-4.34 0.035

Riesgo relativo del sexo femenino de presentar deterioro inmunológico.
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TABLA 24

FACTORES ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLÓGICO EN EL ANÁLISIS

MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES 13 EE p

TUBERCULOSIS -0.66 0.42 0.12

HEMOGLOBINA

(<13 gis/dI)
-1.24 0.44 0.006

FACTOR DE
RIESGO1

Conducta de riesgo
1.01 0.38 0.01

sexualll ADVP
mi

1 El grupo de conductas de riesgo sexual presenta más deterioro inmunológico

que el grupo de ADVP.

TABLA 25

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLÓGICO EN EL ANÁLISIS

MULTIVARIANTE

FACTORES RR 1C95% p GLOBAL

HEMOGLOBINA

(<13 grsldl)
3.4 1.46-8.1

0.0001
FACTOR DE RIESGO

Conducta de riesgo sexual
2.74 1.3 - 5.7
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TABLA 26

FACTORES NO ASOCIADOS AL DETERIORO INMUNOLÓGICO EN EL

ANÁLISIS UNIVARIANTE

FACTORES

COX UNIVARIANTE LOG-RANK

EE p Corte p

EDAD -0.0006 0.031 0.98 >30 años 0.98

CD4 -0.0002 0.0006 0.75 <7504i1 0.31

CREATININA -0.9 1.03 0.38 >1.2 mgrs/dl 0.43

GOT -0.002 0.003 0.41 >45 UI/l 0.87

NEUTRÓFILOS -9.740 6 0.00007 0.9 <2000/pl 0.99

PLAQUETAS 1.5~10~ 2~10 ~ 0.45 <150000/pl 0.44

HIV Ag -0.43 0.4 0.28 +1- 0.3

MANTOUX -0.44 0.38

u— u—

0.24

—

+1- 0.2
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4.2. ANÁLISIS DE LA PROGRESIÓN A SIDA EN AMBOS GRUPOS

4.2.1. DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS SIDA

Se consideró como progresión a sida el hecho de presentar cualquier

criterio de sida (tabla 1), exceptuando la tuberculosis

Un total de 13 pacientes con tuberculosis (46%) presentó 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 más

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

La descripción de las patologías presentadas se refleja en la tabla 27. El

Criterio de sida más frecuentemente observado en ambos grupos fue la

Candidiasis esofágica.

78RESULTADOS



TABLA 27

CAUSA DE SIDA EN AMBOS GRUPOS

CAUSA SIDA TUBERCULOSIS____ II NO TUBERCULOSIS

~
~
~1~
z

Candidiasis
esofágica

5(18%) 3(5%)

Pneumocystis carinii 1(4%) 2(4%)

Citomegalovirus 4(14%) 2(4%)
Toxoplasmosis 4(14%) 1(2%)

Mycobacterium
avium complex

3(11%) 1(2%)

Criptosporidiasis
intestinal

0(0%) 1(2%)

(Ji

~g Sarcoma de Kaposi 1(4%) 0(0%)

Carcinoma de 0(0%) 1(2%)

cn

~
o

a

Leucoencefalopatía
multifocal
progresiva

0(0%) 1(2%)

Encefalopatía VIH 1(4%) 1(2%)

Síndrome
consuntivo 1(4%) 1(2%)

*Los 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.
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4.2.2. INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA PROGRESIÓN A

SIDA

Al comparar la progresión a sida en ambos grupos con el análisis

univariante, mediante el método de Cox y el de Log-Rank, se evidencia que

existe asociación con significación estadística 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 años, frente

al 96% en el grupo control, y a los 5 años, el 59%, frente a un 88%,

respectivamente (figura 4).

El riesgo relativo de presentar sida en los pacientes con infección VIH y

enfermedad tuberculosa es de 4.01 (lO 95% 1.66 - 9.69). Tras ajustar por la cifra

de linfocitos CD4, resulta un riesgo relativo de 3.81 (IC 95% 1.5 - 9.71), (tabla

29).

En el análisis multivariante la tuberculosis no se mostró como factor

asociado de manera independiente con la progresión a sida.
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4.2.3. ASOCIACIÓN ENTRE OTROS FACTORES Y LA PROGRESIÓN

A SIDA

Se analizaron otros factores que pudieran favorecer la presentación de

sida en los pacientes con infección VIH. Los factores asociados en el análisis

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 U 1/1) presentaron una mayor progresión a sida,

con una significación estadística (tablas 28 y 29).

A los 3 años, el 24% de los pacientes con cifras de hemoglobina

disminuidas presentaron progresión a sida, frente al 7% de los pac¡entes con

hemoglobinemia superior. A los 5 años, la proporción fue del 41% y 15%

respectivamente.

El porcentaje de pacientes con cifras elevadas de LDH que presentó

progresión a sida a los 3 y a los 5 años respectivamente, fue de 43% y 55%, en

comparación con los pacientes con cifras de LDH normales, que presentaron un

porcentaje de 6 y 16% respectivamente.

Sin embargo, en el análisis multivariante, ajustando por el factor

tuberculosis, ninguno de estos factores mostró asociación de forma

independiente con la presentación de algún criterio de sida.

Se analizaron otros factores, como el grupo de riesgo, sexo, edad,

parámetros analíticos, no resultando ninguno de ellos asociado a una mayor

progresión a sida (tabla 30).
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TABLA 28

FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN A SIDA EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE (p<0.2)

FACTORES
COX UNIVARIANTE II LOG RANK

EE p Corte p

TUBERCULOSIS -1.39 0.45 0.002 Si/No 0.0009

LDH 1.54 0.51 0.003 <250 UI/l 0.006

HEMOGLOBINA -1.12 0.45 0.01 cl3grs/dl 0.008

BILIRRUBINA -1.8 1.1 0.09

u ~1~~

>1.5
0.51

mgrs/dl 1~

TABLA 29

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN A SIDA (P<0.05> EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE

FACTORES RR 1C95% p.

TUBERCULOSIS 4.01 1.66-9.69 0.0028

TBC ajustado a 3.81 1.5-9.71 0.003

LDH

(<250 UIII)
4.66 1.73 - 12.55 0.003

HEMOGLOBINA

(<13 grs/dI)
3.06 1.27 - 7.38 0.01
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TABLA 30

FACTORES NO ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN A SIDA EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG RANK

13 EE p Corte p

EDAD 0.012 0.037 0.8 >30 anos 0.78

SEXO 0.56 0.46 0.22 Varón/Mujer 0.2

FACTOR DE RIESGO 0.169 0.2 0.4
Conducta de

riesgo
sexual//ADVP

0.5

CD4 0.0004 0.0008 0.6 >75O11.il 0.46

CD8 0.8 1.02 0.43 <500/pl 0.41

PLAQUETAS 1.06 1.02 0.3 <150000/pl 0.27

NEUTRÓFILOS 0.5 0.75 0.5 <2000/dl 0.49

GOT -0.003 0.004 0.43 >45 UI/l 0.49

GPT 0 003 0 003 0 26 >45 UI/l 0.46

CREATININA 075 1 3 056 >1.2 mgrs/dl 0.43

MANTOUX 0 38 048 04 +1- 0.42

HIVAg -0005 052 09 +/- 0.9
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4.3. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA

4.3.1. DESCRIPCIÓN DE LAS CAUSAS DE MORTALIDAD EN AMBOS

GRUPOS

Entre los pacientes con tuberculosis se registraron 12 (43%) fallecimientos

a lo largo del seguimiento. Ninguno falleció por tuberculosis. Las causas más

frecuentes de muerte en este grupo, fueron la neumonía, la descompensación de

hepatopatía crónica y la enfermedad por Mycobactérium avium complex

(tabla 31).

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

frecuentemente registrada fue la neumonía (ver tabla 30).

Hubo más fallecimientos por patología relacionada con la infección VIH

entre los pacientes con tuberculosis (17.5%), que en los pacientes que no

presentaron tuberculosis (2%). En el análisis estadístico esta diferencia resultó

significativa (p0.O3).
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TABLA 31

CAUSAS DE FALLECIMIENTO EN AMBOS GRUPOS

CAUSA DE MUERTE II TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS

TUBERCULOSIS 0(0%) 0(0%)

Citomegalovirus

O Micobacterium

avium compíex
z

Toxoplasmosis

Pnernocystis ]

1(3.5%) 1(2%)

2(7%) 0(0%)

1(3.5%) 0(0%)

1(3.5%) 0(0%)

o

Descompesación

hepática 2(7%) 1(2%)

Neumonía 3(11%) 3(5%)

Sobredosis de
Heroina 1(3.5%) 1(2%)

Tétanos 0(0%) 1(2%)

Carcinoma
epidermoide 1(3.5%) 0(0%)

—. ir

TOTAL II 12 (43%) 7(12.5%>
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4.3.2. ANÁLISIS DE LA INFLUENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN LA

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES EN AMBOS GRUPOS

En el análisis univariante, los pacientes con tuberculosis, presentan una

menor supervivencia que los pacientes sin enfermedad tuberculosa,

objetivándose 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 años, 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

años, en el grupo de pacientes con tuberculosis, fue del 66%, frente al grupo

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

El riesgo relativo de menor supervivencia en el grupo con tuberculosis es

de 3.89 (lO 95% 1.53 - 9.87>. Ajustando por la cifra de linfocitos CD4, la

tuberculosis presenta un riesgo relativo de 3.8 (lO 95% 1.5 - 9.7), (tabla 33).

En el análisis multivariante, el factor tuberculosis no constituyó un factor

asociado de manera independiente con la supervivencia.
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4.3.3. ANÁLISIS DE LA INFLUENCIA EN LA SUPERVIVENCIA DE

OTROS FACTORES

En el análisis univariante de los factores que influyen en la supervivencia

de los pacientes, sólo se objetiva como significativo la cifra de LDH. Aquellos

pacientes con valores superiores a 250 UI/l en el inicio del estudio, presentan un

peor pronóstico vital que aquellos con cifras inferiores (RR 5.15; IC 95% 1.8 -

14.7; p 0.003), (tablas 32 y 33).

A los 3 años los pacientes con cifras elevadas de LDH presentan una

supervivencia del 60%, frente a un 96% en los pacientes con cifras normales. A

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

La hemoglobina muestra asociación significativa cuando se analiza

considerando la disminución por cada gramo de hemoglobina (RR 1.22; ¡0 1.02 -

1.45; p 0.018). Sin embargo, cuando se establece el punto de corte de la

hemoglobinemia en 13 grs/dl (equivalente al percentil 75 en la cohorte de casos),

pierde la significación estadística (p 0.13),(tabla 34)

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

objetivó ningún factor asociado de manera independiente con la tuberculosis.

Los factores no asociados a la supervivencia en el análisis univariante

quedan reflejados en la tabla 34.
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TABLA 32

FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE (p<O.2)

FACTORES
COXUNIVARIANTE LOG-RANK
~ EE p ~CorteI

TUBERCULOSIS -1.36 0.47 0.005 Si/No 0.002

>250
LDH 164 054 0003 0.006

U1/1
— — — —I

TABLA 33

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA (P<O.05), EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE

FACTORES RR IC 95%

TUBERCULOSIS 3.89 1.53-9.87 0.005

TBC ajustado a CD4 3.8 1.5-9.7 0.006

LDH

(>250 UIII>
5.15 1.8 - 14.7 0.003
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TABLA 34

FACTORES NO ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE

FACTORES

COX UNIVARIANTE LOG RANK~ ~ Corte

EDAD 0.009 0.04 0.8 >30 años 0.7

SEXO -0.52 0.63 0.4 Varón/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/pI 0.54

CD8 0.0005 0.0005 0.36 >500/pI 0.57

HEMOGLOBINA -0.71 0.47 0.13 <13 grs/dI 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 UI/l 0.52

GPT -0.001 0.003 0.59 >45 UI/l 0.64

NEUTRÓFILOS -5.5~iO~ 0.0001 0.62 >2000/pI 0.8

PLAQUETAS 1 09~10~ 2 7.106 07 >150000/pl 0.48

HIVAg 0 08 0 57 0 88 +/- 0.88

MANTOUX 0 04 0 54 093 +/- 0.93
— — — mi 3—
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4.4. ANÁLISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA

PROGRESIÓN GLOBAL DE LA INFECCIÓN VIH

Como se ha referido, la progresión global de la infección VIH, se define en

función de la presentación de alguno de estos eventos: disminución del recuento

de linfocitos CD4 a menos de 200/IJI y/o aparición de algún 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

progresión de la infección VIH mediante el análisis univariante, se objetiva que

los pacientes con tuberculosis presentan una mayor progresión que los

pacientes sin tuberculosis. (RR 2.82; IC 95% 1.57 - 5.09; p<O.OI). Esta

asociación se mantiene significativa cuando se ajusta el análisis por el número

de CD4 (RR 2.71; IC 95% 1.5 - 4.89; p<O.Ol>, (tablas 35 y 36>.

A los 3 años la probabilidad de no presentar progresión global de la

infección 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 años,

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

En el análisis multivariante la tuberculosis no se asoció de manera

independiente con la progresión global de la infección VIH.
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4.4.2. ANÁLISIS DE LA INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LA

PROGRESIÓN GLOBAL

Los factores asociados a la progresión global en el análisis 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 progresión que aquellos con cifras superiores (RR 4.95; IC

95% 2.61 - 9.39; p<O.OOI), (tablas 35 y 36).

A los 3 años un 47% de pacientes con cifras disminuidas de hemoglobina,

presentaron progresión global, frente a un 11% en el grupo de pacientes con

cifras superiores. A los 5 años, la progresión global fue del 76% y del 23%

respectivamente.

Así mismo, los pacientes con niveles elevados de LDH (>250 U 1/1),

presentaron una mayor probabilidad de progresión, 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 años, un 50% de los pacientes con cifras elevadas de LDH

presentó progresión global, frente a un 14% de los pacientes con cifras

normales. A los 5 años, la proporción fue de un 70% y un 31% respectivamente.

Respecto al sexo, en el femenino se objetivó más progresión 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 análisis multivariante, ajustando por el factor tuberculosis, resultan

como factores asociados de forma independiente con la progresión global de la

infección VIH, la hemoglobina (RR 4.09; IC 95% 2.03 - 8.24; p<O.OOl), y el

grupo de pacientes con conductas de riesgo sexual, que al igual que ocurría

en el análisis del deterioro inmunológico, no presentaba significación estadística

en el análisis univariante, pero al incluirlo en el modelo multivariante si mostró

asociación (RR 2.41; IC 95% 1.22 -4.75), (tablas 37 y 38).

A los 3 años, un 37% de pacientes con prácticas de riesgo sexual mostró

progresión global, frente a un 17% en el grupo de ADVP. A los 5 años, la

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

Los factores no asociados en el análisis univariante a la progresión

global se reflejan en la tabla 39.
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TABLA 35

FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN GLOBAL DE LA INFECCIÓN

VIH EN EL ANÁLISIS UNIVARIANTE (P<O.2)

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG-RANK

13 EE 1 p Corte p

TUBERCULOSIS -1.04 0.3 0.001 Sí/No 0.0003

HEMOGLOBINA -1.6 0.33 <0.001 <l3grs/dl <0.001

LDH 1.39 0.41 0.001 <250 UI/l 0.0003

SEXO 1 0.81 0.31 0.012 Varón/Mujer 0.009

BILIRRUBINA -1.1 0.6 0.07
>1.5

mgrs/dl
0.29

FACTOR DE
FACTOR DE RIESGO RIESGO

Canductaderiesgo 0.51 0.33 0.13 Conductade 0.13
sexuaIIIADvP 2 riesgo

n.a sexual//AD VP

1 Las mujeres presentan una mayor progresión global frente a los hombres.

2 El grupo de conducta de riesgo sexual muestra mayor progresión global frente

al grupo de ADVP.
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TABLA 36

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN GLOBAL EN EL ANÁLISIS UNIVARIANTE

(P<O.05)

FACTORES fi RR ¡ 1C95%

TUBERCULOSIS 2.82 1.57-5.09 0.001

TBC ajustado a CD4 2.71 1.5-4.89 0.0016

HEMOGLOBINA
4.95 2.61 - 9.39 <0.001

(<13 grsldl)

LDH
4.01 1.8 - 8.9 0.001

(>250 UIII)

SEXO 1 2.24

mi

1.23-4.09 0.012

1 Riesgo relativo del sexo femenino de presentar progresión global de la

infección VIH
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TABLA 37

FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN GLOBAL EN EL ANÁLISIS

MULTIVARIANTE AJUSTANDO POR EL FACTOR TUBERCULOSIS

FACTORES__ff 13

TUBERCULOSIS -0.51

EE

0.34 0.14

HEMOGLOBINA

<13 grs/dI
-1.41 0.36 0.0001

FACTOR DE RIESGO

Conducta de riesgo 0.88 0.35 0.015

sexuaIllADVP 1

1 El grupo de conducta de riesgo sexual muestra mayor progresión global frente

al grupo de ADVP.

TABLA 38

RIESGOS RELATIVOS E INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS FACTORES

ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN GLOBAL EN EL ANÁLISIS

MULTIVARIANTE

FACTORES II RR 1C95% p GLOBAL

HEMOGLOBINA

<13 grs/dI
4.09 2.03 - 8.24

<0.0001
FACTOR DE RIESGO

Conducta de riesgo sexual
2.41 1.22 - 4.75
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TABLA 39

FACTORES NO ASOCIADOS A LA PROGRESIÓN GLOBAL EN EL ANÁLISIS

UNIVARIANTE

FACTORES
COX UNIVARIANTE LOG-RANK

13 EE p Corte p

EDAD - -0.003 0.02 0.9 >30 años 0.47

CD4 -0.0004 0.0005 0.46 c
75O/IJI 0.22

CD
8 0.11 0.52 0.82 <500/IJI 0.79

NEUTRÓFILOS 0.0000 0.0000 0.7 <2000/~.Jl 0.85

PLAQUETAS 1.1~10 1.910 0.5 <lSOOOO/pl 0.09

GPT -0.001 0.0018 03 >45 UI/l 0.67

GOT 0.0009 0.002 0 73 >45 UI/l 0.66

CREATININA -0.42 0.87 06 >1.2 mgrs/dI 0.69

HIV Ag -0.09 0.35 0 78 +/- 0.7

MANTOUX 0.016
mi

0.35
—

096
—

+/- 0.9

1~
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VI. DISCUSIÓN

1. TUBERCULOSIS COMO FACTOR DESFAVORABLE EN EL CURSO DE

LA INFECCIÓN VIH

La tuberculosis es una de las enfermedades más frecuentes en el mundo.

La evolución de la enfermedad no presentó el declive esperado, y a partir de

1955, coincidiendo con la epidemia del sida, las tasas de tuberculosis ascendieron

vertiginosamente (173,174).

Cada año se detectan alrededor de 5 millones de casos nuevos de

tuberculosis (el 95% en los paises en desarrollo) y el 50% de estos casos se

presentan en las edades más productivas de su vida (175,176).

La Organización Mundial de la Salud declaró la tuberculosis en 1993 como

emergencia global. Estima que más de 30 millones de personas fallecerán por esta

enfermedad en los próximos 10 años y que en ello influirá decisivamente la

infección por el VIH (177,178).

España, en el contexto de la Unión Europea, presenta una situación

precaria, con una elevada incidencia de tuberculosis, que en los últimos años ha

oscilado entre 21-24 por 100.000 habitantes (179-181).

Ante esta situación de elevada prevalencia de la enfermedad tuberculosa,

cobran un especial interés los pacientes infectados por el VIH, ya que constituyen

una población susceptible para el desarrollo de la tuberculosis, especialmente

aquellos más inmunodeprimidos. Los linfocitos CD4 juegan un papel esencial en la

respuesta frente al bacilo tuberculoso (67). De este modo, los pacientes con mayor

grado de inmunosupresión, presentaran un mayor riesgo de desarrollar la

enfermedad tuberculosa.
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La influencia que la tuberculosis ejerce sobre la evolución de la infección VIH

ha sido estimada previamente en otros estudios (62-65), en los cuales se ha

objetivado un peor pronóstico en aquellos pacientes con infección VIH que

presentaban tuberculosis, frente a pacientes con infección VIH sin tuberculosis.

Los pacientes incluidos en estos estudios presentaban una situación

avanzada de la infección VIH, siendo la tuberculosis una posible consecuencia de

un sistema inmunitario deteriorado. En estos casos resulta complejo evaluar la

causa que justifica una peor evolución: ¿ la tuberculosis en si misma, o una

situación de deterioro inmunológico, agravada por una enfermedad aún más

debilitante?.

Es presumible que el impacto de la tuberculosis en pacientes con infección

VIH en estados avanzados, constituya un estrés importante para un organismo con

un sistema inmunitario vulnerado, con escasos recursos para defenderse ante una

nueva agresión.

Sin embargo, cuando la enfermedad tuberculosa incide en pacientes con

infección VIH sin deterioro inmunológico, y no como consecuencia del daño en el

sistema inmune causado previamente por el VIH, es cuando surge la cuestión de si

verdaderamente la tuberculosis ejerce algún tipo de influencia negativa en el curso

de la infección VIH.

Con este fin, diseñamos un estudio en el que el criterio fundamental de

inclusión fuera presentar un recuento de linfocitos CD4 >SOO/IJI al inicio del

seguimiento y se pareó cada caso con dos controles según el número de linfocitos

CD4 +1- 50 células/jal.

De este modo, todos los pacientes gozaban de una buena y similar situación

inmunológica, y era factible evaluar la influencia de la tuberculosis en la infección

VIH, descartando asi, el posible factor de confusión que constituye el deterioro

inmunológico.
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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 infección VIH y

tuberculosis) frente a una cohorte de 106 controles (pacientes con infección VIH

sin tuberculosis). La mediana de linfocitos 0D4 fue de 153/pl en los casos y de

154/pl en los controles. Se concluyó que la tuberculosis constituía un factor

asociado de manera independiente a una menor supervivencia en los pacientes con

infección VIH (63).

En el mismo año, Perneger y colaboradores publicaron los hallazgos de un

estudio de cohortes retrospectivo realizado con pacientes de 17 paises europeos

(64). Se estudió a 5249 individuos con diagnóstico 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 resultó de 1.34. Sin embargo, este

estudio ha sido criticado (Holmes WC> ya que pudiera incorporar importantes

sesgos por el grado de inmunosupresión de los pacientes, que aunque no fue

considerado en el análisis de la supervivencia, debería de ser necesariamente

elevado, puesto que al inicio del seguimiento todos los pacientes habían

desarrollado sida (182).

Dos años más tarde, Leroy y colaboradores notificaron resultados

semejantes en un estudio retrospectivo realizado en Francia, en el que se comparó

la supervivencia entre una cohorte de 104 casos (pacientes con infección VIH y

tuberculosis) frente a 620 controles (pacientes con infección VIH sin tuberculosis).

El 90% de ambas cohortes presentaban un recuento de linfocitos CD4 menor de

34
9/pl. La menor supervivencia en los pacientes con tuberculosis fue

particularmente más marcada en aquellos que presentaban un recuento de

linfocitos CD
4 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 CO4 en los casos era de

14
3/pl y de 24S/pl 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

incluían también a estos pacientes. Al excluir a los pacientes que morían por alguna

causa relacionada con la tuberculosis, pretendían analizar con más exactitud el

impacto de esta enfermedad en el pronóstico de la infección VIH a largo plazo, sin

tener en consideración los efectos directos e inmediatos que se podrían 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 análisis multivariante, los únicos factores que se asociaron de

manera independiente a una menor supervivencia, fueron el recuento de linfocitos

CO
4 <100/pl y una historia previa de candidiasis (65).

En los estudios de Wha¡en y de Leroy, la tuberculosis se asocia a una menor

supervivencia tanto en el análisis univariante, como en el multivariante. Quizás 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 falleció por la enfermedad tuberculosa.

Además de los estudios citados que comparan directamente la 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 tendría evitar la aparición de tuberculosis mediante la profilaxis.

En España, Moreno y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo de

cohortes históricas, para evaluar el beneficio a largo plazo que podría conferir la

profilaxis con isoniazida. Incluyeron a 121 pacientes con infección VIH y la prueba

de tuberculina positiva. La mediana de linfocitos CO4 en el grupo que recibió la

profilaxis fue de
689/jal, con un rango entre 151-2000, y en el grupo que no recibió

profilaxis, fue de 648/pl, con un rango entre 20-1 700.
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Los pacientes que recibieron la profilaxis presentaron una menor incidencia

de tuberculosis 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 CD4 fue de
189/pl. (166).

Wilkison y colaboradores realizaron un ensayo clínico en el que incluyeron

4055 pacientes con infección VIH de Haití, 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

protección frente a la tuberculosis. Esta protección fue mayor en los pacientes con

la prueba de la tuberculina positiva, y en este grupo se observó una mayor

supervivencia (170).

Así, la protección frente a la tuberculosis en pacientes con infección VIH

podría 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 clínico realizado por Hawken y

colaboradores (183), no objetivan tampoco protección frente a la tuberculosis en el

grupo al que se le administró ¡a isoniazida. Estos resultados podrían estar

sesgados por una duración inadecuada de la profilaxis (6 meses) o una alta

incidencia de infección primaria.

El estudio que presentamos es el único, de los que abordan directamente el

impacto de presentar tuberculosis en la progresión de la infección VIH, que

selecciona pacientes sin deterioro inmunológico relevante.

En el análisis univariante, presentar tuberculosis se asocia significativamente

con una menor supervivencia a largo plazo.

En el análisis multivariante, tras ajustar por el recuento de CD
4, continua

presentando asociación significativa la tuberculosis con una menor supervivencia.
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El motivo de ajustar el análisis por este factor, se basa en que la disminución

del recuento de linfocitos 004 ha sido considerado clásicamente como un factor de

progresión en el curso de la infección VIH. En múltiples estudios se ha objetivado el

peor pronóstico 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 inmunológico, como se ha comentado. Aunque el hecho de parear

casos y controles por el número de linfocitos CO4 elimina en gran medida la

influencia que el recuento de estos pueda tener en la progresión en nuestra

cohorte, se ha ajustado por este valor en el análisis multivariante.

Así, el que el recuento de linfocitos 004 no muestre asociación con una

menor supervivencia, ni una mayor progresión a sida se debe a este ajuste

metodológico y a la homogeneidad de la cohorte en su recuento de linfocitos 004.

En las fechas en las que se inició el seguimiento de la cohorte, el principal

criterio para iniciar tratamiento antiretroviral era el descenso de linfocitos 004 por

debajo de 5OO/~al. Un posible factor de confusión en la progresión podría haber sido

que los pacientes con tuberculosis tuvieran un acceso más tardío 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 más rápido del recuento

de linfocitos 004 tras padecer tuberculosis, con la consiguiente precoz disminución

del recuento a menos de 500/jal, momento en el que se instauró tratamiento

antiretroviral. Esto también permite rechazar la hipótesis de que el deterioro más

precoz está influenciado por un distinto manejo terapéutico.
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Puesto que la supervivencia a largo plazo puede estar influenciada por otros

factores ajenos a la propia progresión de la enfermedad VIH, se decidió introducir el

análisis del tiempo hasta alcanzar otros eventos, que pudiera indicar diferente tasa

de progresión.

Respecto a la influencia que ejerce la tuberculosis en el deterioro

inmunológico, se objetivó en el análisis univariante, que los pacientes con

tuberculosis presentaban una mayor disminución del recuento de linfocitos CD4 (a

menos de 500 y de 200/jal).

La influencia de la tuberculosis en el deterioro inmunológico constituye un

punto discutido. No está 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 infección VIH,

como la tuberculosis se acompaña de una importante linfopenia, la cual se agudiza

en aquellos casos de tuberculosis severa, y tras el tratamiento de la enfermedad, el

recuento de los linfocitos recupera la normalidad. La recuperación de la

disminución de los linfocitos CD4 tras la mejoría del proceso tuberculoso se deba

posiblemente al secuestro de los linfocitos CD4 en aquellos lugares de enfermedad

activa (192-196).

En el Oeste de África se observó que entre los pacientes sin infección VIH,

la linfopenia idiopática 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 disminución del recuento de linfocitos, ya que ésta se

presentaba en pacientes con una buena situación inmunológica. Es posteriormente,

una vez desarrollada la tuberculosis, cuando se objetiva una disminución en el

recuento de linfocitos CID4.
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Estos datos afianzan la hipótesis de la influencia negativa que la tuberculosis

ejerce sobre el estado inmunológico de los pacientes, especialmente en los

individuos con infección VIH. En estos últimos, la deplección de linfocitos CD4

puede estar favorecida por un incremento de su destrucción, consecuencia del

aumento de la replicación viral (198>.

Leroy, a pesar de objetivar un mayor deterioro inmunológico en los pacientes

con tuberculosis, no encuentra una diferencia estadísticamente significativa para

una disminución a menos de 50 0D4/jal. Quizás en este resultado influya la cifra tan

disminuida utilizada para realizar el análisis (62).

Otro parámetro analizado en nuestro estudio fue la influencia de la

tuberculosis en la progresión a sida.

La proporción de los pacientes sin tuberculosis que presenta progresión a

sida en nuestro estudio (4% y 15%a los 3 y 6 años respectivamente), es similar a

la descrita en cohortes históricas. En una cohorte de homosexuales americanos,

aquellos que presentaban un recuento de linfocitos CD4>500/pl, tuvieron una

progresión a sida del 1% - 7.2% a los 3 años y del 5% - 25.9% a los 6 años, en

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

En distintos estudios se ha observado como la tuberculosis favorece la

presentación de otros criterios de sida.

Pape y colaboradores realizaron un ensayo clínico para analizar el beneficio

que podría aportar la profilaxis de la tuberculosis con isoniazida durante 12 meses

en pacientes haitianos con infección VIH. No pudieron disponer del contaje de

linfocitos CID4 y la mediana de linfocitos totales era de 3000 células/jal en ambos

grupos.
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Los autores apreciaron una menor progresión a sida en los pacientes con la

prueba de la tuberculina positiva y que habían recibido profilaxis ,frente a aquellos

que no la recibieron (16% y 44% respectivamente, p< 0.05). Para este análisis,

excluyeron a los que presentaron tuberculosis. También observaron una mayor

supervivencia en aquellos a los que se les administró la profilaxis y mostraban una

prueba de la tuberculina positiva, en comparación a los que no se les administró

(8% y 28% respectivamente, pcO.0S). Concluían que la protección frente a la

tuberculosis en pacientes con infección VIH y tuberculin positivos, confería un mejor

pronóstico (169).

Munsiff y colaboradores objetivaron una mayor incidencia de infecciones

oportunistas, con una diferencia significativa, entre los pacientes con infección VIH

y tuberculosis, frente a los pacientes con infección VIH y sin tuberculosis (65).

Whalen y Leroy, observan en los pacientes con infección VIH y tuberculosis,

una mayor tasa de incidencia de infecciones oportunistas, en comparación con

pacientes con infección VIH sin tuberculosis. Esta diferencia fue más evidente en

el estudio de Whalen (4 infecciones oportunistas/lOO personas-mes en los casos,

frente a 2.8 infecciones oportunistas/lOO personas-mes en los controles). Sin

embargo, no objetivan diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos

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

Los pacientes con tuberculosis incluidos en nuestro análisis, mostraron una

mayor progresión a sida y por tanto, un mayor porcentaje de infecciones

oportunistas, en comparación con los pacientes sin tuberculosis.

Así, en concordancia con los resultados obtenidos por Munsiff, podríamos

afirmar que en los pacientes con infección VIH, la presencia de la enfermedad

tuberculosa acelera la progresión a sida en comparación con pacientes con

infección VIH sin tuberculosis, ni otros criterios de sida.
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Sin embargo, el papel perjudicial que juega la tuberculosis en el pronóstico

de la infección VIH, pierde fuerza cuando se compara no con pacientes sin

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

En un estudio de cohortes realizado en Londres, se evidenció que los

pacientes VIH con tuberculosis, en comparación con pacientes VIH con otros

diagnósticos iniciales de sida, mostraban una menor probabilidad de presentar

nuevos criterios de sida (199).

Así mismo, los pacientes cuyo diagnóstico inicial de sida es la tuberculosis,

frente a pacientes con otros criterios de sida, como el sarcoma de Kaposi o la

neumonia por Pneumocyst¡s carinhl, presentan una mayor supervivencia (198,200-

204).

Mocroft y colaboradores diseñaron un estudio para evaluar la influencia de

los distintos criterios de sida sobre la supervivencia. Incluyeron 6578 pacientes de

17 países europeos. Objetivaron, tras ajustar por las variables de confusión, que la

leucoencefalopatía multifocal progresiva y el linfoma presentaban la 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

infección VIH (61,205-207), a diferencia de otros criterios de sida, ello explicaría la

favorable evolución de los pacientes con tuberculosis en comparación con aquellos

con otros criterios de sida, objetivandose en los primeros una mayor tasa de

supervivencia.

Cuando incluimos en los modelos multivariantes otras variables,

especialmente la hemoglobinemia, el factor tuberculosis pierde la asociación

estadística con una peor evolución de la infección VIH.
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Esto podría ser debido al hecho de que la tuberculosis efectivamente es un

factor de peor pronóstico en el curso de la infección VIH, aún partiendo de un buen

estado inmunológico, pero este peor pronóstico no solo depende de la enfermedad

tuberculosa, sino también de otros factores que juegan un papel importante en la

progresión de la infección VIH.

Así, la disminución de la cifra de hemoglobina se ha considerado como un

factor de mal pronóstico en la supervivencia de los pacientes con infección VIH en

numerosos trabajos.

Los mecanismos fisiopatológicos por los que la anemia es frecuente en los

pacientes con infección VIH son discutidos, entre ellos se ha descrito la infección

de las células progenitoras por el VIH, la inhibición de los factores de crecimiento

hematopoyéticos a través de proteinas del VIH y de citoquinas, la deficiencia de

hierro, ácido fólico y vitamina B12, disminución de las concentraciones de

eritropoyetina y fármacos que produzcan mielosupresión (208,209). La propia

tuberculosis, mediante diversos mecanismos como la infiltración de medula ósea o

la inflamación crónica, se asocia a anemia.

Entre los estudios que muestran una peor evolución en los pacientes con

una disminución 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 función de su estado

inmunológico (+1- 200 linfocitos CD4 Ip1), pero no especificaron el riesgo en aquellos

con más de 500 linfocitos CID4 Ijal (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 CID4 en el comienzo de su estudio era de
3lO/jal (211).
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Mocroft y colaboradores, en el seguimiento de una cohorte europea de 6725

pacientes con infección VIH y una mediana de linfocitos CID4 de 200/pl, demuestran

que en pacientes con similar recuento de linfocitos CID4 y carga viral, la

hemoglobina fue un importante marcador pronóstico de progresión. En los

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

(212).

Otros trabajos también presentan la disminución de la hemoglobina como un

factor predictor de peor supervivencia en los pacientes con infección VIH

(51,186,213,214).

En nuestro estudio, una hemoglobina inferior a 13 grs/dl no presentó

asociación estadística con una menor supervivencia. Sin embargo, si la presentó al

analizar la influencia de una cifra disminuida de hemoglobina, en el deterioro

inmunológico, en la instauración de tratamiento antiretroviral, en la progresión a

sida <solo en el análisis univariante) y en la progresión global.

Es destacable, que en la mayoría de los estudios que demuestran una menor

supervivencia en los pacientes con infección VIH y cifras de hemoglobina

disminuidas, frente a pacientes con infección VIH y sin anemia, los sujetos a

estudio presentaban una situación inmunológica deteriorada. En nuestro estudio,

los pacientes partían de una buena situación inmunológica y quizás por ello, la

hemoglobina no represente un valor predictivo tan importante para la supervivencia.

Además, los pacientes con tuberculosis presentaban cifras significativamente más

bajas de hemoglobina (media de 12.23 gr/dl en la cohorte de casos frente 15.24

gr/dl en la cohorte control, p<O.OOl). En este contexto, la cifra de hemoglobina

estará más relacionada con la enfermedad tuberculosa que con la infección VIH.

Globalmente, la disminución de la cifra de la hemoglobina en nuestro

estudio, constituye un factor predictivo de mal pronóstico en el curso de la infección

VIH, ajustándose a los datos apodados por la literatura (51,186,210,211,213,214-

2 17).
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En conclusión, la tuberculosis representa un factor acelerador en el curso de

la infección VIH en pacientes en los cuales no se ha producido aún un deterioro de

su sistema inmunológico. Los pacientes con tuberculosis de nuestra cohorte

presentaron un mayor deterioro inmunológico, una mayor progresión a sida, una

instauración de tratamiento antiretroviral más precoz y una menor supervivencia.

Incluso cuando agrupamos en una única variable, el presentar progresión

entendida como el deterioro inmunológico a menos de 200 linfocitos CID4 /jal o el

desarrollo de sida o el fallecimiento (valorando lo que ocurra primero), los pacientes

con tuberculosis continúan presentando una mayor progresión global.

Esta influencia desfavorable de la tuberculosis en la infección VIH podría

justificarse por distintas bases fisiopatolágicas descritas en la literatura.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la micobacteria tuberculosa

aumenta la replicación del VIH.

Goletti y colaboradores midieron la carga viral en distintos momentos de la

enfermedad tuberculosa. Objetivaron un aumento de ¡a replicación 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 linfáticos,

demostraron que la micobacteria tuberculosa inducia la replicación 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 infección por el VIH, en comparación con células de pacientes sin

tuberculosis (77).

Así 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

disminuyó en algunos pacientes durante el tratamiento antituberculoso.
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El factor de necrosis tumoral a (TNF a) y la carga viral presentaron una

fuerte correlación (r~0.9, p<O.Ol). Como se comentará posteriormente, ciertas

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

Según Persichini y colaboradores, el bacilo tuberculoso aumenta la

replicación del VIH en astrocitos coinfectados (79).

También se ha comprobado como la micobacteria tuberculosa y su proteína

derivada purificada (PPD>, inducen la producción del VIH en lineas de células

mononucleares primoinfectadas por el VIH (77,80), en aquellas células dónde el

virus reside de modo latente (81) y en macrófagos alveolares (82).

Estos últimos sirven como reservorio para el VIH, al menos en pacientes con

infección VIH con CD4<200/pl (218). Así, la micobacteria tuberculosa es capaz de

inducir la activación del VIH en estado latente en los macrófagos alveolares,

infectados a su vez por la micobacteria, favoreciendo de este modo la progresión

de la infección por el VIH.

A diferencia de lo observado durante la infección activa de la tuberculosis,

en la infección latente no parece que aumente la replicación viral, puesto que se

han observado similares concentraciones de carga viral y disminución de linfocitos

CID4 en pacientes con y sin infección por la micobacteria (219).

En los mecanismos que intervienen en el sinergismo entre la micobacteria

tuberculosa y el VIH, parecen implicadas ciertas citocinas cuya secrección es

estimulada por la micobacteria, como la interleucina 1 (IL-1) (3640), interleucina 6

(IL-6) (39,41,42> y el FNT “«9,41,42,44,45).

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

indirectamente por el aumento de la 132 microglobulina (83).
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Se ha postulado que este aumento de la replicación, se realiza mediante el

incremento de la trascripción de la secuencia genómica del VIH, denominada “Long
Terminal Repeat’ (LIR) o secuencia integradora.

El LTR contiene las secuencias reguladoras para la expresión de los genes

necesarios para la replicación viral ( pol, gag y env) e incluyen señales para el
inicio y el final de la trascripción. Estas secuencias son las responsables de la

integración del VIH en el ADN genómico de la célula huésped.

El incremento de la trascripción 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 parcialmente por la IL-1 y el FNTa (80,84-90).

Parece evidente pues, que existen mecanismos fisiopatológicos durante la

coinfección VIH-TB, por los cuales es estimulada la replicación del VIH y
consiguientemente, la aceleración del curso de la infección por el VIH.

En el análisis de la progresión de la infección por el VIH, no pudimos

disponer de la carga viral, debido a que en los primeros años de seguimiento aún

no se había desarrollado la tecnología para su realización. Queda por confirmar

pues, la influencia de la tuberculosis en la progresión de la infección por VIH en

pacientes que presenten cifras similares de carga viral.

2. INFLUENCIA DEOTROSFACTORESEN EL CURSODE LA INFECCIÓN VIH

Con objeto de conocer otros posibles factores relacionados con la progresión

en este grupo de pacientes con buena situación inmunológica, y delimitar así su

influencia sobre el impacto que la tuberculosis tiene en la progresión de la infección
VIH, se analizaron también otras variables de carácter epidemiológico, demográfico

o analítico. De todas las variables, la enzima lácticodeshidrogenasa (LDH), la

conducta de riesgo para adquirir el VIH y el sexo de los pacientes, mostraron

influencia en alguno de los análisis de riesgo de progresión.
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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 UI/l). Así, se pueden

ver ascendidos en ciertas cardiopatías (infarto agudo, miocarditis), enfermedades

hematológicas (anemia hemolítica, leucemia mieloide, linfomas), miopatías

(rabdomiolisis, dermatomiositis), tuberculosis.

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

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

En pacientes con infección por VIH es característico observar un importante

aumento de la LDH durante la infección por Pneumocyst¡s carinh¡y durante la

enfermedad tuberculosa (221,222). Diversos estudios han objetivado en pacientes

con infección VIH que presentan alguno de los procesos comentados, una

asociación entre niveles elevados de LDH y una menor supervivencia (223-225).

También se ha observado un rango más elevado de LDH en pacientes con sida que

en pacientes con infección VIH sin otra patología (191).

Al analizar en nuestro estudio, la asociación que presenta la LDH con el

pronóstico de la infección VIH, se objetiva que aquellos pacientes con niveles por

encima de 250 UI/l (para unos valores normales inferiores a 230 UI/l) muestran una

asociación estadística en el análisis univariante con la progresión a sida, con una

menor supervivencia y con la progresión global.

La influencia del factor de riesgo sobre el pronóstico de la infección VIH es

un tema controvertido.

En nuestro estudio presentan un mayor deterioro inmunolágico los

pacientes con prácticas de riesgo sexuales, en comparación con los adictos a

drogas por vía parenteral (ADVP).
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La distribución 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 confusión en este análisis.

Galai y colaboradores objetivaron en los dos primeros años de seguimiento

tras la seroconversión, un menor recuento de linfocitos CID4 en los homosexuales

que en los ADVP, pero posteriormente esta diferencia desaparecía, mostrando el

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

En nuestro análisis no se consideró la seroconverión, pero a lo largo de

todo el seguimiento, la proporción de pacientes con mayor deterioro inmunológico

se observó en el grupo de los pacientes con prácticas de riesgo sexual.

Podría constituir un sesgo en este resultado, el hecho de que los pacientes

ADVP presentaran una mayor tasa de mortalidad precoz, relacionada con la

adicción a drogas. Pero no se evidenció entre ambos grupos, diferencia

significativa respecto a la supervivencia.

Por otra parte, podría influir en un mayor deterioro inmunológico, la

presencia más prevalente del sarcoma de Kaposi entre los pacientes
homosexuales, sin embargo, sólo uno de ellos presentó este criterio de sida.

Resultados semejantes a nuestro análisis en este aspecto, obtuvieron

Pehrson y colaboradores en Suecia. Objetivaron un mayor deterioro inmunológico

(CID4.c200/pl) en aquellos pacientes con conducta de riesgo sexual frente a los

ADVP (p=O.OO2). También observaron una menor progresión 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

progresión a sida.

Entre estos autores se encuentran los que no objetivan diferencias entre los

distintos grupos de riesgo y la progresión a sida (233-238,239). Nosotros tampoco

encontramos diferencias en este análisis.

Sin embargo, hay autores que han evidenciado una mayor progresión a sida

en los pacientes con prácticas de riesgo sexual, frente a los ADVP (231,240,241).

También se han realizado estudios que objetivan este mismo resultado en el

análisis univariante. No obstante, tras ajustar por otros factores en el análisis

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

Ante esta disparidad de resultados, quizás sean necesarios más estudios

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

En la literatura existen diversas publicaciones en las que se analiza la

influencia que podría tener el sexo en la progresión de la infección VIH. Sin

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

En nuestro estudio, las mujeres presentan un deterioro inmunológico más

precoz que los varones. Este resultado podría estar sesgado por un factor de

confusión, la hemoglobina. La proporción 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%; pO.OO1). Como ya se ha comentado, la

hemoglobina juega un papel importante en la progresión de la infección VIH, por

tanto, esto podría justificar la diferente conclusión 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 progresión similar a la de los varones, cuando se analiza

la carga viral, se observa que las mujeres tienen cifras más bajas. Así, a igualdad

de carga viral, las mujeres parecen progresar más rápidamente que los varones.

Esta observación sugiere que debe revisarse el valor pronóstico de la carga viral en

relación con el sexo.

Múltiples estudios han verificado el peor pronóstico que presentan los

pacientes con más edad en comparación con los más jóvenes. Se ha constatado

una mayor progresión a sida en los mayores de 25-40 años

(234,236,237,243,244,249) y una mayor modalidad entre los pacientes con edades

tardías (239, 241).

Los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaban una media de edad

de 27 años. Un 73% (61 pacientes) tenían una edad menor o igual a 30 años al

inicio del estudio y un 27% (23 pacientes) eran mayores de 30 años. En el análisis

de la influencia de la edad sobre el curso de la infección VIH no se objetivaron

diferencias entre los pacientes con edad menor o igual de 30 años y los pacientes

con más 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 añosera

de un 15% (13 pacientes) y mayores de 40 años de un 2%

(2 pacientes). La muestra de pacientes con edades tardías es pequeña para poder

determinar un resultado fiable en este aspecto. Por otra parte, las edades en las

que se determina un peor pronóstico son las superiores a 35-40 años,

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

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

estado inmunológico, en comparación con pacientes VIH sin tuberculosis.

1.1. Los pacientes con tuberculosis presentan un deterioro inmunológico más

rápido que los pacientes sin tuberculosis, alcanzando un recuento de

linfocitos CID4 inferiores a 500/pl y a <
200/pl más frecuentemente y en

intervalos de tiempo menores. (RR de alcanzar linfocitos CID
4 <500/ial 1.95,

¡C 95% 1.04-2.94, RR de alcanzar linfocitos CID4 <200/pl, p<O.05 ; RR 2.94,

IC 1.46-8.6, p<O.OS).

1.2. Los pacientes con tuberculosis presentan una mayor progresión a sida

(RR 4.01, lO 95% 1.66-9.69, pCO.Ol).

1.3. Los pacientes con tuberculosis presentan una menor supervivencia

(RR 3.89, lO 95% 1.53-9.87, p<O.O5).

1.4. los pacientes con tuberculosis tienen una progresión de la infección VIH,

entendida como descenso de linfocitos CID4 a menos de 200/jal y/o

diagnóstico de sida y/o muerte, más rápida que los pacientes sin tuberculosis

(RR 2.82,1095% 1.5-4.89, pcO.01).

2. Otros factores relacionados en la progresión de la infección VIH en pacientes

con buen estado inmunológico son:

2.1. La disminución de hemoglobina (<13 gr/dl> constituye un factor

acelerador en el curso de la infección VIH (mayor deterioro inmunológico,

mayor progresión a sida y mayor progresión global).
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2.2. La elevación de la LDH (>250 UI/l) mostró asociación con una mayor

progresión a sida y mayor progresión global.

2.3. Las conductas de riesgo sexual se asociaron a un mayor deterioro

inmunológico y mayor progresión global en comparación con los adictos a

drogas por vía parenteral.

2.4. Las mujeres presentaron un mayor deterioro inmunológico y mayor

progresión global, en comparación con los varones.
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