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Introduccién

1.- Epidemiologia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH):

1.1- Epidemiologia del VIH en el ambito mundial:

Hace 20 afios, la comunidad cientifica no sabia de la existencia del virus
de la inmunodeficiencia humana; es en 1981, cuando en los Estados
Unidos de América se detectaron los primeros casos. La epidemia ha ido
creciendo de forma vertiginosa en la mayoria de los paises y se ha

extendido por todo el planeta llegando a niveles de pandemia’.

Las Naciones Unidas, a través de su programa de prevencion de la
infeccidon por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana y del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), estima para el mes de diciembre del
2000 un numero total de infecciones acumuladas por el VIH-SIDA de 50,6
millones, 36,1 millones de los cuales estan vivos y el 41% serian mujeres,
produciéndose 21,8 millones de muertes directamente atribuibles a esta

enfermedad 2.

Numero estimado de adultos y nifios
viviendo con el VIHISIDA a fines de 2000
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Entre el 75% y el 80% de las infecciones se han producido por relaciones
sexuales no protegidas, siendo mas del 75% de ellas por relaciones
heterosexuales. El uso compartido de jeringas entre los adictos a drogas
por via parenteral solo representa el 5% y el 10% del conjunto total de las
vias de infeccibn. A pesar de esto, esta via de contagio es la

predominante en muchas regiones occidentales °.

Los paises africanos al sur del Sahara tienen uno de los mejores sistemas
de vigilancia del VIH en el mundo. Ellos han proporcionado la solida
evidencia de que la tasa de infeccion por el VIH se ha llegado a
estabilizar en el Senegal y de que las tasas extremadamente altas de
Uganda se han reducido®*. Sin embargo, en los paises sub-saharianos,
los adultos y los nifios han adquirido el VIH a una mayor velocidad que
antes: el numero de nuevos infectados durante 1999 fue de 4 millones.
Este efecto de aceleracion es otra de las caracteristicas propias de esta
gran epidemia en el continente africano®. La principal via de infeccion

continiia siendo las practicas sexuales de riesgo®>*°.

En conjunto hay ahora, dieciséis paises donde uno de cada diez adultos
de la poblacién entre 15 — 49 afios de edad esta infectado por el VIH. En
siete de ellos, todos pertenecientes a la zona sudafricana, al menos uno
de cada cinco adultos esta infectado por el VIH?>*®. En Botswana, el
35,8% de los adultos estan infectados por el VIH, mientras que en
Sudafrica constituyen el 19,9% de la poblacion adulta (12,9% desde
hace tan solo dos afos). Con un total de 4,2 millones de personas
infectadas, Sudafrica presenta el mayor numero de personas que
conviven con el VIH/SIDA en el mundo. Mientras que el Africa occidental
esta relativamente menos afectada por el VIH, con un prevalencia
relativamente baja del 3%2°. Costa de Marfil ya se encuentra entre los 15
paises mas afectados del mundo; Nigeria, uno de los paises con mayor
poblacion del area sub-sahariana, cerca del 5% de la poblacién adulta
tiene el VIH. La tasa de infeccion en el Africa oriental es una de las mas
altas del continente y s6lo es excedida por las tasas del cono sur

africano®®. Los paises mas afectados son Etiopia y Kenia con cifras
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aproximadas de 15% de la poblacién adulta®>’. Sin embargo, muchos
paises de la region han visto reducir su prevalencia de infeccion a través
de programas de prevencion, como es el caso de Uganda, con tasa de
14% durante la primera parte de la década de los 90 y seguida por un
descenso importante al 8%. Zambia, otro de los paises afectados esta
siguiendo los pasos de Uganda con la finalidad de mantener la
enfermedad bajo control. Aun asi, en estos paises el VIH ha generado un
numero importante de enfermos y en los siguientes afios muchos adultos
enfermaran y moriran en sus propios hogares y comunidades sin la
asistencia sanitaria adecuada dada la grave situacion politica y

econdmica que atraviesan estos paises®°.

La tasa de infeccion entre las mujeres jovenes africanas es mucho mas
alta que la de los varones; en la poblacién situada, alrededor de los 20
afos, la tasa de infeccion fue tres veces mas elevada en las mujeres. Esta
diferencia es explicada por el hecho que las mujeres adolescentes tienen
su primera relacion sexual con hombres de mas edad, los cuales tienen
mayor experiencia sexual, lo cual determina una mayor probabilidad de
estar expuesto a la infeccion por el VIH. Ademas, se debe a que las
mujeres jovenes se infectan con mayor facilidad durante el coito vaginal
con una pareja infectada que los varones. Esto conlleva a que en Africa
las tasas maximas de infeccion para las mujeres se produzcan a edades
mas tempranas que en los hombres. Se estima que en esta region del
mundo hay 12 mujeres infectadas por cada 10 hombres que viven con la

infeccion®.

En Asia las tasas de infeccion son bastante bajas si se compara con
Africa. En Indonesia, el cuarto pais mas poblado, 5 por 10000 viven con el
VIH. En Filipinas, es ligeramente superior, 7 por 10000. A pesar de ello,
se estima que en el afo 2000, han contraido la infeccion unos 700.000
adultos, 450.000 de ellos varones. Esas estimaciones estan en
consonancia con los conocidos factores de riesgo de esta region, donde
los varones no so6lo constituyen la mayoria de los consumidores de droga

endovenosas, sino que ademas, estan contribuyendo a impulsar la
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transmision sexual del VIH, en gran parte a través del comercio sexual®.
Estan previstos para diciembre del 2000 que 5,8 millones de personas

convivan con la infeccion?.

China y la India juntas cuentan aproximadamente con el 36 % de la
poblacion mundial. Esta circunstancia condiciona que, incluso tasas de
prevalencia del VIH bajas significan que cifras elevadas de personas vivan
con la infeccidon. Asi, en la India, donde soélo siete de cada 1000 adultos
estan infectados por el VIH al principio del milenio, vivian con el VIH/SIDA
3,7 millones de personas. Estas cifras solo son superadas por Sudafrica.
La epidemia en la India es muy heterogénea, de este modo mientras que
algunos estados casi no presentan casos de infeccion por el VIH, otros

han alcanzado tasas de prevalencia en el adulto de 2% y mas altas®>®.

En Camboya, la propagacion del VIH se ve favorecida por la costumbre
de los varones de mantener relaciones sexuales preconyugales vy
extraconyugales generalmente con mujeres dedicadas a la prostitucion.
Las altas tasas de infeccidn entre las prostitutas y sus clientes masculinos
van acompafadas de la transmision del virus a las esposas. Pero existen
indicios tempranos de que algunos programas pilotos de prevencion estan
dando como resultado un mayor uso de preservativo por parte de la

poblacién masculina®®.

En América latina la infeccion por el VIH es muy heterogénea. La mayor
parte de la transmisién en los paises de Centroamérica y la costa del
Caribe se producen a través de la relacién heterosexual. En Brasil
también se esta produciendo una mayor transmision heterosexual, pero
hay ademas unas tasas muy altas de infeccién entre los varones
homosexuales y entre los consumidores de drogas endovenosas®. En
México, Argentina y Colombia, la infeccion esta confinada, practicamente
a estas subpoblaciones. Los paises andinos son los menos afectados
actualmente por la infeccion por el VIH, aunque se han registrado

comportamiento de riesgo en la poblacion®.
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Los paises de América Latina con las tasas de prevalencia mas altas se
encuentran en la parte caribena del continente. Mas del 7% de las
mujeres embarazadas en las ciudades de Guyana dieron positivo en la
prueba del VIH en 1996. Las encuestas realizadas entre las prostitutas de
Georgetown, mostraron que el 46% de las mujeres que trabajaban en la
calle o prostibulos estaban infectadas por el VIH y mas de un tercio

declaro que no utilizaba preservativo con los clientes®.

En Honduras, Guatemala y Belice, también esta creciendo rapidamente la
infeccion entre la poblacién heterosexual, con tasas de prevalencia del
VIH en adultos de la poblaciéon general del 1% al 2%. En diversas
ciudades de Honduras, entre una quinta y una décima parte de las
prostitutas estan infectadas. En algunos subgrupos étnicos,
principalmente en la costa del Caribe, la prevalencia entre los hombres y
mujeres de 15 a 39 afos supera el 8% vy las tasas entre los hombres y las
mujeres de 20 a 30 anos son el doble de altas. En Guatemala, la infeccién
por el VIH sigue tendencias similares, con tasas de infeccion mas
elevadas entre las mujeres embarazadas y prostitutas de las ciudades

costeras y la capital que en las ciudades del interior del pais®>.

En México la poblacion mas afectada es la homosexual. Actualmente,
mas del 14% de ellos estan infectados. Sin embargo, las tasas de VIH en
las mujeres embarazadas son extremadamente bajas, menos de una
entre cada 1000 mujeres en edad de procrear esta infectada. Incluso
entre las prostitutas de ciudad de México, la tasa de prevalencia esta por
debajo del 1%>°.

En la regidén andina, existe una baja prevalencia de la infeccion por el VIH
entre los heterosexuales. En Colombia y Venezuela la infeccion es mas
comun en las regiones costeras que en las montafiosas'®. Las prostitutas
presentan cifras por debajo del 2%. Se registran tasas similares en Peru y
Bolivia. En esos paises la prevalencia de la infeccion por el VIH entre los
homosexuales es elevada. En Argentina, por lo general, se observan

tasas elevadas de la infeccion por el VIH entre los adictos a drogas
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endovenosas y homosexuales, pero una prevalencia media relativamente

baja, del 0,4%, entre las mujeres embarazadas?>.

Las islas del Caribe sufren una epidemia sélo superada por el Africa sub-
sahariana. En Haiti, mas del 5% de la poblacion adulta convive con el VIH
y en las Bahamas, la tasa de prevalencia en ese grupo de poblacion es
superior al 4%. En la Republica Dominicana, uno de cada 40 adultos esta
infectado por el VIH, mientras que en Trinidad y Tobago la infeccién
afecta a uno de cada 100 adultos. En el otro extremo del espectro estan
Santa Lucia, las Islas Caiman y las Islas Virgenes Britanicas, donde
menos de una entre cada 500 mujeres embarazadas dio positivo en la
prueba del VIH. En la mayoria de los paises afectados del Caribe, la
propagaciéon se atribuye a relaciones heterosexuales sin proteccion,
aunque las infecciones asociadas a un consumo de drogas endovenosas
también son comunes en algunos lugares como Puerto Rico. También se
han registrado tasas elevadas entre las poblaciones reducidas de

homosexuales de las islas de Haiti y Jamaica®®’.

Las epidemias entre la poblacion heterosexual de la infeccién por el VIH
en el Caribe estan provocadas por la combinacion de la actividad sexual

precoz e intercambio de pareja frecuente entre los jévene32’3.

Hasta Junio del 2000 se habian declarado en Europa 236.406 casos de
SIDA, el 17,3% corresponde a mujeres (40.841) y el 3,8% a casos
pediatricos (9.047, menores de 13 anos). Las principales formas de
transmision para los hombres son los contactos homosexuales (41,3%),
el uso de drogas endovenosas (39,5%) y los contactos heterosexuales
(10,8%). Es de destacar que la importancia relativa de las vias de
transmision no se distribuyen de manera homogénea en todo el
continente; en el norte de Europa predominan los contactos
homosexuales como via principal de contagio, mientras que en el sur el

uso de drogas endovenosas es la via de transmisién mas habitual®'".
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En Europa Occidental, la tasa de incidencia de SIDA durante 1999 fue de
25 casos por millén de habitantes; aproximadamente ocho veces mas alta
que el centro y el oriente de Europa®. La incidencia de SIDA ha
comenzado un descenso paulatino que se inicio en 1996 y que continua
en el 2000. La misma tendencia se da en la incidencia de muertes por el
VIH/SIDA. El efecto de la terapia altamente efectiva, iniciada a partir de
1996, explica la disminucidon de estos indicadores. La incidencia de SIDA
ha disminuido en todos los paises excepto en Portugal donde la tasa es
aun muy alta (101 por millén para 1999)*°. Ademas, se ha observado un
descenso progresivo de la tasa de nuevos casos de infeccion por VIH;
ésta ha disminuido desde 52 casos por millén de habitantes en 1993 a 44
casos por millén de habitantes en 1999. Sin embargo, hay que destacar
que es una tendencia general, que se distribuye de forma heterogénea

entre los diferentes paises™'%.

En Europa Central, la infeccién por el VIH es ligeramente epidémica. En
1999 la incidencia de SIDA era de 3,5 por millén de habitantes y la tasa
general de nuevos casos de infeccion por el VIH se mantuvo en cifras
relativamente bajas (7,3 casos por millébn de habitantes). Los casos
pediatricos de la regidn representan el 29% de los descritos entre 1997 y
2000. Muchos de estos pacientes fueron diagnosticados en Rumania
donde nifios habian sido infectados a principios de los 90 a través de
transfusiones o inyecciones multiples con equipo médico mal esterilizado.
El nidmero de casos diagnosticados entre los adictos a drogas

endovenosas persiste estable®.

En Europa Oriental la tasa de nuevos diagnésticos de infeccion por el VIH
descrita para 1999 alcanzé la cifra de 104 casos por millén de habitantes,
fue dos veces mas alta que de la Europa Occidental y 14 veces mas
elevada que de la Europa central. EI mayor incremento se produjo en los
paises integrantes de la antigua Federacién Rusa. Los adictos a drogas
endovenosas representan el 62% de los nuevos casos, incrementandose
un 60% en los ultimos dos afos. El numero de casos atribuibles a

relaciones heterosexuales ha ido incrementandose de manera acentuada,
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Constituyé un 145% entre 1996 y 1999. Este fendmeno, de aumento de
nuevos casos de infeccidén por el VIH en una region donde la prevalencia
del SIDA es relativamente baja (2,4 casos por millon de habitantes), nos
obliga a reflexionar de que probablemente existe un gran numero de

personas que no se han diagnosticado o bien que no se han declarado®>.
1.2.-Epidemiologia del VIH en EUA:

El SIDA en los Estados Unidos (EUA) es una enfermedad de declaracion
obligatoria. ElI Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de
Atlanta (CDC) sefialé que para Junio del 2000 habia 753.907 personas
con el diagnéstico de SIDA. De este grupo, 728.694 (96,7%) son adultos
y/o adolescentes. Dentro de este ultimo grupo el numero total de muertes

por SIDA fue de 438.795 personas, con una tasa global del 62%>'3

La incidencia de SIDA aumenté de forma impresionante desde que se
describié por primera vez en Junio de 1981. De los casos conocidos hasta
la fecha, el 8% se produjo entre 1981 y 1987, el 36% entre 1988 y 1992, y
en el periodo comprendido entre 1993 y 1995 se produjo el 46%%%31.
Finalmente, entre 1996 y 1999, han disminuido tanto la incidencia como la
mortalidad por el SIDA. Esta importante reduccién esta asociada al uso de
la terapia antirretroviral altamente efectiva. Sin embargo, a partir de
finales de 1999, el ritmo de disminucion se ha detenido; el numero de

nuevos casos y muertes se ha estabilizado con ligeras fluctuaciones®.

La incidencia y la proporcion de casos de SIDA en mujeres estan en fase
de aumento constante. Los nuevos casos en sexo femenino constituyeron
un 20% de todos los pacientes notificables para Junio del 2000. En
relacion con el 8% observado en el periodo 1981 — 1987. La etnia mas
afectada es la negra, donde un 58% de los casos pertenecian al sexo
femenino. Casi todos los enfermos provenian de centros urbanos

ubicados en la zona noreste de EUA"3,
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Las relaciones homosexuales constituye la principal via de transmision en
un 60% de los casos de SIDA. Sin embargo, la incidencia en este grupo
ha venido disminuyendo por la implementacion de normas preventivas. En
contraposicion, algunos estudios han demostrado un aumento en el grupo
de homosexuales jovenes, asi como una recaida en la actividad sexual de
alto riesgo entre homosexuales de mayor edad que inicialmente habian
modificado sus conductas sexuales en reaccion a la epidemia del
VIH/SIDA®>"™,

1.3.- Epidemiologia del VIH en Espafa:

El primer caso de SIDA en Espana fue diagnosticado en el Hospital
Universitari Vall d"Hebron de Barcelona en el afio 1981 no detectandose
nuevos casos hasta finales del afio 1984'°. Este hecho evidencia la lenta
progresion en el numero de casos al principio de la epidemia. Sin
embargo, el surgimiento de nuevos criterios clinicos ha ido incrementando
el nimero de casos'®'"'®. Hasta la fecha se han acumulado un total de
59.466 casos de SIDA, de los cuales el 81% en hombres. Presentando
una de las tasas de incidencia mas alta de Europa, (72,3 casos por millén
de habitantes). La distribucion varia de forma importante entre las
diferentes comunidades auténomas, siendo las mas afectadas Baleares,

Madrid, el Pais Vasco y Catalufia'®.

El uso de drogas endovenosas es la principal via de transmision del virus
(59%) tanto en hombres como en mujeres. La transmisién asociada a las
relaciones heterosexuales y homosexuales constituye un 20 % y 12% de
casos respectivamente’’. Pero es de destacar que en nuestro medio el
uso de las drogas esta relacionado aproximadamente con el 80% de los
casos de transmision heterosexual. Es decir, que algun miembro de la
pareja usa drogas o ha tenido relaciones sexuales con adictos a drogas

endovenosas %1820,

En Espafa, al igual que en otros paises, la poblacion joven es la mas

afectada, de forma que el 74% de los pacientes adultos se han
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diagnosticado entre los 25 y 39 afos. Al inicio de la epidemia, este grupo
de poblacién en concreto, incremento su tasa de mortalidad siendo el
SIDA la causa principal del aumento. Al analizar los datos de 1993 y
1994, el SIDA figura como la causa de muerte que experimentd mayor
incremento tanto en el hombre como en la mujer'®'’. La introduccién de la
terapia antirretroviral altamente efectiva (1996) ha incrementado la
supervivencia de los pacientes infectados por el VIH, al igual que ha
sucedido en otros paises del mundo occidental. Esto explica en gran parte
el descenso que ha experimentado, tanto las tasas de mortalidad como la

de nuevos casos?'?223,

Durante el afio 2000 se diagnosticaron, 2511 casos nuevos de SIDA, con
una reduccidén respecto a 1999 del 13%. Este retroceso mantiene la
tendencia iniciada a finales de 1995. La mayor reduccion se produjo
durante los afios 1996 y 1997, mientras que los ultimos afios el descenso
se ha ido estabilizando'. Cabe recordar que el SIDA es una fase tardia
de la historia natural de la enfermedad y por lo tanto no refleja
necesariamente la incidencia actual de nuevas infecciones. En cualquier
caso, el descenso en la incidencia del SIDA es un dato positivo que indica
una mejoria importante en el prondstico y calidad de vida de las personas

infectadas por el VIH"?,

2.- Epidemiologia de la Enfermedad Tuberculosa:
2.1.- Epidemiologia de la Tuberculosis en el Ambito Mundial:

En el siglo XIX y parte del siglo XX, se consideré la tuberculosis como una
enfermedad tipica de los hipersensibles, virtuosos, talentosos vy
apasionados..... que luego morian en soledad y apartados del mundo

que los rechazaba®.

A mediados de la década de los 80 se da un resurgimiento de los casos
de tuberculosis a nivel mundial que nos llevaron a la puerta de un nuevo

periodo de auge de esta terrible enfermedad. Fue el momento en que la
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tuberculosis, dejé6 de disminuir en los paises desarrollados, y
contrariamente a lo que se esperaba, inicid un incremento progresivo. En
otras regiones mas pobres del mundo, especialmente Africa Central y
Asia del Sur, la enfermedad ya se encontraba fuera de control desde
hacia varios afios. Esta fue la razén por la que en 1993 la Organizacion
Mundial de la Salud declaré a la tuberculosis como ENFERMEDAD
EMERGENTE®.

Se calcula que un tercio de la poblacion mundial esta infectada por
Mycobacterium tuberculosis, lo que equivale a 2 billones de personas (ver
diagrama 2). Estimandose en unos 100 millones los casos nuevos
infectados anualmente. Se prevé que entre 8 y 10 millones de la
poblacion infectada desarrollaran la enfermedad y que unos 3 millones de

personas por afio, moriran por esta causa®’**%,

La Organizacién Mundial de la Salud y el Centro de Control y Prevencion

de Enfermedades de Atlanta (CDC), calculé que la tuberculosis es la

responsable del 27% de los fallecimientos previsibles a nivel mundial®®.

DIAGRAMA 2: NIVELES DE INFECCION DE TUBERCULOSIS EN EL
2000.

® poblacién Mundial
6.000.000.000.

Poblacioén infectada

Tuberculosis

2.000.000.000.
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Existen una serie de causas bien establecidas que explican el

resurgimiento de la tuberculosis:

Cambio Demograficos:

La mayor incidencia de la tuberculosis en el mundo se encuentra en
Africa Central, con una tasa de muerte que excede el 200 por 100.000
habitantes por afio. Le sigue muy de cerca Asia del Sur,
particularmente la India donde la tasa de muerte se situa entre 100 y
200 por 100.000 habitantes por ano. Son estas areas del mundo,
donde el incremento de la poblacion infectada es el mas importante.
Por ejemplo, en la India se estima un incremento del 75% para los

préximos 30 afos?**°.

La Amenaza VIH/SIDA:

En muchos lugares de Africa el riesgo de morir de SIDA es del 50% y
la tuberculosis es la causa mas comun de muerte en estas
poblaciones®. La epidemia del SIDA, sobrepasé hace mucho tiempo la
capacidad de los servicios de salud de los paises subsaharianos. En
esta poblacion la tuberculosis es la causa mas comun de muerte
materna, inclusive mayor a la suma de las otras causas de muerte
maternal®'. El riesgo de que el VIH se extienda por Asia, al igual que
lo hizo por Africa, mantiene en alerta a todas las organizaciones de
salud internacional. La infeccién por el VIH en la India y Tailandia esta
llegando a niveles epidémicos. El gobierno Indio y los gobiernos de los
distintos estados que componen ese pais han emprendido programas
de prevencion para reducir las practicas sexuales de riesgo. La India
podria disminuir sus tasas de infeccion por el VIH en los grupos

particularmente expuestos y evitar una epidemia general®*>%,
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Pobreza:

La asociacién entre pobreza y tuberculosis esta bien establecida. Aun
entre los paises desarrollados las tasas elevadas de tuberculosis se
encuentra en los estratos mas pobres de la sociedad®?°. A nivel
mundial, en los pasados 15 afos, el numero de personas que viven con
menos de un dodlar/dia (definicion de pobreza absoluta) se ha
incrementado en 75%, pasando de un billén a tres billones de

personas. Mas del 75% de los cuales son mujeres®.

Cierre de los Programas Antituberculosos:

La gran mayoria de las personas que sufren de tuberculosis en el
mundo viven en los paises con los sistemas de salud mas deficientes.
Gran parte de esta poblacién no completa las pautas terapéuticas. El
abandono precoz del tratamiento trae como consecuencia la recaida de
la enfermedad y el riesgo de la aparicion de microorganismos
resistentes. La mayoria de los programas que aseguraban un buen
cumplimiento fueron perdiendo fuerza en muchos de los paises a lo

largo de la década de los 80793234,

Inmigracion:

Dentro de los paises desarrollados la inmigracion es un factor que ha
contribuido de forma importante al incremento de casos de
tuberculosis. En Inglaterra el 60% de los casos estan ubicados en

grupos de inmigrantes, en su mayoria provenientes de la India®*°.

La tuberculosis esta fuera de control en muchos paises del mundo, con un
incremento desmesurado de casos. Este incremento es multifactorial. Se
estima que en el ano 2000, 3,5 millones de personas moriran por esta

causa®?*°,
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2.2.- Epidemiologia de la Tuberculosis en los Estados Unidos:

En los Estados Unidos entre las décadas de los 50 y 80 hubo un
descenso sostenido del numero de casos de tuberculosis; con un
promedio de disminucién del 6% anual, hasta llegar en 1985 a 9,3 casos
por 100.000 habitantes®®. Sin embargo, entre 1985 y 1992 hay un
ascenso mantenido y la incidencia anual de tuberculosis en la poblacion
de los Estados Unidos se incrementdo en un 20% (22.201 de 26.673

casos) %7

El resurgimiento de la tuberculosis en los Estados Unidos involucra de
forma desproporcionada a la poblacion urbana de los estratos sociales
mas bajos®®. Entre 1985 y 1992 hubo 52.100 casos de tuberculosis, lo
cual desborda las predicciones y calculos estadisticos. El 62% de estos
casos se dieron entre la poblacion negra y la poblacion hispana. En este
periodo la tasa de tuberculosis entre la etnia negra aumenté un 37,8%
(31,7 casos por 100.000 habitantes) *"; Pero lo mas alarmante fue el
incremento de la tuberculosis entre las poblaciones de hispanos, asiaticos
y provenientes de las islas del Pacifico donde alcanzé un 75%,
probablemente debido al aumento de la inmigracién. En contraste vy
durante este mismo periodo de tiempo, la incidencia anual de tuberculosis

disminuyé un 11% entre la etnia blanca 338

La tasa de tuberculosis se incrementé un 28,6% en las areas urbanas
durante el periodo 1985 — 1992, hasta alcanzar 22 casos por 100.000
habitantes, mientras que en las zonas rurales y no urbanas disminuyé un
3%. Quedando en 6,5 casos por 100.000 habitantes®”%,

En el mismo periodo (1985 — 1992) tanto en la poblacién de etnia blanca
como en la negra, la incidencia de tuberculosis en personas mayores de

65 afos, continué disminuyendo. Sin embargo, los grupos etarios, los
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jévenes adolescentes, los adultos jovenes (entre 22 y 44 anos) e hispanos
de todos los diferentes grupos de edades, presentaron un aumento de las
tasas de incidencia. Como consecuencia, se produjo un incremento en la
incidencia del 25% entre los niflos por debajo de los cuatro afios y del
21% entre 5 — 14 anos, ademas de un incremento de 95% de casos
adicionales entre nifios menores de cuatro afos de etnia negra e

hispana®”.

El grupo etario de adultos jovenes (25 — 44 afios), fue muy afectado, con
un incremento de 80% de la incidencia de tuberculosis. El aumento de su
tasa de enfermedad fue 38% (12,7 casos por 100.000 habitantes) Durante
este mismo periodo (1985 — 1992) el numero de casos detectados en la
etnia negra e hispano entre 25 — 44 afos aumento 63% y 99%

respectivamente®’.

El VIH ha impactado de forma dramatica en la epidemiologia y la historia
natural de la tuberculosis®’. El 47% de las personas con tuberculosis en el
grupo etario de adultos jévenes (22 — 44 afos) eran seropositivos para el
VIH*". Desde 1985 a 1992, el mayor porcentaje de nuevos casos de
tuberculosis activa se registraron en los cinco estados de mas alta
incidencia de SIDA*"*'. A finales de los 80 y principios de los 90, las tasas
de tuberculosis de la ciudad de Nueva York fueron modestamente mas
altas que las del resto de los estados de la Union. Pero la tasa de
incidencia de tuberculosis en la comunidad de Harlem de Nueva York fue
muy elevada durante este periodo, aproximandose a las tasas del tercer
mundo. Probablemente el incremento se deba a la falta de cumplimiento

de las pautas de tratamiento por parte de los pacientes*>**44,

En 1992 la incidencia anual de tuberculosis en los Estados Unidos inicio
un descenso y los tres estados con una mayor incidencia de tuberculosis
y VIH (Nueva York, Nueva Jersey y California) han registrado un menor
numero de casos cada ano. Entre 1992 y 1995 la incidencia anual de
tuberculosis disminuyd un 14,5%*"*°. Durante el afio 1995, el nimero de

casos descritos de tuberculosis ha disminuido en todos los grupos de

16



Introduccién

etarios. Sin embargo, los asiaticos e islas del Pacifico, presentaron un
incremento del 2,9%, probablemente producto de las migraciones. Mas
del 53,4% de los inmigrantes censados desarrollaron tuberculosis activa
durante los primeros cinco afios posteriores a su llegada a los Estados

Unidos™.

Los factores que han contribuido al resurgimiento de la tuberculosis en los
Estados Unidos incluyen el aumento de la poblacién indigente, el aumento
de inmigrantes de areas endémicas y la disminucién de los programas de

control y de su infraestructura*®.
2.3.- Epidemiologia de la Tuberculosis en Espafa:

La tuberculosis en Espafia no es un problema nuevo. Desde hace tiempo
ha sido responsable de la perdida de muchas vidas. Esta enfermedad
presentaba en 1996 una de las mayores tasas de incidencia del mundo
Occidental con 38,51 casos por 100.000 habitantes*’*®. Pero las
caracteristicas epidemiolégicas varian en las diferentes comunidades. Las
comunidades mas afectadas son Galicia (70,75 casos por 100.000
habitantes) y Catalufia (37,3 casos por 100.000 habitantes en 1996)**°°.
Muchos de los registros epidemioldgicos presentan ciertas limitaciones y
existe una subnotificacion producto de una recoleccion de datos de tipo
pasivo. Sélo algunas comunidades presentan datos totalmente fiables,
como los registro de la ciudad de Barcelona “°. Posiblemente por esta
razon las cifras sean tan elevadas en Catalufia con respecto al resto de

las comunidades.

La falta de datos estadisticos anteriores no ha permitido mantener un
control adecuado sobre esta enfermedad. En el afo 1995, la mayoria de
los casos se dieron entre varones, con una tasa de incidencia de 52,7
casos por 100.000 habitantes mientras que en las mujeres era de 24,87
casos por 100.000 habitantes. Sin embargo, se aprecian variaciones

importantes en funcion de la edad; de tal forma que en la poblacién menor
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de 25 afos, la incidencia en varones y mujeres es practicamente
|50.51

igua
En el mismo afio 1995, el grupo de edades mas afectado, lo constituyé la
franja de 25 y 34 afos, seguidos por la de 35 y 44 afios. De ella se
destaca que la mayoria de la poblacion era la econdmicamente activa y
productiva. Estos datos son diferentes a los observados en la mayoria de
los paises industrializados, donde la mayor incidencia de tuberculosis se

presenta en la poblacién mayor de 65 afios *°°'.

El pulmén es la localizacion mas frecuente de la enfermedad, sin embargo
es de destacar que existe una alta proporcion de formas diseminadas y
extrapulmonares atipicas. Se estima que el 20% de la poblacion con
tuberculosis es seropositiva para VIH. Esto representa una alta tasa de
coinfeccién entre el VIH/Mycobacterium tuberculosis en Espafia®’®2. El
solapamiento entre estas dos enfermedades es explicable si se tiene en
cuenta que Espaina es uno de los paises europeos con mayor incidencia
anual de SIDA y que el grupo de riesgo mas importante es el de los
adictos a drogas por via parenteral, el cual a su vez, es uno de los grupos
mas afectado por Mycobacterium tuberculosis 2°°*°3. Partiendo del hecho
de que la tuberculosis es la patologia que con mayor frecuencia se
diagnostica como criterio definitorio de SIDA, la quimioprofilaxis a este
nivel es una opcion a tener en cuenta. Esta ultima ha demostrado ser
eficaz en estos enfermos, con una reduccion importante en el desarrollo

de la enfermedad **.

Otro punto a destacar en Espana es la alta incidencia de tuberculosis en
su poblacién penitenciaria®. Esto se fundamenta en varios hechos; la
agrupacion de personas con factores de riesgo para el desarrollo de
tuberculosis (ADVP, desnutridos, poblaciéon inmigrante, etc); la mayor
prevalencia de infeccidn entre los internos por su pertenencia a colectivos
mas expuestos a la transmisién y la mayor posibilidad de infeccion en el
medio penitenciario por su caracter de institucion cerrada®®. Esta

asociaciéon esta magnificada en Espafia por la tasa elevada de coinfeccion
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de VIH/Mycobaterium tuberculosis, existente entre los internos, resultante
de la alta proporcion de adictos a drogas de uso parenteral. En esta
circunstancia, en las prisiones espanolas la tuberculosis ha alcanzado
cifras hasta 47 veces superiores a las de la poblacion general. La
proporcion de reclusos que presentan infeccion por VIH es abrumadora;
oscila entre el 30,6% y el 50,5%, asi como la proporcién de adictos a
drogas endovenosas que es del 61,5 % reflejando que en prisiones se
produce un agrupamiento de personas con multiples factores de riesgo
5758 | 3 alta proporcion de enfermos que se encontraban en prision en el
momento del diagnostico subraya la importancia de mantener los

programas de control de tuberculosis dentro de estas instituciones®°.

2.4.- Epidemiologia de la Tuberculosis en Cataluiia:

En Catalufia la tuberculosis es un problema de salud publica de primer
orden debido a que la incidencia global es mas elevada que la declarada

por otros paises del mismo entorno social y econémico®¢"2.

La incidencia global de tuberculosis es de 41,4 casos por 100.000
habitantes, con variaciones importantes entre las diferentes provincias,
siendo la de mayor incidencia la ciudad de Barcelona, con 48 casos por
100.000 habitantes. Los hombres presentan una incidencia del 56,7
casos, mientras que entre las mujeres, es de 26,7 casos, casi la mitad que
los hombres. Sin embargo, en los menores de 25 anos la incidencia es
practicamente igual en ambos sexo. Es a partir de los 25 afios que la

incidencia en hombres aumenta de forma vertiginosa®®’.

Los grupos de edades con un mayor porcentaje de casos son el de 25 —
34 afnos (26%), el de 35 — 44 aios (16,6%) y el de 15 — 24 (14,3%). Por lo
cual es facil deducir que en Cataluia la tuberculosis es una enfermedad
que afecta a jévenes, ya que el 59,9% de los casos tienen una edad
inferior a los 45 afnos. Sin embargo, el grupo de 75 afios 0 mas presenta
también una alta incidencia, similar a la del grupo de 25 — 34 afnos. Este

patrén bimodal observado tanto en hombres como en mujeres, parece
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estar relacionado fundamentalmente con dos factores. En el caso de las
personas jovenes a la influencia del SIDA y las personas de la tercera

edad a la mayor exposicidn en épocas pasadas®>®’.

3.- Microbiologiay patogénesis de la Tuberculosis:

El grupo Mycobacterium complex se encuentra formado por cinco
especies: M tuberculosis, M bovis, M microti, M canetti y M africanum.
Aunque algunos autores le han otorgado la categoria taxondémica de
especie, otros estan en desacuerdo con este concepto y consideran que
son variedades de Mycobacterium tuberculosis. Mycobacterium
tuberculosis y Mycobacterium bovis son los principales agentes causantes

de la enfermedad en el ser humano®7°,

Mycobacterium tuberculosis es un bacilo ligeramente curvo, no
esporulado, inmovil y aerdbico estricto. En comparacion con otras
bacterias, Mycobacterium tuberculosis, tiene una pared con un alto
contenido de lipidos que reduce la permeabilidad a los colorantes y
decolorantes por lo cual la tincion de Gram tiene poca utilidad en su
identificacién; incluso utilizando soluciones acido-alcohdlicas las
micobacterias no se decoloran, de alli su denominacion de bacilo acido
alcohol resistente. Esta propiedad es casi exclusiva de los miembros de la
familia de las micobacterias y de unos pocos microorganismos, como

Nocardia, Rhodococcus y Corinebaterium spp®®°.

Mycobacterium tuberculosis es un microorganismo cuyo crecimiento es
Optimo entre 35C°- 37C°; Para su aislamiento se emplean medios sélidos
(Lowenstein-Jesen, Middlebrook y Cohn) en una atmdésfera enriquecida
con COy la cual estimula su desarrollo. La velocidad de crecimiento es
muy lenta en comparacion a la mayoria de las bacterias (su tiempo de
divisién es de 12 — 18 horas). Sus colonias son visibles a las 3 — 6
semanas y son bastante caracteristicas; color crema, rugosas y superficie

seca®® ",
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Mycobacterium tuberculosis puede ser diferenciada de otras
micobacterias por la produccion de niacina, la reduccion de nitratos y la
produccion de una catalasa termoestable. Esta ultima no se produce en el
25% de las cepas resistentes a la isoniacida. Este fenotipo esta asociado
a la falta o disfuncion del gen Kat G. Ademas, un gen INHA es primordial
para la sintesis del acido micolico de la pared bacteriana y su falta se

asocia con la resistencia a la isoniacida y la etionamida®"".

La transmision de la tuberculosis constituye una paradoja: es a la vez
extremadamente simple y extraordinariamente compleja. El ser humano
es el mas grande e importante reservorio de la infeccion, el cual actua
como una “bomba de tiempo”, generando continuamente, nuevos casos

de tuberculosis activa’.

La infeccidn es transmitida por tres vias: 1. - la via aérea 2. - la ingestion
de alimentos contaminados 3. - la inoculacion directa. Sin embargo, la
principal fuente de transmision de una nueva infeccion es a través de la
via aérea. Una simple inhalacién del bacilo tuberculoso puede infectar a
un huésped susceptible®®’. Sin embargo, la tuberculosis,
paraddjicamente, no es considerada altamente infecciosa cuando se
compara con la varicela, el sarampion y otras enfermedades infecto-
contagiosas. Debido a lo anterior, es un considerar que la transmision de

la tuberculosis requiere una exposicién prolongada 2.

La creencia de que el bacilo tuberculoso se deseca y muere rapidamente
al salir al medio ambiente, una vez expelido por el cuerpo humano, es
erronea. Los bacilos exhalados son viables e infectivos durante periodos
prolongados de tiempo. La transmisién por via aérea del Mycobacterium
tuberculosis se produce cuando una persona con tuberculosis pulmonar
activa tose, estornuda, habla o canta’. En este momento se produce un
aerosol contaminante. Las gotas exhaladas, pierden su contenido acuso
por evaporacion Yy dejan un nucleo con unos pocos bacilos que son los
verdaderos vehiculos de transmision. Estas particulas miden 1 — 5 umy

se pueden mantener suspendidas en el aire por largo tiempo, con alta
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capacidad de dispersién, llegando a contaminar grandes superficies

69,70,75

La probabilidad de transmision depende de:

1. infectividad de la cepa

2. medio en el cual se produce la exposicion

3. duracion de la exposicion

4. el tamano del inéculo

Una baciloscopia positiva en una muestra de esputo es el principal
indicador de la capacidad infectiva de un enfermo®’>. Otras situaciones
que incrementan la probabilidad de transmisién, son una imagen de
cavitacion en la radiografia de torax, la tuberculosis laringea y la presencia

de un alto volumen de secrecién respiratoria®® .

La puerta principal de entrada para Mycobacterium tuberculosis es el
pulmén. La transmision se produce cuando una persona susceptible se
expone a los nucleos contaminantes que contienen los bacilos
tuberculosos. El tamafio de los nucleos contaminantes impide que los
mecanismos de defensa del arbol y la mucosa respiratoria, sean capaces
de filtrarlas y que finalmente lleguen a los alvéolos pulmonares. La
distribucion de los nucleos contaminantes a nivel del pulmoén esta
determinada por los patrones ventilatorios y volumenes de los diferentes
I6bulos pulmonares. El sitio de implantacion, preferentemente, tiene lugar
en las zonas bajas y medias del pulmén, ya que estas areas tienen
proporcionalmente una mayor ventilacion. Sin embargo, puede afectar a

cualquier [6bulo®® 707476

Al instalarse Mycobacterium tuberculosis en los alvéolos pulmonares, se
produce una minima reaccion inflamatoria inespecifica. Los bacilos
tuberculosos son fagocitados por los macrofagos alveolares. La
resistencia del cuerpo humano al establecimiento de la infeccion
tuberculosa se encuentra bajo control inmunolégico y el curso de la
infeccion depende de la interaccion entre el poder microbicida del

macrofago, la virulencia del bacilo ingerido y el tamafio del in6culo. Si el
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macrofago no puede destruir o inhibir a Mycobacterium tuberculosis, el
bacilo se multiplicara en este ambiente intracelular. Dentro del macréfago,
el bacilo tuberculoso crece lentamente sin elaboracién de exotoxinas y
evade las defensas microbicidas del huésped. Esta caracteristica se halla
muy relacionada con los factores de virulencia de la micobacteria,
pudiendo bloquear la fusion de los fagosomas con los lisosomas, de tal
forma que las enzimas liticas no llegan a establecer contacto con los
bacilos. Junto a lo anterior, las micobacterias pueden suprimir la
producciéon de los radicales superdxidos, moléculas con una potente

actividad microbicida®"*"7®,

Una vez que Mycobacterium tuberculosis ha iniciado su multiplicacion en
el macréfago alveolar, Mycobacterium tuberculosis es liberado y vuelve a
ser ingerido por macréfagos y monocitos alveolares. Posteriormente, el
bacilo tuberculoso es llevado a través de los canales linfaticos a las
regiones hiliares y a los ganglios linfaticos mediastinicos. Por otro lado, a
través de la sangre puede infectar cualquier 6érgano del cuerpo humano.
En este periodo de la infeccion el crecimiento del microorganismo es
rapido y se ve frenado por el desarrollo de la inmunidad celular y la
reaccion de hipersensibilidad que aparece entre las 2 — 10 semanas

después de la infeccion inicial ®"*77®,

4.- Co-Patogénesis de la Tuberculosis y el VIH:

4.1.- Correlacion tuberculosis/VIH:

El virus de la inmunodeficiencia humana y Mycobacterium tuberculosis
son dos patégenos intracelulares que interactuan en el mismo nivel
celular. En el huésped normal, la interaccion inicial entre el sistema
inmune y Mycobacterium tuberculosis se da en los macrofagos alveolares.
Los macrofagos infectados inicialmente liberan TNFa (Factor de Necrosis
Tumoral-a) que activa a las células adyacentes no infectadas e induce a

46,69

la formacion de granuloma Este evento es amplificado por un

aumento de IFNy que actua sobre las células Natural Killer y las células T,
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llegando todas estas al lugar de la infeccion. Al mismo tiempo, la lesién
precoz provocada por la inflamacion, estimulada por TNFa, trae como
consecuencia la acumulacién de metabolitos de hierro, asi como la
lactoferrina o transferrina, la cual tiene como funcion la regulacion de la
liberacion de TNFa, disminuyendo su concentracion. Por lo tanto, al
comienzo de la respuesta defensiva del huésped, se presenta una
concentracion elevada de TNFa que posteriormente es regulada por un
sistema de control dependiente de la transferrina y la lactoferrina. La
consecuencia de la disminucion del TNFa es la disminucién del influjo y
agregacion de células de origen monocitico que conlleva a la modulacion

del tamafio de la respuesta inflamatoria y del granuloma’”"8"°,

Simultaneamente, los macréfagos presentan los antigenos especificos de
la micobacteria a los linfocitos T CD4+, que también son capaces de
modular la respuesta inflamatoria inhibiendo la liberacion de TNFa a
través de la secrecion de IL-10 e IL4, ademas de suprimir la acumulacion
de lactoferrina y transferrina. El resultado neto de todo ello es la
estabilizacién del granuloma. Esta fase de la formacion del granuloma se
acompana de un continuo aumento local de otras linfoquinas como el IL-3.
Esta ultima estimula la agregacion alrededor del foco de la infeccion y
promueve la formacion de células gigantes multinucleadas, logrando de

esta manera: un granuloma efectivo’®*°.

En los pacientes VIH con tuberculosis hay niveles mas elevados de TNFa
acompafados de una disminucion de IL - 6, de receptores de IL — 2, INFy
y de receptores de TNF. Los niveles de TNFa persisten elevados a pesar
de la disminucion de los marcadores de la activacion celular, indicando la
probable alteracion de los sistemas de regulacién de la produccion de

citoquinas’®®"%2,

“In vitro”, la infeccion con Mycobacterium tuberculosis o la exposicion a los

derivados proteicos purificados conlleva un aumento de la replicacion viral

del VIH. Este aumento es debido al efecto de las citoquinas
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proinflamatorias, en especial el TNFa y IL — 6. Las citoquinas aumentan la
replicacién viral por la activacidon de factores nucleares de activacion como
el NF—kb, el cual conlleva un aumento transcripcional del VIH. Ademas,
“in vivo” se ha demostrado que Mycobacterium tuberculosis es capaz de
activar de forma directa al NF—Kb, induciendo concomitantemente al

aumento de las sintesis del CCR5, un importante co-receptor para el
V|H82'83'84.

Un aumento local de la replicacidn viral ha sido demostrado en el lugar de
la enfermedad en pacientes con tuberculosis pulmonar activa®. En los
paises industrializados, anecdéticamente, se ha descrito un aumento de
la carga viral durante la fase activa de la tuberculosis y posteriormente a
ella su reduccion con el uso de terapias efectivas para dicha
enfermedad®. Sin embargo, datos recogidos en Africa, donde no se
dispone de terapia antirretroviral, indican que la carga viral no disminuye a
pesar del empleo de una terapia tuberculosa adecuada. A pesar de ello,
existen estudios que describen una disminucién de la carga viral al iniciar
la terapia antituberculosa en aquellos pacientes con altos niveles de

linfocitos CD4+81:8286

Algunos estudios clinicos han observado una progresion mas rapida de la
enfermedad del VIH en pacientes coinfectados con tuberculosis;
pacientes VIH con tuberculosis muestran un aumento en la mortalidad y
en la aparicion de enfermedades oportunistas®”®®. Sin embargo, otros
estudios que comparan pacientes tuberculosos con otras condiciones
definitorias de SIDA, no evidencian un prondstico peor de la enfermedad

del VIH por la tuberculosis "°%.

Munsiff et al describieron que los
pacientes tuberculosos que presentaban SIDA o niveles de linfocitos CD4
< 200 x 10% | tenian menor sobrevida® %°. Los datos parecen sugerir que

la tuberculosis acelera la progresion de la enfermedad por el VIH."%8
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4.2.- Dinamica de la Transmisién de la Tuberculosis:

El impacto de la epidemia del VIH en la tuberculosis puede ser mejor
entendida si se parte de un modelo dinamico de transmision en una
poblacién cerrada. De acuerdo con este modelo de transmision, en algun
momento dado hay una proporcion de personas con infeccién latente por
Mycobacterium tuberculosis. En un intervalo de tiempo, una fracciéon de
estas personas desarrollara la enfermedad, originando una fuente
infecciosa capaz de infectar a las personas susceptibles de esa poblacion.
Una proporcion de estos pacientes recientemente infectados (5%)
desarrollara la enfermedad rapidamente (entre 1 — 2 afios), causando de
esta forma casos adicionales de infeccion. Ademas, la mayoria de las
personas infectadas formaran parte de la poblacidn con infeccion

latente®'92:93,

Los principales factores que influyen en la dinamica de la transmisién de
la tuberculosis son:
1. La tasa de progresion a tuberculosis activa en la poblacién con
infeccién latente.
Infectividad de los pacientes con tuberculosis activa.
Proporcion de pacientes con infeccidn reciente que progresan
rapidamente.
Cualquier condicion que pueda modificar el equilibrio de los factores
anteriores, puede afectar a la magnitud de la epidemia. Ademas, influye la
prevalencia de la tuberculosis en la poblacion estudiada y tiene mayor
peso epidemioldgico la prevalencia de personas con infeccidon latente. El

VIH es capaz de actuar y modificar cualquiera de estos parametros 9%

4.3.- Progresion de la Infeccion Latente:

El riesgo de desarrollar una tuberculosis activa entre las personas con
infeccion latente por Mycobacterium tuberculosis, sin infeccion por VIH ha
sido estimado en el 10% durante toda su vida®. Estos datos contrastan

con los obtenidos en los estudios longitudinales realizados en la poblacion
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VIH (PPD+) que se han realizado en diferentes areas geograficas.
Muchos de ellos demuestran que el riesgo de desarrollar la enfermedad
tuberculosa oscila en un rango entre el 5% - 10% por afo. Ademas, el
riesgo de reactivacion de la tuberculosis esta directamente relacionado
con los niveles de inmunodepresién®. En la comunidad de Madrid se
encontré una incidencia de tuberculosis de 10,4% por afio, en un grupo de
84 pacientes PPD+ con una mediana de CD4+ de 684 células/ul .
Mientras que en Barcelona se estimd la incidencia de tuberculosis de
6,9% por afo, en 106 pacientes PPD+ con mediana de CD4+ de 469

células/ul ®°.

4.4 - Infectividad de la Tuberculosis:

El origen de la transmision de la infeccion tuberculosa es un paciente con
tuberculosis pulmonar. Ha sido claramente demostrado que los enfermos
con esputo positivo para bacilos acido-alcohol resistente (BAAR) tienen
mayor probabilidad de transmitir la infeccion®®. Un estudio reciente
realizado en San Francisco (USA) determind la infectividad relativa de los
esputos positivos y negativos para BAAR, utilizando el analisis de DNA de
Mycobacterium tuberculosis en pacientes con tuberculosis pulmonar,
demostrando que la transmision de los pacientes con esputo negativos
para BAAR no es tan inusual (3%) y que la probabilidad de adquirir la
infeccion por tuberculosis frente a un paciente con esta caracteristica es
de un 20%°. Cabe destacar que los de pacientes seropositivos,
comparados con la poblacion general, muestra una proporcién menor de
esputos positivos para BAAR®. Sin embargo, algunos enfermos con
inmunodepresion severa presentan una alta carga bacilifera en el tejido

pulmonar'?%101

. No obstante, los pacientes VIH positivos tienen una
menor probabilidad de generar una respuesta inflamatoria frente a
Mycobacterium tuberculosis; no suelen formar cavidades y por lo tanto, no

expulsan grandes cargas baciliferas desde el pulmén®®.

Se ha sugerido la dificultad en el diagnéstico de tuberculosis en los

pacientes VIH, debido a las presentaciones clinicas inusuales o atipicas
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de la enfermedad, lo cual requiere largos periodos de investigacion
clinica. El resultado de ello es un retraso en el inicio de la terapia
antituberculosa, alargando asi el periodo de infectividad del paciente'%?. El
analisis de la infectividad de los pacientes VIH positivos y de los pacientes
VIH negativos, ha sido realizado a través de estudios observacionales con
resultados contradictorios; Un trabajo realizado en Burundi detecté 6
casos de tuberculosis entre 48 personas en contacto con un caso indice
de tuberculosis pulmonar coinfectado con el VIH, mientras que ningun
caso fue observado entre 28 personas que entraron en contacto con un
caso indice de tuberculosis pulmonar sin el VIH'®. Cayla et al
describieron similares proporciones de casos de tuberculosis entre las

personas en contacto con tuberculosis, con o sin infeccién por VIH'*.

En Espafia la elevada incidencia de tuberculosis en los pacientes jévenes
con infeccion por VIH subraya la importancia de la transmision reciente en
este grupo de personas, que si bien es globalmente un colectivo marginal,
dada la preponderancia de los pacientes adictos a drogas endovenosas,
actua como centinela de lo que estd ocurriendo en la poblacion

inmunocompetente'®.

4.5.-Infeccién Reciente con Progresion Rapida:

El riesgo de desarrollar una tuberculosis activa es mayor durante los dos
primeros afnos posteriores a la infeccion primaria. Esta afirmacion se basa
en los estudios longitudinales efectuados en pacientes de la poblacion
general VIH-negativos que con posterioridad a la conversion del PPD, 5%
de aquellos que adquirieron la infeccidn desarrollaron tuberculosis activa
entre los 2 afios siguientes**'®. En los Estados Unidos la incidencia de
tuberculosis en pacientes VIH que presentaban PPD+ y no habian
recibido tratamiento profilactico era de 5,4% por afio. No obstante, en las
epidemias nosocomiales alcanzaba una incidencia tan alta como el 35%,

y el riesgo conjunto de la transmisién de cepas multiresistentes’”’.
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La transmision nosocomial entre el personal sanitario y los pacientes VIH
ha sido descrita en multiples oportunidades. Los estudios indican que la
transmision se da entre los pacientes cuando se encuentran
hospitalizados. El riesgo de un paciente VIH de desarrollar una
tuberculosis activa posterior a la exposicién es de 35,7 por 100 personas
— afios con un periodo de incubacion mas corto al objetivado en la

poblacion inmunocompetente 108109,

El PPD realizado al personal sanitario que trabajaba con pacientes
coinfectados VIH/tuberculosis demostré una alta prevalencia de infeccién
tuberculosa en relacion con el personal sanitario de otros servicios
hospitalarios. Esto refleja que probablemente la infeccidn tuberculosa sea
debida a una exposicion ocupacional. Por lo cual, se hace necesario la

implementacidn de normas preventivas entre el personal de salud''®'"",

Con la finalidad de reducir el riesgo, se debe realizar a todo paciente VIH
positivo de forma rutinaria el despistaje para descartar la infeccidn por
Mycobacterium tuberculosis. Aquellos pacientes con PPD positivo y/o
sintomas pulmonares deberan seran sometidos a las pruebas paraclinicas
pertinentes para diagnosticar una tuberculosis activa. Todo paciente
hospitalizado con riesgo potencial de infeccion tuberculosas sera

aislado*®'"".

5.- Manifestaciones Clinicas de la Tuberculosis en pacientes VIH:

5.1.- Generalidades:

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis son muy variadas y
dependen de multiples factores, entre ellos de la situaciéon inmunoldgica
del paciente, de la virulencia y del in6culo de la micobacteria y el 6rgano
involucrado''?. Antes del inicio de la epidemia por la infeccidon del VIH,
aproximadamente el 85% de las tuberculosis eran pulmonares y el
restante 15% extrapulmonares'’. Esta distribucion ha cambiado
sustancialmente en los pacientes VIH; En trabajos retrospectivos se ha

descrito que el 38% - 45 % presentan una tuberculosis pulmonar, del 22%
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- 30% extrapulmonar exclusiva y finalmente, entre 18% - 32% tienen un
compromiso pulmonar-extrapulmonar. Asi mismo, la frecuencia de la
afeccion extrapulmonar tiende a incrementarse en aquellos pacientes con

un mayor deterioro de su estado inmunoldgico "%,

La enfermedad tuberculosa produce una serie de sintomas no asociados
directamente con la propia afectacion del érgano y que se denominan
sintomas sistémicos. Entre ellos el mas facil de verificar y cuantificar es la
fiebre. La frecuencia con que la fiebre ha sido observada en los pacientes
con tuberculosis/SIDA varia entre el 66.6% y el 95%'">"® En un

estudio’®

, el 21% de los pacientes no tenian fiebre en el momento del
diagnostico y entre los pacientes que presentaban fiebre, el 34% de ellos
estaban afebriles en la primera semana y el 64% en la segunda semana
después de iniciado el tratamiento. La media de duracién de la fiebre
después de iniciado el tratamiento fue de 10 dias, con un rango que oscila
entre 1 y 109 dias. La pérdida de peso, fatiga, debilidad, hiporexia y la
sudoracion nocturna son sintomas frecuentes aunque dificiles de

cuantificar y pueden relacionarse con otras enfermedades'™'"".

5.2.- Pardmetros analiticos:
La leucocitosis y la anemia son las alteraciones de la analitica mas

frecuente en la tuberculosis®. El incremento de los leucocitos suele ser
ligero, sin embargo, se han observado casos con leucopenia. También ha
sido descrito un aumento de los monocitos y de los eosinodfilos en sangre
periférica. Por otro lado, la anemia es comun en la enfermedad
evolucionada y en las formas diseminadas. La afectacion de las tres
series sanguineas puede ser el resultado de la infeccion de la medula

ésea.68'69'118

Se ha descrito que la hiponatremia puede presentarse en el 11% de los
pacientes, causada probablemente por la produccion de una sustancia
parecida a la hormona antidiurética hallada en el pulméon cuando este

tejido se encuentra afectado por tuberculosis’®.
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En algunos pacientes, la tuberculosis se asocia a otras patologias, entre
ellas el alcoholismo, la enfermedad renal crénica, diabetes mellitus y
enfermedades neoplasicas. Todas estas afecciones pueden complicar y

modificar la clinica de la tuberculosis'®.

5.3.-Tuberculosis Pulmonar:

La tuberculosis pulmonar se caracteriza por la presencia de la tos. En
etapas tempranas de la enfermedad ésta puede ser no productiva, pero
posteriormente a la inflamacion y la necrosis tisular se hace productiva. La
hemoptisis es el resultado de la enfermedad previa y no necesariamente
indica la actividad de la enfermedad tuberculosa. Es el resultado de la
ruptura de pequefos vasos dilatados, en la pared de las bronquiectasias
residuales, denominado aneurisma de Rasmussen. La inflamacién del
parénquima pulmonar adyacente a la superficie pleural puede causar
dolor pleuritico. La disnea es una manifestaciéon que solo aparece en
estados avanzados y formas extensas de la enfermedad. Pero a pesar de
ello, la tuberculosis puede ser una causa de insuficiencia respiratoria

SeVera1 15,1161 17,120.

Generalmente los hallazgos semiolégicos de la
tuberculosis pulmonar, no son de relevancia en la identificacién y
definiciéon de la enfermedad”. Las anormalidades radioldgicas del

compromiso pulmonar son descritas en el apartado de radiologia.

5.4.-Tuberculosis Extrapulmonar:

Es bien sabido que la tuberculosis involucra generalmente al pulmon,
aunque puede producir enfermedad en cualquier 6rgano o sistema. De
hecho, la incidencia de la tuberculosis extrapulmonar aumenté en la
década de los 90. En los Estados Unidos, cerca del 20% de los pacientes
con tuberculosis presentan una localizacion extrapulmonar. Este aumento
fue atribuido a la infeccion por el VIH, el cual condiciona un riesgo mayor
de desarrollar una enfermedad tuberculosa extrapulmonar'®"'?2. Otros
factores que han contribuido de forma importante al incremento de la

incidencia son:
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1. EI aumento del numero de casos diagnosticados a causa del
perfeccionamiento de las pruebas complementarias para llegar al
diagnostico.

2. El aumento de casos declarados por parte de los centros hospitalarios,
al tratarse de una enfermedad de declaracién obligatoria.

3. Un posible sobre diagndstico de la tuberculosis extrapulmonar'®.

En la mayoria de los casos observados en la poblacién general, la
principal afeccion es pleural y del sistema linfatico, seguido por la del
sistema genitourinario, la enfermedad miliar, meningitis, éseo-articular y
peritonitis'2*12°. Otras localizaciones menos frecuentes son el pericardio,
parénquima cerebral, laringe, tracto gastrointestinal, pancreas, o0jos,

oidos, glandulas adrenales, tiroides y piel'%°.

El diagndstico de la infeccion extrapulmonar es dificil debido a la ausencia
de un test diagndstico simple, la dificultad de acceso directo a los érganos
implicados, técnicas de cultivo adecuadas para cada tipo de muestra y a
la diversidad de las manifestaciones clinicas. En las enfermedades de
evolucion prologada con una posible etiologia infecciosa, se considerara a
la tuberculosis como un probable diagnéstico a valorar. No obstante,
existen anormalidades bioquimicas y hematologicas que pueden ayudar a

orientar el cuadro clinico'?*1%.

5.4.1.- Enfermedad Linfatica:

La localizacidn mas comun de la tuberculosis extrapulmonar es el sistema
linfatico. Las adenopatias intratoracicas son usualmente vistas en los
nifos y en los pacientes VIH como manifestacion de la enfermedad
primaria. Los ganglios linfaticos cervicales son la localizacion extratoracica
mas comun de la adenitis tuberculosa, alcanzando cerca del 70% de los
casos. Otras localizaciones que frecuentemente se ven afectadas son las

inguinales y axilares '?*'%’.

La extirpacion del ganglio fue considerada como el método de diagndstico

de eleccion, a pesar de ser un proceso invasivo'?’. Actualmente, la
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puncion-aspiracion percutanea con aguja fina es muy segura y util en el
diagnéstico de adenitis tuberculosa'®. El estudio citolégico muestra un
69% - 90% de cambios granulomatosos o coloracién Z-N positivo, con una
sensibilidad del 77% y una especificidad de 93%'%’.

En los pacientes VIH, la ubicacion de los ganglios que mas comunmente
se afectan son los cervicales y supraclaviculares, seguidos por los
axilares. La presentacion clinica se caracteriza por sintomas sistémicos y
ganglios linfaticos que pueden estar en diferentes localizaciones. Al
comparar pacientes VIH negativos con VIH positivos afectos de adenitis
tuberculosa se aprecia que las muestras de esputo tienen mayor
probabilidad de ser positivas en los pacientes VIH. También se ha
encontrado que los pacientes VIH con mayor grado de inmunodepresion

presentan mayor probabilidad de tener un PPD negativo'?°.

5.4.2.- Enfermedad Pleural:

El derrame pleural es la segunda manifestacion mas frecuente de
tuberculosis extrapulmonar. Generalmente unilateral, aunque el derrame
bilateral esta presente en el 10% de los casos. Habitualmente ocupa
menos de la mitad de un hemitérax, pero puede llegar a llenar todo el
espacio pleural™®. La asociacién con infiltrados pulmonares se ha descrito

130,131

en el 50% de los casos . EI PPD en la poblacién general es negativo

hasta en el 31% de los casos, pero en estos no se excluye el

diagnostico ',

Ante la sospecha de un derrame pleural tuberculoso, se debera realizar
una toracocentesis para la obtencion y analisis del liquido pleural. Este es
casi siempre un exudado, con las siguientes caracteristicas: nivel de
proteinas totales = 5.0 gm/dl y menos frecuentemente < 3.0gm/dl. La
lactico deshidrogenasa (LDH) con niveles elevados entre 527mU/ml —
839mU/mI'#130131 En un principio los niveles de glucosa se habian
descrito con niveles muy bajos, sin embargo, en datos mas reciente se
describe con mayor frecuencia niveles entre 50 mg/dl y 60 mg/dl. El

promedio de globulos blancos se encuentra en un rango de 2000 — 4000,
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130.131132 | 3 adenosin-

aunque puede llegar a ser mayor o menor
desaminasa (ADA) es una enzima particularmente abundante cuando los
linfocitos T se encuentran activados, alcanzando niveles entre los 40 U/L y
120 U/L. Altos niveles de esta enzima se encuentran asociados a la
pleuritis tuberculosa'™®. En las etapas tempranas, las células
predominantes son los neutrofilos, pero posteriormente, son remplazados
por linfocitos y monocitos. En el momento del diagndstico el porcentaje de

linfocitos excede el 65% 31132,

Ademas de la realizacion del analisis quimico y citolégico, el liquido
pleural debera ser sometido a pruebas bacteriologicas. El Z-N es positivo
solo en el 10% de los casos. La sensibilidad del cultivo aunque mayor

(58%), sigue siendo relativamente baja'®""3%1%,

Igualmente debera
obtenerse muestra de esputo, el cual tiene mayor posibilidad de ser
positivo, siempre y cuando existan lesiones pulmonares activas con la
infeccion. Sin embargo, la ausencia de infiltrados pulmonares y cultivo

positivo es del 11% de los casos™".

La técnica de amplificacion de acido nucleico también ha sido utilizada
(PCR). En un estudio realizado en 84 pacientes con derrame pleural, la
PCR identifico el 81% de los derrames tuberculosos con una especificidad
del 100%"%*1%°,

La biopsia de pleura con aguja fina es un excelente medio de diagndstico
para pleuritis tuberculosa y debera ser considerada su realizacién si con
técnicas menos invasivas no se llega a un diagnostico. Se realizara la
toma de tres fragmentos para estudio histolégico, coloracion de Z-N y
cultivo. El hallazgo histolégico de granuloma caesificante en una persona
con clinica sugestiva y PPD positivo es muy orientativo del diagndstico de
tuberculosis. La sensibilidad de la histologia aislada es de 69% -
97%'%132133 | 3 coloracion de Z-N de manera aislada es de 14% -
39%"%13 E| cultivo de la biopsia tiene una sensibilidad de 40% - 85%

131135 | a sensibilidad combinada del estudio histolégico es muy alta 95%
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y por tal motivo es considerada como el medio de diagnostico mas seguro

para la tuberculosis pleural 3131132133,

El enfoque diagnostico para los pacientes VIH positivos en el que se
sospecha una tuberculosis pleural es el mismo que en los VIH negativos.
Al comparar a ambos grupos se ha determinado que los pacientes VIH
negativos tenian mayor proporcion de PPD positivo que los paciente VIH
(76% vs 41%). Las caracteristicas citoquimicas de los liquidos fueron
similares. Sin embargo, en las biopsias pleurales los pacientes VIH
presentaban mayor probabilidad de positividad del Z-N (69% vs 21%), y
los cultivos fueran positivos en una mayor proporcion en los pacientes VIH
positivos (86% vs 47%). El resto de los hallazgos histologicos fueron
equivalentes. En ambos grupos la presencia de infiltrados pulmonares en
la radiografia de térax fue similar, sin embargo, la probabilidad de que el
esputo fuera positivo fue mayor en los pacientes VIH positivos (53% vs
23%). Estos resultados sugieren que la muestra de esputo es
particularmente util en los pacientes VIH positivos con sospecha de
tuberculosis pleural™. En un estudio realizado entre 221 pacientes con
liquido pleural y peritoneal, determinaron que todos los pacientes que
tenian un ADA mayor o igual a 70 U/L presentaban tuberculosis; ninguno
de los pacientes con tuberculosis presentaban un ADA menor de 40
U/L™3. Usando como punto de corte de 47 U/L, en algunos estudios, esta
prueba ha llegado a tener una sensibilidad del 100% con una

especificidad alta que oscila entre 90% - 95%"".

5.4.3.- Enfermedad Del Sistema Nervioso Central:

La tuberculosis del sistema nervioso central, especialmente la meningitis
continua siendo una enfermedad grave. Aun en la era moderna de la
antibioticoterapia, la tasa de mortalidad de esta entidad se acerca al 20%
para los pacientes inmunocompetentes y al 30% en los pacientes VIH. La
meningitis tuberculosa no tratada es esencialmente mortal, generalmente
en las primeras tres semanas de su presentacion. El diagndstico debera
realizarse de manera rapida, para el establecimiento de una terapéutica

adecuada’®'°,
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Los pacientes con meningitis tuberculosa se caracterizan por presentar
fiebre, cefalea, alteracion del estado mental, nauseas y vémitos'?>". Los
signos meningeos estan presentes en el 70% de los casos, con paralisis o
focalidad neuroldgica en el 25% y 18% respectivamente. EI PPD puede

ser positivo en el 50% o menos de los casos'>% ™.

El examen del liquido cefalorraquideo (LCR) es crucial para el
diagnostico. La presion del liquido es usualmente elevada, con un
promedio de 200 mmH,O y un rango que oscila entre los 80 — 550
mmH,0™°. El andlisis bioquimico del liquido cefalorraquideo se
caracteriza por niveles elevados de proteinas y bajos de glucosa. La
concentracion de proteinas es elevada en el 62% - 95% de los

Casos139,140,141

. Los niveles de glucosa se encuentran por debajo de 40
mg/dl en el 53% - 87% de los pacientes, pero existe una alta probabilidad
de encontrarla elevada en los pacientes afectos de diabetes. A pesar de
que las proteinas altas y glucosa baja en el LCR caracterizan la meningitis
tuberculosa, la ausencia de uno o ambos no descarta el
diagnéstico 149142 | os niveles de ADA son elevados en el LCR. Un
ADA con niveles superiores a 10 U/L tiene una 60% - 100% de
probabilidad de que se trate de una tuberculosis meningea''*. Esta
prueba es sumamente util en el diagnostico precoz de la meningitis
tuberculosa con una sensibilidad mucho mas alta que la determinacion de
BAAR. Sin embargo, no es especifica por si misma y por ello, debera ir
acompanada de otros elementos citoquimicos del LCR para poder
establecer con certeza el diagnostico de tuberculosis meningea'. La
realizacion del PCR para el diagnostico de tuberculosis ha sido utilizado
en multiples trabajos. Se ha descrito una sensibilidad del 70% - 75% %1%
y una especificidad del 94% - 100% '**'** sin embargo, en la actualidad es

una técnica limitada a unos pocos laboratorios.

Ademas de la afectacion de las meninges, la tuberculosis del sistema
nervioso central puede presentar lesiones parenquimatosas o de la

medula espinal. Estas formas suelen manifestarse como lesiones
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solitarias o multiples, ovoides o redondeadas, denominadas tuberculomas.
Las imagenes tomograficas o de resonancia magnética de estas lesiones
pueden ser de alta o baja densidad, a menudo rodeadas de un halo de

145,146. En la

alta densidad, que se evidencia mejor con contraste
enfermedad miliar, las lesiones son pequefias (1 a 2 mm), difusas y
numerosas. En presencia de un diagndéstico definitivo de tuberculosis en
otra localizacion, las imagenes tomograficas o de resonancia magnética
que muestren este tipo de lesidon son suficientes para confirmar el

diagnostico 146147,

En caso contrario, se plantearan diagndésticos
alternativos al tuberculoma como toxoplasmosis, absceso cerebral,
infecciones flingicas o neoplasias primarias o metastasicas'’. En
aquellos pacientes que presenten lesiones en el sistema nervioso central
y el diagnostico no ha podido ser confirmado, se considerara la realizacion

de una biopsia estereotacsica'®'8,

La comparacion de los pacientes VIH con los de la poblacion general
mostréo que los primeros tienen un riesgo cuatro a cinco veces mayor de
presentar una meningitis tuberculosa. Al compararse las manifestaciones
clinicas no hubo diferencias significativas. Ilgualmente, las caracteristicas
citoquimicas del LCR fueron muy parecidas. Sin embargo, los pacientes
VIH presentaban con mayor frecuencia lesiones tipo tuberculoma, ademas
de presentar otras patologias asociadas, como el linfoma primario y

toxoplasmosis 39140149,

5.4.4.- Enfermedad Genitourinaria:

La tuberculosis genitourinaria implica la afeccion del sistema uroldgico y
del sistema reproductor humano. Ocupa el cuarto lugar en frecuencia de
la tuberculosis extrapulmonar. Se ha descrito tuberculosis en los rifiones,
vejiga, uréteres, prostata y organos reproductores femeninos y

masculinos'?*1%°,

Los pacientes con tuberculosis renal presentan sintomas urinarios como

disuria, hematuria, dolor lumbar y sintomas constitucionales tales como
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fiebre y pérdida de peso'. Sin embargo, un 25% de los pacientes son
asintomaticos. EI PPD es positivo en el 88% - 95%'". La evaluacion ante
la sospecha de la afeccién renal por tuberculosis se inicia con la
obtencion de una muestra de orina para su analisis quimico y
microbiolégico. Para ello se recomienda utilizar la orina de la primera
micciéon de la mafana'®*. El uroandlisis es anormal en el 93% de los
casos, presentado frecuentemente piuria (46%), piuria mas hematuria
(34%) y hematuria aislada (12%)"*°. A pesar de que estos hallazgos son
inespecificos, la persistencia de piuria con cultivo negativo debe
alertarnos de la posibilidad de una tuberculosis. La funciéon renal

d 150,151

generalmente se conserva dentro de la normalida . La sensibilidad

del urocultivo es del 80% - 90%'%°.

Los pacientes VIH frecuentemente presentan tuberculosis en el sistema
urinario, con una sintomatologia usualmente escasa. Shafer et al,
documentaron 77% de infecciones del sistema urinario por Mycobacterium
tuberculosis por cultivo de orina; sin embargo, sélo el 37% de estos
pacientes presentaban algun tipo sintomatologia. Sugiriendo que una
proporcion importante de pacientes presentaban una infeccion

subclinica™?.

El aparato genital masculino, los 6rganos afectados con mayor frecuencia
son: la prostata (70% —100%), el epididimo (64% - 94%) y vesiculas
seminales (32% - 62%). La orquitis por tuberculosis es mas rara y

usualmente esta asociada a enfermedad diseminada'®?.

Los organos
reproductores femeninos con una mayor afectacion son las porciones
distales de las trompas de Falopio (85%), el endometrio (70% - 75%) y

los ovarios (30% - 35%). La afeccién de la vagina o la vulva es rara.
5.5.- Enfermedad Tuberculosa Diseminada:

La tuberculosis diseminada o tuberculosis miliar se refiere a la
diseminacién de Mycobacterium tuberculosis por via hematdégena o

linfatica desde el pulmoén'*. La enfermedad toma su nombre del patron
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radiografico caracteristico (lesiones micronodulares de 1 — 2 mm
multiples)'°.
describen son la fiebre (84% - 100%), anorexia (78% - 91%), pérdida de

peso (66% - 85%)'>*'%®. El patrén clasico radiografico de tuberculosis

Los sintomas sistémicos que con mayor frecuencia se

miliar fue observado en el 30% - 32%. Otras imagenes que se pudieron
observar son el derrame pleural, adenopatias hiliares y mediastinales,
patrén reticular, neumotdrax y calcificaciones fibronodulares sugestiva de
tuberculosis previas. Incluso la radiografia puede ser normal en el 3% -
7% de los pacientes y algunos de ellos desarrollan el patron miliar a los

pocos dias de su ingreso (8% - 12%)"%>1%¢.

El test PPD en los pacientes VIH es s6lo positivo en el 11% de los casos
mientras que los pacientes no VIH es positivo en el 30% - 72% de los
casos de la enfermedad diseminada. Un 68% de los pacientes VIH

138,157 En

pueden ser anérgicos los analisis de rutina es frecuente

encontrar anemia en un 50%, mientras que las otras series hematoldgicas

126,154. Los

pueden ser normales o estar ligeramente alteradas
hemocultivos positivos para Mycobaterium tuberculosis en los pacientes
VIH positivos han sido descrito con mayor frecuencia que en la poblacion
general. Hay estudios que describen hasta un 56 % de hemocultivos
positivos en la enfermedad diseminada en pacientes VIH, mientras que en

la poblacion general no llega al 2%'*’.

La confirmaciéon del diagnostico se realiza por la deteccion de
Mycobacterium tuberculosis por la deteccion de BAAR o cultivos en las
diferentes muestras de secreciones, biopsias o hallazgos histolégicos. La
coloracién de Z-N es positiva en el esputo en el 54% - 76% vy los cultivos
68% - 85% de los casos'*'*® La biopsia de medula ésea es un
procedimiento seguro y se puede observar los granulomas en el 71% -
100% de los casos. Los granulomas tienen mayor probabilidad de
observarse cuando si el paciente presenta leucopenia y/o
plaquetopenia’®. La realizacién de una biopsia hepatica tiene mayor
riesgo y tiene unas indicaciones muy precisas. Los granulomas se

detectan en el 88% - 100% de los pacientes’®. Sin embargo, en los
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pacientes VIH muy inmunocomprometidos los granulomas estan menos
estructurados o simplemente ausentes, observandose con frecuencia
areas de necrosis y numerosos BAAR en el tejido. Tales hallazgos son
indicativos de una pobre respuesta inflamatoria y se han asociado con un

pobre pronostico'®” 19819,

El 30% - 45% de los pacientes VIH murieron durante la hospitalizacion; La
mayoria fallecieron durante los primeros 11 dias después del ingreso

asociado a un retraso en el diagnostico'’.
6.- Tuberculosis Resistente a los Farmacos:

La tuberculosis, antes del descubrimiento de la antibioticoterapia
especifica, era una enfermedad incurable. La mortalidad de Ila
enfermedad pulmonar era del 50%. La introduccion de los farmacos
antituberculosos en la década de los 50 y el desarrollo de pautas
terapéuticas combinadas lograron que a partir de los afios 70 la cura fuera
del 98%. Sin embargo, el tratamiento ha de ser continuo con pautas
combinadas y por tiempo prolongado. El incumplimiento del tratamiento
ha comportado un incremento en la incidencia de bacterias tuberculosas

resistente a muchos de los farmacos efectivos'®.

El control sanitario de la epidemia de la tuberculosis a través de
programas de salud y el manejo individualizado de los casos clinicos, se
ha ido complicando en los ultimos afios con la aparicién y expansion del

161

Mycobacterium tuberculosis resistente La tasa de incidencia de

Mycobacterium tuberculosis resistente a multiples farmacos ha alcanzado

160,161

niveles criticos en muchas areas del mundo Se define como

Mycobacterium tuberculosis multiresistente, a aquel que es resistente, al

menos a la isoniacida y la rifampicina'®®'%?,

La enfermedad por
tuberculosis multiresistente esta asociada a:

1. Alta morbilidad y mortalidad.

2. Tratamiento de cursos prologados de antibioticoterapia

3. Vigilancia de la adherencia del paciente
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4. Consideraciones de resecciones quirtirgicas %%,

La estreptomicina fue el primer medicamento efectivo frente a
Mycobacterium tuberculosis. Introducida en 1944 como terapia eficaz
contra la tuberculosis en monoterapia, salvdé muchas vidas. Pero, la
aparicion precoz de resistencia hizo que la estreptomicina, perdiera

160.161 En |a década

efectividad, con resultados clinicos poco alentadores
de los 50 aparecio la isoniacida y el para—amino salicilico, iniciandose
pautas terapéuticas amplias y combinadas. A partir de este momento se
demostré6 como la terapia combinada reducia de forma significativa la

aparicion de resistencia’®*'%*,

La aparicion de la rifampicina en 1965 como agente esterilizante y
efectivo en la prevencion del surgimiento de resistencia, dio origen a la

pauta actual de tratamiento®*.

El impacto de estas nuevas terapias
combinadas se vio minimizado por la falta de cumplimiento de la
medicacion por parte de algunos pacientes. La importancia que se le
concede a la adherencia a la medicacion se inicié en la década de los
anos 70, con Ila vigilancia de Ilos pacientes hospitalizados vy

ambulatorios'®*.

Los mecanismos de resistencia de Mycobacterium tuberculosis son el
resultado de mutaciones cromosomicas que confieren resistencia
individual a cada farmaco antituberculoso. Se han descrito mutaciones
claras que confieren resistencia a la isoniacida, la rifampicina, la
pirazinamida, la estreptomicina y el ciprofloxacino. A pesar de ello, ha sido
dificil homogeneizar criterios para establecer la relacién entre la

resistencia fenotipica y genotipica, para cada una de los farmacos®°.

Los trabajos sugieren que las mutaciones ocurren de forma espontanea,
predecible y de manera especifica. Es decir, una mutacién confiere
resistencia a un determinado medicamento de manera Uunica, no

existiendo resistencia cruzada. Las mutaciones que confieren resistencia
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a la isoniacida y la rifampicina se dan de 3 x 10® y 2 x 10™"° mutaciones

por bacteria y generacion, respectivamente®"°.

Todas las poblaciones de Mycobacterium tuberculosis tienen cierta
probabilidad de contener mutantes naturales resistentes a los farmacos
antituberculosos. Esta probabilidad esta claramente influenciada por el
tamano de la poblacion bacteriana y la tasa de replicacion. A mayor carga
de bacilos, mayor sera el riesgo de aparicion de resistencias. Las
mutaciones que confieren resistencia a los diferentes farmacos surgen de

forma independiente’®®.

La probabilidad de que se den mutaciones
simultdneas que confieren resistencia a multiples farmacos, es igual al
producto de las tasas de mutaciéon para cada farmaco de manera
individual; por lo tanto, la probabilidad, de que aparezca una cepa
resistente a la isoniacida y a la rifampicina es de 6 x 107"® mutaciones por

bacteria y generacion'®'166.167,

La resistencia primaria es aquella presente a cualquier farmaco en un
individuo con tuberculosis que nunca haya sido tratado con medicamentos
antituberculosos. Es esencialmente un fendmeno de transmisién, en el
cual un individuo se ha infectado con una poblacién de Mycobacterium

tuberculosis resistente al medicamento'®®16°,

Los factores de riesgo para la transmisidon de resistencia primaria
incluyen:

. Exposicion a casos infectados con tuberculosis resistente

. Residencia en un area geografica con una alta tasa de resistencia.

. Etnias blancas no hispanicas

. Jovenes

. Infeccion por el VIH

oo O B~ W DN =

. Adictos a drogas endovenosas'®.
La resistencia adquirida es aquella que aparece posteriormente a un

tratamiento con farmacos antituberculosos. Inicialmente el individuo se

infecta con cepas de Mycobacterium tuberculosis sensible, pero durante el
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curso del tratamiento emergen organismos resistentes. Probablemente la
mayoria de las veces debido a un incumplimiento incorrecto del
tratamiento. El desarrollo de este tipo de resistencia puede ser descrito en
tres pasos o procesos. Se comienza con la mutacion genética, seguido de
una presion selectiva que favorece la cepa resistente seguida por la

reactivacion de la enfermedad’®".

En la resistencia adquirida se han identificado tres factores de riesgo
independientes’°:

1. No adherencia al tratamiento

2. Infeccién por el VIH

3. Sintomatologia gastrointestinal.

Cabe destacar que diferentes autores han asociado la infeccion del VIH a
una tasa elevada de resistencia adquirida y al desarrollo particular de
resistencias a la rifampicina; a diferencia de los no VIH, que con mayor
frecuencia presentan resistencia a la isoniacida. La presencia de
sintomatologia gastrointestinal, no estd muy clara. Probablemente se
deba a la mala absorcion de los farmacos. Evidencias preliminares
sugieren que las concentraciones seéricas pueden estar alteradas por

multiples factores, pero el significado terapéutico no es conocido ' 170,

La epidemiologia de la tuberculosis resistente es producto de una
compleja interrelacion entre la resistencia primaria y la resistencia
adquirida. EI CDC describi6é entre 1991 — 1992 un total de 12 cepas de
Mycobaterium tuberculosis resistente en los pacientes con SIDA y
tuberculosis, ingresados en los Estados Unidos. La tasa en Nueva York,
se incrementd del 3% en 1980 a 16% en 1991. La tasa de Mycobacterium
tuberculosis multiresistente en 1991 en la ciudad de Nueva York fue 52,4
veces mayor que en el resto de Estados Unidos, alcanzando cifras
epidémicas. Se encontraron 472 cepas resistentes entre un total 3313
estudiadas, lo que corresponde a un 14%. De los aislados 276 (58,5%)
fueron resistentes solo a un farmaco, con mayor frecuencia a la isoniacida

(125 casos 45,3%). Hubo 111 casos de resistencia a dos

43



Introduccién

antituberculosos; en su mayoria a la isoniacida y rifampicina (45 casos,
40,5%). En general el 3,5% de las cepas aisladas fueron resistentes a la

isoniacida y la rifampicina o multiresistentes'®” '7°.

En el primer trimestre de 1991 el 61% de las cepas aisladas de
Mycobacterium tuberculosis multiresistente en los Estados Unidos
ocurrieron en la ciudad de Nueva York. El resurgimiento de la tuberculosis
alrededor de los centros urbanos, los jovenes y las personas VIH
positivas, han condicionado una desproporcion de estos pacientes
infectados con cepas multiresistentes'®®'"!. Muchos de los casos (59,7%)
fueron infectados dentro de los Estados Unidos, no existiendo diferencia
entre los extranjeros y nativos. Sin embargo, las personas con historia
previa de infeccion por tuberculosis tenian el doble de riesgo de estar

infectadas por un Mycobacterium tuberculosis multiresistente'’2.

En vista de la alta prevalencia de tuberculosis multiresistente, el comité de
expertos para la eliminacion de la tuberculosis de la Sociedad Americana
de Enfermedades del Toérax, juntamente con el CDC de Atlanta
recomendaron pautas terapéuticas cuadruples en aquellas areas donde la
tasa de resistencia primaria fuera > 4%. A pesar de esta recomendacion,
s6lo el 58% de los pacientes con tuberculosis multiresistente fueron

tratados con estos regimenes'"?.

Fuera de los Estados Unidos, hay una serie de paises donde
Mycobacterium tuberculosis multiresistente representa un problema
sanitario muy importante. En los ultimos 20 afos la resistencia al menos a
uno de los medicamentos se estima entre el 20 — 30 % en la India,
Pakistan y Haiti. Mientras que en Taiwan, el 11% de los casos fueron
resistentes a la isoniacida y a la estreptomicina. En Espafa el 4,8% de
los casos fueron resistentes al menos a una de las drogas

antituberculosa'”®.

En la ciudad de Barcelona, durante el periodo 1995 — 1997, se detectaron

88 cepas entre un total 1535 estudiadas (5,7%) de Mycobacterium
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tuberculosis con resistencia primaria. La resistencia mas frecuente fue a la
isoniacida con 58 cepas (3,8%), seguido por la estreptomicina 32 (2,1%) y
la rifampicina 15 (1,0%). La resistencia adquirida estuvo presente en 44
cepas entre 214 de Mycobacterium tuberculosis. En este caso la
resistencia habitual fue a la isoniacida 37(17,3%) y a la rifampicina
21(9,8%). La mutiresistencia primaria fue del 0,9% y la adquirida de 9,3%.
En este estudio no se encontré asociaciéon entre la infeccion por el VIH y

la aparicion de resistencias'™*.

7.- Reactivacion vs Nueva Infeccién:

Esta ampliamente aceptado que la poblacion de pacientes VIH positivos
presenta una mayor incidencia de tuberculosis. El diagnostico de
tuberculosis en un paciente con un PPD positivo no implica
necesariamente la reactivacion de una infeccion latente; Igualmente un
paciente con un PPD negativo no implica que no haya sido infectado. La
poblacion de pacientes VIH-positivos con un grado de inmunodepresion
importante incrementa los falsos negativos en el test del PPD'°. Hay
evidencias disponibles que sugieren que los pacientes VIH-positivos
tienen mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad tuberculosa
activa al ser infectados por Mycobacterium tuberculosis. Pero esto no
implica que la reactivaciéon de una infeccion latente sea el mecanismo
responsable de la tuberculosis asociada a la infeccién por el VIH. Por
mucho tiempo se ha creido que la reinfeccion es mas dificil de confirmar
que la infeccion primaria, debido al desarrollo de la respuesta inmune a
los antigenos de Mycobacterium tuberculosis. Aunado a lo anterior, no
existen estudios que hayan verificado o cuantificado los niveles y cambios
en la inmunidad en el transcurso del tiempo, pero se asume que en
personas inmunocompetentes la reinfeccion es rara durante los primeros

dos afios después de la infeccion primaria®’®.

El desarrollo de técnicas moleculares en los ultimos afios ha dado como
resultado una nueva area de investigacion: la epidemiologia molecular.
Los estudios del ADN - Mycobacterium tuberculosis a través de las

técnicas de PCR fueron utilizadas en muchos estudios para valorar la
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relacion existente entre la infeccion y la reactivacion de la enfermedad.
Estas técnicas se aplicaron en estudios de la poblacién general con
tuberculosis y se determind a los pacientes infectados con cepas de
idénticos ADN como integrantes del mismo conjunto de personas, en el
cual se concreta un caso indice u origen. Todos estos pacientes se
consideran infectados a través de una reciente transmision'””'"®. Los
primeros estudios realizados con este método en dos areas
metropolitanas de los Estados Unidos encontraron una alta proporcion de
casos debidos a transmision reciente (entre un 25% - 30%). En la
poblacion VIH, se encontré que mas del 50% de los casos de tuberculosis

179,180_ Estos resultados,

eran secundarias a una transmision reciente
inesperados en su momento, fueron realizados cuando la tasa de
incidencia era muy elevada (mas de 50 casos por 100.000 habitantes en
San Francisco y New York) lo cual podria explicar estos hallazgos'®'.
Estudios posteriores encontraron resultados similares. En la poblacion
general y en la de los pacientes VIH la reinfeccion puede ocurrir antes del
afio después de la curacién; inclusive de forma precoz durante la fase
final del tratamiento de la tuberculosis. Esto sugiere que los pacientes con
multiples episodios y en un area de alta incidencia de tuberculosis la
reinfeccion juega un papel principal como causa de transmision después

del primer episodio post-tuberculosis primaria'?.

Recientemente, en Espafa se realizd un estudio en la comunidad de
Madrid que combinaba las técnicas epidemioldgicas convencionales con
las técnicas moleculares. Se hallaron unos resultados similares a otros
estudios, concretamente la cifra fue del 27%, confirmando en nuestro pais

la importancia de la transmision reciente'®®.

8.- Radiologia Toracica en la tuberculosis:

Las manifestaciones radiolégicas de la tuberculosis pulmonar dependen
de muchos factores del huésped: la previa exposicion a la tuberculosis, la

edad y el estado inmunolégico de base. Las manifestaciones radiolégicas
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pueden ser agrupadas en dos modelos, las que corresponden a la
enfermedad primaria y las de la post-primaria. Estas formas se desarrollan
en individuos con y sin exposicion previa y juegan un papel importante en

la adquisidn de la inmunidad especifica'®.

8.1.- Patron Radiolégico Primario:

La tuberculosis primaria se refiere a la infeccion inicial pulmonar por
Mycobacterium tuberculosis, producto de la inhalacion de los nucleos
contaminantes. En el pasado, la tuberculosis primaria era considerada
una enfermedad de la infancia. Sin embargo, en los Estados Unidos, la
incidencia de tuberculosis primaria ha ido en aumento, con un incremento
estimado del 34% de los casos observados en adultos'®. La explicacién a
este hecho es que durante la década de los 50 existe una mejora
importante en los sistemas de control de la tuberculosis. Por tal motivo,
muchos nifios alcanzaron la edad adulta sin entrar en contacto con
Mycobacterium tuberculosis. Como adulto esta poblacion es ahora
susceptible y con riesgo a infeccion primaria cuando se expone a un caso
contagioso'®. Los datos obtenidos en la ciudad de Philadelphia apoyan
esta teoria, donde las tasas del test de la tuberculina reactiva en jovenes
adolescentes disminuyen del 16,40% en 1948 a menos del 1% en los

primeros afios de la década de los 90'°.

En muchos casos la infeccidon primaria es poca o asintomatica, con
radiografia toracica dentro de la normalidad. Pero, en algunos pacientes
la enfermedad puede desarrollarse con marcadas anormalidades
radiograficas y progresion de la infeccion primaria. Se han descrito cinco

patrones radiograficos de enfermedad primaria tuberculosa’'*1%°.

8.1.1.- Linfoadenopatias:
Los nodulos linfaticos son el signo radioldgico principal de la tuberculosis
primaria. Las linfoadenopatias son importantes en el 83 — 96 % de los

casos pediatricos'®” 88

, pero la prevalencia de los ndédulos linfaticos
disminuyen con el aumento de la edad'®. En un estudio retrospectivo de

191 nifios con tuberculosis, se encontré que entre 0 — 3 afios de edad
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tenian una incidencia del 100%, mientras que en el grupo comprendido
entre 4 — 15 afos ésta era del 88%, existiendo una diferencia significativa
entre ambos grupos'®®. La relacién inversa entre la edad y la presencia de
linfoadenopatias, parece continuar hasta la edad adulta’® "*" Siguiendo
este mismo orden de ideas, en grupos de personas con edad inferior a los
35 afos se ha descrito una incidencia del 43%, mientras que en la

poblacion de la sexta década de la vida la cifra observada es del
10%192,193,194

La localizacion paratraqueal e hiliar derecha son las zonas mas frecuentes
de localizacién de los nédulos linfaticos en la tuberculosis primaria. Sin
embargo, pueden existir combinaciones incluyendo la hiliar bilateral o el

compromiso mediastinico aislado'®°.

Las imagenes observadas en la tomografia computerizada, de la
linfoadenitis tuberculosa mediastinica, particularmente cuando las
adenopatias son > 2 cm de didmetro, suelen presentar en su porcion
central areas de baja atenuacion, asociadas con un aumento en la
periferia y obliteracién de la grasa periférica. La correlacién tomografo-
histolégica de estos patrones se corresponde con zonas de necrosis
centrales, asociados a una alta vascularizacion, inflamacién y reaccion
perinodal y capsular'®. Sin embargo, este patrén puede corresponder a
otros diagndsticos a tener en cuenta, como son la infeccién por

micobacterias atipicas’®, linfomas'®” o metastasis '*°.

8.1.2.- Alteraciones del Parénquima Pulmonar:

La presencia de infiltrados en parénquima pulmonar ocurre en asociacion
con los ndédulos linfaticos en el 65% de los pacientes pediatricos con
tuberculosis®. A diferencia de lo que ocurre con las linfoadenopatias, este
tipo de imagenes del parénquima se dan menos en los nifios entre 0 — 3
anos de edad (50%), en comparacion con los nifios mayores (78%); en
quienes la prevalencia es similar a la descrita en los adultos'*'%. Las

manifestaciones parenquimatosas en ausencia de linfoadenopatias
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ocurren solo en el 1% de los casos pediatricos'®. En los adultos se han

observado multiples e inespecificos patrones en un 38 — 81% ',

Las alteraciones del parénquima pulmonar en la tuberculosis primaria,

aparecen generalmente como areas de consolidacion 8194200

, pero se
han descrito diversos patrones en forma de parche, lineal, nodular y de
seudotumor®. La consolidacion se establece generalmente en un
segmento o Iébulo; en algunas ocasiones la distribucion multifocal esta
presente radiolégicamente en un 12% — 24% y en los hallazgos de
autopsias en un 16% de la poblacion afecta.'®182% | 5 |esién puede
estar localizada en cualquier area pulmonar, existiendo diferentes trabajos

que documentan la afectacién de los segmentos superiores'®”%

200,201

segmentos inferiores o sin ningtn predominio'®*'%*. Sin embargo, es

bien sabido que el complejo de Ghon y de Ranke, predominan en el

187,194

hemitérax derecho y presumiblemente esto refleja la mayor

probabilidad estadistica de la infeccion de las areas del pulmén derecho.

8.1.3.- Atelectasias:

Las atelectasias obstructivas y la sobreinflacion de algunos segmentos
pulmonares son el resultado de la compresion de las vias aéreas por los
noédulos linfaticos adyacentes. Estos patrones radiolégicos ocurren en el
9% — 30% y 1% — 5% de los niflos con tuberculosis primaria,
respectivamente’®”'®°. Su localizacion tipica es la del pulmén derecho y la
obstrucciéon ocurre a nivel de los bronquios lobares o bronquios
intermedios'®. La obstruccion extrinseca ocurre con menos frecuencia en
la poblacién adulta, debido al gran calibre de las vias aéreas y la baja

prevalencia de linfoadenopatias'®.

Pero, si la tuberculosis primaria
compromete las vias endobronquiales en el adulto, la manifestacion

radioldgica sera la atelectasia®®.

8.1.4.- Derrame Pleural:
El derrame pleural es una manifestacion poco comun de tuberculosis
primaria en la poblacién infantil (< 2 afios de edad) **'®_ La prevalencia

del derrame pleural se incrementa con la edad. En nifios se han descrito
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entre el 6 — 11%'%"'% y 29 — 38% en la poblacién adulta.’*'%°. El
derrame pleural de localiza en el lado donde ocurrid la infeccién
tuberculosa inicial y es tipicamente unilateral’®'®®. E| derrame pleural
bilateral ocurre en el 12 — 18% de los casos con afectacion

pleura|189,199,200

Es de destacar que el derrame pleural se asocia
frecuentemente a alteraciones del parénquima pulmonar o adenopatias y
este solo ocurre de forma aislada en el 5% de la poblacion adulta con

tuberculosis primaria’®*.

81.5.- Patron Miliar:

El hallazgo radiolégico caracteristico consiste en innumerables nédulos,
de aproximadamente 1mm a 3mm no calcificados, dispersos en ambos
campos pulmonares, con un leve predominio basal’®. Esta forma de
tuberculosis afecta de forma predominante a los ancianos, los nifios
menores de dos afos y huéspedes inmunocomprometidos'®. Usualmente
se manifiesta dentro un periodo de seis meses después de la infeccion
primaria. Sin embargo, la radiografia de torax puede ser normal en el 25%
- 40% en el momento de la apariciéon de los sintomas'®®. El patrén tipico
miliar no se hace evidente hasta las tres o seis semanas después de la

diseminaciéon hematdgena'®®"°.

Existen otros hallazgos radiologicos
asociados que sugieren el diagnostico de tuberculosis; Entre ellos la
condensacion, la cavitacién y las linfoadenopatias, las cuales aparecen en

el 30% de los casos'®.

Las imagenes obtenidas en la tomografia son mas sensibles que la
radiografia de térax en la deteccién del patron miliar; se observan
discretos noédulos de 1mm — 2mm con distribucion perivascular y

periseptal'®®.

8.2.- Patron Radioldgico Post-Primaria:

La enfermedad post-primaria se presenta en pacientes previamente
sensibilizados por Mycobacterium tuberculosis. En la patogénesis se
acepta la reactivacion de bacilos viables en estado latente y la reinfeccion.

Se estima que el riesgo de reactivacion en una persona con infeccién
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latente es del 10% a lo largo de toda su vida'?®?%*. Cabe destacar que los
patrones radiograficos de la enfermedad post-primaria se pueden
superponer a los patrones de la enfermedad primaria, pero existiran
marcadores radiolégicos que haran posible la distincion entre estas

etapas de la patologia pulmonar tuberculosa'®®.

8.2.1.- Infiltrado en Lobulo Superior:

La reactivacion de la tuberculosis presenta predileccién por los Iébulos
superiores. Los segmentos que frecuentemente se afectan son el apical y
posterior del I6bulo superior y el segmento superior del I6bulo
inferior'®'%_ Por otro lado, los segmentos basales y anteriores estan
implicados de manera aislada; se han descrito en el 2% - 6% de los
casos. Ademas de la afectacion de varios segmentos pulmonares,
descritos en el 88% de los enfermos®®. Asi mismo, es de destacar que la
afectacion bilateral de los I6bulos superiores se ha descrito en el 32% al

64% de los pacientes'®®.

8.2.2- Cavitacién:

La cavitacion se hace evidente radiolégicamente en el 40% - 45% de los
enfermos de tuberculosis post-primaria’®®. Las cavidades son muiltiples en
el 54% de los casos y el diametro puede oscilar entre unos pocos
milimetros hasta varios centimetros'®®. Estas se observan tipicamente en
las areas de consolidacién, pero en algunos casos pueden presentarse de
forma aislada'®®. El grosor de la pared puede ser variable la presencia de
nivel hidroaéreo se ha descrito en el 9% - 21% de los casos de cavidades

pulmonares'8418¢

8.2.3.- Fibronodular:

Este tipo de patrén radiolégico se ubica y aparece en los Iébulos
superiores en forma de lesiones nodulares y reticulares. Frecuentemente
evolucionan hacia la retraccién hiliar y a la pérdida de volumen del
parénquima pulmonar. Se ha descrito en el 20% - 30% de los enfermos y
se encuentran frecuentemente asociados a otros hallazgos

radiolégicos 2618
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8.2.4.- Bronquiectasias y Estenosis Bronquial:

El compromiso bronquial se manifiesta aproximadamente en el 2% - 4%
de los pacientes con tuberculosis®®*?**. Los bronquios de los Iébulos
superiores son afectados en el 75% de los casos. La completa
obstruccion endobronquial se ha descrito en el 32% de los enfermos,
siendo la bronquiectasia una complicacién comun®®®. Esta ultima, se
origina como un proceso cicatrizal, secundario a la pérdida y destruccion
de la trama bronquial. También puede acompafar a una estenosis como

resultado de la dilatacién distal del bronquio implicado'84'8°,

8.2.5.- Engrosamiento Pleural:

La pleura también se puede afectar en la enfermedad post-primaria
tuberculosa. Generalmente, se manifiesta con el engrosamiento pleural.
Ademas, se observa derrame pleural en el 16% - 18% de los pacientes

con tuberculosis post-primaria'8®2%

. Ocasionalmente, puede existir un
nivel hidroaéreo en el espacio pleural, indicando la presencia de una

fistula broncopleural'®®.

8.2.6.- Retraccion Hiliar:

Este patron radioldégico con frecuencia estd asociado a la falta de
actividad de la enfermedad tuberculosa. Las imagenes, por si mismas no
pueden ser utilizadas para determinar la actividad de la enfermedad.
Generalmente, la retraccion hiliar se situa en los segmentos superiores
del pulmodn, pudiendo ir acompafada de pérdidas de volumen pulmonar y
alteraciones de las estructuras adyacentes, como la traquea y los

bronquios 2629,

8.3.-lmadgenes Radiolégicas en Pacientes Coinfectados con
Tuberculosis y VIH:

El espectro de las imagenes en la radiografia de térax en pacientes
afectados de tuberculosis y VIH son las mismas que los pacientes VIH

negativos?®"?°®. Sin embargo, las imagenes radioldgicas que presentan
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los pacientes seropositivos estan intimamente relacionadas con el nivel de
inmunodepresion en el momento de la adquision de la enfermedad?%°2%,
En las primeras etapas de la infeccion por el VIH, cuando la inmunidad
celular estda capacitada para reaccionar frente a Mycobacterium
tuberculosis, las imagenes radioldgicas suelen ser las tipicas de la
reactivacion de la enfermedad o enfermedad post-primaria. Los infiltrados
estan presentes en los segmentos apicales y posteriores del I6bulo
superior o en el segmento superior del I6bulo inferior. Con la progresion
de la inmunodepresion causada por el VIH, el infiltrado puede localizarse

en las zonas bajas y medias del pulmén'®®,

Con niveles de inmunodepresiéon muy severos, los hallazgos radiograficos
estan asociados a la enfermedad primaria, independientemente de la
previa exposicidon a Mycobacterium tuberculosis. En un estudio efectuado
en pacientes haitianos con tuberculosis, la poblaciéon VIH positiva
presentaba imagenes radiolégicas compatibles con tuberculosis primaria
en el 80% de los casos. Por otro lado, s6lo el del 30% los pacientes VIH
negativos presentaban imagenes similares®'°. En otro estudio prospectivo,
realizado en 128 pacientes VIH positivos con tuberculosis, se observé una
alta prevalencia de linfoadenopatias mediastinicas e hiliares y una baja
prevalencia de cavidades®®. Resultados similares han sido descritos por

otro estudio realizado en Sudafrica®'".

Es de destacar que un 10% de pacientes con inmunosupresion severa y
cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis presenten una
radiografia de térax normal. Aunque también se ha descrito el patron

miliar en pacientes similares’®"",

El control evolutivo radiografico en pacientes VIH positivos con
tratamiento antituberculoso, parece no diferir de los pacientes VIH
negativo. Los infiltrados, las alteraciones pleurales, y las linfoadenopatias,

desaparecen en el 76% de los casos a los 3 meses'8+186:210,
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9.- Métodos Diagndsticos:

La contribucién del laboratorio de microbiologia al diagndstico y
tratamiento de la tuberculosis incluye la deteccion, el aislamiento, la
identificacion y el antibiograma a los diferentes farmacos antituberculosos
de la micobacteria. El método convencional incluye la realizacion del Z-N,
cultivo y test bioquimico para la identificacion de la micobacteria. Sin
embargo, el resurgimiento de la tuberculosis y el aumento de cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistentes a uno o varios farmacos
antituberculosos ha impulsado el desarrollo de nuevas técnicas y métodos
rapidos de diagnéstico. Los nuevos tests incluyen técnicas como la
amplificacion del ADN, pruebas para la rapida deteccion e identificacion
de Mycobacterium tuberculosis. Los métodos de radiometria para la
rapida deteccion del crecimiento bacteriano en el cultivo y finalmente, la
estandarizacion de tests de susceptibilidad frente a los farmacos. Los
nuevos métodos cuando son aplicados de forma directa a las muestras o
a cultivos en crecimiento activo, reducen de forma significativa el tiempo

de diagndstico de la infeccion®'.

9.1.- Métodos Diagnosticos Convencionales:

Las tinciones para la determinacion de bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR), pueden ser realizadas directamente en las muestras clinicas o
previamente concentradas. Este método sencillo y practico permite
obtener resultados de forma precoz y poder concluir en el diagnéstico de
infeccién por micobacterias. La concentracion de las muestras, requiere la
utilizacion de agentes mucoliticos para liberar los BAAR del material
proteinico y a la descontaminacion con hidréxido de sodio para evitar la
destruccion de las micobacterias. La técnica mas utilizada ha sido la de
Ziehl-Neelsen (fucsina basica acidificada). Las laminillas realizadas con
esta técnica pueden ser evaluadas de forma sencilla y rapida,
dependiendo muchas veces la valoracion de la calidad del examinador?™.
Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad no son O6ptimas.
Aproximadamente, se necesitan 10* bacilos por ml de muestra para que la

prueba resulte positiva; por ello, es frecuente encontrarse con la situacion
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de que una muestra negativa curse con un cultivo positivo®'*. A pesar de
las mejoras en las técnicas de cultivos, su sensibilidad no es 6ptima del
todo. El in6culo puede disminuir por la utilizacion de agentes
descontaminantes que pueden destruir a las micobacterias y a la falta de
liberacion de las micobacterias del material proteinico por parte de un

técnico de laboratorio con poca experiencia®'>#'*,

Para los cultivos se pueden utilizar medios sélidos o liquidos, incubados a
una temperatura de 37°C durante un periodo de seis a ocho semanas en
una atmésfera con un 10% de CO; y 90% de aire. Los medios liquidos
incluyen Middlebrook 7H9 y el BACTEC radiométrico 12B. Los medios
sélidos incluyen el Lowenstein-dJessen y el Middlebrook 7H10,
7H11%9213215 | o5 sistemas del tipo Middlebrook contienen acido palmitico
marcado con Carbono 14 y el crecimiento de las micobacterias es
detectado por un instrumento que mide los niveles de emision radianes
del COy, el cual es liberado cuando la micobacteria metaboliza el acido
palmitico. El sistema BACTEC detecta Mycobacterium tuberculosis en un
promedio de 8,3 dias, a diferencia de los métodos convencionales que
precisan de una media de 19,4 dias. La sensibilidad del sistema BACTEC
es de 96,4% comparado con los métodos convencionales con un 91% de
media®'??"°. Ademas, existe otro sistema denominado Septi-Check que
combina muchas de las caracteristicas de los sistemas anteriores, con
una sensibilidad muy similar (95,7% vs 95,9%) en relacion al sistema
BACTEC?'#%",

Los sistemas de hemocultivos que originalmente fueron utilizados para
detectar bacteriemias por Mycobacterium avium-intracelular también son
utiles para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis. El sistema
ISOLATER es utilizado frecuentemente, con la ventaja de poder
cuantificar la micobacteriemia. La sangre lisada en el tubo colector del
ISOLATER es inoculada en un medio que contenga agar (ejem 7H11)
Posteriormente, se cuantifican las colonias desarrolladas y el numero de
unidades formadores de colonias se puede calcular por milimetro de

sangre. El sistema BACTEC y el ISOLATER presenta aproximadamente
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la misma sensibilidad y tiempo para la deteccién de la mycobacteremia.
Sin embargo el ISOLATER dificulta la manipulacion de la muestra y tiene

un costo que debe ser considerado’>?'#%'4,

El método de identificacion de Mycobacterium tuberculosis, se realizaba
en funcion del cultivo y de los tests bioquimicos como la produccion de
niacina, catalasa y nitrato reductasa después de una media de incubacién
de dos a tres semanas. Actualmente, esta disponible el test del sistema
BACTEC que permite la identificacion de las micobacterias en un tiempo

de cinco a siete dias”®?",

A partir de los cultivos las micobacterias pueden identificarse por medio
de las pruebas de amplificacion de ADN. Esté método esta basado en la
complementacion de la doble hélice de los acidos nucleicos en su forma
de hibrido. Por estos métodos se pueden detectar e identificar ADN
cromosémico completo o secuencias de ARN complementario ribosomal
altamente especifico. El sistema AccuProbe® ha demostrado una
especificidad del 100% para Mycobacterium tuberculosis complex. No
obstante, la prueba requiere una muestra de aproximadamente 10°

79215 | os cultivos de

UFC/ml y un crecimiento activo de la misma
Mycobacterium tuberculosis que al menos tengan 10" UFC/ml, podran ser
identificados por medio de la cromatografia liquida de alta resolucion.43.
No obstante, el equipo necesario en este método es costoso y solo se

realiza en laboratorios de referencia®'**'*.

Los laboratorios pueden utilizar la combinacién de los nuevos métodos de
cultivo e identificacion para reducir el tiempo requerido para un
diagnostico preciso de tuberculosis y permitir la toma de decisiones
clinicas y terapéuticas. En los Estados Unidos, aproximadamente el 75%
de los laboratorios utilizan la combinacién de las pruebas de amplificacion
de ADN y cromatografia liquida de alta resolucion para la identificacion

rapida en cultivo de Mycobacterium tuberculosis’>?'22™,
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Al igual que el método de amplificacion de ADN, la PCR utiliza
oligonucléotidos sintéticos, los cuales estan disefiados para hibridizar solo
con secuencias unicas de ADN de Mycobacterium tuberculosis complex.
En el hibrido, la secuencia del oligonucléotido sirve como sefal de inicio
para la ADN-polimerasa, originando una copia del ADN Mycobacterium
tuberculosis complex. Este proceso se repite multiples veces originando
billones de copias. Si el ADN del Mycobacterium tuberculosis se
encuentra ausente en la muestra biologica, el proceso de hibridacidn
nunca se iniciara. Solo si se obtiene su ADN, este podra ser

identificado®'%218,

La PCR ha sido evaluada en varios estudios de laboratorio. Para ello, se
emplean muestras respiratorias para determinar su sensibilidad y
especificidad usando el cultivo como método estandar de comparacion.
Bajo estas condiciones, la PCR presenta una sensibilidad entre 83% -
95%21°2" " Sin embargo, algunos estudios han determinado que la
sensibilidad puede variar en funcién del proceso de extraccion del ADN y
del método usado para la deteccidn e identificacion de Mycobacterium
tuberculosis. Aun asi, la especificidad se mantiene uniformemente alta

entre el 95% a100%2'%2"7

Otros métodos basados en la PCR han sido utilizados, entre ellos la
amplificacion de genes especificos y la determinacion de elementos
repetitivos de ADN en Mycobacterium tuberculosis que se han empleado
como marcadores especificos de cada cepa. Este ultimo se ha utilizado
en epidemiologia molecular para el estudio de los brotes de tuberculosis,
para evaluar el proceso de transmisién y en el estudio de la enfermedad

por reactivacion y reinfeccién?'"*',

9.2.-Procedimientos Diagndsticos Invasivos:

Algunos estudios han evaluado la utilidad de la broncoscopia en el
diagnodstico de la tuberculosis; En un trabajo de 56 pacientes con
sospecha de tuberculosis que presentaban muestras de esputos

negativos en tres ocasiones o ante la imposibilidad de su obtencion, la
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realizacion de la fibrobroncoscopia facilitdé el diagndstico en 29 ocasiones
(52%). El diagnéstico fue de infeccién por micobacterias en 22 casos
(39%) y otros diagndsticos en siete casos (13%). En este mismo estudio,
la biopsia transbronquial tuvo un alto rendimiento para establecer el

diagnostico inmediato®'°.

Otro estudio realizado en 89 pacientes en condiciones similares, el 67,4%
fueron diagnosticados de tuberculosis por medio de la realizacion de una
fibrobroncoscopia, obteniéndose un diagndstico inmediato en el 44% de
los casos a través de la realizacién del cepillado bronquial o por los

hallazgos histoldgicos de la biopsia transbronquial®®°.

Otro trabajo
valoraba la fibrobroncoscopia con el lavado bronquial, encontrando que
esta técnica presentaba una buena sensibilidad para el diagnostico de

tuberculosis??’.

Sobre la base de estos y otros ensayos, queda claro el papel de la
fibrobroncoscopia en el diagnéstico de la tuberculosis. Esta permite un
diagnostico rapido y fiable. El problema de este procedimiento es la
necesidad de disponer de un equipo especializado y de un personal

capacitado®®??'.

La puncion-aspiracion con aguja fina es un procedimiento usado
originalmente para el diagndstico de cancer pulmonar. Actualmente puede
ser considerado, como método alternativo para el diagnostico de la
tuberculosis en pacientes muy concretos. Por las caracteristicas propias
de dicho procedimiento y el riesgo potencial que conlleva para el paciente,
se han realizado pocos estudios que evaluen la eficacia para el
diagnodstico de tuberculosis. En un estudio de diez pacientes con
muestras de esputos y cepillado bronquial negativo, en quienes la
tuberculosis era el diagnéstico de mayor probabilidad, estos fueron
sometidos a una puncién transtoracica con aguja fina y guiada por
ecografia, confirmandose el diagnostico de tuberculosis en nueve de los

diez enfermos. Sin embargo, el numero de pacientes de este estudio es
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pequefio y representan una poblacion muy selecta para establecer

conclusiones de sensibilidad de este procedimiento?®*2%2,

Actualmente es muy rara la necesidad de realizar procedimientos
quirurgicos para establecer el diagnéstico de tuberculosis. No obstante, la
mediastinoscopia puede ser de utilidad en algunos casos, especialmente
pacientes VIH que puedan presentar adenopatias mediastinicas y/o

hiliares??.

9.3.-Tuberculosis con Bacteriologia Negativa en el Paciente VIH:

En muchas ocasiones, las muestras bioldgicas no son de buena calidad
para aislar Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo, ante la sospecha
clinica de tuberculosis activa en estos pacientes, sera necesario
considerar la realizacién de tests diagndsticos invasivos o la instauracion
de una terapia empirica. Los tests diagndsticos invasivos, como la
broncoscopia tienen mayor utilidad en aquellos pacientes VIH, en los que
existe el riesgo de presentar un gran numero de enfermedades
pulmonares (Pneumocistosis, enfermedades fungicas, linfomas, etc.), las
cuales pueden comportarse clinica y radiolégicamente como una

tuberculosis'?.

Es razonable la realizacién de estudios diagnésticos invasivos en casos
donde la sospecha de tuberculosis activa es muy alta. El caso tipico
consiste en un paciente VIH o inmunodepremido con PPD positivo y una
radiografia con el clasico infiltrado pulmonar en el I6bulo superior derecho
y con muestras de esputo para la determinacién de BAAR negativa. En
este momento existen dos posibles elecciones; por un lado, esperar el
resultado de los cultivos. Por otro lado, iniciar una terapia empirica. Cada
eleccion tiene sus desventajas; En el caso de la primera eleccion, existe el
riesgo de retardar el inicio de una terapéutica en algunos pacientes con
TBC activa, con el posible agravante de que se presenten nuevos casos
de tuberculosis en la comunidad del paciente, especialmente si se
encuentran recluidos en centros de permanencia. En el segundo caso,

hay el riesgo de tratar a muchos pacientes de forma innecesaria. Estudios
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clinicos han demostrado que solo el 48% de estos pacientes presentan
una tuberculosis activa, por lo cual queda un 52% de pacientes que no
requeriran tratamiento antituberculoso®**. A pesar de que el tratamiento
empirico sea seguro, el 8,70% de los pacientes presentaron reacciones
adversas que requirieron un cambio en las pautas terapéuticas''.
Cuando se decide iniciar una pauta terapéutica empirica es necesario que
el paciente sea evaluado de forma continuada durante los tres primeros
meses y siempre en funcion de los resultados de los cultivos. Si, los
resultados de los cultivos son negativos y la radiologia es evidente, se
buscaran diagndsticos alternativos y la terapia con antituberculosos sera

retirada inmediatamente??®2%°,

La coincidencia en un paciente VIH de un PPD positivo, una radiografia
compatible con tuberculosis y de una buena respuesta clinico-radiologica
es considerada como suficiente argumento para establecer el diagnédstico
de tuberculosis con cultivo negativo. En 1990, el 14,3% de los casos de
tuberculosis activa descritos por el CDC de Atlanta presentaron cultivo

negativo224,226,227.

10.- Farmacos Antituberculosos:

La terapéutica actual de la tuberculosis esta basada en la combinacion de
diversos farmacos bactericidas para reducir la poblacion bacteriana
rapidamente, evitando asi la aparicion de resistencias y la esterilizacion
del o6rgano afecto con un periodo de tratamiento prolongado. Los
farmacos bactericidas 6 considerados como de primera linea son:
rifampicina, isoniacida, pirazinamida, estreptomicina y etambutol. Estos
medicamentos son potentes, con un numero de efectos adversos
aceptables y de facil administracion. Asi mismo, los antibidticos
bacteriostaticos ¢ farmacos de segunda linea son utilizados en
determinadas situaciones, principalmente en el tratamiento de las
micobacterias resistentes y en caso de toxicidad de algun antituberculoso
de primera linea. No obstante, varios de ellos tienen efectos adversos

importantes que requieren la monitorizacion y un estrecho seguimiento de
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los pacientes. Las pautas terapéuticas que los incluyen generalmente
requieren ser utilizadas por tiempo prolongado. La tabla 1 y 2 muestran
las dosis, efectos adversos importantes y sitio de accion de los diferentes

farmacos utilizados?2%%°,

10.1.- Pautas de Tratamiento:

Un gran numero de estudios realizados en los ultimos afios han
proporcionado una informacién especifica y abundante sobre las
diferentes pautas de tratamiento antituberculoso, pudiendo a través de

ellas, establecer las siguientes afirmaciones:

1. Las combinaciones que contienen isoniacida son mas efectivas,
mas economicas y conllevan menos efectos adversos.

2. A pesar de los buenos resultados con los regimenes de tratamiento
de cuatro meses, las tasas de recaidas de estas pautas de corta
duracidén son inaceptablemente altas.

3. Los tratamientos de seis meses de duracion deben incluir la
combinacion isoniacida, rifampicina.

4. La pirazinamida administrada en los dos primeros meses del

tratamiento mejora la eficacia del tratamiento’>%2°226:2%

Actualmente, las pautas terapéuticas de la tuberculosis estan en
constante revision por diferentes causas. Entre las mas importantes cabe
destacar la efectividad de la rifampicina, las interacciones de esta ultima
con las pautas terapéuticas antirretrovirales y la relacién coste-efectividad

de los mismos?3%23",
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FARMACOS ANTITUBERCULOSIS: DOSIS, EFECTOS ADVERSOS Y MODO DE ACCION:

FARMACOS DE PRIMERA LINEA

FARMACO DOSIS DIARIA DOSIS BISEMANAL EFECTOS ADVERSOS MODO DE ACCION
RIFAMPICINA 10 mg/Kg. Usualmente 450 — 600 10 mg/Kg. usualmente 450 — 600 mg | Hepatotoxicidad, nauseas vomitos, Actda en las poblaciones de bacilos
mg VO VO reaccion alérgica con rash y fiebre, de crecimiento rapido y lento, a nivel
petequias con trombocitopenia, intra y extracelular.
insuficiencia renal durante la terapia
intermitente
ISONIACIDA 5 mg /Kg usualmente 300 mg VO 15 mg/Kg. usualmente 900 mg VO Neuritis periférica, hepatotoxicidad, Actua en el proceso de division
reaccion alérgica con rash y fiebre, rapida y lenta de los bacilos
fenédmeno eritematoso de Lupus-Like intracelulares
PIRAZINAMIDA 25 — 30 mg/kg. usualmente 2 g VO 45 — 50 mg/kg. usualmente 3—-3,59g Hiperuricemia, hepatotoxicidad Actua en medio 4cido en los bacilos
VO reaccion alérgica con rash y fiebre intracelulares
ETAMBUTOL 15 — 25 mg/kg. usualmente 800 — 50 mg/kg. VO Neuritis éptica, rash, hiperuricemia Actla en los bacilos intra y

1600 mg VO

extracelulares y intervienen en la
inhibicién del desarrollo de bacilos

resistentes.

ESTREPTOMICINA

10 mg/Kg — 15 mg/Kg usualmente

0,5-1,0 gm dia

20 — 25 mg/Kg usualmente 1,0 — 1,5

glM

Ototoxicidad (VII par craneal)

nefrotoxicidad, alergia, fiebre y rash

Actuan en las poblaciones de rapida
multiplicacion en medios ligeramente

alcalinos extracelulares
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FARMACOS ANTITUBERCULOSIS: DOSIS, EFECTOS ADVERSOS Y MODO DE ACCION:

FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

FARMACO DOSIS DIARIA DOSIS BISEMANAL EFECTOS ADVERSOS MODO DE ACCION
ETIONAMIDA 10 - 15mg/Kg. usualmente 500 — 750 mg No se utiliza Hepatotoxicidad, nauseas vémitos, Actua en los bacilos intra y extracelulares
VO reaccion alérgica con rash y fiebre, y intervienen en la inhibicion del desarrollo
neurotoxicidad de bacilos resistentes.
CICLOSERINA 15 - 20 mg /Kg usualmente 0,75 - 1,0 gm No se utiliza Cambio de personalidad, psicosis, Actua en los bacilos intra y extracelulares
VO acompaiiado de piridoxina 200 mg convulsiones y rash y intervienen en la inhibicién del desarrollo
de bacilos resistentes.
PARA-AMINOSALICILICO 150 mg/kg. usualmente 12 g VO No se utiliza Hepatotoxicidad reaccién alérgica con Actla sobre los bacilos extracelulares e
rash y fiebre, nduseas, vémitos inhibe el desarrollo de cepas resistentes
TIOCETAZONA 150 mg dia VO No se utiliza Rash, Stevens Johnson, discrasias Actla sobre los bacilos extracelulares e
sanguineas nauseas y vomitos inhibe el desarrollo de cepas resistentes
QUINOLONAS(OFLOXACINO- Ofloxacino 400mg bid No se utiliza Diarrea, nauseas, anorexia, mareos Actua sobre los bacilos de rapida
CIPROFLOXACINO) Ciprofloxacino 750mg bid pesadillas, ataxia, convulsiones multiplicacién en medio alcalino o neutro
CLOFAZIMINE 100 mg VO TID No se utiliza Pigmentacién de la piel, dolor abdominal Actua en medio acido en los bacilos

intracelulares
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Las opciones terapéuticas en pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral son:
1. Isoniacida, rifampicina, pirazinamida mas o menos etambutol
durante dos meses seguidos de isoniacida y rifampicina por cuatro o
siete meses mas. Los pacientes que reciban regimenes
antirretrovirales con inhibidores de la proteasa, deberan incluir en ellos
la utilizacién de ritonavir y ajustar las dosis de cualquiera de las
formulaciones de saquinavir. Aquellos pacientes que reciban un
régimen antirretroviral con efavirenz no requeriran ningun ajuste.
2. lIsoniacida, pirazinamida, etambutol y/o estreptomicina durante dos
meses, seguidos de isoniacida y etambutol por 16 meses.
Manteniendo los mismos regimenes de tratamiento antirretroviral del

puntO un0231 ,232,233

Las opciones terapéuticas en pacientes que no reciben tratamiento
antirretroviral son:
1. Isoniacida, rifampicina, pirazinamida y/o etambutol durante dos
meses seguidos de isoniacida y rifampicina por cuatro o siete meses
mas.
2. Isoniacida, pirazinamida y/o etambutol durante dos meses y seguir
con isoniacida, pirazinamida y etambutol por 16 meses.
3. Isoniacida, pirazinamida, etambutol y/o estreptomicina dos meses

seguidos de isoniacida y etambutol por 16 meses®*1232233,

En los pacientes que no estén bajo tratamiento antirretroviral, parece
prudente la introduccién del mismo a los dos meses de iniciar la
terapéutica antituberculosa. De esta manera, se evita la posibilidad de
sumar efectos adversos al comienzo de ambos tratamientos, se disminuye
el numero de pastillas ingeridas diariamente y se valora el prondstico de la
infeccibn por el VIH una vez controlada la fase aguda de la
tuberculosis®?. Las pautas terapéuticas antirretrovirales a utilizar con las
rifampicina deberan incluir la combinacion de dos inhibidores de proteasa,
el ritonavir y saquinavir mas dos analogos de nucleosidos; o bien, la

utilizacion de efavirenz y dos analogos de nucleosidos®*2°,



Introduccién

De los inhibidores de proteasa disponibles, la combinacién ritonavir (400
mg cada 12 horas) mas saquinavir (400 mg cada 12 horas) incrementan
sustancialmente las concentraciones sanguineas de este ultimo. La
complejidad de las interacciones de los farmacos es amplia y las
recomendaciones de las dosis cuando se administran las rifamicinas es
dificil. Por lo tanto, cuando un inductor y un inhibidor del citocromo PY450
son utilizados, como es el caso de los inhibidores de la proteasa y de las
rifamicinas, la compleja interaccion implicara el ajuste de dosis para
obtener un nivel éptimo y seguro de ambos medicamentos. Actualmente,
se realizan estudios para el ajuste de dosis de los diferentes

férmaCOSZ34,235,236

10.2.- Interaccion Farmacolégica entre las Rifamicinas y los
Inhibidores de la Proteasa:

Los inhibidores de proteasa (saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir y
lopinavir) presentan una evidente interaccion farmacoldgica con las
rifamicinas (rifampicina, rifabutina y rifapentina) usadas en el tratamiento
de las infecciones por micobacterias®*%%®. Las rifamicinas interacttian con
los inhibidores de la proteasa, en las vias metabdlicas, donde las primeras
inducen o inhiben al sistema enzimatico hepatico del citocromo CYP-450,
en especial a su isoforma CYP3A. La induccion del sistema enzimatico
CYP-450 por las rifamicinas disminuyen los niveles sanguineos de los
farmacos metabolizados por esta via. Por tal motivo la administracion de
inhibidores de proteasa con rifampicina disminuye de forma muy
significativa los niveles sanguineos de los primeros, por lo cual, la
actividad antirretroviral de estos agentes puede también disminuir.
Contrariamente, si se administra ritonavir (un potente inhibidor del CPY-
450) con rifabutina, los niveles sanguineos de la rifabutina se

incrementaran hasta llegar a niveles toxicos®%%’.

Entre las rifamicinas disponibles, la rifampicina es la mas potente
inductora del CYP-450. La rifabutina tiene una actividad mucho menor

como inductor y la rifapentina manifiesta una actividad intermedia. De los
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inhibidores de proteasa disponibles, todos tienen grado diferente de
inhibicion sobre el CPY-450. EI mas potente inhibidor del CPY-450 es el
ritonavir, le siguen el amprenavir, nelfinavir e indinavir con
aproximadamente la misma potencia y finalmente, el menos potente es el

saquinavir??822%:237,

La importancia clinica de estas interacciones, estan relacionadas con la
efectividad de los farmacos antirretrovirales. La efectividad antirretroviral
esta correlacionada con los parametros farmacocinéticos, los cuales son
dependientes de la concentracién sanguinea que estos alcanzan®®. Esta
bien establecido que las concentraciones del ritonavir estan relacionadas
con la aparicion de mutaciones en el gen de la proteasa capaces de
conferir resistencia a este antirretroviral. Ademas, las bajas
concentraciones permiten la replicacion y el crecimiento de estas cepas
resistentes. Por lo tanto, la marcada disminucién de la concentracion de
los inhibidores de proteasa cuando se coadministran con rifampicina
conlleva a una importante pérdida de la supresion del VIH y a una rapida

aparicion de resistencia a los inhibidores de proteasa®’.

La reduccion de los niveles séricos de los inhibidores de la proteasa
cuando son administrados con rifampicina es de tal magnitud que,
probablemente, no pueda ser compensada con el incremento de la dosis
de los inhibidores de la proteasa. Ademas, el uso de dosis intermitentes
(interdiarias) de rifampicina, no parece disminuir la actividad inductora de
manera importante. Por lo tanto, es improbable el uso de rifampicina en

dosis interdiarias con los inhibidores de proteasa®*%’.

Se recomendaba la rifabutina, actualmente desaparecida del mercado, a
mitad de dosis (150mg/dia) cuando se administraba con nelfinavir,
indinavir y amprenavir. Estos estudios utilizaban dosis diarias de
rifabutina. La interaccion bidireccional entre los inhibidores de la proteasa
y la rifabutina disminuian los efectos téxicos asociados a las altas

concentraciones séricas de la rifabutina®3®.
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10.3.- Interaccion Farmacolégica entre las Rifamicinas y los No
Analogos de Nucleésidos:

Al igual que los inhibidores de proteasa, los no analogos de nucledsidos
interactuan con las rifamicinas a nivel del CPY-450. Sin embargo, hay
mayor diferencia entre sus acciones y el grado con que los no analogos
actuan como sustrato del CPY-450. La nevirapina es un inductor, la
delaverdine es un inhibidor y el efavirenz tiene la doble actividad, inductor
e inhibidor. Delaverdine se comporta de forma parecida a los inhibidores
de la proteasa; ambas actuan como sustrato de la CPY-450 y son
inhibidores. La coadministracion con rifampicina suprime casi
completamente los niveles de delaverdine. Las concentraciones de
delaverdine disminuyen en un 80% cuando se administra en conjunto con
rifabutina 'y la concentracion de esta Uultima se incrementa
aproximadamente tres veces. Por tal motivo, el uso de rifamicinas con

delaverdine no esta recomendado®*”?%,

La nevirapina es parcialmente metabolizada por el CPY-450. Se trata de
un modesto inductor del sistema enzimatico. Su concentracion disminuye
en un 37% y 16% por el uso concomitante de rifampicina y rifabutina,
respectivamente. Tras lo cual, no se sabe si estos cambios en las
concentraciones son capaces de alterar la actividad antiviral de la
nevirapina. Sin embargo, E. Ribera, et al®* han realizado un estudio de
interaccion farmacocinética entre la nevirapina y la rifampicina en
pacientes VIH con tuberculosis, demostrando que las concentraciones
séricas de nevirapina disminuian, pero a pesar de ello mantenia
concentraciones que excedia en mas de 100 veces la ICsy de las cepas
salvajes del VIH. Por lo cual, la reduccién de los niveles séricos no debe
suponer un problema en la efectividad de nevirapina. Su efecto en las
concentraciones séricas de las rifamicinas no esta claro, pero parece ser

que provoca una moderada disminucién®*” 2%,

El efavirenz es el mas reciente de los no analogos de nucledsidos que
parece tener la misma interaccién de farmacoldgica que la nevirapina. Su

concentracion puede disminuir hasta un 13% cuando son coadministrados
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efavirenz y rifampicina. En cambio no afecta las concentraciones de
rifampicina. Por otra parte, la rifabutina no altera los niveles de
concentracion del efavirenz. No obstante, la actividad inductora del

farmaco disminuye los niveles de rifabutina en un 38%23*2%°2%,

10.4.- Interaccion Farmacoldgica entre las Rifamicinas y los
Analogos de Nucleésidos:

Los analogos de nucledsidos no son metabolizados por el sistema
enzimatico del CPY-450. Ademas, la concentracion intracelular de la
forma activa de los analogos de nucledsidos (los derivados trifosforilados)
constituye el parametro farmacocinético asociado a la actividad antiviral.
No hay una correlaciéon entre las concentraciones séricas del farmaco vy
las concentraciones intracelulares de sus formas trifosforiladas. Por lo
cual, parece claro que la interrelacion entre los analogos de nucledsidos y
las rifamicinas, tengan probablemente poca relevancia clinica®®"?*°. Sin
embargo, existen puntos de coincidencia en el metabolismo de ciertos
analogos de nucletsidos y las rifamicinas, como es el caso de la
zidovudina, la cual es metabolizada principalmente por la via de la
glucoronacion por medio de la enzima glucoronil-tranferasa. Esta ultima
es inducida por la de las rifamicinas. Las concentraciones plasmaticas de
zidovudina disminuyen un 47% por accion de la rifampicina y un 15% por
la rifabutina. La disminucion en sus concentraciones plasmaticas, parece
tener poco efecto en la actividad antiviral de la zidovudina, debido a que
no altera de forma significativa las concentraciones intracelulares de su
metabolito activo trifosforilado®*®. Abacavir es parcialmente metabolizado
por la via de la glucoronizacién y las rifamicinas pueden actuar
disminuyendo los niveles séricos, no obstante, esta interaccion se

encuentra en estudio®*?%".

10.5.-Interaccion Farmacoldgica entre otros Farmacos
Antituberculosos y los Antirretrovirales:

Otros farmacos utilizados en la terapia contra la tuberculosis también son
metabolizados en el ambito hepatico, sin embargo, estas interacciones

aun han sido poco estudiadas. La interaccion entre isoniacida e indinavir
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fue evaluada y no se encontraron alteraciones significativas en las
concentraciones de los mismos. Etionamida ha sido estudiada por su
accion metabdlica en el citocromo P-450. La inhibicion del CP-450 por
parte de los inhibidores de proteasa hace que etionamida alcance niveles
téxicos. Poco se sabe sobre las interacciones con otros farmacos por la
falta de conocimiento del metabolismo de las mismas y por la carencia de

estudios realizados?*%2%2%7

10.6.- Tratamiento Directamente Observado:

El no-cumplimiento del tratamiento es la causa principal de la resistencia a
la tuberculosis y al menos el 20% de los pacientes que reciben un
tratamiento antituberculoso fallan en el cumplimiento del mismo en el
curso de la pauta terapéutica asignada. Uno de los métodos a utilizar para
asegurar el cumplimiento del tratamiento es con la vigilancia directa de la
pauta terapéutica, que es lo que se ha denominado tratamiento
directamente observado, el cual consiste en la dispensacion del
medicamento y la observacion de la ingesta del mismo. Este método es
facil cuando las visitas médicas estan planificadas, existe el personal
sanitario entrenado, una estructura adecuada y los recursos econdémicos

necesarios’ 2126241

Debera ser considerada su indicacion en aquellos pacientes sin hogar o
sitio de residencia permanente, alcohdlicos, adictos a drogas
endovenosas O cualquier persona que por sus condiciones sociales,
culturales o econdmicas hagan sospechar el incumplimiento de la pauta
terapéutica. Por lo cual se necesitara de un personal adiestrado al manejo

de personas de dificil interaccion’126241,

Weis et al. demostraron que el tratamiento directamente observado era
mas efectivo que la supervision terapéutica tradicional. De 407 pacientes
en supervisidon terapéutica tradicional, 85 (21%) presentaron recaida con
un 6% (25 pacientes) con micobacteria multiresistente a las drogas

antituberculosas. Mientras que de 581 pacientes en tratamiento
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directamente observado solo hubo un 5,50% (32 pacientes) de recaidas y

ninguna presentd resistencia a los antituberculosos’.

En el programa de tratamiento directamente observado de Dever, menos
del 10% se perdi6 del seguimiento. Un analisis de costos determind que
no existia diferencia significativa entre las diferentes pautas de tratamiento
por seguimiento tradicional y el tratamiento directamente observado. Sin
embargo, cuando se toma en cuenta la disminucién del coste de mejor
control de la enfermedad, el coste beneficio favorece aparentemente al
tratamiento directamente observado. Pero la seguridad de la eliminacion
de la aparicion de nuevas resistencias compensa el coste operativo de
este programa. Para 1988 el coste del programa por persona en los

Estados Unidos se valoraba cerca de 400 délares por tratamiento'?.

11.- Profilaxis:

11.1.- Pautas profilacticas:

Por mas de tres décadas el tratamiento de las personas con infeccion
latente por Mycobacterium tuberculosis para la prevencion del desarrollo
de la enfermedad activa ha sido el componente esencial en el control de
la tuberculosis en los Estados Unidos. ElI centro de control de
enfermedades de Atlanta y la Sociedad Americana de térax se reune y
oficialmente realiza las recomendaciones de las pautas preventivas y
revisa las publicaciones periddicamente y valora la relacién riesgo

beneficio38,74,1 10,126

Como se ha comentado la infeccién por el VIH es un proceso asociado a
la progresion y desarrollé de la enfermedad tuberculosa y especialmente
en la poblacion de adictos a drogas endovenosas en que el riesgo es muy

elevado (76 casos por 1000 personas por afio)’*'"°.

La infeccion con el Mycobacterium tuberculosis produce una reaccion de

hipersensibilidad celular retardada a ciertos componentes antigénicos que
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contiene extractos de un cultivo filtrado. El derivado proteico purificado
(PPD), el cual es usado en el test de la piel, es aislado desde el cultivo
filtrado por precipitaciéon. La reaccién intradérmica a la inyecciéon del PPD
(0,1 ml) es también una reaccion de hipersensibilidad celular del tipo
retardado y usualmente la detectabilidad después de la infeccion es de
dos a 12 semanas. Sin embargo, la reaccion puede indicar la infeccion
por varias micobacterias no tuberculosas o la vacuna de Bacille Calmette-
Guérin (BCG). La reaccién comienza a las cinco — seis horas después de
la inyeccion, alcanzando su maximo a las 48 — 72 horas y la reaccion

persisten por una semana’'°.

El conocimiento de la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo
positivo son requeridas para la correcta interpretacion del PPD. Para
personas con infeccion latente e inmunocompetente la sensibilidad se
aproxima al 100%. La especificidad se acerca al 99%. Los resultados
falsos positivos se observan en grupos poblacionales donde la
prevalencia de la tuberculosis es muy baja lo cual trae como
consecuencia la reducciéon de la especificidad y del valor predictivo
positivo''®. En los pacientes VIH el compromiso inmunoldgico se asocia a
un resultado anérgico frente al test del PPD y esto a su vez esta
relacionado con la progresion de la inmunosupresion. En estos pacientes

es considerado como positivo una reaccion > 5 mm’#'°,

Las recomendaciones terapéuticas para pacientes VIH son paralelas a las
pautas de la poblaciéon general. La isoniacida es el farmaco de eleccion.
Los primeros estudios en pacientes VIH se realizaron en Haiti durante
1986 — 1992, con isoniacida, en dosis diaria durante 12 meses, resultando
en una reduccién sustancial de la tuberculosis del 83% entre las personas
PPD positivo. La protecciéon fue constatada durante cuatro anos de

seguimiento®*?

. Otros dos estudios evaluaron la misma pauta pero durante
6 meses obteniendo resultado diferentes. El estudio realizado en Uganda
presenta un nivel significativo de proteccién (64%) pero el estudio
realizado en Kenya no mostré niveles de proteccion (40%) #**%**. Ambas

pautas terapéuticas, seis meses o0 nueve meses, con isoniacida han
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reducido de forma sustancial la tasa de tuberculosis en los pacientes VIH
comparado con placebo, pero ambas pautas no han sido comparadas®®.
Asi la recomendaciéon por nueve meses de isoniacida aprobada por el
Centro de control de Enfermedades, se basa en la extrapolacién de los
datos disponibles. Las dosis interdiarias de isoniacida durante nueve
meses no han sido estudiadas comparativamente. Sin embargo,
analogias con el tratamiento de la tuberculosis activa (dosis bisemanales
es similar a la dosis diaria), hacen pensar que esta pudiera ser una

alternativa aceptable, pero pendiente de ser corroborada’®.

La pauta rifampicina y pirazinamida, dosis diaria durante dos meses es
recomendada sobre la base de los estudios prospectivos realizados en
pacientes VIH, que demostraron unos resultados similares en eficacia y
seguridad a las obtenidas con isoniaciada en dosis diaria durante 12
meses**®. Ademas, dos estudios randomizados, prospectivos con dosis
intermitentes de rifampicina y pirazinamida por dos y tres meses, han sido
descritos en pacientes VIH. Pero ninguno de los dos estudios tenia una
muestra adecuada para concluir con cierto grado de certeza de la

eficacia®*®?*".

La rifampicina en dosis diaria durante cuatro meses es efectiva de forma
significativa al ser comparada con el placebo. Este régimen es
recomendado en aquellos pacientes que no toleran la isoniacida o la

pirazinamida®*>24°,

La pauta de eleccion debera ser individualizada de acuerdo a la
complejidad del tratamiento, la terapéutica antirretroviral y sus posibles
interacciones, y potenciales efectos adversos. En los pacientes VIH con
PPD negativo el tratamiento preventivo no ha sido efectivo, por lo cual no

esta indicado??7:2%,

Los pacientes VIH positivos expuestos a una infeccion por Mycobacterium
tuberculosis resistente a isoniacida pero sensible a rifampicina deberan

recibir pauta terapéuticas con rifampicina. Sin embargo, si la exposicion
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es a una cepa multiresistente las opciones de tratamiento son limitadas y
no se han realizados estudios para evaluar la efectividad. Se debe
considerar la sensibilidad del caso origen en el momento de elegir la

pauta profilactica’%24%246,

Los farmacos alternativos incluyen a la
pirazinamida, etambutol y las quinolonas; La duracion de la terapia
profilactica debe ser de seis a 12 meses. El centro de control de
enfermedades de Atlanta sugiere que personas con alta probabilidad de
infeccion por cepas resistentes a isoniacida y rifampicina pueden

beneficiare de la pauta ciprofloxacino — pirazinamida'"°.

11.2.- Vacuna BCG:

El uso de la vacuna BCG se inici6 en Francia en 1924, en nifos
expuestos a enfermos conocidos de tuberculosis. A pesar de su uso en
muchos paises durante décadas, no existe una clara evidencia clara del
papel protector de esta vacuna. Sin embargo, algunos estudios han
descrito una reduccion en la tasa de mortalidad y gracias a prevenir la
diseminacién y la forma meningea de la tuberculosis en nifios. Estos
datos fueron confirmados por un metaanalisis que demuestra que el
promedio de proteccidén ofrecido por la vacuna es alrededor del 50% vy
esta se hace evidente en los casos tuberculosis meningea y diseminada.
Actualmente la vacuna esta indicada principalmente en los recién nacidos
de los paises en vias de desarrollo o en areas donde existe una alta

incidencia de tuberculosis’'%.

Una rara complicacion de la vacuna BCG es la infeccidon diseminada
relacionada con bacilo utilizado en la preparacion de la misma, la cual
esta asociada a la inmunodeficiencia severa. Esto ha sido un problema
importante en los paises africanos en donde el numero de nifos afectos
por VIH es muy importante y se vacuna con la BCG de forma

sistematica”™ %,

Recientes estudios han indicado que la inmunoterapia con citoquinas
especificas e inmunomoduladores puede beneficiar la respuesta al

tratamiento de la tuberculosis. Sin embargo, su aplicacion en el
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tratamiento de la infeccidn latente es incierta. Algunos estudios
epidemioldgicos han sugerido que altos niveles de cierta citoquina
(interferébn gamma) pueden proteger frente al desarrollo de la tuberculosis
activa. Si los estudios que se estan llevando acabo, soportan estos
hallazgos, las intervenciones que estimulen la produccién de las
citoquinas protectoras jugara un papel importante en la profilaxis de la

enfermedad’%"%
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12.- JUSTIFICACION:

La aparicién y expansion de la infeccidon por el VIH ha comportado una
nueva poblacion de inmunodeficientes. Esto ha ocasionado un impacto
significativo en la historia natural de otras enfermedades, relacionadas

con la alteracién de la inmunidad celular®.

La interaccién entre VIH y tuberculosis tienen caracteristicas especiales:

1. La alta prevalencia®.

2. Latuberculosis es la unica infeccién bacteriana respiratoria asociada al
VIH que puede ser transmitida por via aérea entre personas VIH
positivos y negativos™.

3. El gran numero de personas afectadas dificulta el establecimiento de
programas de control*°.

Por lo cual, queda claro que la infeccién por VIH es uno de los mayores

factores contribuyentes para el desarrollo de la enfermedad tuberculosa.

El esfuerzo realizado en el ambito de la investigacién ha incrementado el
nivel de conocimiento de la enfermedad por el VIH. En especial en lo que
se refiere a tratamiento, morbilidad y mortalidad de estos pacientes. Esto
ha conllevado a un cambio positivo en la historia natural de la

enfermedad.

El tratamiento y control de los pacientes infectados con VIH y tuberculosis
es complejo debido a las interacciones entre los medicamentos
antituberculosos 'y los diferentes farmacos del tratamiento

1235236 En el tratamiento antituberculoso se considera

antirretrovira
prioritario el uso de las rifamicinas, debido a que las pautas que carecen
de este medicamento tienen mayor riesgo y son mas prolongados®®.
Junto, a lo anterior, los pacientes necesitan tratamiento antirretroviral y la
respuesta virolégica se relaciona con las concentraciones séricas de los
inhibidores de la proteasa y/o de los no analogos; y de la concentracion

intracelular de los analogos. Actualmente el estudio de la interaccion entre
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los diferentes medicamentos constituye un terreno en exploracion con

muchas incégnitas pendientes de resolver®>®*’,

13.- Objetivos:

La evaluacion de estas enfermedades ha impulsado y estimulado a
disefiar un estudio retrospectivo, descriptivo y de valoracion clinica de la
interaccion entre el VIH y la tuberculosis desde el inicio de la epidemia del

VIH (1986) hasta el 2000 en nuestro centro, con los siguientes objetivos:

13.1.- Objetivo General:

Describir la evolucion, perfil clinico- radiolégico, diagndstico y manejo
terapéutico en el grupo de pacientes coinfectados con Mycobacterium
tuberculosis y el virus de la inmunodeficiencia humana en el Hospital
Universitari Vall d’Hebron durante el periodo 1986-2000.

13.2.- Objetivos Especificos:

1. Describir la evolucion de los pacientes coinfectados por el
Mycobacterium tuberculosis y VIH durante el periodo 1986 — 2000.

2. Definir las caracteristicas clinico radioléogico de los pacientes
coinfectados por Mycobacterium tuberculosis y VIH.

3. Analizar y comparar las caracteristicas de las diferentes
presentaciones clinicas de la tuberculosis pulmonar, tuberculosis
extrapulmonar y tuberculosis diseminada.

4. Determinar el rendimiento de las diferentes técnicas en la realizacion
del diagndstico.

5. Examinar la relacion entre el nivel de inmunosupresion y la historia
natural de la enfermedad tuberculosa y la forma de presentacion
clinica de la tuberculosis.

6. Describir el patron de resistencia de las diferentes cepas de

Micobacterium tuberculosis.
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7. Caracterizar la presencia de eventos adversos y toxicidad por la
medicacion antituberculosa en la poblacion VIH coinfectado por el

virus de la hepatitis B.
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PACIENTES Y METODOLOGIA DE ESTUDIO
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14.- Pacientes:

El estudio fue realizado en el Hospital Universitari Vall d'Hebron. Tiene
una capacidad de 1300 camas, clasificado como nivel lll de asistencia y
presta servicio a una poblacion aproximada de 500 mil habitantes en la

ciudad de Barcelona.

La poblacién estudiada incluyé a 552 pacientes (hombres: 492; mujeres:
123) infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana que
presentaron 615 episodios de tuberculosis y diagnosticados en el servicio
de enfermedades infecciosas o en cualquier otro servicio de este centro
entre los afos 1986 y 2000. Ambas enfermedades son de declaracion
obligatoria y registrada por el Instituto Municipal de la Salud de Barcelona.
Se procedio a la recuperacion del registro oficial de los pacientes afectos
por ambas patologias para realizar una revision retrospectiva de las

historias clinicas.

Se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos, hematoldgicos,
bioquimicos, radiolégicos y de evolucién de los episodios de tuberculosis
y se introdujeron en una base de datos para su posterior analisis. La
descripcion de cada uno de los apartados se realiza en los siguientes

parrafos.

15.- Datos Recabados:

15.1.- Epidemiologia de la Tuberculosis:

15.1.1.- Prueba del PPD:

El test de la tuberculina PPD es el método mas utilizado para la
identificacion de la infeccion con Mycobacterium tuberculosis. La
sensibilizacion se manifiesta con una induracion en el sitio de la inyeccion.
Se consideraron positivos aquellos que presentaron induracion mayor de
5 mm; ademas se consideraron dentro de este grupo aquellos que

constaron como positivo en la historia clinica. Mientras que se
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consideraron negativos aquellos pacientes con menos de 5 mm o que
constaron como negativos en la historia clinica. Como desconocidos
entraron aquellos pacientes a los que se realizé el test del PPD pero el
resultado del mismo se desconoce o no constd en la historia clinica. No
realizado, cuando el test no se realizdé o no consto en la historia clinica de

su realizacion.

15.1.2.- Profilaxis:

El tratamiento de personas con infeccion latente por Mycobacterium
tuberculosis, previene el desarrollo de la enfermedad activa. Los
pacientes que realizaron una pauta profilactica fueron considerados
positivos. El registro negativo fue para los pacientes en cuyas historias
clinicas negaron la realizacion de la misma. El apartado de desconocidos
si no existia ningun registro o dato en la historia clinica. Las pautas

profilacticas realizadas fueron registradas.

15.1.3.- Clasificacion Clinica de la Tuberculosis:

Se realiz6 de acuerdo a las guias de estandarizacion diagndstica vy
clasificacion de la tuberculosis en adultos y nifios. Documento preparado
por la American Thoracic Society and Center for Disease Control of
Atlanta en conjunto con la Infections Disease Society of America. Ver

Anexo B.

15.2.- Patologias Asociadas:
Se incluyeron en este apartado todas aquellas enfermedades que
pudieran afectar o no el cuadro clinico del paciente coinfectado con

tuberculosis y VIH.

15.3.- Patologia Hepética:

15.3.1.-Hepatitis virica:
La hepatitis viral es una enfermedad frecuente y uno de los mayores
problemas de la salud publica. La mayor parte de las hepatitis virales son

producidas por cuatro virus: Hepatitis A (HAV), Hepatitis B (HBV),
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hepatitis C (HCV) y hepatitis D (HDV). La infeccion crénica puede
desarrollarse en los pacientes infectados con Hepatitis B, C y D. Ver

Anexo C.

El diagndstico clasico de la hepatitis viral se basa en la presencia de un
sindrome congruente con la inflamaciéon hepatica y la confirmaciéon por
analisis serolégicos a los diferentes virus, anteriormente mencionados. Se
registraron los siguientes marcadores serologicos:

HbeAg: antigeno “e” de la hepatitis B.

HbsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B

Anti Hbe: anticuerpos globales (Ig M — Ig G) frente al antigeno e de la
hepatitis B

DNA HBV: genoma DNA de la hepatitis B.

Anti HCV: anticuerpos globales (Ig M — IgG) de la hepatitis C.

RNA HCV: genoma RNA de la hepatitis C.

Anti HVD: anticuerpos globales (Ig M — IgG) de la hepatitis D.

Los cuadros coincidentes con hepatitis que no pudieron ser clasificados
en las etiologias anteriores fueron clasificados definiciones siguientes:

1.- Hepatitis no filiada: aquellas que luego de haber realizado un estudio
clinico y serolégico exhaustivo no se logran determinar agente etiolégico o
causa aparente.

2.-Hepatitis por historia: cuadro clinico referido como anticuerpos
patolégicos frente a los virus hepatotroficos en la historia clinica, pero sin

evidencia serologica de la misma.

15.3.2.- Otras Hepatopatias:

Hepatopatia cronica: se incluyd en este concepto todas aquellas
patologias por enfermedades inflamatorias crénicas del higado de mas de
6 meses de evolucidon y morfolégicamente caracterizada por fenémenos
inflamatorios, necrosis celular y/o fibrosis; Se excluyo las entidades virales
incluidas en el apartado de hepatitis virales. Por ejemplo alcoholismo

cronica, farmacos o drogas, etc.
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15.4.- Epidemiologia de la Infeccion por el VIH:

Los pacientes tenian un test de ELISA positivo para VIH y/o la prueba
confirmatoria de Wester-blot positiva o la deteccion del antigeno p24. Se
registraron las categorias de riesgo conocidas y si no se lograba

determinar se registraba como desconocida.

15.4.1.- Estadio Clinico — Historia Natural de la Enfermedad:
El estudio clinico de la infeccion por el VIH se encuentra definido en los

siguientes estadios clinico:

1. Transmision viral: corresponde el periodo de adquisicidon del virus, a
través de relaciones sexuales, exposicion a material bioldgico
contaminado o transmision perinatal.

2. Infeccion primaria: corresponde a la presentacion sintomatica de la
infeccién primaria. Incluye el periodo de exposicién hasta el inicio de
los sintomas entre dos a cuatro semanas.

3. Seroconversion: la aparicion de serologia positiva inicia este estadio y
ocurre entre las tres y 12 semanas.

4. Enfermedad precoz VIH: representa el periodo desde Ia
seroconversion hasta los seis meses siguientes.

5. Infeccion asintomatica: este periodo es variable en el tiempo y se inicia
seis meses después de la seroconversion, clinicamente el paciente
estd asintomatico y generalmente no hay hallazgos en el examen
fisico, excepto por las linfoadenopatias generalizadas persistentes que
puede estar presentes.

6. Infeccion VIH sintomatica precoz: encontramos aqui las
complicaciones comunes halladas en los estadios tempranos de la
infeccion, incluyen los cuadros clinicos del estadio B; Por definiciéon no
indica condicion de SIDA.

7. SIDA: entran en este estadio las condiciones que indican
inmunosupresion severa, especialmente defectos en la inmunidad

mediada por células; incluyen los estadios A3, B3, C1, C2y C3.

83



Pacientes y métodos

8. Infeccion avanzada por VIH: En esta categoria se encuentran los
pacientes con CD4 < 50 mm3 con una expectativa vida,

probablemente, limitada.

15.4.2.- Enfermedades Oportunistas:
Se incluy6 en esta categoria todas aquellas patologias clasificadas como
tal por el CDC de Atlanta. Se registro las pautas profilacticas para la

prevencion primaria o secundaria de dichas patologias. Anexo A.

15.4.3.- Tratamiento Antirretroviral:
Este apartado incluyé los tres grupos de familia de antirretrovirales. Fue
registrado cada uno de los medicamentos que constaron en la historia

clinica, para en momento del diagndstico de la tuberculosis.

15.5.- Tuberculosis Actual:
En este apartado se registraron todos los datos concernientes al episodio

actual de la tuberculosis que han sido obtenidos de la historia clinica.

15.5.1.- Fecha de Inicio, Ingreso y Diagnéstico:

1.- Fecha de inicio: se registré la fecha de comienzo de los sintomas que
constaba en la enfermedad actual.

2.- Fecha de ingreso: se registré la fecha de consulta al servicio de
urgencia y/o a los servicios médicos del Hospital; y se decide su ingreso.
3.- Fecha de diagndstico: se refiere a la fecha en que se registro por vez
primera la presencia de BAAR. No importando el tipo de muestra
biolégica. Cuando no se pudo confirmar microbiolégicamente, se registrd

la fecha en que se inicio el tratamiento antituberculoso.

15.5.2.- Sintomas y signos clinicos:

Las manifestaciones clinicas son amplias y variadas, se incluyd sintomas
y signos de tipo sistémico; y los relacionados con el 6rgano afecto. Por lo
tanto, se registraron todos los sintomas y signos que se describieron en la

historia clinica.
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15.5.3.- Organos afectos:
La afectacion de los diferentes 6rganos se registré de acuerdo a los datos
de la historia clinica. En aquellos casos donde la afectacién fue mas de un

organos, estos fueron registrados.

15.5.4.-Radiologia:

Se registraron los dos grandes grupos de imagenes radiolégicas toracicas
de la tuberculosis:

Enfermedad primaria:

Condensacion

Atelectasia

Linfoadenopatias

Derrame pleural

Miliar

Enfermedad post primaria:

o~ 0N =

Infiltrado I6bulo superior
Cavitacion

Fibronodular
Bronquiectasias

Engrosamiento pleural

o a0k wh =

Retraccion hiliar

Se recogio si la afeccion era uni o bilateral. La descripcion radiolégica se
basé en el informa radiolégico y/o en su defecto a la interpretacion
detallada en el informe médico de la historia clinica. En los casos en que

no se encontrd el estudio radiolégico, fue registrado como desconocido.

15.5.5.- Microbiologia:

La recoleccion de muestra para la identificacion del BK es crucial para el
diagnostico de tuberculosis. Esta puede afecta cualquier 6rgano por lo
cual se tiene una gran cantidad de material biolégico, se registraron todo
tipo de material y se registraron los resultados de la tincion de ZN y
cultivo. Ademas se recogio el resultado del antibiograma. Aquellos

estudios microbioldgicos realizados que no se pudieron encontrar fueron
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clasificados como desconocidos y en la categoria de no determinado

aquellos que por problemas técnicos no se pudo obtener resultados.

15.5.5.1.- Citologia:

Se realiz6 estudios citologicos a trabes de la obtencién de material por
puncion aspiracion con aguja fina; se registré el 6rgano afecté y el
resultado descrito por el servicio de anatomia patolégica. Se definié no
concluyente, cuando no se pudo confirmar o rechazar el diagnéstico de

tuberculosis.

15.5.5.2.- Sensibilidad y resistencia:

Se revisaron los antibiogramas de todos los cultivos positivos desde
septiembre de 1986 hasta Marzo del 2001. En aquellos enfermos en los
que se obtuvieron varios aislamientos se incluyo al primero de ellos. La
metodologia utilizada para la determinacion de la sensibilidad fueron los

estandares utilizadas por el laboratorio de micobacterias.

Las resistencias se confirmaron por el método de proporciones vy
diluciones multiples en medio sdlido de Loéwnstein-Jesen o Middlebrook

segun el sistema del CDC de Atlanta.

15.6.- Tratamiento:

Las pautas terapéuticas de la tuberculosis son basadas en la combinacion
de farmacos bactericidas para eliminar al Mycobacterium tuberculosis
rapidamente y la esterilizacién de las lesiones. Se incluyeron las pautas
terapéuticas de primera eleccion y las diferentes opciones utilizadas, en
asociacion con el tratamiento antirretroviral. Aquellos pacientes que
precisaron un cambio de tratamiento se registraron la causa, la nueva

pauta elegida y el inicio de la misma.

15.7.- Evolucioén:
1. Curacion: confirmacion de mejoria clinica, radiolégica y microbioldgica;
esta ultima con la realizacion de cultivos para corroborar la cura

bacterioldgica
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Fracaso terapéutico: la persistencia de cultivos positivos desde el
primer al cuarto mes de tratamiento o dos cultivos positivos en dos
meses consecutivos, después de un periodo de negativizacion de al
menos dos meses (Fendmeno de descenso y ascenso de la poblacion
bacilar).

Abandono del tratamiento: la incumplimentacion de la medicacion
antituberculosa al menos durante un mes.

Traslado o desconocido: la pérdida del control del paciente por cambio
de centro. El desconocido se refiere a la ausencia de controles
posteriores del paciente a través de consulta externa.

Muerte relacionada: la tuberculosis estuvo directamente implicada en
el fallecimiento del paciente

Muerte no relacionada: Otra causa fue implicada en el fallecimiento del

paciente.

15.8.- Nuevo episodio de Tuberculosis:

1.

Reinfeccidon: Clinicamente se consideré a aquellos casos que
presentaron un nuevo episodio de tuberculosis posterior a una
curacion comprobada microbiolégicamente de una tuberculosis previa
o0 aquellos casos con un tiempo minimo de aparicion de un afo
posterior al inicio del tratamiento.

Recaida: Microbiolégicamente es la aparicion de cultivos positivos en
dos examenes separados en cualquier momento después del alta o
aquellos casos con un tiempo menor de aparicion de un afo posterior

al inicio del tratamiento, asociado a la mala adherencia del paciente.

16.- Acontecimiento adverso:

Se entiende por acontecimiento adverso es cualquier sintomas, signos,

enfermedad o experiencia que se desarrolle o agrave en termino de

severidad durante el cumplimiento del tratamiento antituberculoso. Las

enfermedades o lesiones intercurrentes se consideran acontecimientos

adversos. Los resultados anormales de los procedimientos diagndsticos,
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incluidos los hallazgos anormales de laboratorio se consideran
acontecimientos adversos si la anormalidad:

1. Esta asociada con un acontecimiento adverso grave.

2. Esta asociado con signos o sintomas clinicos.

3. Se considera clinicamente significativo

Los acontecimientos adversos se clasificaron en graves o no graves. Un
acontecimiento adverso grave es aquel que resulta fatal o amenazante
para la vida del paciente, requiere o prolonga la hospitalizacion, da lugar a
discapacidad o incapacidad persistente o significativa o se trata de un

acontecimiento clinico importante.

Amenazante para la vida significa que el paciente tenia un riesgo
inmediato de fallecer a consecuencia del acontecimiento adverso.
Requiere o prolonga la hospitalizacién implica la necesidad de ingresar el
paciente en el medio hospitalario y/o prolonga la hospitalizacion para el
tratamiento del acontecimiento adverso o a consecuencia del mismo.
Acontecimiento clinico importante son aquellos que pueden no suponer
una amenaza inmediata para la vida pero pueden poner en peligro al
paciente y requiere una pronta intervencion para evitar cualquiera de los

resultados graves descritos anteriormente.

Todos los acontecimientos adversos que no cumplan alguno de los
criterios para ser clasificados como graves, se deberan considerar no

graves.

16.1.- Causalidad:

La asociaciéon causal entre la medicacion antituberculosa y el

acontecimiento adverso son los siguientes:

1. Sin relacidén: el acontecimiento adverso esta definitivamente no
relacionada con los farmacos antituberculosos.

2. Probablemente no relacionada: la medicacién antituberculosa no tiene
ninguna asociaciéon razonable con el efecto adverso observado; sin

embargo, no se puede excluir definitivamente una relacion.
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3. Posiblemente relacionado: la relacion con la administracion de la
medicacién antituberculosa parece posible, pero no se puede
determinar con seguridad.

4. Probablemente relacionada la experiencia clinica parece estar
relacionada con la medicacion del estudio con un grado alto de

seguridad.

16.2.- Intensidad:
La intensidad fue evaluada siguiendo las definiciones de Toxicidad de
NIAID. Ver Anexo D, Ey F.

17.- Estudio estadistico:

Se trata de un estudio descriptivo, evaluativo, retrospectivo de casos
consecutivos, coinfectados con tuberculosis/VIH entre 1986 y 2000. En
este grupo de pacientes se analizaron las caracteristicas epidemioldgicas,

clinico-radioldgico y parametros analiticos.

El analisis de datos se realizd6 mediante los protocolos informatizados
disefiados con el programa SPSS (Stadistical Package for Social
Sciences) version 10.0. Los datos se presentan como medias =

desviacién estandar o proporciones segun es apropiado.

Los test de chi-cuadrado o exacto de Fisher se utilizaron para comparar
los diferentes subgrupos de la poblacion estudiada. Los valores de
probabilidad iguales o inferiores a 0,05 fueron considerados como

indicadores de significacion estadistica.
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1.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH):

1.1.- Datos demograficos:
El grupo del estudio estaba formado por 615 episodios de tuberculosis e
infeccidn por el VIH en 552 pacientes. El diagndstico de tuberculosis se

realizé en nuestro hospital.

Las diferentes formas de enfermedad tuberculosa se observaron en 492
hombres y 123 mujeres con una edad media de 32,65 afos (limites entre
17 — 77). Los varones presentaban una edad media de 33,39 afios (limite
entre 18 — 77) y en las mujeres de 29,69 afios (limite entre 17 — 68). Ver
tabla 1

1.2.- Factores de Riesgo:

Los factores de riesgo para la infeccion por el VIH fueron: adiccion a
drogas por via parenteral (ADVP) en 452 episodios (73,50%), relaciones
heterosexuales 89 (14,50%) y homosexuales 46 (7,40%), los otros grupos
de riesgo presentaban menos del 5% y estan especificados en la tabla 2.
Al analizar los factores de riesgo por género encontramos que 365
(74,20%) de los hombres y 87 (70,70%) de las mujeres presentaban el

antecedente de adiccion a drogas por via parenteral. Ver tabla 2 y 3.

En los episodios observados en la poblacion ADVP, 153 (33,84%) era
para el momento del diagndstico de tuberculosis, usuarios activos.
Ademas, 10 pacientes (2,21%) eran consumidores habituales de cocaina

por via inhalada. Ver tabla 18.
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Tabla 1.- Datos demograficos.

Sexo N° Casos | Porcentaje(%) | Edad (media) afios | Limites(afos)
Hombre 492 80 33,39 18 -77
Mujer 123 20 29,69 17 — 68
total 615 100 32,65 17 -77

Tabla 2.- Factores de riesgo para la infeccion por VIH.

Factor de riesgo N° Casos Porcentaje (%)
Homosexual 46 7,40
Heterosexual 89 14,50
Bisexual 5 0,80
ADVP 452 73,50
Hemofilia 1,30
Transfusiones 4 0,70
Otros 1 0,20
Desconocido 10 1,60
Total 615 100,00

Tabla 3.- Factores de riesgo para el VIH por sexo.

Factores de riesgos

Sexo N° (%)

Hombre Mujer
Homosexual 46 (9,30)
Heterosexual 57 (11,60) 32 (26,00)
Bisexual 5(1,00)
ADVP 365 (74,00) 87 (70,70)
Hemofilia 8 (1,60)
Transfusiones 3(0,30) 1 (0,80)
Otros 1(0,80)
Desconocidos 8 (1,60) 2 (1,60)
Total 492 (100,00) 123 (100,00)
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1.3.- Clasificacion de la infeccion por el VIH del CDC de Atlanta y
estadios de la historia natural de la enfermedad:

Al estudiar los episodios por el sistema de clasificacion de la infeccion por
el VIH del CDC de Atlanta para adolescentes y adultos se encontré que
256 episodios (41,60%) estaban en el grupo de C-3, 149 (24,20%) en el
grupo B-3y 71 (11,50%) en el grupo A-3 (ver tabla 4). El analisis de este
punto dividiendo al grupo por sexo presenta, caracteristicas similares, 205
(41,70%) en el grupo C-3 en hombre y 51 (41,50%) en mujeres. Ver tabla
4vy5.

Evaluando los estadios de la historia natural de la enfermedad se
determind que en 207 episodios (33,70%) presentaban una infeccién
avanzada de la enfermedad, 244 (39,70%) estaban en la fase de SIDA y
91(14,80%) se encontraba en la etapa sintomatica precoz de la infeccién.
Ver tabla 6.

Tabla 4.- Clasificacion de la infeccién por el VIH del CDC de Atlanta para

adolescentes y adultos: revisién de 1993. Ver Anexo A.

Estadio N° Casos Porcentaje (%)
C3 256 41,60
C2 22 3,60
C1 7 1,10
B3 149 24,20
B2 29 4,70
B1 2 0,30
A3 71 11,50
A2 31 5,00
A1 14 2,30

Desconocidos 34 5,50
Total 615 100,00
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Tabla 5.- Clasificacion de la infeccién por el VIH del CDC de Atlanta para

adolescentes y adultos, segun el sexo.

Estadio

Sexo N° (%)

Hombre Mujer
C3 205 (41,70) 51 (41,50)
C2 14 (2,80) 8 (6,50)
C1 6 (1,20) 1(0,80)
B3 120 (24,40) 29 (23,60)
B2 22 (4,50) 7 (5,70)
B1 1 (0,20) 1(0,80)
A3 60 (12,20) 11 (8,90)
A2 24 (4,90) 7 (5,70)
A1 10 (2,00) 4 (3,30)
Desconocidos 30 (6,10) 4 (3,30)
Total 492 (100,00) 123 (100,00)

Tabla 6.- Estadio de la historia natural de la enfermedad.

Estadios N° Casos Porcentaje(%)
Primoinfeccion 3 0,50
Seroconversion 6 1,00
Enfermedad precoz 10 1,60
Infeccion asintomatico 12 2,00
Infeccion sintomatica precoz 91 14,80
SIDA 244 39,70
Enfermedad avanzada 207 33,70
Desconocido 42 6,80
Total 615 100,00
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Al analizar los estadios clinicos por sexos encontramos la siguiente
distribuciéon: en hombres se observaron 201 episodios (40,90%) con
estadio de SIDA, 163 (33,10%) con enfermedad avanzada y 70 (14,20%)
con infeccion sintomatica precoz. En las mujeres se observaron 43
episodios (35,00%) con el estadio SIDA, 44 (35,80%) con enfermedad
avanzada y 21 (17,10%) con infeccion sintomatica precoz. El resto de los

hallazgos estan expuestos en la tabla 7.

Tabla 7.- Estadio de la historia natural de la enfermedad por sexo.

Estadio Sexo N° (%)
Hombre Mujer
Primoinfeccion 2 (0,40) 1 (0,80)
Seroconversién 3 (0,60) 3 (2,40)
Enfermedad precoz 8 (1,60) 2 (1,60)
Infeccion asintomatico 7 (1,40) 5(4,10)
Infeccion sintomatica precoz 70 (14,20) 21 (17,10)
SIDA 201 (40,90) 43 (35,00)
Enfermedad avanzada 163 (33,10) 44 (35,80)
Desconocido 38 (7,70) 4 (3,30)
Total 492 (100,00) 123 (100,00)

1.4.- Parametros inmuno-virolégicos:

Los parametros inmunoldgicos presentaron los siguientes valores de
medias y de desviacion estandar: CD4+ 121,38 x10° + 150,60; CD8+
608,25 x10° + 593,31 y finalmente la carga viral fue de 445992,56 copias
RNA/ml + 761771,65 Ver tabla 8. Al dividir al grupo por sexos los
parametros inmunoldgicos se mantenian de forma homogénea no

existiendo diferencias estadisticamente significativas. Ver tabla 9.
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Tabla 8.- Parametros inmuno-virologicos.

Parametros Casos Media Desviacion estandar
CD4+ (x10°) 565 121,38 150,60

CD8+ (x10°) 565 608,25 593,31

Carga viral (copias RNA/ml) | 86 445992,56 761771,85

VER ANEXO F

Tabla 9.- Parametros inmuno-virologicos por sexos.

Parametros Casos media Desviacion estandar
CD4+ (x10°) Hombre 452 116,23 134,49

Mujer 113 141,96 202,07
CD8+ (x10°) Hombre 452 623,56 627,00

Mujer 113 547,02 429,94
Carga viral (copias|Hombre 71 422632,96 760255,96
RNA/mI) mujer 15 556561,33 785785,343
VER ANEXO F

1.5.- Antecedentes o coinfeccion por Enfermedades Oportunistas:

Se evidenci6 la presencia o el antecedente de enfermedades oportunistas
en 248 de los episodios, de los cuales 195 era en hombres y 53 en
mujeres. Ver tablas 10 y 11. Se detectaron 402 enfermedades
oportunistas, las mas frecuente fueron: candidiasis oro-faringea en 172
casos (42,78%), Herpes zoster en 44 (10,94%) y neumonia por

Pneumocystis carinii en 39 (9,70%). Ver tabla 12.

Tabla 10.- Antecedentes o presencia de Enfermedades Oportunistas.

Enfermedad oportunista N° Casos Porcentajes(%)
Presente 248 40,30
Ausente 354 57,60
Desconocido 13 210

Total 615 100,00
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Tabla 11.- Antecedentes o presencia de Enfermedades Oportunistas por

SeXO0s.

Enfermedades oportunistas

Sexo N° (%)

Hombre Mujer
Presente 195 (39,60) 53 (43,10)
Ausente 285 (57,90) 69 (56,10)
Desconocido 12 (2,40) 1 (0,80)
Total 492 (100,00) 123 (100,00)

Tabla 12.- Enfermedades Oportunistas.

Enfermedad oportunista N° Casos Porcentajes(%)
Candidiasis oro-faringea 172 42,78
Herpes zoster 44 10,94
Pneumocystis carinii 39 9,70
Candidiasis esofagica 35 8,70
Herpes simple 18 443
Criptosporidiasis 13 3,22
CMV retina 12 2,93
Sarcoma de Kaposi 12 2,93
Toxoplasmosis 12 2,93
Candidiasis vulvovaginal 10 2,47
Neumonias a repeticion 9 2,24
Salmonelosis 7 1,73
Mycobacterium avium 3 0,70
Otros 17 4,22
Total 402 100
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1.5.1.- Tratamiento profilactico:

El 29,40% de los casos realizaba tratamiento profilactico para algun tipo
de enfermedad oportunista (candidiasis, neumocistosis, toxoplasmosis,
enfermedad por CMV, Leishmaniasis). Al dividir los grupos por sexos se
encontré que 143 (29,10%) y 38 (30,90%) de los hombre y de las mujeres

realizaban tratamiento profilactico respectivamente. Ver tabla 13 y 14.

Tabla 13.- Tratamiento profilactico de enfermedades oportunistas

Profilaxis N° de episodios Porcentaje (%)
Realizaba 181 29,40

No realizaba 424 68,90
Desconocido 10 1,60
Total 615 100,00

Tabla 14.- Tratamiento profilactico por sexos.

Sexo N° (%)
Profilaxis
Hombre Mujer
Realizaba 143 (29,10) 38 (30,90)
No realizaba 340 (69,10) 84 (68,30)
Desconocido 9 (1,80) 1 (0,20)
Total 492 (100,00) 123 (100,00)

El medicamento mas utilizado en la profilaxis de las enfermedades
oportunista fue trimetoprim-sulfametoxazol en 153 de los casos (84,53%)
seguido por fluconazol 62 casos (34,50%). Otros medicamentos fueron

utilizados en menor proporcion. Ver tabla 15.
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Tabla 15.- Medicamentos utilizados en la profilaxis de enfermedades

oportunistas.

Medicamentos N° Casos Porcentaje (%)
TMP/SMX 153 84,53
Fluconazol 62 34,25
Pentamidina 21 11,60
Clindamicina/pirimetamina 4 2,21
Ganciclovir 3 1,17
Anfotericina B 1 0,55
Otros 4 2,21

1.6.- Tratamiento antirretroviral:

El nimero de casos que realizaban algun tipo de tratamiento antirretroviral
era de 169; de los cuales 104 (61,50%) realizaban tratamiento con un solo
medicamento, 36 (21,30%) dos medicamentos y solo 29 (17,20%)

realizaban un tratamiento antirretroviral altamente efectivo. Ver tabla 16.

Los hombres y las mujeres realizaban tratamiento con un unico
medicamento en 81 casos (61,40%) y 23 casos (62,20%)
respectivamente. El tratamiento triple era realizado en 24 ocasiones
(18,20%) en los hombres y en cinco casos (13,50%) en las mujeres. Ver
tabla 17.

Tabla 16.- Tratamiento antirretroviral.

Tratamiento antirretroviral N° Casos Porcentaje (%)
Monoterapia 104 61,50
Biterapia 36 21,30
Triple terapia 29 17,20
Total 169 100,00
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Tabla 17.- Tratamiento antirretroviral por sexos.

Tratamiento antirretroviral

Sexo N° (%)

Hombre Mujer
Monoterapia 81(61,40) 23(62,20)
Biterapia 27(20,50) 9(24,30)
Triple terapia 24(18,20) 5(13,50)
Total 132 (100,00) 37(100,00)

1.7.- Patologias y antecedentes asociados:

En 153 casos (24,87%) existia la adiccion a drogas de uso parenteral y en

109 (17,72%) habia consumo de alcohol. Otras patologias detectadas en

los diferentes episodios de

broncopulmonar obstructiva crénica (EBPOC)

tuberculosis fueron:

la enfermedad
(6,50%),

neoplasias

(1,63%), enfermedades renales (1,63%) y esplenectomizados (0,65%).Ver

tabla 18.

Tabla 18.- Patologias y antecedentes.

Patologia N° Casos Porcentaje (%)
ADVP activo 153 24,87
Alcoholismo 109 17,72
EBPOC 40 6,50
LUES 39 6,34
Endocarditis 14 2,28
Psoriasis 12 1,95
Trast. Psiquiatricos 11 1,79
Neoplasias 11 1,79
Inhaladores de cocaina 10 1,63
Gonorrea 10 1,63
Enfermedades renales 10 1,63
Esplenectomizados 4 0,65
PTI 3 0,48
Pancreatitis 3 0,48
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2.- CARACTERISTICAS GENERALES DE LA TUBERCULOSIS:

2.1.- Presentacion clinica:

2.1.1- Tiempo de evolucion de la infeccion por VIHy de la
tuberculosis:

El tiempo transcurrido entre el diagndstico del VIH y el inicio de la
hospitalizacion de la tuberculosis en todo el grupo fue de 32 meses *
38,71 DE. Al analizarlo por sexos se encontré que en los hombres era de
31 meses £ 39,06 DE y en las mujeres de 37 meses + 37 DE. El tiempo
de evolucion de la tuberculosis, es decir, el espacio de tiempo entre el
inicio de los primeros sintomas hasta el momento del ingreso hospitalario
fue de 39 dias * 42,89 DE para el grupo en general. Al dividirlo por sexos
se hallé tiempos similares. El tiempo de diagndstico fue de 11 dias +
18,48 DE para el grupo en general. Los hombres presentaban 19 dias *
166,27 DE y las mujeres 13 dias £ 21, 65 DE. Ver tabla 19.

Tabla 19.- Tiempo de evolucion de la infeccion por VIH y de la

tuberculosis por sexos.

Tiempos Sexo N°(Media)

Total N°(%)
Hombre Mujer

Tiempo de dx del VIH (meses) 31 (39,06) |37 (36,98)| 32 (38,71)

Tiempo de evolucién TB (dias) | 39 (41,90) |39 (45,89) | 39,24 (42,89)

Tiempo de diagnéstico TB (dias) | 19 (166.27) |13 (21,65)| 11 (18,48)

2.1.2.- Sintomas y signos:

El fiebre (88,94%), la tos (61,14%) y la perdida de peso (49,99%) fueron
los sintomas mas frecuentes. Los signos clinicos mas habituales fueron:
respiratorios 409 (66,50%), ganglios 341 (55,48%), hepatomegalia 330
(53,67%). Otros signos estuvieron presentes y se pueden revisar en la
tabla 20.
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2.1.3.- Organos afectados por la enfermedad tuberculosa:

El érgano mas afectado fue el pulmén [483 (78,53%)], seguido por
ganglios [151 (24,55)], pleura [43 (6,99%)], sistema nervioso [43 (6,99%)]

y sistema gastrointestinal [41 (6,66%)]. Otros 6rganos se afectaron en

menor numero. Ver tabla 21.

Tabla 20.- Sintomas y signos de la enfermedad tuberculosa.

Sintomas y signos N° Casos Porcentaje (%)
Fiebre 547 88,94
Respiratorios 409 66,50
Tos 376 61,14
Ganglios 341 55,48
Hepatomegalia 330 53,67
Pérdida de peso 289 49,99
Expectoracion 229 37,23
Sudoracion 201 32,68
Dolor toracico 91 14,80
Esplenomegalia 68 11,06
Disnea 47 7,64
Cefalea 38 6,18
Dolor abdominal 36 5,85
Nauseas y vomitos 22 3,58
Meningeos 21 3,41
Alt. estado gral. 21 3,41
Déficit neurolégico 19 3,08
Convulsiones 8 1,30
Otros 49 7,97
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Tabla 21.- Organos afectados por la enfermedad tuberculosa.

Organos N° Casos Porcentajes (%)
Pulmon 483 78,53
Ganglios 151 24,55
Pleura 43 6,99
Sistema nervioso 43 6,99
Gastrointestinal 41 6,66
Genitourinario 15 2,43
Pericardio 10 1,62
Osteoarticular 2 0,32
Otros 32 5,20

2.1.4.- Diagndstico clinico-anatomico de la tuberculosis:

El diagnéstico clinico-anatémico mas frecuente fue el de tuberculosis

pulmonar 295 (48,00%) seguido por el de tuberculosis diseminada 188
(30,60%) y finalmente la tuberculosis extrapulmonar 132 (21,50%). Al

dividir al grupo por sexos, se encontré que el porcentaje de diagndstico

para hombres y mujeres era muy similar. No existiendo diferencias

significativas entre ambos sexos. Ver tabla 22.

Tabla 22.- Diagndstico clinico-anatomico de tuberculosis por sexos.

Dx clinico-anatémico

Sexo N° (%)

Total N2 (%)

Hombre Mujer
Pulmonar 231 (47,00) 64 (52,00) 295 (48,00)
Extrapulmonar 106 (21,50) 26 (21,10) 132 (21,50)
Diseminada 155 (31,50) 33 (26,80) 188 (30,60)
Total 492 (100,00) | 123 (100,00) 615 (100,00)
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2.2.- Pruebas complementarias:

2.2.1.- Parametros analiticos:

Los parametros analiticos de la poblacion estudiada son bastante

homogéneos solo se pudo observar pequefias diferencias al dividir al

grupo por el sexo. Entre ellos la hemoglobina y la GPT fueron

estadisticamente significativa, P=0,01 y P=0,02 respectivamente. En el

resto de los parametros analiticos no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas. Ver tablas 23,24 y 25.

Tabla 23.- Parametros analiticos de la poblacion estudiada.

Parametro N° Casos | Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 602 11,47 2,06
Leucocitos (x10°/L) 600 4976,57 2673,59
Linfocitos (x10°/L) 603 979,64 656,34
Aspatartato SGOT (UI/L) 590 56,32 57,79
Alanino SGPT (UI/L) 589 45,87 43,49
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 569 278,01 286,48
GGT (UI/L) 564 136,42 186,97
LDH (UI/L) 520 470,28 277,49
Bilirrubina total (mg/dl) 535 1,16 5,84
Bilirrubina directa (mg/dl) 533 0,65 4,57
VSG (mm/h) 572 88,41 72,24
VER ANEXO F
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Tabla 24.-Parametros analiticos de hombres

Parametro N° Casos Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 481 11,34 1,99
Leucocitos (x10°/L) 479 5056,89 2685,26
Linfocitos (x10°/L) 481 992,50 648,15
Aspatartato SGOT (UI/L) 469 58,93 61,81
Alanino SGPT (UI/L) 468 47,78 46,08
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 454 273,06 284,46
GGT (UIL) 451 137,34 195,90
LDH (UI/L) 414 475,42 296,08
Bilirrubina total (mg/dl) 425 1,04 3,43
Bilirrubina directa (mg/dl) 423 0,74 5,12
VSG (mm/h) 455 87,07 59,46
VER ANEXO F

Tabla 25.- Parametros analiticos de mujeres.

Parametro N° Casos Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 121 10,39 217
Leucocitos (x10°/L) 121 4698,18 2619,29
Linfocitos (x10°/L) 122 928.93 688,07
Aspatartato SGOT (UI/L) 121 46,20 36,95
Alanino SGPT (UI/L) 121 38,50 33,57
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 115 297,52 294,76
GGT (UI/L) 113 132,75 146,68
LDH (UI/L) 106 450,23 187,83
Bilirrubina total (mg/dl) 110 1,66 3,59
Bilirrubina directa (mg/dl) 110 0,32 0,44
VSG (mm/h) 117 93,65 108,70
VER ANEXO F
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2.2.2.- Caracteristicas de laradiologia de torax:

Al estudiar los hallazgos de la radiologia de térax encontramos que del
total de los episodios estudiados, 130 (21,17%) presentaban un patron
dentro de la normalidad mientras que en 484 (78,83%) la radiologia era
patolégica. Al analizar de forma separada los patrones radiolégicos
patoldgicos encontramos que 189 (30,78%) eran primarios y 295 (48,05%)
eran post-primario. Ver tabla 26. Al desglosar el patron radioldgico
primario se hallé que el predominante fue el Miliar con 81 casos (42,92%)
seguido del patron linfoadenopatico con 45 casos (25,95%). En menor
proporcion la atelectasia en cinco casos (0,12%). Ver tabla 27. Un
paciente presentd un patron intersticial asociado a neumocistosis y otro

con una lesién cavitaria asociada a neumonia neumoccica complicada.

Tabla 26.- Imagenes radioldgicas de térax.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje (%)
Normal 130 21,17
Primaria 188 30,78
Post-primaria 294 48,05
Total 612 100,00

Tabla 27 .- Patron radiologico primario.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje (%)
Consolidacion 20 10,69
Atelectasia 5 0,12
Linfoadenopatia 45 25,95
Derrame pleural 38 21,42
Milliar 81 42,92
Total 189 100,00
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El patrén radiolégico post-primario mas frecuentemente observado fue el
infiltrado de l6bulo superior 123 casos (41,69%) seguido por el
fiboronodular en 83 casos (28,14%). Fue de menor proporcion las
bronquiectasias 3 (1,01%). Ver tabla 28

Tabla 28.- Patron radiolégico post-primario.

Patrén radiolégico N° casos Porcentaje (%)
Infiltrado lob superior 123 41,69
Cavitacion 38 12,88
Fibronodular 83 28,14
Bronquiectasias 3 1,01
Engrosamiento pleural 24 8,14
Retraccion hiliar 24 8,14
Total 295 100,00

2.2.2.1.- Patron radiolégico toracico con afectacion pulmonar:

Los episodios con afectacion pulmonar presentaron un patron radiolégico
normal en 50 casos (10,35%). En 158 (32,71%) y 275 (56,94%)
presentaron patron radioldgico primario y post-primario respectivamente.
Ver tabla 29.

Tabla 29.- Patron radioldgico de la tuberculosis que afecta pulmon.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje (%)
Normal 50 10,35
Primaria 158 32,71
Post-primaria 275 56,94
Total 483 100,00
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2.2.2.1.1.- Patrén radioldgico primario con afeccién pulmonar:

Al analizar los patrones radiolégicos de forma separada se encontré que

la forma primaria mas frecuente fue la miliar con 80 casos (50,64%)

seguido por el linfoadenopatico 35 casos (22,15%). El derrame pleural se

presentd sélo en el 11,39% de los episodios. Ver tabla 30.

Tabla 30.- Patron radiolégico primario con afeccion pulmonar

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje (%)
Consolidacion 20 12,66
Atelectasia 5 3,16
Linfoadenopatia 35 22,15
Derrame pleural 18 11,39
Milliar 80 50,64
Total 158 100,00

2.2.2.1.2.- Patron radioldgico post-primario con afeccion pulmonar:

El patréon radioldgico post-primario mas habitual fue el infiltrado pulmonar
con 121 (44,00%), seguido por el fibronodular 80 (29,09%). La cavitacién

se encontr6 en 37 episodios (13,46%). Las bronquiectasias se observaron

en tres episodios (1,09%). Ver tabla 31.

Tabla 31.- Patrén radioldgico post-primario con afeccion pulmonar

Patrén radioldgico N° Casos Porcentaje (%)
Infiltrado lob superior 121 44,00
Cavitacion 37 13,46
Fibronodular 80 29,09
Bronquiectasias 3 1,09
Engrosamiento pleural 17 6,18
Retraccion hiliar 17 6,18
Total 275 100,00
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2.3.- Tratamiento antituberculoso:

Las pautas de tratamiento antituberculoso fueron divididas de acuerdo a
la realizacién de tres 6 cuatro medicamentos. Se observé que 320
episodios (54,70%) fueron tratados con tres farmacos, 252 (43,08%) con
cuatro farmacos y una minoria 13 (2,22%) realizaron tratamiento con
pautas de segunda linea. Estos ultimos asociado siempre al estudio de
sensibilidad de la micobacteria. Los hombres y las mujeres realizaron
pautas terapéuticas similares no existiendo diferencias significativas. La
duracion del tratamiento oscil6 entre los nueve y 18 meses. En 30 (4,90%)
episodios no habia constancia en los registros clinicos de la pauta

terapéutica utilizada.

Tabla 32.- Tratamiento antituberculoso con tres o cuatro medicamentos

por sexos.
Pautas Sexo N°(%)

Total N°(%)

Hombre Mujer

Tres 263 (56,30) 57 (48,30) 320 (54,70)
Cuatro 193 (41,30) 59 (50,00) 252 (43,08)
Otras pautas 11 (2,40) 2 (1,70) 13 (2,22)
Total 467 (100,00) 118 (100,00) 585 (100,00)

2.4.- Evolucién:

El numero de episodios con criterios de curacién fue de 408 (66,30%). El
fracaso del tratamiento se presenté en 17 casos (2,80%). Las muertes
relacionadas o no con la tuberculosis se evidencié en 83 pacientes; este

punto sera desarrollando posteriormente. Ver tabla 33.
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Tabla 33.- Evolucion de los episodios con tuberculosis:

Evolucion N° Casos Porcentaje (%)
Curacion 408 66,30
Fracaso al tratamiento 17 2,80
Abandono de tratamiento 27 4,40
Traslado o desconocidos 80 13,00
Muerte relacionada 38 6,20
Muerte no relacionada 45 7,30
Total 615 100,00

2.5.- Epidemiologia:

2.5.1.- Prueba del PPD, previay actual:

El PPD previo fue realizado en 385 episodios, el cual fue positivo en 115
ocasiones (18,70%) y negativo en 144 (23,40%), el resto fue desconocido.
En cuanto al PPD actual éste se efectué en 591 episodios el cual fue
positivo en 205 casos (33,32%) y negativo en 339 (55,05%). En 29
pacientes se observé un viraje positivo (4,71%), mientras que en 52
episodios con un PPD actual negativo, existia el antecedente de tener un
PPD previamente positivo (8,45%). EI numero de casos con ambas
pruebas negativas fue de 105 (17,10%). En 230 episodios no habia PPD
previo; en estos casos el PPD actual fue positivo en 90 (14,63%) y
negativo en 122 (19,83%). El resto de resultados pueden ser observados
en la tabla 34.
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Tabla 34.- Prueba de PPD previa y actual de los casos de tuberculosis.

PPD ACTUAL N°(%)
PPD PREVIO | Positivo Negativo | No realizado | desconocido total
Positivo 55(8,94) 52(8,45) 5(0,81) 3(0,48) 115(18,68)
Negativo 29(4,71) | 105(17,10) 7(1,14) 3(0,48) 144(23,40)
No realizado | 90(14,63) | 122(19,83) 9(1,46) 9(1,46) 230(37,39)
Desconocido | 31(5,04) 60(9,75) 3(0,48) 32(5,20) 126(20,48)
Total 205(33,32) | 339(55,05) | 24(3,89) 47(7,62) |615(100,00)

2.5.2.- Riesgo familiar y de contactos:

El riesgo familiar en los hombre fue positivo en 69 episodios (14,00%) y

en las mujeres 27 (22,00%). En contraste el riesgo de contacto era
positivo en 306 episodios (62,20%) y 85 (69,10%) en los hombres y las

mujeres, respectivamente. En los hombres 39 (7,90%) y en las mujeres 16

casos (13,00%) fueron positivos para ambos parametros epidemioldgicos.

Los datos detallados pueden observarse en la tabla 35.

Tabla 35.- Riesgo familiar y riesgo de contacto, general y por sexos.

Hombre Riesgo de contacto N° (%)
Riesgo familiar Positivo Negativo | Desconocido Total

Positivo 39 (7,90) 13(2,60) 17(3,50) 69(14,00)
Negativo 248(50,40) | 23(4,70) 32(6,50) 303(61,60)
Desconocido 19(3,90) 1(0,80) 100(83,30) | 120(24,40)
Total 306(62,20) | 37(7,50) | 149(30,30) | 492(100,00)

Mujer Positivo 16(13,00) 4(3,30) 7(5,70) 27(22,00)
Negativo 62(50,40) 7(5,70) 2(1,60) 71(57,70)
Desconocido 7(5,70) 1(0,80) 17(13,80) 25(20,30)
Total 85(69,10) 12(9,80) 26(21,10) | 123(100,00)
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2.5.3.- Clasificacion internacional de la tuberculosis:

La mayoria de los episodios se clasificaron dentro de los estadio uno, 201
(32,70%) y estadio dos, 240 (39,00%). Al ser analizado por sexo, se
encontrd resultados similares en los estadios. Estadio uno, 160 (32,50%)
y 41 (33,30%) en hombres y mujeres, respectivamente. Estadio dos en
hombres 184 (37,40%) y en mujeres 56 (45,50%). El estadio de menor
proporcion fue el tres (tuberculosis activa) con siete (1,40%) para hombres
y uno (0,80%) en las mujeres, lo cual se corresponde con los pacientes
que abandonaron el tratamiento y retornaron al centro hospitalario. Ver
tabla 36.

Tabla 36.- Clasificacion internacional de la tuberculosis por sexos.

Sexo N° (%)
Clasificacion Total N°(%)
Hombre Mujer
0 33(6,70) 4(3,30) 37 (6,00)
1 160(32,50) | 41(33,30) 201 (32,70)
2 184(37,40) | 56(45,50) 240 (39,00)
3 7(1,40) 1(0,80) 8 (1,30)
4 66(13,40) 13(10,60) 79 (12,80)
5 0 0 0
Desconocido 42(8,50) 8(6,50) 50 (8,10)
Total 492(100,00) | 123(100,00) 615 (100,00)
Ver Anexo B.

2.5.4.- Tratamiento profilactico antituberculoso:

Solo 18 pacientes (2,90%) de los estudiados realizaron tratamiento
profilactico para la tuberculosis. Al examinar al grupo que realizd
tratamiento profilactico se observd que estaba formado por 12 hombres
(66,70%) y seis mujeres (33,30%). La mayoria de los pacientes que
realizaron pautas profilacticas la efectuaron con isoniacida, 13 (72,2%).
Otras pautas fueron la de rifampicina-pirazinamida en tres casos (16,7%).

Detalles de los datos anteriores se pueden ver en la tabla 37 y 38.
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Tabla 37.- Tratamiento profilactico antituberculoso por sexos.

Profilaxis Sexo N°(%)
Total N° (%)
Hombre Mujer
Negativo 455 (80,20) 112 (19,800) 567 (100,00)
Positivo 12 (66,70) 6 (33,30) 18 (100,00)
Desconocido 25 (82,80) 5(17,20) 30 (100,00)
Total 492 (80,00) 123 (20,00) 615 (100,00)

Tabla 38.- Pauta profilactica utilizada para la tuberculosis

Tratamiento Numero Porcentaje
Isoniacida 13 72,20
Rifampicina-pirazinamida 3 16,70
Isoniacida-rifampicina 1 5,60
Rifabutina-pirazinamida 1 5,60
Total 18 100,00

3.- CARACTERISTICAS DE LA TUBERCULOSIS DESGLOSADA POR
DIAGNOSTICO CLINICO-ANATOMICO:

3.1.- Tuberculosis pulmonar:

3.1.1.- Presentacion clinica:

3.1.1.1.- Tiempo de evolucion de lainfeccion por el VIHy de la
tuberculosis:

El tiempo medio entre el diagndstico de la infeccion por el VIH y el

episodio de tuberculosis pulmonar fue de 33,67 meses. El tiempo medio

de sintomatologia hasta el momento del ingreso hospitalario fue de 37,26
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dias. El tiempo medio entre el ingreso y el diagndstico de tuberculosis fue
de 10,14 dias. Ver tabla 39.

Tabla 39.- Tiempos de evolucion de la infeccion por el VIH y de la

tuberculosis.

Tiempos Media Desviacion estandar
Tiempo de VIH (Meses) 33,67 39,62
Tiempo de evolucién de la tuberculosis (dias) 37,26 40,77
Tiempo de diagnostico (dias) 10,14 16,77

3.1.1.2.- Sintomas y signos de la tuberculosis pulmonar:
La sintomatologia y los signos mas frecuentes fueron: fiebre en 259 casos

(87,79%), signos respiratorios 248 casos (84,06%) y la tos en 225

(76,27%). Otros sintomas y signos han sido descritos en la tabla 40.

3.1.2.-Pruebas complementarias:

3.1.2.1.- Analiticas:

Los valores de la hemoglobina de los pacientes con tuberculosis pulmonar
ofrecian una media de 11,287 g/dl, los leucocitos presentaron una media
de 5249,47x10%L mientras que los linfocitos 1054,15x10%L. En cuanto a
los parametros bioquimicos, cabe destacar T-aspartato (SGOT) y T-
alanino (SGPT), con medias de 54,42 Ul/L y 61,87UIl/L respectivamente.
La VSG presento cifras elevadas, con una media de 88,24 mm/h. Otros

parametros analiticos pueden verse en la tabla 41.
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Tabla 40.- Sintomas y signos de la tuberculosis pulmonar.

Sintomas N° Casos Porcentaje (%)
Fiebre 259 87,79
Respiratorios 248 84,06
Tos 225 76,27
Expectoracién 149 50,50
Hepatomegalia 144 48,81
Pérdida de peso 133 45,08
Ganglios 124 42,03
Sudoracion 87 29,49
Dolor toracico 46 15,59
Disnea 38 12,88
Dolor abdominal 10 3,38
Cefalea 2,37
Esplenomegalia 2,03
Nauseas y vomitos 1,01
Convulsiones 4 3,03
Otros 24 8,13

3.1.2.2.- Caracteristica de la radiologia de térax en la tuberculosis

pulmonar:

El patron radiolégico predominante fue el postprimario en 196 casos

(66,40%). En 23 ocasiones (7,80%) el patron fue normal; mientras que el

restante correspondié al patrén primario. Ver tabla 42 El patron primario

mas frecuente fue el miliar en 43 casos (56,60%), seguido por el patrén de

consolidacion en 14 episodios (18,40%). El menos frecuente fue el

derrame pleural, con dos casos (2,60%). Ver tabla 43.
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Tabla 41.- Valores analiticos de los episodios con tuberculosis pulmonar

Parametro Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 11,28 2,038
Leucocitos (x10°/L) 524947 2892,38
Linfocitos (x10°/L) 1054,15 695,63
Aspatartato SGOT (UI/L) 54,42 61,87
Alanino SGPT (UI/L) 43,19 45,75
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 264,89 228,62
GGT (UI/L) 122,78 127,22
LDH (UI/L) 427 47 218,96
Bilirrubina total (mg/dl) 0,89 3,19
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,36 0,54
VSG (mm/h) 88,24 75,34
VER ANEXO F

Tabla 42.- Patron radioldgico de la tuberculosis pulmonar.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Normal 23 7,80
Primario 76 25,80
Postprimario 196 66,40
Total 295 100,00

Al analizar los patrones post-primarios se encontré que el principal lo

constituyo el infiltrado del l6bulo superior con 97 casos (49,50%), seguido

por el patron fibronodular con 43 (21,90%). La cavitacion ocupo el tercer

lugar con 35 casos (17,90%). Es importante recordar que estos patrones

son exclusivos de la tuberculosis pulmonar. Por lo tanto, no estan

incluidos en ellos la tuberculosis diseminada. Ver tabla 44.

Interesante sefalar que los patrones pulmonares, de engrosamiento

pleural y de retraccion hiliar - considerados como cicatrizales - estaban
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presentes en un 4,1% y 6,1% de los casos. Las bronquiectasias soélo se

observaron en un caso (0,50%).

Tabla 43.- Patrones primarios de la tuberculosis pulmonar.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Consolidacion 14 18,40
Atelectasia 4 5,30
Linfoadenopatias 13 17,10
Derrame pleural 2 2,60
Miliar 43 56,60
Total 76 100,00

Tabla 44.- Patrones postprimarios de la tuberculosis pulmonar.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Infiltrado lob. Superior 97 49,50
Cavitacion 35 17,90
Fibronodular 43 21,90
Bronquiectasia 1 0,50
Engrosamiento pleural 8 4,10
Retraccion hiliar 12 6,10
Total 196 100,00
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3.1.2.3.- Diagno6stico microbiologico:

El esputo fue la muestra mas frecuente para realizar el diagndstico
microbiolégico. En 240 casos (81,35%) fue positivo la tincion de Z-N vy el
cultivo del mismo fue positivo en 258 (87,45%). En 82 casos (66,12%) la
tincion de Z-N en las muestra de aspirado gastrico fue positiva y el cultivo
fue positivo en 96 (77,41%). Otras muestras obtenidas por otros

procedimientos se muestran en la tabla 45.

Tabla 45.- Diagndstico microbiolégico de las diferentes muestras

obtenidas en los pacientes con tuberculosis pulmonar:

Muestras Método N° positivas / N° pruebas (%)
Tincion Z-N 240/295 (81,35)
Esputo
Cultivo 258/295 (87,45)
Tincion Z-N 15/67 (22,38)
Lavado bronquio-alveolar
Cultivo 56/67 (83,20)
. o Tincion Z-N 82/124 (66,12)
Aspirado gastrico
Cultivo 96/124 (77,41)
Bx bronquial Histologia 2/2 (100,00)

3.1.3.- Tratamiento antituberculoso en la tuberculosis pulmonar:

La mayor parte de los episodios de tuberculosis pulmonar fueron tratados
con pautas que incluian cuatro farmacos (59,50%) mientras que con tres
medicamentos fueron tratados en 109 de los casos (39,10%). Ver tabla
46.

Tabla 46.- Pautas de tratamiento utilizadas en la tuberculosis pulmonar.

Pautas de tratamiento N° Casos Porcentaje
Cuatro farmacos 166 59,50
Tres farmacos 109 39,10
Otros 4 1,40
Total 279 100,00
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3.1.4.- Evolucion de la tuberculosis pulmonar:

El numero de episodios que presentaron criterios de curacion fue de 193
(65,40%). El fracaso terapéutico fue de 11 casos (3,70%). El numero de
fallecidos fue de 35 (11,90%) relacionadas o no con la tuberculosis. Las
causas y caracteristicas de las mismas seran analizadas en un apartado

posterior. Ver tabla 47

Tabla 47.-Evolucion de los episodios con tuberculosis pulmonar:

Evolucién Numero Porcentaje (%)
Curacion 193 65,40
Fracaso al tratamiento 11 3,70
Abandono de tratamiento 12 4,10
Traslado o desconocidos 44 14,90
Muerte relacionada 18 6,10
Muerte no relacionada 17 5,80
Total 295 100,00

3.1.5.- Epidemiologia de la tuberculosis pulmonar:

3.1.5.1.- PPD previo y actual en la tuberculosis pulmonar:

Se encontré un PPD previo y actual positivo en 31 casos (10,50%). El
viraje del PPD se dio en 17 ocasiones (5,80%). Sin embargo, 157 de los
casos (53,20%) presentaban un PPD negativo en el momento del
diagndstico de la tuberculosis, lo cual es definido como un PPD anérgico.
Un PPD actual positivo se observé en 102 casos (34,60%) del total de
PPD practicados. Un numero no despreciable de pacientes presentaron

ambos parametros negativos (46 casos; 15,60%). Ver tabla 48.
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Tabla 48.- PPD actual y PPD previo en la tuberculosis pulmonar.

PPD ACTUAL N° (%)
PPD PREVIO | Positivo Negativo | No realizado | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 31(10,50) | 29(9,80) 3(1,00) 1(0,30) 64(21,70)
Negativo 17(5,80) | 46(15,60) 3(1,00) 3(1,00) 69(23,40)
No realizado | 41(13,90) | 57(19,30) 4(1,40) 4(1,40) 106(35,60)
Desconocido | 13(4,40) 25(8,50) 3(1,00) 15(5,10) 56(19,00)
Total 102(34,60) | 157(53,20) | 13(4,40) 23(7,80) 295(100,00)

3.1.5.2.- Riesgo de contacto y familiar en la tuberculosis pulmonar:
Sélo una pequefa proporcidon de los casos no habian presentando
15 pacientes (5,10%). Sin

embargo, en 261 casos (88,40%) habia, al menos un antecedente de

contacto aparente con la tuberculosis,

contacto con la tuberculosis. Ver tabla 49.

Tabla 49.- Riesgo de contacto y Riesgo familiar en los pacientes con

tuberculosis pulmonar.

Riesgo de contacto N° (%)
Riesgo familiar Positivo Negativo | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 39 (13,20) 13(4,40) 18(6,10) 70(23,70)
Negativo 145(49,20) | 15(5,10) 11(3,70) 303(58,00)
Desconocido 7(2,40) 47(15,90) 54(18,30)
Total 191(64,70) | 28(9,50) 75(30,30) | 295(100,00)

3.1.5.3.- Clasificacion Internacional de la tuberculosis:

El estadio dos fue el mas frecuente dentro de la clasificacién de
tuberculosis con 118 casos (40%). Cabe destacar que 42 casos (14,20%)
antecedentes de una

presentaban un estadio cuatro; es decir,
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tuberculosis. En 13 casos (4,40%) no habia indicios epidemiolégicos de

infeccion tuberculosa. Ver tabla 50.

Tabla 50.- Clasificacion Internacional de la tuberculosis en los pacientes

con afectacion pulmonar.

Clasificacion N° Casos Porcentaje

0 13 4,40

1 97 32,90

2 118 40,00

3 0 0

4 42 14,20

5 0 0
Desconocido 23 8,50

Total 295 100,00
VER ANEXO B

3.1.5.4.- Tratamiento profilactico en los episodios de tuberculosis
pulmonar:

En la mayoria de los casos de tuberculosis pulmonar no se realizo
profilaxis para la tuberculosis (91,50%). Solamente ocho pacientes habian
recibido quimioprofilaxis (2,70%). Ver tabla 51. La pauta profilactica
utiizada fue isoniacida en seis enfermos (75%) durante un afo y

rifampicina-pirazinamida dos (25%) durante dos meses.

Tabla 51.- Profilaxis en los episodios con tuberculosis pulmonar.

Profilaxis Frecuencia Porcentaje
Positiva 8 2,70
Negativa 270 91,50
Desconocida 17 5,80

Total 295 100,00
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3.1.6.- Caracteristicas de la infecciéon por el VIH en los episodios con

tuberculosis pulmonar:

3.1.6.1.- Clasificacién del CDC de Atlanta e Historia natural de la
enfermedad:

Al analizar la clasificacion del CDC de Atlanta para la infeccion por el VIH
de los episodios de la tuberculosis pulmonar se observé que la mayoria
de casos se encontraban en los estadios C3 (42,20%), B3 (21,40%) y A3
(10,80%). Los otros estadios no eran tan frecuentes, como puede
observarse en la tabla 52. Los estadios de la historia natural de la
enfermedad por el VIH mas frecuentes fueron los de mayor grado de
inmunodeficiencia, los cuales eran infeccidn sintomatica precoz, SIDA vy
enfermedad avanzada con una proporcion de 16,90%, 38,30% y 29,50%,

respectivamente. Ver tabla 53.

Tabla 52.- Clasificaciéon de la infeccion por el VIH del CDC de Atlanta para

adolescentes y adultos: revisién de 1993.

Estadios N° Casos Porcentaje
C3 125 42,20
C2 12 4,10
C1 6 2,00
B3 63 21,40
B2 15 5,10
B1 2 0,70
A3 32 10,80
A2 13 4,40
A1 7 2,40
Desconocido 20 6,80
Total 295 100,00
VER ANEXO A
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Tabla 53.- Clasificacion del estadio clinico de la historia natural de la

infeccion por el VIH en los casos con tuberculosis pulmonar

Estadio clinico N° Casos Porcentaje
Primoinfeccion 1 0,30
Seroconversion 3 1,00
Enfermedad precoz 5 1,70
Infeccidn asintomatica 10 3,40
Infeccidon sintomatica precoz 50 16,90
SIDA 113 38,30
Enfermedad avanzada 87 29,50
Desconocido 26 8,80
Total 295 100,00

3.1.6.2.- Parametros inmuno-virolégicos en los episodios con
tuberculosis pulmonar:

La media de los CD4+ se mantenia por debajo de las 200 (x10%) células
con un valor de 134,88(x10°). La media de CD8+ era de 623,21 (x10%). La
carga viral era elevada, con una media de 425941,62 copias RNA/ml. Ver
tabla 54.

Tabla 54.- Parametros inmuno-virolégicos de los episodios con

tuberculosis pulmonar.

Parametros Media Desviacion estandar
CD4+ (x10% 134,88 154,06

CD8 +(x10% 623,21 450,05

Carga Viral (copias RNA/ml) 425041,62 919109,95

VER ANEXO F
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3.1.6.3.- Tratamiento antirretroviral en los episodios con tuberculosis
pulmonar:

En 78 casos los pacientes realizaban algun tipo de tratamiento
antirretroviral, entre los cuales 46 (59%) eran tratados con un solo
medicamento; mientras que el numero de enfermos tratados con dos o

tres medicamentos eran de 16 (20,50%). Ver tabla 55.

Tabla 55.- Tratamiento antirretroviral en los episodios con tuberculosis

pulmonar.

Tratamiento antirretroviral N° Casos Porcentaje
Monoterapia 46 59,00
Biterapia 16 20,50
Tripleterapia 16 20,50
Total 78 100,00

3.2.- Tuberculosis extrapulmonar:

3.2.1.- Presentacién clinica:

3.2.1.1.- Tiempo de la evolucion de la infeccion por el VIH y la
tuberculosis:

El tiempo medio de evolucién del VIH en los episodios de tuberculosis
extrapulmonar fue de 33,24 meses. El tiempo medio de evolucion de la
enfermedad tuberculosa fue de 45,33 dias y finalmente el tiempo medio

de diagndstico en estos episodios fue de 17,46 dias. Ver tabla 56.
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Tabla 56.- Tiempos de evolucién de la infeccion por el VIH y de la

tuberculosis en los episodios con tuberculosis extrapulmonar.

Tiempos de evolucion Media Desviacion estandar
Tiempo de dx del VIH (meses) 33,24 40,20
Tiempo de evolucién TB (dias) 45,33 56,80
Tiempo de diagnéstico TB (dias) 17,46 24,19

3.2.1.2 Sintomas y signhos de la tuberculosis extrapulmonar:

La sintomatologia y el conjunto de signos clinicos mas frecuentes fueron:
la fiebre en 24 casos (89,39%), la presencia de ganglios en 82 episodios
(62,12%) y hepatomegalia en 76 ocasiones (57,57%). La afectacién de
sistema nervioso central se hizo evidente en 11 pacientes con signos
meningeos. Otros sintomas y signos clinicos han sido descritos en la tabla
57.

3.2.1.3.- Organos afectos en la tuberculosis extrapulmonar:
Los drganos que con mas afectados fueron: los ganglios 60 casos
(45,50%), pleura 20 (15,15%) y sistema nervioso central 19 (14,40%).

Otros érganos fueron perjudicados en menor proporcién. Ver tabla 58

3.2.2.- Pruebas complementarias:

3.2.2.1.- Pardmetros analiticos:

Los valores de la hemoglobina en los casos con tuberculosis
extrapulmonar oscilaban alrededor de una media de 11,59 g/dl. Los
leucocitos presentaron una media de 4851,71 (x10°%L) y los linfocitos de
958,16 (x10°/L). En cuanto a los parametros bioquimicos, cabe destacar
SGOT y SGPT, con medias de 50,70(UlI/L) y 48,53(UIL),
respectivamente. La bilirrubina presentd valores por encima de la
normalidad con una media de 2,16 mg/dl. La VSG presentd cifras

elevadas con una media de 90,78 mm/h. Ver tabla 59
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Tabla 57.- Sintomas y signos de la tuberculosis extrapulmonar.

Sintomas Numero Porcentaje (%)
Fiebre 118 89,39
Ganglios 82 62,12
Hepatomegalia 76 57,57
Pérdida de peso 65 49,24
Sudoracion 48 36,36
Esplenomegalia 31 23,48
Respiratorios 28 13,63
Tos 28 13,63
Dolor toracico 17 12,87
Cefalea 13 9,84
Meningeos 11 8,33
Nauseas y vomitos 10 7,57
Dolor abdominal 10 7,57
Alt. estado gral. 9 6,81
Déficit neurolégico 9 6,81
Expectoracién 8 6,06
Convulsiones 4 3,03
Otros 11 8,33

3.2.2.2.- Caracteristica de la radiologia de térax en la tuberculosis
extrapulmonar:

El patrén radiologico predominante fue el normal en 80 casos (60,60%).
Sin embargo, el patron primario fue hallado en 30 casos (22,74%),
mientras que en los casos restantes correspondid al patrén postprimario
(20 casos; 15,15%). Un paciente presentd un patron intersticial asociado a
neumocistosis y otro con una lesidn cavitaria asociado a neumonia

neumococica complicada. Ver tabla 60
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Tabla 58.- Organos afectados en

extrapulmonar.

los episodios con tuberculosis

Organos N° Casos Porcentajes
Ganglios 60 45,50
Pleura 20 15,15
Sistema nervioso 19 14,40
Gastrointestinal 16 12,12
Genitourinario 4 3,03
Pericardio 4 3,03
Osteoarticular 2 1,51
Otros 19 14,40

Tabla 59.- Valores analiticos de

extrapulmonar

los episodios con tuberculosis

Parametro Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 11,59 2,30
Leucocitos (x10°/L) 4851,71 2680,11
Linfocitos (x10°/L) 958,16 619,99
Aspatartato SGOT (UI/L) 50,70 40,43
Alanino SGPT (UI/L) 48,53 43,44
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 291,88 417,73
GGT (UI/L) 144,91 277,02
LDH (UI/L) 486,53 315,73
Bilirrubina total (mg/dl) 2,16 11,40
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,61 2,23
VSG (mm/h) 90,78 98,56
VER ANEXO F
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Tabla 60.- Patrén radioldgico tuberculosis extrapulmonar.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Normal 80 60,60
Primaria 30 22,74
Postprimaria 20 15,15
Otro hallazgo 2 1,51
Total 132 100,00

El patrén primario mas frecuente fue la presencia de derrame pleural en

20 episodios (64,50%), seguido por el patron de linfoadenopatias en 10

casos (32,30%). El derrame pleural bilateral estuvo presente en dos

enfermos. Al analizar los patrones post-primarios se encontré que los

patrones cicatrizales eran los principales - el engrosamiento pleural y la

retraccion hiliar - con siete casos (35,00%) respectivamente. El infiltrado

de los Iébulos superiores se encontré en dos ocasiones (10,00%). Ver

tabla 61y 62.

Tabla 61.- Patrones primarios de la tuberculosis extrapulmonar.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Consolidacion 0 0
Atelectasia 0 0
Linfoadenopatias 10 3,34
Derrame pleural 20 66,66
Miliar 0
Total 3 100,00
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Tabla 62.- Patrones postprimarios de la tuberculosis extrapulmonar.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Infiltrado lob. Superior 2 10,00
Cavitacion 0 0
Fibronodular 4 20,00
Bronquiectasia 0 0
Engrosamiento pleural 7 35,00
Retraccion hiliar 7 35,00
Total 20 100,00

3.2.2.3.- Diagnéstico microbioldgico:

Las muestras obtenidas para realizar las pruebas microbiologicas se
describen en la tabla 63. La puncion-aspiracién con aguja fina fue el
método mas utilizado. La tinciéon fue positiva en 71,11% de los casos y el
cultivo 97,77%. La determinacién de los niveles de ADA en los liquidos
pleural, cefalorraquideo y peritoneal fueron positivos en el 95%, 89,47% vy

91,66% de los episodios, respectivamente.

3.2.3.- Tratamiento antituberculoso:

La mayor parte de los episodios con tuberculosis extrapulmonar realizé
pautas de tratamiento que incluian cuatro farmacos (52,30%), mientras
que las pautas de tres farmacos fueron realizadas s6lo en 57 casos
(44,50%). Ver tabla 64.

Tabla 64.- Pautas de tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar.

Pautas de tratamientos N° Casos Porcentaje
4 farmacos 67 52,30

3 farmacos 57 44,50
Otros 4 3,10
Total 128 100,00
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3.2.4.- Evolucion de la tuberculosis extrapulmonar:

Los criterios de curacidén estuvieron presentes en 94 casos (71,20%). El
fracaso terapéutico fue del 3% (4 casos). EI numero total de fallecidos fue
de 13 pacientes (9,90%) relacionadas o no con la tuberculosis. Un 13,6%
(18 casos) de los pacientes fueron trasladado a otros centros o se

desconoce la evolucién de los mismo. Ver tabla 65.

3.2.5.- Epidemiologia de la tuberculosis extrapulmonar:

3.2.5.1.- PPD previo y actual en la tuberculosis extrapulmonar:

Del total de 132 episodios, 30 (22,70%) tenian un PPD previo positivo y
en 26 (19,70%) el PPD previo era negativo. El PPD actual fue positivo en
58 de los episodios (43,90%) y negativo en 66 (50,00%). Un viraje a
positivo observo en cinco episodios (3,80%), mientras que en 11 (8,30%)
con un PPD actual negativo, existia el antecedente de tener un PPD
previamente positivo. El resto de los resultados pueden ser observados en
la tabla 66.

3.25.2.- Riesgo de contacto y familiar en la tuberculosis
extrapulmonar:

Solo una pequefia proporcion (6 casos; 4,5%) no presentaban ningun tipo
de contacto previo conocido con un paciente afecto de la tuberculosis. En
el resto de los episodios se evidencidé que en 86 casos (65,20%) existia

un riesgo de contacto y en nueve (6,80%) un riesgo familiar. Ver tabla 67.
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Tabla 63.- Diagndstico microbiolégico de

obtenidas en los pacientes con tuberculosis extrapulmonar y ADA en

las diferentes muestras

liquidos:
Muestras Método N° positivas / N° pruebas (%)
o Tincién Z-N 10/15 (66,66)
Biopsia
. Cultivo 14/15 (93,00)
Ganglio
Tincion Z-N 32/45 (71,11)
PAAF
Cultivo 44/45 (97,77)
Tincion Z-N 3/20 (15,00)
Liquido
Cultivo 11/20 (55,00)
Pleura o Tincion Z-N 4/8 (50,00)
Biopsia
Cultivo 7/8 (87,50)
ADA >45UI/L 19/20 (95,00)
Tincion Z-N 1/19 (5,26)
Liquido cefalorraquideo Cultivo 15/19 (78,94)
ADA > 9UI/L 17/19 (89,47)
Tincién Z-N 13/14 (92,85)
Bx hepatica
Cultivo 8/14 (57,40)
Gastrointestinal Tincion Z-N 2/12 (16,66)
L peritoneal
Cultivo 11/12 (91,66)
ADA >33 UI/L 11/12 (91,66)
Tincion Z-N 2/4 (50,00)
Pericardio
Cultivo 4/4 (100,00)
Genitourinario Cultivo 3/4 (75,00)
Tincion Z-N 6/8 (75,00)
Médula Osea Cultivo 8/8 (100,00)
Histologia 7/8 (87,5)

Tincion Z-N: Tincion de Ziehl-Nielsen

PAAF: Puncion-aspiracion con aguja fina.

ADA: Adenosin-desaminasa

Bx hepatica: biopsia hepatica
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Tabla 65.- Evolucién de los episodios con tuberculosis extrapulmonar:

Evolucion N° Casos Porcentaje
Curacion 94 71,20
Fracaso al tratamiento 4 3,00
Abandono de tratamiento 3 2,30
Traslado o desconocidos 18 13,60
Muerte relacionada 3 2,30
Muerte no relacionada 10 7,60
Total 132 100,00

Tabla 66.- PPD actual y PPD previo en pacientes con tuberculosis

extrapulmonar.

PPD ACTUAL N° Casos (%)
PPD PREVIO | Positivo Negativo | No realizado | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 18(13,60) 11(8,3) 1(0,80) 30(22,70)
Negativo 5(3,80) 20(15,20) 1(0,80) 26(19,70)
No realizado | 25(18,90) | 22(16,70) 1(0,80) 48(36,40)
Desconocido | 10(7,60) 13(9,80) 5(3,80) 28(21,10)
Total 58(43,90) | 66(50,00) 1(0,80) 7(5,30) 132(100,00)

Tabla 67.- Riesgo familiar y de contacto en los pacientes con tuberculosis

extrapulmonar.

Riesgo de contacto N° Casos (%)
Riesgo familiar Positivo Negativo | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 6(4,50) 1(0,80) 2(1,50) 9(6,80)
Negativo 74(56,10) 6(4,50) 11(8,40) 91(68,90)
Desconocido 6(4,50) 26(19,70) 32(24,20)
Total 86(65,20) 7(5,30) 39(29,60) | 132(100,00)
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3.2.5.3.- Clasificacién Internacional de la tuberculosis:

La mayoria de los episodios de tuberculosis extrapulmonar correspondian
al estadio 2, (63 casos; 47,70%) y estadio 1, (32 casos; 24,20%). En 15
casos estaban clasificados como estadio 4, (11,40%) y so6lo tres episodios
(2,30%), eran estadio 3. Ver tabla 68.

Tabla 68.- Clasificacion Internacional de la tuberculosis de los episodios

con afectacién extrapulmonar.

Clasificacion N° Casos Porcentaje

0 11 8,30

1 32 24,20

2 63 47,70

3 3 2,30

4 15 11,40

5 0 0
Desconocido 8 6,10

Total 132 100,00
VER ANEXO B

3.2.5.4.- Tratamiento profilactico en los episodios de tuberculosis
extrapulmonar:

La quimioprofilaxis solo se realizé en tres pacientes (2,30%), de los cuales
dos cumplieron tratamiento con isoniacida (66,70%) y uno fue tratado con
rifabutina-pirazinamida (33,30%). La primera pauta por seis meses y la

segunda por 10 semanas. Ver tabla 69.
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Tabla 69.- Profilaxis de la tuberculosis en pacientes con tuberculosis

extrapulmonar.

Profilaxis N° Casos Porcentaje
Positiva 3 2,30
Negativa 123 93,20
Desconocida 2 4,50
Total 132 100,00

3.2.6.- Caracteristicas de la infeccion por el VIH en los episodios con

tuberculosis extrapulmonar:

3.2.6.1.- Clasificacion del CDC de Atlanta e Historia natural de la
enfermedad:

Al analizar la clasificacién del VIH de los episodios de la tuberculosis
extrapulmonar se encontré que la mayoria de casos se encontraban en
los estadios C3 (37,10%), B3 (25%) y A3 (13,60%). Los otros estadios no

eran tan frecuentes, como puede observarse en la tabla 70.

En cuanto a los estadios clinicos de la historia natural de la infeccion por
el VIH los mas frecuentes fueron SIDA con 53 episodios (40,20%),
enfermedad avanzada en 43 casos (32,60%). También destaca la
infeccion sintomatica precoz en un 15,90% de los casos. Los demas
estadios se dieron en menor frecuencia. Sin embargo, es interesante la

presencia de un caso (0,80%) en la primoinfeccién. Ver tabla 71.

3.2.6.2.- Parametros inmuno-virolégicos en los episodios con
tuberculosis extrapulmonar:

La media de los CD4+ se mantenia por debajo de las 200 células con un
valor de 141,88 (x10°). Mientras que la media de CD8+ era de 563,38
(x10°%). Por otro lado, la carga viral era elevada, con una media de
425941,62 copias RNA/ml Ver tabla 72.
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Tabla 70.- Clasificacién de la infeccion por el VIH del CDC de Atlanta para

adolescentes y adultos: revisiéon de 1993.

Estadio N° Casos Porcentaje
C3 49 37,10
C2 6,10
C1 0
B3 33 25,00
B2 3,80
B1 0
A3 18 13,60
A2 5,30
A1 5,30
Desconocido 5 3,80
Total 132 100,00
VER ANEXO A

Tabla 71.- Clasificacion del estadio clinico de la historia natural de la

infeccidn por el VIH en los casos con tuberculosis extrapulmonar

Estadio clinico N° Casos Porcentaje
Primoinfeccion 1 0,80
Seroconversion 3 2,30
Enfermedad precoz 4 3,00
Infeccidn asintomatica 1 0,80
Infeccion sintomatica precoz 21 15,90
SIDA 53 40,20
Enfermedad avanzada 43 32,60
Desconocido 6 4,50
Total 132 100,00
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Tabla 72.- Parametros inmuno-virolégicos de los casos con tuberculosis

extrapulmonar.

Parametros Media Desviacion estandar
CD4+ (x10%) 141,29 197,84

CD8 +(x10% 563,38 392,32

Carga Viral (copias RNA/ml) 573394,44 611636,76

VER ANEXO F

3.2.6.3.- Tratamiento antirretroviral en los episodios con tuberculosis
extrapulmonar:

El numero de casos de tuberculosis extrapulmonar que realizaban
tratamiento antirretroviral fue de 36. Entre estos, 24 (66,70%) seguian un
tratamiento con un solo medicamento, ocho (22,20%) con dos
medicamento y s6lo cuatro casos realizaban un tratamiento antirretroviral

con tres farmacos. Ver tabla 73.

Tabla 73.- Tratamiento antirretroviral en los casos con tuberculosis

extrapulmonar.

Tratamiento antirretroviral N° casos Porcentaje
Monoterapia 24 66,70
Biterapia 8 22,20
Tripleterapia 4 11,10
Total 36 100,00
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3.3.- Tuberculosis Diseminada:

3.3.1.- Presentacioén clinica:

3.3.1.1.- Tiempo de la evolucion de la infeccion por el VIH y la
tuberculosis:

El tiempo medio de evolucion del VIH oscilaba alrededor de los 30,88
meses. El tiempo de evolucién de la tuberculosis diseminada fue de 38,07
dias de media, mientras el tiempo de diagndstico fue de 10,75 dias de
media. Ver tabla 41.

Tabla 74.- Tiempos de evolucion de los casos con tuberculosis

diseminada.

Tiempos de evolucion Media Desviacion estandar
Tiempo de dx del VIH (meses) 30,88 36,31
Tiempo de evolucién TB (dias) 38,07 32,80
Tiempo de diagnéstico TB (dias) 10,75 15,51

3.3.1.2.- Sintomas y signos de la tuberculosis diseminada:

En este grupo la sintomatologia y signos clinicos mas frecuentes fueron:
la fiebre (170 casos, 94,44%), ganglios (135 casos, 71,80%) y signos
respiratorios (133 casos, 70,74%). Otros sintomas y signos clinicos se

describen en la tabla 75.

3.3.1.3.- Organos afectos en la tuberculosis diseminada:

Los organos o aparatos mas afectados fueron: los ganglios 86 casos
(45,74%), gastrointestinal 29 (15,42%), pleura 22 (11,70%) y sistema
nervioso central 21 (11,17%). Otros 6rganos estaban implicados en una

menor proporcién. Ver tabla 76.

137




Resultados

Tabla 75.- Sintomas y signos de la tuberculosis diseminada.

Sintomas Numero Porcentaje(%)
Fiebre 170 94,44
Ganglios 135 71,80
Respiratorios 133 70,74
Tos 123 65,42
Hepatomegalia 110 58,50
Pérdida de peso 91 48,40
Expectoracién 72 38,29
Sudoracion 66 35,10
Esplenomegalia 31 16,49
Dolor toracico 28 14,89
Cefalea 18 9,57
Dolor abdominal 16 8,51
Alt. estado gral. 12 6,38
Déficit neuroldgico 10 5,32
Meningeos 10 5,32
Nauseas y vomitos 9 4,78
Otros 14 7,44

Tabla 76.- Organos afectados por tuberculosis diseminada.

Organos Numero Porcentajes
Ganglios 86 45,74
Gastrointestinal 29 15,42
Pleura 22 11,70
Sistema nervioso 21 11,17
Genitourinario 10 5,32
Pericardio 7 3,72
Suprarrenal 1 0,53
Otros 12 6,40
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3.3.2.- Pruebas complementarias:

3.3.2.1.- Pardmetros analiticos:

Los valores de la hemoglobina en los casos de tuberculosis diseminada
ofrecian una media de 10,615 g/dl. Los leucocitos presentaron una media
de 5249,47(x10°%L), mientras que los linfocitos de 1054,15(x10°L). Por lo
que respecta a los parametros bioquimicos, cabe destacar SGOT vy
SGPT, con medias de 54,42(Ul/L) y 61,87(Ul/L), respectivamente. La VSG

presento cifras elevadas con una media de 88,24(mm/h). Ver tabla 77.

3.3.2.2.- Caracteristica de la radiologia de térax en la tuberculosis
diseminada:

El patron radiolégico predominante fue el primario, con 82 casos
(43,60%). El patrén postprimario fue hallado en 79 casos (42,00%) y el
restante correspondio al patron normal con 27 casos (14,40%). Ver tabla
78.

Tabla 77.- Valores analiticos de los casos con tuberculosis diseminada

Parametro Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 10,615 1,79
Leucocitos (x10°/L) 4645,00 2257,35
Linfocitos (x10°/L) 879,67 605,53
Aspatartato SGOT (UI/L) 63,01 61,14
Alanino SGPT (UI/L) 48,07 41,42
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 287,80 253,34
GGT (UI/L) 150,08 183,50
LDH (UI/L) 517,44 311,42
Bilirrubina total (mg/dl) 1,07 7,75
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,86 1,54
VSG (mm/h) 87,03 38,72
VER ANEXO F
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Tabla 78.- Patron radioldgico de los casos con tuberculosis diseminada.

Patrén radioldgico N° casos Porcentaje
Normal 27 14,40
Primaria 82 43,60
Postprimaria 79 42,00
Total 188 100,00

El patron primario mas frecuente fue el miliar, con 37 casos (45,20%)
seguido por el patrén de linfoadenopatias con 22 casos (26,80%). El
derrame pleural estuvo presente en 16 ocasiones (19,50%). Al analizar los
patrones post-primarios se encontré que el patron mas frecuente fue el
fibronodular, con 37 casos (46,80%), seguido por el infiltrado del I6bulo
superior con 24 casos (30,40%). En los patrones cicatrizales, el
engrosamiento pleural y la retraccién hiliar se hallaron en nueve (11,50%)
y en cinco ocasiones (6,30%), respectivamente. La cavitacion y las
bronquiectasias estaban presentes en dos casos (2,50%) cada una. Ver
tabla 79 y 80.

Tabla 79.- Patrones primarios de los casos de tuberculosis diseminada.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Consolidacion 6 7,30
Atelectasia 1 1,20
Linfoadenopatias 22 26,80
Derrame pleural 16 19,50
Miliar 37 45,20
Total 82 100,00
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Tabla 80.- Patrones postprimarios de los casos con tuberculosis

diseminada.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Infiltrado lob. Superior 24 30,40
Cavitacion 2 2,50
Fibronodular 37 46,80
Bronquiectasia 2 2,50
Engrosamiento pleural 9 11,50
Retraccion hiliar 5 6,30
Total 79 100,00

3.3.2.3.- Diagnéstico microbioldgico:

Las muestras obtenidas para realizar las pruebas microbiologicas se
describen en la tabla 81. Ademas se incluye los niveles de ADA en los
liquidos organicos. La tincién y el cultivo de esputo fueron positivos en 75
(39,89%) y 141 (75%) de los casos; resultados muy similares fueron
obtenidos en la muestra de aspirado gastrico que fueron positivas en 35
(31,81%) y 75 (68,18%) para la tincion de Z-N y cultivo respectivamente.
Mejores resultados se pudieron apreciar en la tincion y cultivo de ganglios
de muestras obtenidas por biopsia que fueron positivas en 19 (90,47%) y
21 (100%) casos, respectivamente. La puncidén aspiracion con aguja fina
(PAAF) fue ser positiva en 58 (89,23%) y 64 (98,46%) de los casos para la
tincion y el cultivo, respectivamente. Los niveles de la enzima Adenosin-
desaminasa (ADA) en los diferentes liquidos pleural, cefalorraquideo y
peritoneal, fue diagndstica en 22 (100%), 18 (90%) y 13 (98,97%) de los
casos, respectivamente. La biopsia hepatica a nivel histologico fue
positiva en 19 enfermos (90,47%) mientras que el cultivo del mismo fue
positivo en 10 (47,62%). La biopsia de médula 6sea fue positiva en 21
(95,45%) y 20 (90,90%) de los casos, a nivel histologico y de cultivo

respectivamente. Otros resultados pueden se revisados en la tabla 81.
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Tabla 81.- Diagnédstico microbiolégico de

las diferentes muestras

obtenidas en los pacientes con tuberculosis diseminada:

Muestras Método N° positivas / N° pruebas (%)
Tincion Z-N 75/188 (39,89)
Esputo
Cultivo 141/188 (75,00)
Tincion Z-N 12/47 (25,43)
Lavado bronquio-alveolar
Cultivo 36/47 (76,59)
) o Tincion Z-N 35/110 (31,81)
Aspirado gastrico
Cultivo 75/110 (68,18)
Bx bronquial Histologia 2/3 (66,66)
o Tincién Z-N 19/21 (90,47)
Biopsia
. Cultivo 21/21 (100,00)
Ganglio
Tincién Z-N 58/65 (89,23)
PAAF
Cultivo 64/65 (98,46)
Tincion Z-N 5/22 (22,70)
Liquido
Cultivo 18/22 (81,81)
Pleura S Tincién Z-N 4/6 (66,66)
Biopsia
Cultivo 5/6 (83,30)
ADA >45UI/L 22/22 (100,00)
Tincién Z-N 2/20 (10,00)
Liquido cefalorraquideo Cultivo 16/20 (80,00)
ADA >9UI/L 18/20 (90,00)
) Histologia 19/21 (90,47)
Bx hepatica
Cultivo 10/21(47,62)
Gastrointestinal Tincién Z-N 5/14 (35,71)
L peritoneal
Cultivo 12/14 (85,71)
ADA >33UI/L 13/14 (98,97)
] ) Tincion Z-N 3/7 (42,86)
Pericardio
Cultivo 7/7 (100,00)
Genitourinario Cultivo 8/10 (80,00)
Tincion Z-N 8/22 (36,36)
Medula Osea Cultivo 20/22 (90,90)
Histologia 21/22 (95,45)

Tincion Z-N: Tincion de Ziehl-Nielsen

PAAF: Puncion-aspiracion con aguja fina.

ADA: Adenosin-desaminasa

Bx hepatica: biopsia hepatica
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3.3.3.- Tratamiento antituberculoso:

La mayor parte de los pacientes con tuberculosis diseminada realizaron
pautas de tratamiento que incluian o bien cuatro farmacos (87 casos;
48,90%) o tres farmacos (86 casos 48,30%). Ver tabla 82.

Tabla 82.- Pautas de tratamiento de los casos con tuberculosis

diseminada.

Pautas de tratamiento N° Casos Porcentaje
4 farmacos 87 48,90

3 farmacos 86 48,30
Otros 5 2,80
Total 178 100,00

3.3.4.- Evolucion de la tuberculosis diseminada:

Los episodios con tuberculosis diseminada cumplieron criterios de
curacion en el 64,40 % (121 casos). La muerte relacionada o no con la
tuberculosis se presento en 35 pacientes (18,60%). Dos casos hubo

fracaso al tratamiento. Ver tabla 83.

Tabla 83.- Evolucion de los episodios con tuberculosis diseminada:

Evolucion N° Casos Porcentaje
Curacion 121 64,40
fracaso al tratamiento 2 1,10
abandono de tratamiento 12 6,40
traslado o desconocidos 18 9,60
muerte relacionada 17 9,00
muerte no relacionada 18 9,60
Total 188 100,00
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3.3.5.- Epidemiologia de la tuberculosis diseminada:

3.3.5.1.- PPD previo y actual en la tuberculosis diseminada:

Se comprobo6 que en 21 episodios (11,20%) el PPD previo era positivo,
siendo negativo en 49 casos (26,10%) EI PPD actual fue valorado
positivamente en 45 casos (23,90%) y negativo en 116 (61,70%). Un
viraje a positivo del PPD actual se constatd en siete episodios (3,70%),
mientras que en 12 (6,40%) con un PPD actual negativo, existia el
antecedente de tener un PPD previo positivo. El resto de los resultados

pueden se describen en la tabla 84.

Tabla 84.- PPD actual y PPD previo en pacientes con tuberculosis

diseminada.
PPD ACTUAL N° (%)

PPD PREVIO | Positivo Negativo | No realizado | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 6(3,20) 12(6,40) 2(1,10) 1(0,50) 21(11,20)
Negativo 7(3,70) 39(20,70) 3(1,60) 49(26,10)
No realizado | 24(12,80) | 43(22,90) 5(2,70) 4(2,10) 76(40,40)
Desconocido 8(4,30) 22(11,70) 12(6,40) 42(22,30)
Total 45(23,90) | 116(61,70) 10(5,30) 17(9,00) 188(100,00)

3.3.5.2.- Riesgo de contacto y familiar en la tuberculosis diseminada:

Sélo una pequena proporcién de pacientes no presentaba ningun tipo de
contacto previo conocido con la tuberculosis (9 casos; 4,80%). En el resto
de los episodios se evidencid que existia el riesgo de contacto y en 17
(9,00%) de riesgo familiar. En 23 casos (19,70%) se desconocia todo tipo

de contacto con la enfermedad. Ver tabla 85.
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Tabla 85.- Riesgo familiar y de contacto en los episodios con tuberculosis

diseminada.

Riesgo de contacto N° casos (%)

Riesgo familiar Positivo Negativo | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 10(5,30) 3(1,60) 4(2,10) 17(9,00)
Negativo 91(48,40) 9(4,80) 12(6,40) 112(59,60)
Desconocido 13(6,90) 1(1,10) 23(19,70) 59(31,40)
Total 114(60,60) | 14(87,40) 60(31,0) | 188 (100,00)

3.3.5.3.- Clasificacion Internacional de la tuberculosis:

La mayoria de los episodios de tuberculosis diseminada estaban ubicados
en el estadio 1, (72 casos; 38,30%) y estadio 2, (59 casos; 31,40%).

Veintidés (11,4%) era un estadio 4. Solo tres episodios (2,3%), estaban

clasificados como un estadio 3. Ver tabla 86.

Tabla 86.- Clasificacion Internacional de la tuberculosis de los episodios

con afectacion diseminada.

Clasificacion N° Casos Porcentaje

0 13 6,90

1 72 38,30

2 59 31,40

3 3 1,60

4 22 11,70

5 0 0
Desconocida 19 10,10

Total 188 100,00
VER ANEXO B
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3.3.5.4.- Tratamiento profilactico en los episodios de tuberculosis
diseminada:

La quimioprofilaxis s6lo fue administrada en siete casos (3,70%). El resto
no la realiz6 (174 casos; 92,60%) o fue desconocido (7 casos; 3,70%).
Las pautas profilacticas realizadas incluian cinco casos con isoniacida
(71,40%), uno con rifampicina-pirazinamida (14,30%) y otro con
rifampicina-isoniacida (14,3%). La primera pauta fue realizada durante

nueve meses Y los otros dos meses. Ver tabla 87.

Tabla 87.- Profilaxis de la tuberculosis en los casos con tuberculosis

diseminada.

Profilaxis N° Casos Porcentaje
Positiva 7 3,70
Negativa 174 92,60
Desconocida 7 3,70
Total 188 100,00

3.3.6.- Caracteristicas de la infeccidon por el VIH en los episodios con

tuberculosis diseminada:

3.3.6.1.- Clasificacion del CDC de Atlanta e Historia natural de la
enfermedad:
Al analizar la clasificacion del VIH de los casos de tuberculosis

diseminada se constaté que la mayoria se encontraban en los estadios
C3 (82 casos; 43,60%), B3 (53 casos; 28,20%) y A3 (21 casos; 11,20%).
Los otros grupos fueron menos frecuentes, como puede observarse en la
tabla 88.
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Tabla 88.- Clasificaciéon de la infeccion por el VIH del CDC de Atlanta para

adolescentes y adultos: revisién de 1993. Ver anexo A.

Estadio N° Casos Porcentaje
C3 82 43,6
C2 2 1,0
C1 1 0,5
B3 53 28,2
B2 9 4,8
B1 0 0
A3 21 11,2
A2 11 5,9
A1 0 0
Desconocido 9 4,8
Total 188 100,0
VER ANEXO A

Los estadios clinicos de la infecciéon por el VIH mas frecuentes fueron
SIDA con 78 casos (41,50%), enfermedad avanzada con 77 casos
(41,00%) e infeccién sintomatica precoz con 20 casos (10,60%). Menos
frecuentes fueron los otros grupos. Sin embargo, es interesante destacar

un caso (0,80%) en la primoinfeccion. Ver tabla 89.

3.3.6.2.- Parametros inmuno-virolégicos en los episodios con
tuberculosis diseminada:

La media de los CD4+ se mantenia por debajo de las 200 células con un
valor de 86,44 (x10%L). La media de CD8+ era de 616,84 (x10%L). Por
otro lado, la carga viral era elevada, con una media de 397023,23 copias
RNA/mI. Ver tabla 90.
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Tabla 89.- Clasificacion del estadio clinico de la historia natural de la

infeccion por el VIH en los casos con tuberculosis diseminada

Estadio clinico N° Casos Porcentaje
Primoinfeccion 1 0,50
Seroconversion 0 0
Enfermedad precoz 1 0,50
Infeccidn asintomatica 1 0,50
Infeccidon sintomatica precoz 20 10,60
SIDA 78 41,50
Enfermedad avanzada 77 41,00
Desconocido 10 5,40
Total 188 100,0

Tabla 90.- Parametros inmuno-virolégicos de los casos con tuberculosis

diseminada.

Parametros Media Desviacion estandar
CD4+ (x10%/L) 86,44 87,92

CD8 +( x10%L) 616,84 851,54

Carga Viral (copias RNA/ml) 397023,23 636953,30

VER ANEXO F

3.3.6.3.- Tratamiento antirretroviral en los episodios con tuberculosis
diseminada:

En 55 ocasiones los pacientes con tuberculosis diseminada realizaban
algun tipo de tratamiento antirretroviral. Entre ellos, 34 (61,80%) seguian
un tratamiento con un solo medicamento; biterapia en 12 casos (21,80%)

y tripleterapia en nueva casos (16,40%).Ver tabla 91.
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Tabla 91.- Tratamiento antirretroviral en los casos de tuberculosis

diseminada.

Tratamiento antirretroviral N° Casos Porcentaje
Monoterapia 34 61,80
Biterapia 12 21,80
Tripleterapia 9 16,40
Total 55 100,00

3.4.- Comparacién de las variables entre los diagndsticos clinico-

anatomicos:

3.4.1.- Presentacioén clinica:

3.4.1.1.- Tiempo de la evolucion de la infeccion por el VIH y la
tuberculosis:

Al estudiar el tiempo evolutivo del VIH y el tiempo de evolucién de la
tuberculosis entre los tres grupos, se aprecido que no habia diferencias
estadisticamente significativas. [Tiempo evolutivo del VIH: tuberculosis
pulmonar 33,66 meses + 39,61 (M + DE); tuberculosis extrapulmonar
33,24 meses * 40,20 (M = DE); tuberculosis diseminada 30,88 meses +
36,31 (M = DE)]; [Tiempo de evolucion de la tuberculosis: tuberculosis
pulmonar 37,25 dias + 40,77 (M £ DE); tuberculosis extrapulmonar 45,33
dias + 56,80 (M + DE); tuberculosis diseminada 38,07 + 32,80 (M = DE)].
En cuanto al tiempo de diagndstico se observd que el grupo de
tuberculosis pulmonar [10,14 dias + 16,77 (M + DE)] y el de la tuberculosis
diseminada [10,75 dias £ 15,51 (M £ DE)] no presentaron diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo, al compararlos con el grupo
de tuberculosis extrapulmonar las diferencias si que fueron
estadisticamente significativas [tuberculosis pulmonar 10,14 dias + 16,77
(M £ DE); tuberculosis extrapulmonar 17,46 dias + 24,19 (M = DE);
p=0,05]. [Tuberculosis diseminada 10,75 dias = 1551 (M = DE)

H+
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tuberculosis extrapulmonar 17,46 dias + 24,19 (M = DE); p=0,05]. Ver
tablas 39,56 y 74.

3.4.1.2.- Sintomas y signos de la tuberculosis

Al examinar este apartado los tres grupos presentaron como sintoma
principal la fiebre [tuberculosis pulmonar 87,79%; tuberculosis
extrapulmonar 89,39%; tuberculosis diseminada 94,44%)]. El predominio
de los sintomas respiratorios, la tos y la expectoracién formaron parte
importante de la enfermedad tuberculosa pulmonar y diseminada. La
afectacion ganglionar fue el signo clinico mas frecuente en la tuberculosis
extrapulmonar y la tuberculosis diseminada. La hepatomegalia se
presentd en la mitad de los casos de los tres grupos [tuberculosis
pulmonar 48,81%; tuberculosis extrapulmonar 57,57%; tuberculosis
diseminada 58,50]. Ver tablas 40, 57 y 75.

3.4.1.3.- Organos afectos en la tuberculosis:

En la afectacion de los 6rganos se compararon los grupos de tuberculosis
extrapulmonar y diseminada dado que en estas formas de la enfermedad
existe el compromiso de otros érganos en conjunto. En ambos grupos
predominaron la afectacion ganglionar, pleural, gastrointestinal y el
sistema nervioso central con diferencias que no llegaron a ser

estadisticamente significativas. Ver tablas 58 y 76.
3.4.2.- Pruebas complementarias:

3.4.2.1.- Parametros analiticos:

Al valorar los parametros analiticos entre los tres grupos no se encontro
ninguna diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, los valores
de los linfocitos entre los diferentes grupos estuvieron cerca de presentar
diferencias estadisticamente significativas. [Tuberculosis pulmonar
1054,15 (x10°/L) + 695,63 (M + DE); tuberculosis extrapulmonar 958,16
(x10°/L) + 619,99 (M + DE); tuberculosis diseminada 879,67 (x10°/L) +
605,53 (M + DE)]. Ver tabla 41,59y 77).
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3.4.2.2.- Caracteristica de la radiologia de torax:

La radiologia pulmonar unicamente se comparé en los grupos de
tuberculosis pulmonar y tuberculosis diseminada, dado que son las unicas
formas de la enfermedad tuberculosa con compromiso pulmonar. Al
comparar el patrén normal, se hallé que la diferencia era estadisticamente
significativa. [Tuberculosis pulmonar 7,80%; tuberculosis diseminada
14,40%; p=0,05]. Igualmente la diferencia entre ambos grupos para el
patrén primario fue estadisticamente significativa. [Tuberculosis pulmonar
25,80%; tuberculosis diseminada 43,60%; p=0,03]. También la diferencia
fue estadisticamente significativa para el patrén postprimario.
[Tuberculosis pulmonar 66,40%; tuberculosis diseminada 42,00%;
p=0,04]. Ver tabla 42y 78.

Se ha incluido en el analisis del patron primario el grupo de la tuberculosis
extrapulmonar debido a que el compromiso pleural fue considerado como
afectacion extrapulmonar y la manifestacion radiolégica del mismo era el
derrame pleural. Al comparar los patrones primarios entre los tres grupos,
se encontré que el patron miliar era el predominante en la tuberculosis
pulmonar (56,60%) y la tuberculosis diseminada (45,20%) aunque sin
constituir una diferencia estadisticamente significativa. El patréon de
derrame pleural fue estadisticamente significativa entre los diferentes
grupos [tuberculosis extrapulmonar 64,50%:; tuberculosis pulmonar 2,60%;
p=0,04]; [tuberculosis extrapulmonar 64,50%; tuberculosis diseminada
19,50%; p=0,05]. Las otras manifestaciones radiolégicas dentro de estos
grupos fueron poco frecuentes y por ello fue imposible demostrar

significacia estadistica o clinica. Ver tabla 43,60 y 79.

Al explorar los patrones postprimario se excluyé al grupo de tuberculosis
extrapulmonar dado que la patologia radioldgica observada se debia a un
proceso tuberculoso residual o bien era secundaria a una enfermedad
provocada por otro agente etioldgico. Al comparar el patron de cavitacion
entre los grupos de la tuberculosis pulmonar y diseminada se encontrd

que era estadisticamente significativa. [Tuberculosis pulmonar 17,90%;
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tuberculosis diseminada 2,50%; p=0,04]. El infiltrado del I6bulo superior
fue estadisticamente significativo. [Tuberculosis pulmonar 49,50%;
tuberculosis diseminada 30,40%; p=0,03]. Igual comportamiento presento
el patron fibronodular, siendo la diferencia estadisticamente significativa.
[Tuberculosis pulmonar 21,90%; tuberculosis diseminada 46,80%;
p=0,02]. Los otros patrones postprimarios no fueron estadisticamente

significativos. Ver tabla 44 y 80.

3.4.2.3.- Diagnostico microbioldgico:

Al comparar la tincion de Z-N y el cultivo de esputo entre la tuberculosis
pulmonar y la tuberculosis diseminada, se observé que presentaron una
diferencia estadisticamente significativa [Tincion de ZN esputo:
tuberculosis pulmonar 81,35%; tuberculosis diseminada 39,89%; p<0,05];
[Cultivo de esputo: tuberculosis pulmonar 87,45%; tuberculosis
diseminada 75%; p=0,05]. Resultados similares fueron encontrados en la
tincion y el cultivo de las muestras obtenidas por el aspirado gastrico con
una diferencia que fue estadisticamente significativa [Tincion ZN de
aspirado gastrico: tuberculosis pulmonar 66,12%; tuberculosis diseminada
31,81%; p<0,05]; [Cultivo de aspirado gastrico: tuberculosis pulmonar
77,41%; tuberculosis diseminada 68,18%; p<0,05]. Los resultados de la
tincion y cultivo de las muestras obtenidas por lavado bronquio-alveolar no
llegaron a ser significativas. Igualmente, no alcanzé la significacia las

muestras obtenidas por biopsia bronquial. Ver tablas 92.

Al analizar estos métodos diagnosticos en otros tejidos se encontré que la
tincion de Z-N de las muestras de adenopatias obtenidas por biopsias y
por puncién aspiracién con aguja fina en la tuberculosis extrapulmonar y
diseminada presentaron una diferencia estadisticamente significativa
[Tincion de ZN biopsia: tuberculosis extrapulmonar 66,66%; tuberculosis
diseminada 90,47%; p<0,05]; [Tincibn de ZN PAAF: tuberculosis
extrapulmonar 71,11%; tuberculosis diseminada 89,23%; p<0,05].
Resultados similares fueron hallados al comparar el cultivo en las muestra
de liquido pleural de la tuberculosis extrapulmonar y diseminada [Cultivo

de liquido pleural: tuberculosis extrapulmonar 55%; tuberculosis
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diseminada 81,81%; p<0,05]. Los datos detallados de los mismos pueden

ser revisados, al igual que los resultados de otras muestras en la tabla 93.

Tabla 92.- Diagndstico microbiolégico de las diferentes muestras

obtenidas en los pacientes con tuberculosis pulmonar y diseminada:

Tuberculosis pulmonar Tuberculosis diseminada
Muestras Método p
N° positivas / N° pruebas (%) | N° positivas / N° pruebas (%)
Esout Tincién Z-N 240/295 (81,35) 75/188 (39,89) <0,05
sputo

P Cultivo 258/295 (87,45) 141/188 (75,00) <0,05

LBA Tincién Z-N 15/67 (22,38) 12/47 (25,43) NS

Cultivo 56/67 (83,20) 36/47 (76,59) NS
~ | Tincion Z-N 82/124 (66,12) 35/110 (31,81) <0,05

Asp gastrico

Cultivo 96/124 (77,41) 75/110 (68,18) <0,05

Bx bronquial | Histologia 2/2 (100,00) 2/3 (66,66) NS

Tincion Z-N: Tincion de Ziehl-Nielsen
LBA: lavado bronquio-alveolar
Bx bronquial: Biopsia bronquial

Asp gastrico: aspirado gastrico
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Tabla 93.-

Diagnéstico microbioldgico de

las diferentes muestras

obtenidas en los pacientes con tuberculosis extrapulmonar y diseminada:

Tuberculosis extrapulmonar | Tuberculosis diseminada
Muestras Método N° positivas / N° pruebas N° positivas / N° pruebas p
(%) (%)
Biopsia Tincion Z-N 10/15 (66,66) 19/21 (90,47) <0,05
Ganglio Cultivo 14/15 (93,00) 21/21 (100,00) NS
PAAR Tincion Z-N 32/45 (71,11) 58/65 (89,23) <0,05
Cultivo 44/45 (97,77) 64/65 (98,46) NS
Tincion Z-N 3/20 (15,00) 5/22 (22,70) NS
Liquido
Cultivo 11/20 (55,00) 18/22 (81,81) <0,05
Pleura siopsia Tincién Z-N 4/8 (50,00) 4/6 (66,66) NS
Cultivo 7/8 (87,50) 5/6 (83,30) NS
ADA >45 Ul/L 19/20 (95,00) 22/22 (100,00) NS
Tincion Z-N 2/20 (10,00) 1/19 (5,26) NS
LCR Cultivo 16/20 (80,00) 15/19 (78,94) NS
ADA > 9UI/L 18/20 (90,00) 17/19 (89,47) NS
Bx Histologia 13/14 (92,85) 19/21 (90,47) NS
hepatica Cultivo 8/14 (57,40) 10/21(47,62) NS
Gl L Tincion Z-N 2/12 (16,66) 5/14 (35,71) NS
peritoneal Cultivo 11/12 (91,66) 12/14 (85,71) NS
ADA >33UI/L 11/12 (91,66) 13/14 (98,97) NS
Sericardio Tincion Z-N 2/4 (50,00) 3/7 (42,86) NS
Cultivo 4/4 (100,00) 7/7 (100,00) NS
Orina Cultivo 3/4 (75,00) 8/10 (80,00) NS
Tincion Z-N 6/8 (75,00) 8/22 (36,36) NS
M. 6sea Cultivo 8/8 (100,00) 20/22 (90,90) NS
Histologia 7/8 (87,50) 21/22 (95,45) NS

Tincién Z-N: Tincion de Ziehl-Nielsen

PAAF: Puncién-aspiracién con aguja fina

ADA: Adenosin-desaminasa

Bx hepatica: biopsia hepatica

Gl: gastrointestinal

M 6sea: medula 6sea
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3.4.3.- Tratamiento antituberculoso:

Al examinar las pautas terapéuticas con cuatro farmacos utilizados en el
tratamiento de la tuberculosis pulmonar y la extrapulmonar no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas. Igual comportamiento presento
la pauta con tres farmacos entre los mismos grupos. Al analizar las pautas
terapéuticas entre los grupos de la tuberculosis extrapulmonar y la
tuberculosis diseminada no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, la pauta de cuatro farmaco se indicdé con
mayor frecuencia en el grupo de la tuberculosis pulmonar que en la
tuberculosis diseminada, alcanzando una diferencia estadisticamente
significativa [tuberculosis pulmonar 59,50%; tuberculosis diseminada
48,90%; p=0,05]. Ver tablas 46, 64 y 82.

3.4.4.- Evolucién de la tuberculosis:

Al evaluar la evolucion de los tres grupos se encontré que presentaban
proporciones similares de curacion, fracaso de tratamiento y muertes
relacionadas o no a la tuberculosis, con diferencias que no llegaron a ser

estadisticamente significativas. Ver tabla 94.

Tabla 94.- Evolucién de los diferentes diagndsticos clinico-anatémico:

Evolucion Tuberculosis Tuberculosis Tuberculosis

diseminada % | extrapulmonar % pulmonar %
Curacion 64,40 71,20 65,40
Fracaso al tratamiento 1,10 3,00 3,70
Abandono de tratamiento 6,40 2,30 4,10
Traslado o desconocidos 9,60 13,60 14,90
Muerte relacionada 9,00 2,30 6,10
Muerte no relacionada 9,60 7,60 5,80
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3.4.5.- Epidemiologia de la tuberculosis:

3.4.5.1.- PPD previo y actual en los diferentes diagndsticos clinico-
anatomicos:

Al analizar resultados de PPD previo positivo se encontré que al comparar
los tres grupos no existian diferencias estadisticamente significativas
[tuberculosis pulmonar 21,70%; tuberculosis extrapulmonar 19,70%;
tuberculosis diseminada 11,20%]. Igual comportamiento presenta el PPD
previo negativo. Al valorar el PPD actual positivo entre los diferentes
grupos se encontr6 que existia una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de la tuberculosis pulmonar (34,60%) y la
tuberculosis diseminada (23,90%, P=0,05). No hubo diferencias
valorables entre la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar. En cuanto al
PPD actual negativo la diferencia entre los tres grupos no fue
estadisticamente significativa. El viraje de un PPD previo negativo a un
PPD actual positivo entre los diferentes grupos no mostrd diferencias

estadisticamente significativas. Ver tablas 48, 66 y 84.

3.4.5.2.- Riesgo de contacto y familiar en los diferentes diagnésticos
clinico-anatémico:

Al estudiar el riesgo de contacto y familiar entre los diferentes grupos se
aprecid que no existian diferencias estadisticamente significativas.
[Riesgo de contacto; tuberculosis pulmonar 64,70%; tuberculosis
extrapulmonar 65,20%; tuberculosis diseminada 60,60%]. [Riesgo familiar
tuberculosis pulmonar 23,70%; tuberculosis extrapulmonar 6,80%;
tuberculosis diseminada 9,00%)]. Ver tablas 49, 67 y 85.
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3.4.5.3.- Clasificacion Internacional de la tuberculosis:

El analisis basado en la clasificacion internacional de la tuberculosis dio
como resultado unos valores proporcionales similares entre los tres
grupos. No existiendo, diferencias estadisticamente significativas. Ver
tablas 50, 68 y 86.

3.4.5.4.- Tratamiento profilactico de la tuberculosis:

Al comparar los tres grupos, se comprobd como el porcentaje de casos
que habian efectuado quimioprofilaxis era similar [tuberculosis pulmonar
2,70%; tuberculosis extrapulmonar 2,30%; tuberculosis diseminada
3,70%]. Ver tabla 51,69 y 87.

3.4.6.- Caracteristicas de la infeccién por el VIH con tuberculosis:

3.4.6.1.- Clasificacion del CDC de Atlanta e Historia natural de la
enfermedad:

Al analizar los grupos basados en la clasificacion del VIH por el CDC de
Atlanta, se hallé un predominio de los estadios inmunolégicos del tercer
grado en los tres grupos; no existiendo pues diferencias estadisticamente
significativas. Ver tablas 52, 70 y 88. Al examinar los mismos grupos
basados en el estadio clinico del VIH se aprecio que entre el grupo de la
tuberculosis pulmonar y el de la tuberculosis extrapulmonar, las
proporciones son muy similares, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes estadios; Sin embargo,
al confrontar estos grupos con el de la tuberculosis diseminada, se
observaron diferencias entre los estadios. Mientras que enfermedad
avanzada representaba el 29,50% y 32,60% en los grupos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar, en la forma de tuberculosis diseminada era del
41%, con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,04). De forma
similar, en el estadio de la infeccion sintomatica precoz la tuberculosis
pulmonar y la extrapulmonar presentaron valores de 16,50% y 15,90%
respectivamente que al compararlo con el 10,60% de la tuberculosis
diseminada, se evidencié una diferencia estadisticamente significativo
(p=0,05). Ver tablas 53, 71 y 89.
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3.4.6.2.- Parametros inmuno-virologicos en la tuberculosis:

Al analizar los parametros inmunolégicos se aprecié que los CD4+ del
grupo de la tuberculosis pulmonar [134,88 x10%L + 154,06 (M + DE)] y de
la tuberculosis extrapulmonar [141,29 x10%L + 197,84 (M + DE)] no
presentaron diferencias valorables. Sin embargo, la diferencia fue
estadisticamente significativa con respecto al grupo de la tuberculosis
diseminada. [Tuberculosis pulmonar 134,88 x10%L + 154,06 (M + DE);
tuberculosis diseminada 86,44 x10°%L + 87,92 (M % DE); P=0,05].
[Tuberculosis extrapulmonar 141,29 x10%L + 197,84 (M + DE)
tuberculosis diseminada 86,44 x10%L + 87,92 (M % DE); P=0,05]. Ver
tablas 54,72 y 90.

3.4.6.3.- Tratamiento antirretroviral:
Al examinar el tratamiento antirretroviral, los tres grupos presentaron
proporciones y frecuencias similares, con diferencias que no llegaron a

ser estadisticamente significativas. Ver tablas 55, 73 y 91.

4.- CARACTERISTICAS DE LA Recaida Y DE LA REINFECCION DE LA
ENFERMEDAD TUBERCULOSA:

4.1.- Recaida de la enfermedad tuberculosa:

4.1.1.- Datos demogréaficos:

El numero de pacientes que presentaron un episodio de recaida fue de 26
(4,20%). Dicho grupo estaba formado por 23 varones (88,50%) y tres
mujeres, con una edad media de 31,83 afos + DE 6,85 (limites 17 — 77).
Todos lo pacientes se encontraban en un estado avanzado de

inmunodepresion. Ver tabla 95.
La recaida de los enfermos con tuberculosis se relacioné en 23 casos

(88,50%) con el abandono o incumplimiento del tratamiento

antituberculoso. En los restantes tres pacientes (11,50%) la recaida
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estuvo asociada a la multiresistencia de la micobacteria frente a los

farmacos antituberculosos.

4.1.2.- Presentacion clinica:

4.1.2.1.- Tiempo de evolucién de la recaida de la enfermedad
tuberculosa:

El tiempo medio de sintomatologia clinica hasta el momento del ingreso
en el hospital fue de 45,88 dias + DE 44,63. El tiempo medio entre el
ingreso en el hospital y el diagnéstico de la tuberculosis fue de 11,69 dias
+ DE 13,45. Tabla 96.

4.1.2.2.-Sintomas y signos clinicos:

La sintomatologia y el conjunto de signos clinicos mas frecuentes fueron
la fiebre en 24 casos (92,30%), signos respiratorios en 22 episodios
(84,61%) y la tos en 21 casos (80,76%). Otros sintomas y signos clinicos
han sido descritos en la tabla 97. Seis pacientes se presentaron
clinicamente como un sindrome febril prolongado, el tiempo de la fiebre

oscilé entre 10 — 12 semanas.

4.1.2.3.- Diagnostico clinico-anatémico:
Los pacientes con recaida presentaban tuberculosis pulmonar en 13
pacientes (50%), extrapulmonar en cuatro pacientes (15,40%) vy

tuberculosis diseminada en nueve pacientes (34,60%). Tabla 98.
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Tabla 95.- Distribucion de la recaida de la tuberculosis por sexos.

Sexo N° Casos Porcentaje
Hombres 23 88,50
Mujeres 3 11,50
Total 26 100,00

Tabla 96.- Tiempo de evolucion y de diagndstico de la recaida de

tuberculosis.

Tiempos Media Desviacion estandar
Tiempo de evolucién (dias) 45,88 44,63
Tiempo de diagnostico (dias) 11,69 13,45

4.1.3.- Pruebas complementarias:

4.1.3.1.- Pardmetros analiticos:

Al examinar los parametros analiticos se encontré que las transaminasas,
la GGT y las fosfatasas alcalinas estaban elevadas. Igualmente ocurria
con la LDH y la VSG. La media de la hemoglobina fue de 10,43 g/L y la
media de linfocitos fue de 826,67. Tabla 99.

4.1.3.2.- Caracteristicas de la radiologia de toérax en la recaida de la
enfermedad tuberculosa:

Al analizar los hallazgos radiologicos se encontré que cuatro de los 26
pacientes presentaban un patrén normal (15,38%), nueve un patrén
primario (34,62%) y los restantes 13 pacientes (50%) presentaron un
patron post-primario. Aquellos enfermos que presentaron un patrén

normal eran los afectos de una tuberculosis extrapulmonar. Ver tabla 100.
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Al desglosar el patrén radioldgico primario se hallé que los predominantes
eran el Miliar y el linfoadenopatico, cada uno con tres pacientes (33,33%).
Ver tabla 101. En el patréon radioldgico postprimario predomind el infiltrado

del I6bulo superior con nueve enfermos (69,23%). Tabla 102.

Tabla 97.- Sintomas y signos de la recaida de las tuberculosis.

Sintomas N° Casos Porcentaje
Fiebre 24 92,30
Respiratorios 22 84,61
Tos 21 80,76
Expectoracién 20 76,92
Hepatomegalia 19 73,03
Sudoracion 19 73,07
Ganglios 14 53,84
Disnea 9 34,62
Pérdida de peso 4 1,53
Dolor toracico 3 11,53
Cefalea 2 0,76
Nauseas y vomitos 2 0,76
Esplenomegalia 2 0,76
Meningeos 1 0,38
Alt. estado gral. 1 0,38
Déficit neurolégico 1 0,38
Dolor abdominal 1 0,38
Otros 4 1,53
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Tabla 98.- Diagndstico anatémico de las recaidas de la tuberculosis

Tuberculosis N° Casos Porcentaje
Pulmonar 13 50,00
Extrapulmonar 4 15,40
Diseminada 9 34,60
Total 26 100,00

Tabla 99.- Parametros analiticos de las recaidas de la tuberculosis.

Parametro Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 10,43 1,42
Leucocitos (x10°/L) 4966,67 3403,43
Linfocitos (x10°/L) 826,67 253,25
Aspatartato SGOT (UI/L) 93 60,59
Alanino SGPT (UI/L) 57 25,24
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 322,33 224,96
GGT (UI/L) 231,00 238,96
LDH (UI/L) 399,67 86,23
Bilirrubina total (mg/dl) 0,50 0,26
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,20 0,10
VSG (mm/h) 102,00 14,00
VER ANEXO F

Tabla 100.- Patrones radiograficos de las recaidas de la tuberculosis.

Patrones radiograficos N° Casos Porcentaje
Normal 4 15,38
Primario 9 34,62
Post-primario 13 50,0
Total 26 100,0
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Tabla 101.- Patrones primarios de las recaidas de la tuberculosis

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Consolidacion 2 22,30
Atelectasia 1 11,10
Linfoadenopatia 3 33,30
Derrame pleural 0 0
Miliar 3 33,30
Total 9 100,00

Tabla 102.- Patrones post-primarios de la recaida de la tuberculosis.

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Infiltrado lob superior 9 69,23
Cavitacion 1 7,69
Fibronodular 3 23,08
Bronquiectasias 0 0
Engrosamiento pleural 0 0
Retraccion hiliar 0 0
Total 13 100,00

4.1.3.3.- Diagnostico microbioldgico:
El aislamiento de Mycobacterium tuberculosis se realizé en las diferentes
muestras de los 6rganos o sistemas, las cuales fueron positivas en todos

los enfermos.

4.1.4.- Tratamiento antituberculoso:

Dieciséis pacientes (61,53%) fueron tratados con tres farmacos, nueve
pacientes con cuatro farmacos y el paciente restante efectuo tratamiento
con medicamentos de segunda linea, basado en el antibiograma de la

micobacteria. Tabla 103.
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Tabla 103.- Tratamiento de las recaidas de tuberculosis

N © de farmacos N° Casos Porcentaje
3 16 61,53
4 9 34,61
Otras pautas 1 3,86
Total 26 100,0

4.1.5.- Evolucién de las recaidas de la enfermedad tuberculosa:
El numero de pacientes que cumplieron los criterios de curacion era de 15
(57,70%). Sin embargo, seis pacientes (23%) fallecieron, relacionados o

no con la tuberculosis. Ningun enfermo fracasé al tratamiento. Tabla 104.

Tabla 104.- Evolucion de las recaidas de la tuberculosis.

Evolucion N° Casos Porcentaje
Curacion 15 57,70
Fracaso al tratamiento 0 0
Abandono de tratamiento 4 15,40
Traslado o desconocidos 1 3,80
Muerte relacionada 3 11,50
Muerte no relacionada 3 11,50
Total 26 100,00

4.1.6.- Caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad tuberculosa
y la infeccion por el VIH:

Quince pacientes (57,70%) presentaban un PPD anérgico, y el resto eran
positivos. EI mayor factor de riesgo para la adquisicion de la infeccion por
el VIH continu6 siendo la adiccion a drogas endovenosas (19 pacientes
73,10%).
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Al analizar los parametros inmuno-virolégicos se encontré que las cifras
de CD4+ presentaban una media de 39,33 células + DE 34,43. El nUmero
de CD8+ presentaba una media de 584,00 células + DE 242,58. La carga
viral de los pacientes tenia una media de 740000,00 copias/ml £+ DE
117932,84. Tabla 105.

Tabla 105.- Parametros inmunologicos de las recaidas de la tuberculosis.

Parametros Media Desviacion estandar
CD4+ (x10°) 39,33 34,43

CD8+ (x10°) 584,00 242,58

Carga Viral (copias RNA/ml) 740000,00 117932,84

VER ANEXO F

4.2.- Reinfecciéon de la enfermedad tuberculosa:

4.2.1.- Datos demogréaficos:

El numero de pacientes que presentaron un episodio de reinfeccion fue de
38 (6,20%). El grupo estaba formado por 28 varones (73,70%) y 10
mujeres (26,30%), una edad media de 30,65 afios + DE 7,40 (limites 19 —
62). Tabla 106.

Todos los pacientes presentaban un episodio previo de tuberculosis que
fue considerado clinica y microbiolégicamente curado. En todos los casos
la cumplimentacion del tratamiento antituberculoso fue correcta y se

obtuvieron cultivos controles negativos.

4.2.2.- Presentacion clinica:

4.2.2.1.- Tiempo de la evolucion de la reinfeccion de la enfermedad
tuberculosa:

El tiempo medio de sintomatologia clinica hasta el momento del ingreso

en el hospital fue de 36,21 dias + DE 31,64. El tiempo medio entre el
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ingreso en el hospital y el diagndstico de la tuberculosis fue de 10,39 dias
+ DE 17,05. Ver tabla 107. El tiempo transcurrido desde el primer episodio

y la reinfeccion oscilaban entre cuatro y 25 meses.

4.2.2.2.-Sintomas y signos clinicos:

La sintomatologia y los signos clinicos mas frecuentes fueron la fiebre en
34 enfermos (89,47%), la tos en 31 pacientes (81,57%) y los ganglios en
28 enfermos (78,94%). Otros sintomas y signos clinicos son descritos en
la tabla 108.

Tabla 106.- Distribucion de la reinfeccion de la tuberculosis por sexos.

Sexo N° Casos Porcentaje
Hombres 28 73,70
Mujeres 10 26,30
Total 38 100,00

Tabla 107.- Tiempo de evolucidn y de diagndéstico de la reinfeccion de la

tuberculosis.

Tiempos Media Desviacion estandar
Tiempo de evolucién (dias) 36,21 31,64
Tiempo de diagnostico (dias) 12,01 18,79

4.2.2.3.- Diagnostico clinico-anatémico:

Los pacientes con recaidas presentaban tuberculosis pulmonar en 17
casos (44,7%), extrapulmonar en seis pacientes (15,8%) y tuberculosis
diseminada en 15 (39,6%). Tabla 109.
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4.2.3.- Pruebas complementarias:

4.2.3.1.- Parametros analiticos:

Al examinar los parametros analiticos se encontr6é que la LDH y la VSG

estaban elevadas y la media de hemoglobina estaba disminuida. El resto

de los parametros se encuentran dentro de la normalidad. Tabla 110.

Tabla 108.- Sintomatologia de la reinfeccion de la tuberculosis.

Sintomas N° Casos Porcentaje
Fiebre 34 89,47
Tos 31 81,57
Ganglios 30 78,94
Expectoracion 28 73,68
Respiratorios 28 73,68
Hepatomegalia 26 68,42
Perdida de peso 16 42,10
Sudoracion 15 39,47
Dolor toracico 7 18,42
Disnea 5 13,15
Esplenomegalia 4 10,52
Dolor abdominal 3 7,89
Alteracion edo Gral 3 7,89
Otros 6 15,78
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Tabla 109.- Diagndstico clinico-anatéomico de la reinfeccion de la
tuberculosis

Tuberculosis N° Casos Porcentaje
Pulmonar 17 44,70

Extrapulmonar 6 15,80

Diseminada 15 39,60

Total 38 100,00

Tabla 110.- Parametros analiticos de la reinfeccion de la tuberculosis.

Parametro Media Desviacion estandar
Hemoglobina (g/dl) 10,57 1,49
Leucocitos (x10°/L) 6225,00 2563,40
Linfocitos (x10°%/L) 1446,25 1171,92
Aspatartato SGOT (UI/L) 43 18,49
Alanino SGPT (UI/L) 29 12,79
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 206,00 83,43
GGT (UIL) 47,25 35,25
LDH (UI/L) 394,00 116,70
Bilirrubina total (mg/dl) 0,40 0,07
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,19 0,03
VSG (mm/h) 90,50 16,82
VER ANEXO F

4.2.3.2.- Caracteristicas de la radiologia de térax en la reinfeccion de

la enfermedad tuberculosa:

Al analizar los hallazgos radiologicos se encontr6 que seis de los

pacientes presentaban un patrén normal (15,79%), 12 un patrén primario

(31,54%) y los restantes 20 pacientes (52,67%) presentaron un patrén

post-primario. Aquellos enfermos con un patron normal eran los que

manifestaban una tuberculosis extrapulmonar. Tabla 111.
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Al analizar el patron radiolégico primario se hallé que la forma miliar era la

predominante, con seis pacientes (50,00%). Tabla 112.

En el patrén radiolégico post primario predominé el infiltrado del 16bulo

superior con 11 pacientes (55,00%). Tabla 113.

Tabla 111.- Patrones radiograficos de la reinfeccion por tuberculosis.

Patrones radiograficos N° Casos Porcentaje
Normal 6 15,79
Primario 12 31,54
Post primario 20 52,67
Total 38 100,00

Tabla 112.- Patrones primarios de la reinfeccién de la tuberculosis

Patrén radiolégico N° Casos Porcentaje
Consolidacion 1 8,30
Atelectasia 0 0
Linfoadenopatia 3 25,00
Derrame pleural 2 16,70
Miliar 6 50,00
Total 12 100,00
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Tabla 113.- Patrones post primarios de la reinfeccién de la tuberculosis.

Patrén radiolégico N° Porcentaje
Infiltrado lob superior 11 55,00
Cavitacion 4 20,00
Fibronodular 4 20,00
Bronquiectasias 0 0
Engrosamiento pleural 0 0
Retraccion hiliar 1 5,00
Total 20 100,00

4.2.3.3.- Diagnéstico microbiologico:
El diagnéstico microbiolégico se realiz6 en el 100% de los enfermos a
través de la tincion de ZN vy cultivo de las diferentes muestras de los

organos afectados, los cuales fueron positivos en todos los casos.

4.2.4.- Tratamiento antituberculoso:

Se observé que el numero de pacientes tratados con tres y cuatro
farmacos era el mismo, 18 (47,37%). Un paciente efectud6 tratamiento con
medicamentos de segunda linea, debido a toxicidad previa a un farmaco

de primera linea. Ver tabla 114.

4.2.5.- Evolucién de las reinfeccion de la enfermedad tuberculosa:

Los pacientes con reinfeccion por tuberculosis cumplieron criterios de
curacién en el 60,50% (23 pacientes). Seis enfermos (15,80%) fallecieron
por causas no relacionadas con la tuberculosis, mientras que la muerte
relacionada se produjo en cuatro enfermos (10,50%). Ninguno abandoné

el tratamiento, aunque hubo un fracaso terapéutico. Ver tabla 115.

170




Resultados

Tabla 114.- Tratamiento de la tuberculosis en pacientes con reinfeccion

N ° de farmacos N° Casos Porcentaje
3 18 47,37
4 18 47,37
Otras pautas 1 2,63
Desconocidos 1 2,63
Total 38 100,0

Tabla 115.- Evolucion de la reinfeccion de la tuberculosis.

Evolucion N° Casos Porcentaje
Curacion 23 60,50
Fracaso al tratamiento 1 2,60
Abandono de tratamiento 0 0
Traslado o desconocidos 4 10,50
Muerte relacionada 4 10,50
Muerte no relacionada 6 15,80
Total 38 100,0

4.2.6.- Caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad tuberculosa
y lainfeccion por el VIH:

Veinticuatro de los pacientes (63,20%) presentaban un PPD anérgico. En
ellos, el factor de riesgo para la adquisicion de la infeccion por el VIH

continuo siendo la adiccion a drogas endovenosas (28 pacientes 73,70%).

Al analizar los parametros inmuno-virolégicos se encontré que la cifras de
CD4+ presentaban una media de 123,50 (x10°%) + DE 77,53. El nimero de
CD8+ presentaba un media de 1060,50 (x10°%) + DE 997,22. El 97,22% de
los pacientes tenian cifras de CD4+ por debajo de 200 células. La carga
viral de los pacientes tenia una media de 813500,00 copias RNA/ml + DE
980208,65. Ver tabla 116.
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Tabla 116.- Parametros inmuno-virologicos de la reinfeccion

Parametros Media Desviacion estandar
CD4+ (x10°) 123,50 77,53

CD8 +(x10°) 1066,50 997,22

Carga Viral (copias RNA/ml) 813500,00 980280,65

VER ANEXO F

5.- CARACTERISTICAS DE LA TUBERCULOSIS BASADO EN EL
ESTADO INMUNOLOGICO:

5.1.- Datos demograficos:

El analisis del grupo de estudio, basado en el grado de inmunodeficiencia,
se hizo clasificandolo en funcion de la tasa de linfocitos CD4+. Se
establecié un grupo de 463 con menos de 200 x10° y otro con 102 casos
con mas de 200 x10°. Ver tabla 117.

Al analizar los grupos segun la variable sexo, se encontr6 que el grupo
con mayor grado de inmunodeficiencia estaba formado por 376 hombres
(81,20%) y 87 mujeres (18,80%). Mientras que el otro lo componian 76
hombres (74,50%) y 26 mujeres (25,50%). Ver tabla 117.

Tabla 117.- Datos demograficos

. Sexo N° (%

Nivel de CD4+ Hombres ( I\/)Iujeres Total N° (%)
CD4 +< 200 376 (81,20) 87(18,80) 463(81,90)
CD4 +> 200 76(74,50) 26(25,50) 102(18,10)

Total 452(80,00) 113(20,00) 565(100,00)
VER ANEXO F

El grupo con un mayor grado de inmunodeficiencia presentaban una edad
media de 33,14 afos con una DE 8,53. Mientras que segundo grupo la
edad media era de 31,15 afios con una DE 8,10. Sin diferencia

estadisticamente significativa. Ver tabla 118.
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Tabla 118.- Datos demograficos por grupo de inmunodeficiencia.

Nivel CD4+ N° Casos | Porcentaje(%) | Edad (media) afios | Des estandar
CD4 < 200 463 81,90 33,14 8,53
CD4 > 200 102 18,10 31,11 8,10
Total 565 100,00 32,22 8,41

VER ANEXO F

5.2.- Presentacién clinica:

5.2.1.- Tiempo de la evolucion:

El tiempo de evolucion del VIH para el grupo con CD4+ inferior a 200 fue
de 33,70 meses + 38,41 (MtDE) y el del grupo con CD4+ superior a 200
fue de 31,56 meses + 37,35 (M+DE) no existiendo diferencia significativa
entre ambos. El tiempo de evolucion de la tuberculosis para el grupo con
CD4 menor de 200 era de 39,35 dias + 39,25 (MtDE); mientras que en el
grupo con CD4 mayor de 200 fue de 33,83 dias + 40,19 (MzDE), no
existiendo tampoco diferencia significativa. Al evaluar el tiempo de
diagnostico se encontr6 que en el grupo con mayor grado de
inmunodeficiencia fue de 11,42 dias + 16,70 (M+DE) mientras que en el
grupo de menor grado de inmunodeficiencia fue de 14,39 dias + 24,27 la
diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa (p=0,055). Ver tabla
119.
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Tabla 119.- Tiempos de evolucion de la tuberculosis en relacién al grado

de inmunodeficiencia

Tiempos CD4+ > 200 (MDE) | CD4+ < 200 (MtDE)
Tiempo de dx del VIH (meses) 33,70 + 38,41 31,56 £ 37,35
Tiempo de evolucién (dias) 39,35 + 39,25 33,83 £40,19
Tiempo de diagnostico (dias) 11,42 + 16,70 14,39 + 24,27

5.2.2.-Sintomas y signos clinicos:

Los sintomas y signos apreciados en ambos grupos fueron similares. El
sintoma predominante fue la fiebre [CD4+<200, 416 (92,03%); CD4+>200
100 (88,49%)]. El signo mas frecuente fue la presencia de adenopatias
[CD4+<200, 280 (61,94%); CD4+>200 100 64 (56,63%)]. Ver tabla 120.

5.2.3.- Organos afectos:

Al analizar la afectacién de los diferentes 6rganos en relacion con el grado

de inmunodeficiencia se encontré6 que ambos grupos presentaban

caracteristicas muy similares. Si que existieron diferencias significativas

en cuanto a la afectacion pleural [CD4+ menor de 200: 4,14%; CD4+

mayor de 200: 17,03%; p=0,04] y en una serie de localizaciones

inhabituales en la poblacion

inmunocompetente

(ocular, cutanea,

suprarrenal, ético, etc.) [CD4+ menor de 200: 4,14%; CD4+ mayor de 200:

0,74%; p=0,02]. Ver tabla 121.
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Tabla 120.- Sintomas y signos en relacién al grado de inmunodeficiencia

Sintomas y signos CDa+ <200 CD4+>200
N° Casos (%) N° Casos (%)

Fiebre 416 (92,03) 100 (88,49)
Respiratorios 280 (61,95) 75 (66,37)
Tos 276 (61,06) 68 (60,17)
Ganglios 280 (61,94) 64 (56,63)
Hepatomegalia 256 (56,64) 60 (53,09)
Pérdida de peso 208 (46,02) 51 (45,13)
Expectoracién 172 (38,05) 50 (44,24)
Disnea 127 (38,09) 36 (31,85)
Sudoracion 122 (26,99) 34 (30,08)
Dolor toracico 64 (14,15) 14 (12,38)
Esplenomegalia 54 (11,94) 11 (9,73)
Dolor abdominal 32 (7,07) 6 (5,30)
Cefalea 23 (5,08) 8 (7,07)
Alt. estado gral. 20 (4,42) 5(4,42)
Nauseas y vomitos 14 (3,09) 3 (2,60)
Meningeos 14 (3,09) 3 (2,60)
Déficit neurolégico 9 (1,99) 3 (2,60)
Otros 41 (9,07) 9 (7,96)
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Tabla 121.- Organos afectados en relacion al grado de inmunodeficiencia

Organos CD4+ < 200 (%) CD4+ > 200 (%)
Pulmon 365 (58,12) 73 (54,07)
Ganglios 114 (18,15) 25 (18,51)
Pleura 26 (4,14) 23 (17,03)
Sistema nervioso 38 (6,06) 5 (3,40)
Gastrointestinal 39 (6,21) 6 (4,24)
Genitourinario 10 (1,59) 1(0,74)
Pericardio 9(1,44) 0
Osteoarticular 0 2 (1,48)
Otros 26 (4,14) 1(0,74)

5.2.4.- Diagnadstico clinico-anatomico:

La forma predominante en ambos grupo fue la tuberculosis pulmonar. No
obstante, fue mas frecuente en el grupo de menor grado de
inmunodeficiencia, siendo la diferencia estadisticamente significativa.
[CD4+ menor de 200: 45,40%; CD4+ mayor de 200: 54,90%; p=0,05]. Al
analizar el diagnostico de tuberculosis diseminada se encontré que era
mas frecuente en el grupo con mayor grado de inmunodeficiencia siendo
la diferencia estadisticamente significativa [CD4+ menor de 200: 33,60%;
CD4+ mayor de 200: 17,6%; p=0,04]. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en el diagnostico de tuberculosis
extrapulmonar [CD4+ menor de 200: 21,00%; CD4+ mayor de 200:
27,50%; p=0,06]. Al analizar estos mismo datos basados en el
diagnostico anatémico. Se encontré: tuberculosis pulmonar 78,94% (210
casos) tenian CD4+ inferior a 200 y 21,06% (56 casos) CD4+ superior a
200; tuberculosis extrapulmonar 77,60% (97 casos) CD4+ inferior a 200 y
superior a 200, 22,40% (28 casos); tuberculosis diseminada 89,65% (156
casos) y superior a 200, 17,60% (18 casos). Ver tabla 122.
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Tabla 122.- Diagndstico clinico-anatdmico de la tuberculosis por grado de

inmunodeficiencia

Diagnostico anatémico

CD4 < 200 N° (%)

CD4 > 200 N° (%)

Pulmonar 210 (45,40) 56 (54,90)
Extrapulmonar 97 (21,00) 28 (27,50)
Diseminada 156 (33,60) 18 (17,60)
Total

463 (100,00)

102 (100,00)

5.3.- Pruebas complementarias:

5.3.1.- Parametros analiticos:

En la valoracion de los diferentes parametros analiticos de rutina de

ambos grupos (Tabla 123) no se observaron diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 123.- Parametros analiticos de los episodios por estado de

inmunodeficiencia.

Parametro CD4+ > 200 (M+DE) CD4+ < 200 (M+DE)
Hemoglobina (g/dl) 10,77 £ 1,95 12,20 + 1,83
Leucocitos (x10°/L) 4476,52 + 2396,46 6436,71 £ 2619,90
Linfocitos (x10°/L) 805,85 + 518,44 1759,18 + 654,10
Aspatartato SGOT (UI/L) 57,55 £ 59,13 46,38 + 42,69
Alanino SGPT (UI/L) 45,09 + 41,90 41,33 + 38,93
Fosfatasas alcalinas (UI/L) 297,47 + 322,31 227,30 + 132,89
GGT (UI/L) 141,65 + 204,86 126,27 £ 171,46
LDH (UI/L) 486,43 + 293,73 400,18 + 207,89
Bilirrubina total (mg/dl) 0,83 +1,37 0,86 + 1,05
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,45+ 0,85 0,30 £ 0,35
VSG (mm/h) 92,54 + 85,93 76,35 + 27,86
VER ANEXO F
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5.3.2.- Caracteristicas de la radiologia de torax:

El grupo con CD4+ menor de 200 presentd un patron normal en 103
ocasiones (22,20%) un patron primario en 145 casos (31,30%) y un patrén
postprimario en 215 casos (46,50%). En el grupo con CD4 mayor de 200
se encontré con un patréon normal en 23 casos (22,50%), un patrén
primario en 25 casos (24,60%) y un patron postprimario en 54 casos
(52,90%). Al comparar los diferentes patrones radiolégicos de ambos
grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Ver
tabla 124.

Al estudiar los diferentes patrones primarios se observé que el derrame
pleural fue mas frecuente en el grupo con CD4+ mayor de 200, existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,03).
Al analizar el patron miliar se encontré que fue mas frecuente en el grupo
con CD4+ menor de 200 y al compararlo con el grupo con CD4+ mayor de
200 se hall6 que la diferencia era estadisticamente significativa (p=0,04).
El patron de consolidacién fue mas frecuente en el grupo con CD4+
menor de 200 pero al compararlo con el otro grupo su diferencia no fue

estadisticamente significativa (p=0,055). Ver tabla 125.

La cavitacion fue mas frecuente en el grupo con CD4+ superior a 200
(27,80%) y al compararlo con el grupo con CD4+ menor de 200, se
encontré que existia una diferencia estadisticamente significativa [CD4+ <
200; 9,80%; p=0,03]. Al analizar el patron fibronodular se encontré que fue
mas frecuente en el grupo con CD4+ menor de 200, con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,04). El infiltrado pulmonar fue el patron
pulmonar mas frecuente en ambos grupos. Sin diferencias
estadisticamente significativas en los grupos estudiados [CD4+ menor de
200; 38,60%; CD4+ mayor de 200; 48,10%; p=0,06]. Ver tabla 126.
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Tabla 124.-

inmunodeficiencia.

Patrén

radiolégico de los

casos

por grado de

Patrén radiolégico

CD4+ < 200 (%)

CD4+ > 200 (%)

(
Normal 103 (22,20) 23 (22,50)
Primaria 145 (31,30) 25 (24,60)
Postprimaria 215 (46,50) 54 (52,90)
Total 463 (100,00) 102 (100,00)

Tabla 125.- Patrones primarios de la tuberculosis pulmonar casos por

grado de inmunodeficiencia.

Patrén radiolégico CD4+ <200 (%) CD4+ > 200 (%)
Consolidacion 16 (11,00) 1(4,00)
Atelectasia 4 (2,80) 1 (4,00)
Linfoadenopatias 38 (26,20) 5 (20,00)
Derrame pleural 23 (15,90) 10 (40,00)
Miliar 64 (44,10) 8 (32,00)
Total 145 (100,00) 25 (100,00)

Tabla 126.- Patrones postprimarios de la tuberculosis pulmonar por grado

de inmunodeficiencia.

Patrén radiolégico CD4+ < 200 (%) CD4+ > 200 (%)
Infiltrado lob. Superior 83 (38,60) 26 (48,10)
Cavitacion 21 (9,80) 15 (27,80)
Fibronodular 68 (31,60) 9 (16,70)
Bronquiectasia 3 (1,40) 0
Engrosamiento pleural 22 (10,20) 1(1,90)
Retraccion hiliar 18 (8,40) 3 (5,60)
Total 215 (100,00) 54 (100,00)
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5.4.- Tratamiento antituberculoso:

La pauta terapéutica mas frecuente en ambos grupos fue la de cuatro
farmacos; no existiendo diferencias significativas entre los mismos. Otras
pautas fueron utilizadas solo en el grupo con CD4+ menor de 200. Sin
embargo, la diferencia con el otro grupo no es clinicamente importante.
Ver tabla 127.

Tabla 127.- Pautas de tratamiento de la tuberculosis por grado de

inmunodeficiencia.

Pautas de tratamiento CD4+ < 200 (%) CD4+ > 200 (%)
4 farmacos 227 (51,60) 62 (62,00)

3 farmacos 109 (45,70) 38 (38,00)
Otros 12 (2,70) 0

Total 440 (100,00) 100 (100,00)

5.5.- Evolucién:

Al comparar la evolucién de los dos grupos se encontré que presentaban
proporciones similares de curacion, fracaso de tratamiento y muertes
relacionadas o no con la tuberculosis, con diferencias que no llegaron a
ser estadisticamente significativas. Sin embargo, la curacion fue superior

en el grupo con menor inmunosupresion. Ver tabla 128.
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Tabla 128.- Evolucion de los episodios de tuberculosis basada en el

estado inmunoldgico.

Evolucion CD4+ < 200 CD4+>200
N° Casos (%) N° casos (%)
Curacion 347(74,94) 83(81,40)
Fracaso al tratamiento 15(3,20) 2(2,00)
Abandono de tratamiento 19(4,10) 3(2,90)
Traslado o desconocidos 10(2,20) 3(2,90)
Muerte relacionada 29(6,30) 3(2,90)
Muerte no relacionada 43(9,28) 8(7,90)
Total 463(100,00) 102(100,00)

5.6.- Caracteristicas epidemiologicas basadas en el estado

inmunoldégico:

5.6.1.- PPD previo y PPD actual:

Al analizar el grupo con un recuento de CD4+ inferior a 200 se observo
que el PPD previo fue positivo en 18 ocasiones (17,60%) y negativo en 24
(23,50%). El PPD actual fue positivo en 67 casos (65,70%) y negativo en
el 26 casos (25,50%). Ver tabla 129.

El grupo con un recuento de CD4+ superior de 200 presentaban un PPD
previo positivo en 91 ocasiones (19,70%) siendo negativo en 113 casos
(24,40%). Se observo un PPD actual positivo en 116 episodios (25,10%)
y negativo en 293 casos (63,30%). Un viraje positivo fue observado en
sblo 13 ocasiones (2,80%). Sin embargo, se observd que 46 casos
(9,90%), que presentaban un PPD actual negativo, habian presentando

un PPD positivo previamente. Ver tabla 130.
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Tabla 129.- PPD actual y PPD previo para casos con CD4+ < 200

PPD ACTUAL N° Casos (%)

PPD PREVIO | Positivo Negativo | No realizado | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 39(8,40) 46(9,90) 4(0,90) 2(0,40) 91(19,70)
Negativo 13(2,80) | 91(19,70) 7(1,50) 2(0,40) 113(24,40)
No realizado | 48(10,40) | 106(22,90) 6(1,30) 7(1,50) 167(36,10)
Desconocido | 16(3,50) | 50(10,80) 1(0,20) 25(5,40) 92(19,90)
Total 116(25,10) | 293(63,30) 18(3,90) 36(7,80) 463(100,00)

Tabla 130.- PPD actual y PPD previo para casos con CD4+ > 200

PPD ACTUAL N° Casos (%)

PPD PREVIO | Positivo Negativo | No realizado | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 12(11,80) 4(3,90) 1(1,00) 1(1,00) 18(17,60)
Negativo 13(12,70) 10(9,80) 0 1(1,00) 24(23,50)
No realizado | 31(30,40) 8(7,80) 1(1,00) 2(2,00) 42(41,20)
Desconocido | 11(10,80) 4(3,90) 0 3(2,90) 18(17,60)
Total 67(65,70) | 26(25,50) 2(2,00) 7(6,90) 102(100,00%)

En la valoracion del PPD actual se comprob6é como el numero de casos

con PPD positivo en el grupo de menor grado de inmunodeficiencia era

significativamente superior al observado en el otro grupo (p=0,03). Con la

valoracién del PPD negativo se observo el resultado inverso, también con

significacia estadistica (p=0,03). El viraje de PPD actual a positivo, fue en

el grupo con mayor inmunodeficiencia del 2,80%, mientras que en el otro

grupo fue de 12,70%, con diferencia estadisticamente significativa.
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5.6.2.- Riesgo de contacto y familiar:

En el grupo con CD4+ inferior a 200 el riesgo familiar existi6 en de 63
casos (13,60%). Sin embargo, el riesgo de contacto era positivo en 282
ocasiones (60,90%). En 143 episodios (30,90%) se desconocia algun
dato o ambos. Al analizar el grupo con CD4+ mayor de 200, se encontrd
que el riesgo familiar positivo se dio en 23 casos (22,50%) mientras que el
riesgo de contacto se objetivo en 75 ocasiones (73,50%). Al comparar
ambos grupos no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los parametros estudiados. Los resultados restantes de

ambos grupos pueden ser observados en la tabla 131 y 132.

Tabla 131.- Riesgo de contacto y riesgo familiar para casos con CD4+ <
200.

Riesgo de contacto N° Casos (%)
Riesgo familiar Positivo Negativo | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 35 (7,60) 11(2,40) 17(3,70) 63(13,60)
Negativo 226(48,80) | 26(5,60) 30(6,50) 282(60,90)
Desconocido 21(4,50) 1(0,20) 96(20,70) 118(25,50)
Total 282(60,90) | 38(8,20) | 143(30,90) | 463(100,00)

Tabla 132.- Riesgo de contacto y riesgo familiar para casos con CD4+ >
200.

Riesgo de contacto N° Casos (%)

Riesgo familiar Positivo Negativo | Desconocido | Total N° (%)
Positivo 14 (13,70) 5(4,90) 4(3,90) 23(22,50)
Negativo 58(56,90) 2(2,00) 3(2,90) 63(61,80)
Desconocido 3(2,90) 0 13(12,70) 16(15,70)
Total 75(73,50) 7(6,90) 20(19,60) | 102(100,00)
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5.6.3.- Profilaxis:

Al analizar los casos por grupos encontramos que solo en una pequefa
proporcion se habia efectuado quimioprofilaxis. En el grupo con CD4+
menor de 200 se encontr6 que 17 episodios (3%) la habian realizado
quimioprofilaxis. En el otro grupo soélo un paciente la habia llevado a cabo.
Ver Tabla 133.

Tabla 133.- Profilaxis de la tuberculosis basada en el estado

inmunologico.

Profilaxis CD4+ <200 N° (%) CD4+ > 200 N° (%) Total N° (%)
Positiva 17(3,00) 1(0,20) 18(3,20)
Negativa 427(75,60) 95(16,80) 522(92,40)
Desconocida | 19(3,40) 6(1,10) 25(4,40)
Total 463(81,90) 102(18,10) 565(100,00)

5.7.- Caracteristicas de la infeccion por el VIH basado en el estado

inmunoldgico:

5.7.1.- Factores de Riesgo:

El factor de riesgo mas importante para ambos grupos fue el de la
adiccion a drogas de uso parenteral. Al comparar ambos grupos se
observd que los ADVP del grupo de mayor grado de inmunodeficiencia
representaban un 73,00% mientras que el otro grupo era del 77,50%, sin

diferencias estadisticamente significativas. Ver tabla 134.

5.7.2.- Parametros inmuno-viroldgicos:

En el grupo de mayor inmunodeficiencia la cifra media de CD4+ era de
66,10 £ DE 53,66; mientras que el otro grupo era de 365 £ DE 203,32. La
diferencia entre los dos grupos era estadisticamente significativa
(p=0,001). EI grupo de mayor inmunodeficiencia la media de CD8+ era
528,87 + DE 377,50; mientras que el grupo con menor grado de
inmunodeficiencia la media era de CD8+ de 1087,24 + DE 584,67, lo cual
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permite apreciar una diferencia estadisticamente significativas (p=0,01). Al

analizar la carga viral se encontré que el grupo con mayor grado de

inmunodeficiencia presentaba una media de 520731,03 copias RNA/mm *
DE 8211917,88. El otro grupo presentd una media de 173273,53 copias
RNA/mm + DE 327514,63. La diferencia fue estadisticamente significativa

entre los dos grupos p= 0,01). Ver tabla 135.

Tabla 134.- Factores de riesgo basado en el estado inmunolégico

Factor de riesgo | CD4+ < 200 N° (%) | CD4+ > 200 N° (%) |  Total N° (%)
Homosexual 37(6,50) 6(1,10) 43(7,60)
Heterosexual 65(11,50) 15(2,70) 80(14,20)
Bisexual 4(0,70) 1(0,20) 5(0,90)
ADVP 338(59,80) 79(14,00) 417(73,80)
Hemofilia 6(1,10) 1(0,20) 7(1,20)
Transfusiones 4(0,70) 0 4(0,70)
Otros 0 0 0
Desconocido 9(1,60) 0 9(1,60)
Total 463 (81,90) 102(18,10) 565(100,00)
Tabla 135.- Estado inmunolégico por grupo de inmunodeficiencia

Parametros CD4+ < 200 CD4+ > 200

Media DE Media DE

CD4+ (x10°) 66,10 53,66 365,22 203,32
CD8+ (x10°) 528,87 377,50 1087,24 | 584,67
Carga Viral (copias RNA/ml) | 520731,03 | 821917,88 | 173273,53 | 372514,63

VER ANEXO F
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5.7.3.- Enfermedades oportunistas:

En la mitad de los casos (48,20%) con niveles de CD4+ inferior a 200
existia el antecedente de haber sufrido una enfermedad oportunista o bien
tenian una patologia oportunista que coexistia en el tiempo, con la
presentacion de la tuberculosis. En el grupo con menor grado de
inmunodeficiencia solamente un 15,70% las habian presentado,
existiendo una diferencia estadisticamente significativa (P=0,002). Ver
tabla 136. La proporcién de casos del grupo de mayor inmunodeficiencia
que habia recibido quimioprofilaxis era significativamente superior a la del

otro grupo. Ver tabla 137.

Tabla 136.- Antecedentes o presencia de enfermedades oportunistas

basado en el estado inmunoldgico.

Enfermedad Oportunista CD4+ < 200 N° (%) CD4+ > 200 N° (%)
Presente 223(48,20) 16(15,70)
Ausente 233(50,30) 86(84,30)
Desconocido 7(1,50) 0

Total 463(100,00) 102(100,00%)
VER ANEXO F

Tabla 137.- Tratamiento profilactico basado en el estado inmunoldgico.

Tratamiento profilactico CD4+ < 200 CD4+ > 200
Presente 167(36,10) 10(9,80)
Ausente 291(62,90) 91(89,20)
Desconocido 5(1,10) 1(1,00)
Total 463(100,00) 102(100,00)
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5.7.4.- Tratamiento antirretroviral:

El numero de casos que realizaban tratamiento era de 143 (30,88%) y 24
(23,52%) para los grupos con menos de 200 CD4+ y con mas de 200
CD4+, respectivamente. No efectuaron tratamiento 320 casos en el grupo
con CD4+ inferior a 200 y 78 en el grupo con CD4+ superior a 200. Del
grupo con mayor grado de inmunodeficiencia sélo 20 casos (14,00%)
realizaban tratamiento triple, 33 (23,10%) tratamiento doble y 90
ocasiones tratamiento con monoterapia (62,90%). En el otro grupo,
realizaban tratamiento triple nueve enfermos (37,50%), biterapia dos
(8,30%) y tratamiento con monoterapia 13 pacientes (54,20%). En el
grupo con el menor grado de inmunodeficiencia el numero de casos
tratados con triple terapia era significativamente superior con respecto al
otro grupo (p=0,01). Al valorar la biterapia se comprob¢ la existencia de
un mayor numero de casos en el grupo de mayor inmunodeficiencia,
también con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,01). Ver
tabla 138.

Tabla 138.- Tratamiento antirretroviral basado en el estado inmunologico.

Tratamiento antirretroviral CD4+ < 200 N° (%) CD4+ > 200 N° (%)
Monoterapia 90(62,90) 13(54,20)
Biterapia 33(23,10) 2(8,30)
Triple terapia 20(14,00) 9(37,50)
Total 143(100,00) 24(100,00)

6.- CARACTERISTICAS DE LOS EVENTOS ADVERSOS:

6.1.- Datos demograficos:

Los eventos adversos durante el tratamiento antituberculoso se
presentaron en 66 pacientes (10,73%). El grupo estaba formado por 57
varones (86,40%) y nueve mujeres (13,60%), con una edad media de
31,24 afos £ DE 6,75 (limites 17 — 75).
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6.2.- Presentacioén clinica:

6.2.1.- Tiempo de evolucion:

El tiempo medio de aparicion de los eventos adversos después del inicio
del tratamiento antituberculoso fue de 15,88 dias + DE 14,63. Los
farmacos que presentaron mayor grado de toxicidad fueron: la rifampicina
(56,10%), la isoniacida (19,70%), seguido por la pirazinamida (18,20%).
Otros farmacos presentaron en menor proporcion efectos colaterales. Ver

grafica 1.

6.2.2.- Sintomas y signos clinicos:

La sintomatologia y signos clinicos mas frecuentes fueron la ictericia en
24 pacientes (36,36%), seguidos por nauseas-vomitos y hepatomegalia,
con 30,30% y 27,27%, respectivamente. Otros sintomas y signos clinicos

son descritos en la tabla 139.

6.2.3.- Diagnostico clinico:

La toxicidad hepatica se presentdé como el evento adverso mas frecuente
en la serie analizada. La colestasis (50%) y la hepatitis (10,60%), fueron
las formas de presentacion mas frecuentes. Otra forma de manifestacion
de los efectos colaterales, lo constituyo la artralgia y/o artritis (19,70%).
Reaccion alérgica a los medicamentos antituberculosos sélo se presento
en cuatro pacientes (6,00%; rifampicina tres pacientes; isoniacida un

paciente). Otros efectos secundarios han sido descritos en la tabla 140.
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Grafico.- 1 Toxicidad de los farmacos antituberculosos

ENO TOXICIDAD

56,1% HRIFAMPICINA
HISONIACIDA
89,27% EPIRAZINAMIDA
19,7% |ERIFA-ISO
OOTROS
18,2%
Tabla 139.- Sintomas y signos de los eventos adversos.
Sintomas y signos N° Casos Porcentaje
Ictericia 24 36,36
Nauseas — vomitos 20 30,30
Hepatomegalia 18 27,27
Dolor abdominal 16 24,24
Dolor articular 16 24,24
Fiebre 8 12,12
Rash 6 9,09
Otros 6 9,09

189




Resultados

Tabla 140.- Diagndsticos de los eventos adversos

Evento adverso N° Casos Porcentaje
Colestasis 33 50,00
Artralgias y/o artritis 13 19,70
Hepatitis 7 10,60
Alergia al medicamento 4 6,00
Intolerancia gastrica 3 4,50
Insuficiencia renal 3 4,50
Trombocitopenia 2 3,00
Convulsiones 1 1,50

6.2.4.- Gravedad y Causalidad de los eventos adversos:

La forma de presentacion de los eventos adversos estuvo catalogado, por
los médicos responsables, en su mayoria como no graves (77,30%).
Tabla 141. En cuanto a la relacion causa-efecto de los farmacos
antituberculosos con respecto a los eventos adversos, se encontré que
estuvo definida como posible o probable, en el 54,50% y el 39,40%,

respectivamente. Tabla 142.

Tabla 141.- Gravedad de los eventos adversos relacionados con los

farmacos antituberculosos.

Tipo de gravedad N° Casos Porcentaje
Graves 13 19,70
No graves 51 77,30
Indeterminado 2 3,00
Total 66 100,00
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Tabla 142.- Causalidad de los eventos adversos por farmacos

antituberculosos.

Causalidad N° Casos Porcentaje
Sin relacion 0 0
Posiblemente no relacionado 2 3,00
Posiblemente relacionado 36 54,50
Probablemente relacionado 26 39,40
Indeterminado 2 3,00
Total 66 100,00

6.3.- Farmacos antituberculosos y toxicidad hepética:

Se analizo la relacion entre los diferentes farmacos antituberculosos y la
toxicidad hepatica, observandose que la rifampicina fue la principal
responsable de colestasis (37,90%); mientras que isoniacida lo fue de la
hepatitis (7,60%). Sin embargo, dos pacientes presentaron hepatitis a
ambos medicamentos (3%). En siete pacientes (21%) con colestasis, el
evento fue considerado como grave; de igual forma en un paciente con
hepatitis (14%). El tiempo medio de inicio de la toxicidad hepatica fue de
14,17 + 6,28 DE.

El reinicio de tratamiento se realiz6 a los 12,35 dias + 4,34 DE después de
haber interrumpido la pauta inicial. En ningun caso, en el esquema
terapéutico, se reintrodujo el farmaco que se consideré responsable de la

toxicidad.

6.4.- Antecedentes de patologia hepatica:
El antecedente de hepatopatia se encontré presente en el 87,80% de los
pacientes con eventos adversos. El principal antecedente lo constituyo las

hepatitis viricas filiadas o no. Ver tabla 143.
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Tabla 143.- Antecedentes de Hepatopatia en pacientes con eventos

adversos

Hepatopatia N° Casos Porcentaje
Negativo 8 12,20
Hepatitis viricas 50 75,60
Hepatitis no filiadas 6,10
Hepatopatia crénica 6,10
Total 66 100,00

En los pacientes con hepatitis viricas se encontré que la etiologia mas
frecuente fue el virus de la Hepatitis C (48 pacientes; 96%), seguido por el
virus de la Hepatitis B (33 pacientes, 66%). En este ultimo subgrupo, se
evidencio replicaciéon viral en seis pacientes. No obstante, de los
pacientes que presentaron hepatotoxicidad a los farmacos
antituberculosos 36 presentaban marcadores seroldgicos para el virus de
la hepatitis C, seis pacientes para hepatitis B cronica y cuatro pacientes

para la coinfeccidn por hepatitis B y D. Ver tabla 144.

Tabla 144.- Diagnéstico de hepatitis viricas en pacientes con eventos

adversos.

Hepatitis virica N° Casos Porcentaje
Hepatitis C 48 96
Hepatitis B curada 27 54
Hepatitis B crénica 6 12
Hepatitis B-D 4 8

VER ANEXO C

6.5.- Tratamiento antituberculoso efectuado por los pacientes con
eventos adversos:
Se observé que 36 pacientes (54,54%) fueron tratados con tres farmacos;

24 (36,36%) con cuatro farmacos y en tres pacientes (9,10%) se utilizé un
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tratamiento con farmacos de segunda linea, basado en el antibiograma de

la micobacteria.

6.6.- Parametros inmuno-virolégicos de los pacientes con eventos
adversos:

Las cifras de CD4+ presentaban una media de 148,92 células = DE
138,78. El numero de CD8+ presentaba una media de 640,75 células +
DE 201,33. La carga viral de los pacientes tenia una media de 445000,00
copias RNA/ml £ DE 117932,84.

7.- CARACTERISTICAS DE LA MORTALIDAD EN LA POBLACION
ESTUDIADA:

7.1.- Datos demogréficos:

El numero de pacientes fallecidos durante el seguimiento fue de 83
(13,49%). El grupo estuvo formado por 68 varones (81,92%) y 15 mujeres
(18,08%), con una edad media de 33,65 afios £+ DE 10,75 (limites 17 —
76).

7.2.- Causas de muertes:

La causa de muerte mas frecuente fue la tuberculosis con 6,80% (38
pacientes). La segunda causa la constituyé la neumonia con 3,58% (20
pacientes), de los cuales en cinco casos fallecieron en sepsis por
Streptococcus pneumoniae. Las otras causas de muerte estuvieron
asociadas a las enfermedades oportunistas propias de la definicién de
SIDA vy varias patologias oportunistas podian confluir en un mismo
enfermo. En tres pacientes el fallecimiento estuvo asociado a una
enfermedad por otras micobacterias, las cuales se manifestaron con

posterioridad a la enfermedad tuberculosa. Ver tabla 145.
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Dos pacientes, ADVP activos, murieron por endocarditis tricuspidea; el
agente etiolégico de las misma fue Staphylococcus aureus y la causa
directa de la muerte fue el tromboembolismo pulmonar masivo y sepsis.

Ambos pacientes presentaron un estado avanzado de la enfermedad.

Tabla 145.- Causas de muertes de los pacientes durante el seguimiento

Causa de muerte N° Casos Porcentaje
Tuberculosis 38 6,80
Neumonia 20 3,58
Neumocistosis 13 2,32
Toxoplamosis 4 0,70
Otras micobacterias 3 0,53
Candidemia 3 0,53
Endocarditis 2 0,35

7.3.- Evaluacioén de la mortalidad:

El 59,02% de los pacientes (49) fallecieron durante los primeros 12 meses
después del diagndstico de la tuberculosis. Las muertes ocurrieron en la
mayoria de los casos en el periodo comprendido entre el primer y sexto
mes. La mortalidad atribuida a la tuberculosis durante el primer afo fue de
43,68% (38 pacientes) y la mortalidad atribuida a otras causas, durante el

mismo periodo fue de 56,32% (49 pacientes). Ver tabla 146.

7.4.- Caracteristicas generales de la poblacion fallecida:

Los pacientes fallecidos presentaban el diagnéstico de tuberculosis
pulmonar en un 42,17% (35 pacientes), de tuberculosis diseminada en
42,17% (35 pacientes) y de tuberculosis extrapulmonar 15,66% (13
pacientes). Todos los pacientes se encontraban en estadios clinicos del
grupo 3 y en las etapas avanzadas de la historia natural de la enfermedad

del VIH. El grupo de riesgo mas afectado fue el de los ADVP (66 paciente,
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79,05%), seguidos por homosexuales (9 pacientes, 10,84%) vy

heterosexuales (8 pacientes, 9,45%).

Tabla 146.- Pacientes fallecidos durante los primeros 12 meses.

Periodo de tiempo N° Muertes Porcentaje
Dia1 — 30 dias 20 24,09
Mes1 — mes 6 21 25,30
Mes 6 — mes 12 8 9,63
Mas de 12 meses 34 40,98
Total 148 100,00

8.- Microbiologia y farmacorresistencia:

8.1.- Microbiologia:

Se pudo identificar Mycobacterium tuberculosis en 542 episodios
(88,10%). Se presentd un caso de coinfeccion de Mycobacterium
tuberculosis y Mycobacterium avium-complex lo que represento el 0,20%
y finalmente 72 episodios (11,70%) en que el cultivo fue negativo. Ver
tabla 147

El antibiograma para Mycobacterium tuberculosis se realiz6 en 311
ocasiones (57,40%). No se efectu6 en 164 (30,30%) y en 67 ocasiones
(12,40%) no hubo crecimiento. Ver tabla 148.

8.2.- Farmacorresistencia:

Al analizar la sensibilidad de Mycobacterium tuberculosis a los diferentes
farmacos se encontré que el 281 (90,40%) eran sensibles a todos los
medicamentos. Eran multiresistente 1,60% (5 casos), tres resistentes a
rifampicina e isoniacida y dos resistentes rifampicina, isoniacida vy

etambutol. Ademas, se observo que siete (2,30%) y cuatro (1,30%) eran
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resistentes a la isoniacida y la rifampicina respectivamente. La resistencia

a otros medicamentos tuberculosos se puede ver en la tabla 149.

Tabla 147 .- Identificacion de Micobacterias.

Micobacteria N° Cepas Porcentaje
M tuberculosis 542 88,10

M avium complex 1 0,20
No determinado 72 11,70
Total 615 100,00

Tabla 148.- M. tuberculosis resultado de antibiograma

Resultado de antibiograma Numero Porcentaje
Positivo 311 57,40
No realizado 164 30,30
No crecio 67 12,40
Total 542 100,00

8.2.1.- Resistencia Primaria:

Se encontro 14 cepas (4,50%) de M tuberculosis aislados de pacientes no
tratados previamente con antituberculosos, de los cuales 13 fueron
monoresistente y uno presentd multirresistencia. La resistencia mas
frecuente fue a la rifampicina y la estreptomicina con 4 cepas cada uno.
Ver tabla 150.

8.2.2.- Resistencia Adquirida:

Se observd 16 cepas (23,18%) resistentes de los 69 pacientes tratados
previamente. De estos 12 (17,39%) eran monorresistente y cuatro (5,79%)
multirresistente. El total de cepas resistente a rifampicina fue de 8
(11,59%). Ver tabla 150.
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Tabla 149.- Sensibilidad y resistencia de Mycobacterium tuberculosis

Farmacos Numero Porcentaje
Sensible 281 90,40
Isoniacida 7 2,30
Rifampicina 4 1,30
Etambutol 2 0,60
Pirazinamida 6 1,90
Estreptomicina 5 1,60
Rifampicina isoniacida 3 1,00
Ofloxacino cicloserina 1 0,30
Rifampicina isoniacida etambutol 2 0,60

Tabla 150.- Resistencias primarias y adquiridas:

Farmaco Resistencia primaria Resistencia adquirida
Multirresistencia 1 4
Rifampicina 3 4
Isoniacida 2 2
Pirazinamida 1 1
Estreptomicina 4 1
Etambutol 2 4
Cicloserina 1 0

Total 14 16
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8.- EVOLUCION DE LA TUBERCULOSIS DURANTE EL PERIODO 1986
—2000:

Los grupos de edades afectados con mayor frecuencia son los
comprendidos entre la segunda y tercera década de la vida. Destacando
los comprendidos entre los 26 y 30 afnos con 30,90% y el de 31 — 35 con
29,90%. La suma de ambos grupos constituyen dos tercios de la

poblacién estudiada Ver grafico 1.

En la segunda mitad de la década de los 80, se inicia la epidemia de la
infeccion por el VIH. La aparicion de casos de tuberculosis en esta
poblacién inmunocomprometida se inicia de forma paralela. Sin embargo,
el mayor numero de casos registrado, no se observo hasta la primera
mitad de la década de los 90. Posteriormente en los ultimos afios de esta
década hay una disminucidn progresiva de nuevos casos de tuberculosis
en la poblacién infectada con el VIH. A pesar de la evolucion de la
coinfeccion tuberculosis-VIH, el numero de casos totales de tuberculosis
en la poblacion que acudié al Hospital no presenté ningun aumento de

forma significativa.

Un numero importante de pacientes presentaron tuberculosis como primer
evento de la infeccién por el VIH. Este hecho se observé en 182 pacientes
(33,09%); es decir, en un tercio de la poblacion estudiada. En este
subgrupo la presentacion clinica de la tuberculosis estuvo formada por
tuberculosis pulmonar (45,05%), tuberculosis extrapulmonar (21,43%) y
tuberculosis diseminada (33,52%). De lo anterior se puede deducir que
casi dos tercios de los pacientes infectados con VIH y que debutaron con

tuberculosis presentaron un compromiso de un érgano extrapulmonar.
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Grafico 2.- Distribucion de los episodios por grupo de edades
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VER ANEXO H

Grafico 3.- Numero total de casos de tuberculosis y numero de casos de
coinfeccién de tuberculosis y VIH en Hospital Universitari Hospital Vall
d'Hebron. 1987 — 2000. Anexo I.
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10.- DISCUSION:

10.1.- GENERALIDADES:

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha
supuesto la aparicibn de una nueva poblacion de pacientes
inmunocomprometidos. Este proceso ha ocasionado un impacto
significativo en la historia natural de otras patologias; tales como la
toxoplasmosis, la tuberculosis, etc; en su mayoria enfermedades de causa
infecciosas, que de una u otra forma precisan de una buena respuesta de

la inmunidad celular para el control de las misma®>*.

La tuberculosis es una de estas enfermedades. La interaccion entre la
tuberculosis y el VIH esta bien establecida’'??°. Para efectuar este trabajo
se seleccionaron los casos de tuberculosis en pacientes infectados por
VIH. Sin embargo, la poblacion era heterogénea, debido a que un numero
importante de pacientes no tenian a su disposicion un tratamiento
antirretroviral de alta efectividad, a causa de la ausencia del mismo en el

inicio de la epidemia del SIDA.

La cohorte esta formada por 492 varones y 123 mujeres (relacion 4:1). El
grupo de edades con una mayor poblacion estaba entre los 25 y 40 afios.
Los datos anteriores concuerdan con los obtenidos en los diferentes
estudios. El informe de casos verificados por el CDC de Atlanta entre
1992-1999 con VIH-tuberculosis identifico a un tercio de los pacientes
dentro del intervalo de los 25 - 44 afios de edad y un predominio en
varones> '3, Igualmente un estudio que se realizé en la India occidental
describid resultados similares en relacién al grupo de edades y el

predominio de los varones®.

La conducta de riesgo mas importante para la adquisicion de la infeccion
por el VIH era la adiccién a drogas endovenosas (452 casos, 73,5%), y
entre ellos, 153 casos (33,84%) eran usuarios activos de drogas
endovenosas en el momento del diagnostico de la tuberculosis. En el

continente europeo, en los paises del sur (ltalia, Portugal y Espana) la
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conducta de riesgo que ha predominado en la adquisicion de la infeccion
por el VIH lo constituy6 el uso de drogas endovenosas. A diferencia de los
paises del norte de Europa, Reino Unido y Estados Unidos, donde la
principal via de transmisibn ha sido la sexual (homosexuales vy

heterosexuales)'"'%"3,

En la poblacion objeto de nuestro estudio, sin tener en cuenta la infeccién
actual de tuberculosis, se encontrd al analizar el estadio de la infeccion
por VIH basado en la clasificacion del CDC de Atlanta y en las etapas
clinicas de la historia natural de la enfermedad, que los estadios
predominantes eran los de mayor inmunocompromiso - estadios A3, B3,
C3 - los cuales coinciden con las etapas avanzadas de la enfermedad:
infeccidén sintomatica precoz, SIDA y enfermedad avanzada; sin encontrar
diferencias significativas al analizar ambos sexos. Estos hallazgos
contrastan con los descritos en otros estudios donde se sefala que la
tuberculosis en el paciente VIH aparece generalmente en las etapas
precoces de la historia natural de la enfermedad, en donde se relaciond
con la mayor virulencia de Mycobacterium tuberculosis. Por que, estos
trabajos se realizaron durante el inicio de la epidemia de la infeccién por
el VIH y se conocia poco la historia natural de la infeccién por el VIH y no
existia ninguin tratamiento antirretroviral®®*"**. BE Jones y colaboradores
describieron la relacion entre el grado de inmunosupresion, basado en el
numero de CD4+, y el incremento de la tuberculosis en los pacientes VIH.
Los pacientes, en su mayoria, presentaban un grado importante de
inmunosupresion 'y un incremento de la enfermedad tuberculosa
extrapulmonar®*®. Es importante destacar el hallazgo de tres pacientes
diagnosticados de tuberculosis en el momento de la primoinfeccion del
VIH, que se encontraban en el periodo de ventana inmunoldgico con
anticuerpos VIH negativos y una prueba de antigenemia P24 positiva con

cargas virales elevadas y con niveles de CD4+ por debajo de 50 x10°/L.

El compromiso inmunologico del grupo en estudio se evidencio por la

presencia de enfermedades oportunistas, previas al momento del
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diagndstico de la tuberculosis, en el 40 % de los episodios. El
antecedente o la asociacion de enfermedades oportunistas con la
coinfeccién de la tuberculosis y el VIH es un factor que aumenta la
mortalidad en este grupo poblacional*®*'. Las enfermedades oportunistas
mas frecuentes fueron: la candidiasis oral (42,78%), Herpes zoster
(10,84%) y Pneumocystis carinii (9,70%). En dos pacientes existi6 la
coinfecciébn con Mycobaterium tuberculosis y Mycobacterium avium
intracelulare; ambos pacientes con cifras de CD4+ inferiores a 50 x10°/L.
Otro paciente presentaba la coinfeccion Pneumocystis carinii vy
Mycobaterium tuberculosis. La coinfeccion por micobacterias de diferentes
especies u otros patdogenos se presenta de forma excepcional en el
paciente inmunocompetente. Sin embargo, se han descrito casos en
paciente VIH con una grado elevado de inmunosupresion®*''?. En los
estudios de epidemiologia molecular se describen casos de pacientes VIH

infectados por cepas diferentes de micobacterias*>'"®,

A pesar de la alta prevalencia de las enfermedades oportunistas, solo el
29,4% (181 episodios) realizaban algun tratamiento profilactico.
Principalmente con trimetropin-sulfametozasol y pentamidina para
Pneumocystis carinii y fluconazol para candidiasis oro-faringea y

esofagica.

El grupo estudiado comprendi6 a pacientes desde el inicio de la epidemia
(1986) hasta el 2000. Durante este periodo de tiempo la terapéutica
antirretroviral ha evolucionado de manera significativa. El tratamiento
antirretroviral altamente efectivo fue realizado en una proporcion muy
pequefas de pacientes 29 (17,20%). El numero de casos nuevos de
VIH/SIDA ha ido disminuyendo paulatinamente posterior a la aparicion del
tratamiento antirretroviral altamente efectivo®?"*. Una evolucion similar
ha ocurrido con la tuberculosis, en parte probablemente, a las politicas
sanitarias de prevencion y al menor inmunocompromiso de los pacientes

debido a la terapia antirretroviral altamente efectiva®'>62%°,
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Estudios previos han establecido que la cifra de CD4+ en pacientes co-
infectados con el VIH-TBC se encuentran en el intervalo de 150 — 300
x10° 112116248 "En nhyestro analisis encontramos que el nimero de CD4+
de la poblacion estudiada era de 121,38 x10°% dicho valor variaba
levemente si el grupo era dividido por sexos. Las mujeres presentaban
cifras de CD4+ ligeramente mas elevados que los hombres, sin embargo
las mismas persistian por debajo de 200 x10°. Todo esto denota el estado
avanzado de inmunocompromiso de esta poblacién. Queda establecido,
por tanto, que la cifra de CD4+ es un factor prondstico en la supervivencia

de esto pacientes®°%%,

La coexistencia de otros factores y/o conductas de riesgo que
favorecieron el desarrollo de la tuberculosis estuvieron presentes en
muchos de los pacientes de la poblacion estudiada. Hay que destacar la
adiccion a drogas endovenosas, el alcoholismo, la presencia de
neoplasias y pacientes sometidos a hemodialisis. Algunos de estos
factores estan asociados con condiciones socioeconomicas deficientes,
que por si mismas constituyen un factor de riesgo. Todo lo anterior trae
como consecuencia una mayor susceptibilidad a la infeccion por
micobacterias. Rieder y colaboradores®! describieron el riesgo relativo de
infeccidn tuberculosa en diferentes grupos poblacionales con respecto a
la poblacién general, determinando de forma cuantitativa la probabilidad

de desarrollar la infecciéon en cada grupo estudiado. Ver tabla 152.
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Tabla 152.- Factores de riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa

en comparacién con la poblacién general.

Factor de riesgo Riesgo relativo
ADVP 20-300
Presos 10-80
Indigentes 4-40
Neoplasias hematolégicas 4-15
Hemodialisis 10-15
Bajo nivel socioeconémico 2-4
Desnutricion 2-4
Tabaquismo 2-4

Los estudios epidemiolégicos analizan los factores de riesgo de forma
individual. La coexistencia de varios factores de riesgo no ha sido
determinada, a pesar de que en la poblacién estudiada es habitual la

presencia de varios factores de riesgo.

En nuestra cohorte, el tratamiento preventivo se efectué en pacientes en
contacto con enfermos tuberculosos y/o PPD positivo, teniendo en cuenta
que un PPD = 5mm es considerado reactivo en la poblacién VIH'"%"7®.
Solo una proporcion pequefa de enfermos (18; 2,9%) realiz6 tratamiento
preventivo y desarroll6 tuberculosis. Sin embargo, no se puede establecer
la importancia de este hallazgo debido a que se desconocia el numero de
pacientes que realizé tratamiento preventivo durante el periodo de
estudio®*??*2* _E| papel de la terapia preventiva ha sido avalado por
varios estudios. Uno de es estos estudio multicéntrico, realizado en
Europa, comparaba la eficacia de tres pautas de tratamiento (3, 6 y 12
meses) con isoniacida. Los pacientes que recibieron medicacion durante
12 meses tuvieron una mejor proteccion frente a la tuberculosis (93%) en
comparacion con los que realizaron seis meses (69%)%°2. Basandose en
los diferentes estudios de prevencion, el CDC de Atlanta, a través de la

reunion del comité de expertos sugirio, que la duracion optima del
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tratamiento preventivo con isoniacida deberia ser de seis meses; la pauta
terapéutica con nueve meses seria suficiente y un tratamiento superior a

12 meses no ofreceria ninguna proteccion adicional' ",

En nuestra poblacién la pauta profilactica con isoniacida durante 12
meses fue la mas utilizada (13 pacientes; 72,20%) en la poblacion
estudiada. El resto de los pacientes realizaron pautas que incluian
rifampicina, asociada a otro farmaco antituberculoso (isoniacida o
pirazinamida), durante un periodo de tiempo de dos a tres meses. Un
estudio multicéntrico realizado en los Estados Unidos, Haiti, Brasil y
México demostré que la magnitud del la proteccion de un régimen de
isoniacida por 12 meses fue similar a la proteccion obtenida por una pauta
terapéutica con rifampicina y pirazinamida durante dos meses. Ambos
grupos presentaron tasas similares de efectos adversos y mortalidad. Sin
embargo, el grupo de rifampicina y pirazinamida durante dos meses tenia
mayor probabilidad de completar el tratamiento que los pacientes con
isoniacida, existiendo una diferencia estadisticamente significativa, debido
a que el menor tiempo de tratamiento se relacion6 con una mayor

cumplimentacion®®.

La profilaxis en aquellas situaciones en las que se obtiene un PPD
anérgico son descritas en un estudio realizado en Uganda en donde los
pacientes efectuaron tratamiento profilactico con isoniacida versus
placebo. Se encontrd que la isoniacida no ofrecia un efecto protector en el
desarrollo de la enfermedad tuberculosa®®. Otro estudio de
caracteristicas similares se llevé acabo en Estados Unidos obteniéndose
resultados muy parecidos®*. Estos trabajos sugieren que la indicacién de
tratamiento preventivo en pacientes anérgicos conlleva un dudoso
beneficio. Un metanalisis de los estudios que evaluan la profilaxis con
isoniacida establece de forma clara que no hay ningun beneficio de esta
pauta profilactica en este subgrupo poblacional®*®. Pero algunos expertos
han recomendado la terapia preventiva a los pacientes VIH anérgicos o
con un PPD negativo, residenciados en instituciones que posean alto

riesgo de exposicidn a Mycobacterium tuberculosis. (prisiones, geriatricos,
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etc)”o. En nuestro grupo solamente dos pacientes de los que tenian un

PPD anérgico habian efectuado profilaxis con isoniacida.

En relacion a la clinica de la tuberculosis, sus manifestaciones son
amplias y variadas en funcion de los érganos y tejidos afectados. No
obstante, la presencia de fiebre es el sintoma sistémico mas habitual en la
poblacién general y en la poblacién VIH'™. De hecho, se encontré que la
fiebre era el sintoma mas frecuente en nuestra serie (82,60%). Estos
resultados concuerdan con los hallazgos descritos en otros estudios. La
frecuencia con que se observa la fiebre en estas series oscilan entre 70 —
80% 4112116119120 "En yn estudio en que el 21% de los enfermos se
encontraban afébriles en el momento del diagndstico, el 64% de estos
pacientes presentaron fiebre en el transcurso de la primera semana de

hospitalizacién, todos asociados a la tuberculosis''®.

A pesar de la
ausencia de fiebre la mayoria presentaba algun sintoma o signo
relacionado con la enfermedad. Los signos mas frecuentes en el
transcurso de la tuberculosis fueron los respiratorios (67,48%) hallazgo
que coincide con los de la literatura donde dos terceras partes de la

poblacién VIH presenta un compromiso pulmonar''#!

. Sin embargo, los
sintomas y signos de la tuberculosis en la poblacion VIH con una
inmunidad alterada, son en ocasiones inespecificos y muchas veces no
permiten distinguir entre las diferentes enfermedades o infecciones
oportunistas. Entre estos signos, encontramos la pérdida de peso
(47,32%), la sudoracién nocturna (33,00%) y la alteracién del estado
general (3,42%). Posteriormente, se procedera al analisis de los

diferentes sintomas y signos segun el diagndstico clinico de tuberculosis.

Se analizé el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
momento de ingreso hospitalario. Se excluyeron para esta analisis, los
pocos pacientes que fueron tratados de forma ambulatoria. También se
ha tenido en cuenta la probable subestimacion de la cifra debido a que los
datos fueron obtenidos de la revisidn sistematica de la historia clinica,
registrados al inicio de la enfermedad actual. Por tal motivo, es razonable

pensar que los sintomas pudieran haber pasado desapercibidos o
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atribuidos a otras causas, lo cual pudo producir una subestimacion en el
tiempo de evolucion. Se encontré que la media del tiempo de evolucién
fue de 32 dias. Este dato es comparable con los resultados del tiempo de
consulta (definido igualmente como el tiempo de evolucion de nuestro
estudio) del Proyecto de la tuberculosis en Catalufa cuya mediana
registrada era de 26 dias, con variaciones entre las diferentes provincias
(16 dias — 36,50 dias)®’. Hay que comentar que no se deben comparar
medianas y medias, pero en vista del volumen de pacientes participantes

estas medidas estadisticas tienden a igualarse.

La presentacion clinica de la tuberculosis en la poblacién VIH difiere de la
observada en la poblacion general”. Los pacientes VIH con tuberculosis
tienen  mayor probabilidad de presentar un  compromiso
extrapulmonar'?'? En nuestra serie se constaté que el 52,10% de los
casos presentaban una afectacion extrapulmonar y estos datos son
consistentes con los descritos por otros estudios, que presentan una
frecuencia de afectacion extrapulmonar entre 50 — 70%'%%1%°1% Debido a
la presentacion atipica de la enfermedad tuberculosa, junto a la posible
afectacion de cualquier 6rgano, es facil confundir la enfermedad con otras
patologias propias de esta poblacion como lo es la infeccidon por

Pneumocystis carinii’.

El tiempo de diagndstico - dias transcurrido entre el ingreso y el
diagnodstico y/o inicio de la terapia antituberculosa — se analizé en la
poblacion estudiada y se encontré que era de 11 dias. Muchos enfermos
se diagnosticaron durante el primer dia. Sin embargo, el hecho de que
una parte importante de pacientes presentaran un compromiso
extrapulmonar, hacia dificil el acceso para la recogida de las muestras, lo
cual contribuy6 al retraso en el diagndstico microbiolégico e inicio del

tratamiento 2.

Los pacientes VIH tiene mayor probabilidad de tener un compromiso

extrapulmonar, condicionado por su estado de inmunodepresion'?*'%, La
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presentacion extrapulmonar exclusiva estuvo presente en el 21,50% de
los casos. Series anteriores describen resultados similares con un 20 —
32%'#"'% E| compromiso pulmonar como Unico lugar de afectacion
estuvo presente en el 48% de la serie analizada. Estudios anteriores
mencionan que la enfermedad tuberculosa pulmonar no se observa en
mas de la mitad de los casos en la poblacién VIH'?®. Es bien sabido, por
analisis previos, que la forma diseminada de la tuberculosis es mas
frecuente en la poblacién VIH. En nuestro estudio se encontré que esta
forma clinica de la enfermedad tuberculosa se presentd en un tercio de la
poblacion. Se ha descrito previamente, que la forma diseminada de la

tuberculosis en la poblacién VIH era del 15 — 35% de los casos'® "’

En cuanto a la evaluacion analitica, las pruebas hematolégicas de
laboratorio presentaron como principal alteracion la anemia, propia de las
enfermedades crénicas evolucionadas y la linfopenia, asociada a la
infeccion por el VIH. Los niveles de leucocitos se encontraban dentro de
los limites normales. Las principales alteraciones en las pruebas de
bioquimica se hallaron en las enzimas hepaticas, con un ligero aumento
de las mismas, probablemente relacionado con la coinfeccion del virus de
la hepatitis C, presente en nuestra poblacién. También el aumento de la
LDH y la VSG, ambos reactantes inflamatorios inespecificos.
Exceptuando las alteraciones de las enzimas hepaticas, el resto de las
alteraciones han sido descritas previamente en la poblaciéon general y en

la poblacién V|H75,112,115,116,117,119,121

Las pautas terapéuticas de la tuberculosis incluyen de forma estandar la
utilizacién de tres y cuatro farmacos. La respuesta a estos esquemas de
tratamiento en los pacientes VIH no difiere de la descrita en enfermos
seronegativos. En mas del 90% de nuestra poblacion se realizaron pautas
terapéuticas clasicas. Solo una pequefa proporcion realizd tratamientos
con farmacos de segunda linea o con mas de cuatro farmacos, en base a
estudios de sensibilidad de la micobacteria. La duracion del tratamiento
fue al menos de nueve meses con un maximo de 18 meses. Los

tratamientos de mayor duracién estaban en relacion con la forma clinica
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extrapulmonar de la tuberculosis y al hecho de recibir pautas terapéuticas
de segunda linea. La duracién del tratamiento antituberculoso no se ha
establecido de forma clara. Algunos estudios previos sugieren que las
pautas de seis meses de tratamiento son suficientes y adecuadas; sin
embargo otros autores describen fallos con regimenes de seis meses
sugiriendo pautas terapéuticas de mayor duracion. La Sociedad Espafiola
recomienda pautas entre los seis y nueve meses en funcion del grado de

inmunosupresion del enfermo’ 12220229,

Desde 1995 la incorporacion de nuevos farmacos a los esquemas de
tratamientos de alta efectividad del VIH ha complicado las pautas
terapéuticas de los pacientes con tuberculosis®'. La interaccién entre el
grupo de las rifamicinas con los inhibidores de la proteasa o con los no
analogos de nucledsidos de la transcriptasa inversa, como consecuencia
de la participacién de ambos en la misma via metabdlica, ha llevado a la
necesidad de modificar y ajustar las pautas terapéuticas®”?*°. Por esta
razon es recomendable en este tipo de pacientes efectuar un seguimiento
basado en la monitorizacién de los niveles plasmaticos de los diferentes

farmacos.

Actualmente la determinacion de las concentraciones plasmaticas de los
inhibidores de la proteasa o los no analogos de nucledsidos de la
transcriptasa inversa en los pacientes coinfectados con VIH y tuberculosis
es un area en pleno desarrollo®’. La finalidad de la monitorizacién es
prevenir los fallos virologicos, por niveles plasmaticos subdptimos y/o
evitar la toxicidad derivada de niveles elevados. La coadministracion de
rifampicina con saquinavir, indinavir, nelfinavir produce una reduccion de
los niveles del area bajo la curva concentracion-tiempo del 80 — 90%,
mientras que los niveles de ritonavir descienden solo el 35%. La ventaja
del ritonovir de ser un potente inhibidor del CPY450 sobre el metabolismo
del saquinavir compensa el efecto inductor de la rifampicina®*%%°.
Actualmente, la utilizacibn de estas pautas terapéuticas estan
contempladas y sus posibles utilizaciones estan justificadas. En caso de la

utilizacion de estas pautas, es recomendable la monitorizacion de los
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farmacos antituberculosos y antirretrovirales con la finalidad de obijetivar
los parametros farmacocinéticos de ambos grupos y ajustar dosis para

garantizar niveles efectivos®*.

La radiografia de torax de los pacientes estudiados con enfermedad
tuberculosa pulmonar fue normal en el 10,35% (50 casos). Como hemos
dicho, anteriormente, niveles de inmunosupresion severa estan asociados
a la normalidad radiografica pulmonar®'!. Series anteriores describen un
patron normal en la radiografia de torax, en pacientes coinfectados con

VIH y tuberculosis en el 10 — 20% de los casos'%¢1021".

. En el proyecto
multicéntrico de la tuberculosis en Catalufia se describe que 11,70% (42
casos de 359 paciente coinfectados con VIH-tuberculosis pulmonar)

tenian un patrén radiolégico de térax normal®.

Los hallazgos radioldgicos de térax en pacientes con tuberculosis y SIDA,
al inicio de la epidemia, describian patrones poco usuales para la edad y
poblacion. Es decir, se caracterizaban por la presencia de los patrones
radiolégicos primarios, tipicos de la infancia o de la reciente infeccion por

la tuberculosis'®191:192

. Uno de estos primeros estudios se realizé en
Sudafrica y en el mismo se compararon pacientes VIH positivos vy
negativos, equiparables en edad, sexo y nivel socioecondémico,
encontrando que los patrones primarios (adenopatias, patron miliar,
derrame pleural) eran significativamente mayor en la poblacién VIH. Como
era de esperarse en el grupo de pacientes VIH negativo predominaron los
patrones post primario (cavitacién, infiltrado pulmonar de I6bulo
superior)®>>. En nuestra serie encontramos que un tercio de la poblacién
estudiada presentaba un patrén primario y los restantes dos tercios
correspondian a un patrén post primario. El patron radiolégico primario
predominante fue el miliar, en la mitad se los casos, seguidos por las
adenopatias. En el post primario el mas frecuente fue el infiltrado
pulmonar del I6bulo superior y el fibronodular. La cavitacion sélo estuvo
presente en el 13,47% de los casos. El predominio del patrén post
primario, probablemente se deba a la elevada incidencia de tuberculosis

en el pais y a la confluencia de multiples factores de riesgo de exposicion
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a la infeccion del grupo de pacientes estudiados. Ademas en estas
primeras descripciones de la coinfeccion de tuberculosis — VIH, se
desconocian el nivel de inmunosupresion y su posible influencia en la

radiologia.

Los estudios anteriores establecieron una clara correlacion entre el nivel
se inmunosupresiéon y los hallazgos radioldgicos de térax. Un estudio
realizado en la poblacién Haitiana de Florida, en paciente VIH positivos y
negativos, describié que los patrones primarios son mas frecuentes en la
poblacion seropositiva con criterios de SIDA, que en las que no los tienen
y a su vez, en este ultimo grupo la presencia de un patrén primario es mas
frecuente que en la poblacion seronegativa®®. La explicacién a estos
hallazgos es que los pacientes VIH con una inmunidad celular conservada
presenta patrones radioldgicos similares a la poblacion general?'"%%. Al
analizar en nuestra serie el grupo con la cifra de CD4+, menor y mayor de
200 x10°%; se encontrd que los patrones primarios y post primarios estaban
presentes en proporciones muy similares. Sin embargo, fue mas frecuente
encontrar el patrén primario en los pacientes VIH con CD4+ inferior a 200
x10°. En este grupo de pacientes predominé el hallazgo del patrén miliar y
las adenopatias, lo cual corresponde a un 70%. Existiendo una diferencia

muy clara al compararlo con el grupo de CD4+ superior de 200 x10°.

10.2.- TUBERCULOSIS PULMONAR:

La afectacién pulmonar es la forma mas frecuente de la tuberculosis y
contribuye de forma primordial a la transmisién, en especial las formas
baciliferas, de la enfermedad’?. La incidencia de la tuberculosis pulmonar
en los pacientes VIH representa aproximadamente un tercio del total de
casos'?""'?® En nuestra serie representé el 48% (295 episodios) del total.
En algunos estudios previos se comentan incidencias mayores basadas
en el compromiso pulmonar del paciente y esto conlleva a que enfermos
con tuberculosis diseminada sean englobados dentro de la tuberculosis

pulmonar'®1%°,
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El tiempo de evolucion de la enfermedad pulmonar fue de 37,25 dias. En
pocos estudios se comenta este punto; sin embargo, estudios sobre
pacientes en edades pediatricas refieren tiempos de evolucién de tres a
cinco semanas'®. Las series en adultos describen un tiempo de evolucién
del compromiso pulmonar, incluyendo en esta la tuberculosis diseminada,
de 33,56 dias®*"’.

Los pacientes presentaron caracteristicas similares a los otros grupos del
estudio clinico-anatémico, con un grado importante de inmunosupresion.
El 45,50% (210) tenian cifras de CD4+ inferiores a 200 x10°. Ademas, tres
cuartos de los pacientes (220) se encontraban en el estadio tres de la
clasificacion del CDC de Atlanta (74,40%) y en proporciones muy
similares en las etapas finales de la historia natural de la enfermedad (200
casos; 67,80%). A pesar de presentar altas proporciones de pacientes en
estados avanzados de la infeccion por el VIH, fue la enfermedad
tuberculosa diseminada la que presentd mayor estado de

inmunosupresiéon en todos los grupos.

La fiebre fue el sintoma mas frecuente en los pacientes con tuberculosis
pulmonar (259; 87,79%), seguido por los signos respiratorios (248;
84,06%), tos (225; 76,27%), expectoracidon (149; 50,50%), hepatomegalia
(144; 48,81%) y pérdida de peso (133; 45,08%). En series anteriores la

fiebre fue el sintoma mas frecuente, entre el 77 — 94% de los casos'™
116,121

La radiografia de térax en los pacientes VIH con tuberculosis pulmonar
presenta patrones poco comunes, como se ha descrito en la

literatura?°21°

y como ya hemos apuntando anteriormente, los patrones
primarios son muy frecuentes. En un estudio los enfermos de tuberculosis
pulmonar, el 80% de los casos presentaron patrones radiograficos de

infecciéon primaria®®®. En nuestra serie el patrén radiografico primario
estuvo presente en el 25,80% de los casos (76); el patron radiologico

primario mas frecuente fue el miliar (43; 56,60%), seguido por el de
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consolidacion (14; 18,10%). Es necesario recordar que el patron miliar es
una descripcidon de los hallazgos radiologicos de térax y que clinicamente
no implica el diagnéstico de enfermedad tuberculosa diseminada. En
algunos estudios se han encontrado una menor proporcion del patron
miliar (10 — 19%)'%°.

Los patrones postprimarios constituyeron dos tercios de los casos de
tuberculosis pulmonar (196; 66,40%). Entre ellos el mas frecuente fue el
infiltrado del I6bulo superior (49,50%) seguido del patrén fibronodular
(21,90%). La cavitacion ocupo el tercer lugar en frecuencia y represento
el 17,90% de los casos. En estudios anteriores se describe el infiltrado de
los I6bulos superiores como el patron pulmonar que con mayor frecuencia
se observa en los pacientes VIH con tuberculosis pulmonar (45 —
70%)%%%2% Series radioldgicas previas sostienen la baja frecuencia con
que se presentan las cavitaciones en los enfermos VIH positivos (10 —
30%)%%2"°. Datos coincidentes con nuestros resultados. Un 10% de los
pacientes (20) presentaron patrones radiolégicos considerados residuales
(engrosamiento pleural y retraccién hiliar) pese a ello la coloracién de Z-N
y el cultivo ratificaron un proceso de infeccién activa. Este hallazgo ha
sido descrito en la literatura y representa el 10 — 15 % de los

Cas08205,209,21 1 ]

Imagenes radiolégicas de térax normales se han descrito en 12 — 14%
pacientes VIH con tuberculosis pulmonar activa®*'?°"2"% En nuestra serie
el 7,80% de los casos (23) presentaron una radiografia de térax normal y
el diagnostico de tuberculosis fue confirmado por la baciloscopia o un

cultivo positivo.

Los pacientes con afectacién pulmonar presentaron una tincién de Z-N en
el esputo en un 81,35% de los casos. Estos datos contrastan con los
descritos en series anteriores en donde las muestras de esputo
estudiadas en pacientes seronegativos son positivas en mayor proporcidn
que en los pacientes VIH. Esta circunstancia ha sido asociada al grado de

inmunodeficiencia de los pacientes. El analisis del Proyecto multicéntrico
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de la tuberculosis de Catalufa describe proporciones muy bajas, tan solo
el 28,3% de las muestras de esputos fueron positivas®®. Estos hallazgos
pueden variar en los diferentes analisis de un 15 — 32%, pero cabe
esperar que sean negativas en mayor proporcion en los pacientes
VIH890105112 R cuanto al cultivo de esputo en nuestra serie,
encontramos que la proporcidon de cultivos fue similar a la descrita en
otros analisis y similar a la encontrada en la poblacién general®®®'% E|
aspirado gastrico en este grupo de pacientes fue util como método de
diagndsticos en aquellos pacientes con dificultad para expectorar. La
tincion de Z-N y el cultivo de estas muestras fue positivo en 82 casos
(66,12%) y 96 (77,41%) respectivamente. Estos datos son mucho mas
alentadores que los descritos en la poblacion pediatrica’®. Quedando

claro la utilidad de este método diagndstico en la tuberculosis pulmonar.

10.3.- TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR EXCLUSIVA:

La tuberculosis puede afectar a cualquier 6érgano o sistema. La incidencia
de la tuberculosis extrapulmonar ha ido incrementandose en los ultimos
afos debido a multiples factores: mejoria de los medios de diagndsticos,
aumento de la supervivencia de los pacientes inmunodeprimidos, aflujo de
enfermos inmigrantes de zonas con alta incidencia de tuberculosis y al
aumento de pacientes infectados con el VIH'?*12%126 Entre 1985 — 2000,
132 enfermos (21,5%) presentaban exclusivamente una o0 mas
localizaciones extrapulmonares. Asi mismo, Shafer y colaboradores
describen resultados similares de tuberculosis extrapulmonar exclusiva
(29%)'®. En Catalufia el proyecto multicéntrico del investigacion de la
tuberculosis expone datos parecidos y refiere que la tuberculosis

extrapulmonar estuvo presente en el (26,48%) de los casos®.

El grupo de riesgo mas importante fue el de los usuarios de drogas por via
parenteral, con 209 pacientes (70,80%). Es bien sabido que este grupo
presenta una alta prevalencia de ambas patologias (Tuberculosis/VIH)?'.

Series anteriores de Europa del sur y de la ciudad de Nueva York
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presentaron resultados similares a los observados por nosotros''*.

Ademas una proporcion (10%) de nuestros enfermos eran usuarios

activos en el momento del diagndstico de la tuberculosis.

El tiempo de evolucion de la tuberculosis, considerandose como el
periodo de tiempo trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
primera consulta, se presentd con una media de 45,33 + 56,80 dias. En
otros estudios precedentes se describe el tiempo de evolucion en
semanas o incluso en meses, pero presentan datos muy similares. Los

mismos varian entre las cinco semanas y los nueve meses®"'%.

Los pacientes de nuestra serie se presentaron en un estadio avanzado de
la infeccion por el VIH; ello se evidenciaba por las proporciones en el
estadio 3 de la clasificacion del CDC y por el estado avanzado de la
historia natural de la infeccion. Este hecho es concordante con los niveles
de CD4+ observados en este subgrupo, donde el 80% de los enfermos
(97) presentaban cifras por debajo de 200 x10°. El estado de
inmunosupresion del paciente parece ser el principal condicionante de la
presentacion clinica, de tal forma que los enfermos con mayor grado de
inmunosupresion tienden a presentar un compromiso

extrapulmonar''?11%122,

En nuestro estudio las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la
fiebre (87,87%), la perdida de peso (49,24%) y la sudoracion nocturna
(36,36%). En estudios anteriores se han descrito datos similares como,
por ejemplo, un porcentaje de la fiebre entre el 75,25% y 88,25% 23124,
Incluso cuatro pacientes debutaron con el diagndstico de fiebre de origen
desconocido. Por lo tanto, la mayor parte del grupo presenté sintomas
inespecificos. En cuanto a los signos clinicos, el mas frecuente fue la
hepatomegalia en 105 enfermos (79,54%). Se ha de tener en cuenta que
la poblacion presentaba antecedentes de hepatitis viricas en una
proporcion significativa y muchos de ellos padecian la forma crénica de la
enfermedad, lo que podria explicar el hallazgo de la hepatomegalia. A

pesar de lo inespecifico de los sintomas, en la mayoria de los casos
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existio un sintoma o un signo orientador hacia el diagnéstico de la viscera

comprometida.

Los organos afectados con mayor frecuencia en nuestra serie fueron el
sistema linfatico ganglionar y la pleura; similares resultados han sido
descritos en series anteriores'?*'%'% | 3 afectacién del sistema nervioso
central ocup6 el tercer lugar en frecuencia tras el pleural. Otros érganos
afectados fueron el genitourinario, osteo-articular, el pericardio y menos

frecuentemente, la piel y los ojos.

En relacién a la enfermedad ganglionar es la forma mas frecuente de
tuberculosis extrapulmonar en los pacientes VIH positivos vy

negativos %2,

En nuestra serie el 45,50% tenian un compromiso
ganglionar. Todos los pacientes presentaban adenopatias extratoracicas y
ademas el 7,57% de ellos presentaban adenopatias intratoracicas.
Thornton y colaboradores resaltaron el hecho de que la localizacion mas
frecuente en la tuberculosis ganglionar lo constituye la cadena ganglionar
cervical y la intratoracica'®. Predominaron los sintomas sistémicos y el
mas frecuente fue la fiebre (87,65%). El diagndstico se efectud a través de
la puncién con aguja fina y la biopsia. En el primer método de diagndstico,
la coloracién de Z-N vy el cultivo presentaron un resultado positivo en una
proporcion muy alta; 71,11% y 97,77% respectivamente. Estudios previos
comentan resultados similares con una sensibilidad para la coloracion de
Z-N de 77% vy la del cultivo del 93%'?®. En el segundo método de
diagndstico - la biopsia ganglionar - la tincion de Z-N resulté positiva en el
66,66% y el cultivo en el 93% de los pacientes. Autores anteriores
describen resultados similares con una proporciéon del 63% para la
coloracion de Z-N y del cultivo del 93%'?’. Sin embargo, una limitacién de
nuestro estudio es la falta de resultados histolégicos de las biopsias de
tejido linfatico; debido a las caracteristicas del propio estudio; al ser éste
un estudio retrospectivo, en la mayoria de las historias clinicas no habia
evidencia de los resultados histologicos. La biopsia ganglionar constituye
el método idoneo y la utilizacion de la tincion Z-N, del cultivo y de la

histologia tiene una capacidad diagndstica cercana al 100% '2*127-128,
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Si centramos nuestra atencién en el derrame pleural encontramos que es
la segunda manifestacion mas frecuente de la tuberculosis
extrapulmonar'®*. En nuestra serie el 15,15% de los pacientes (20)
presentaron derrame pleural como manifestacion exclusiva de
tuberculosis extrapulmonar. En todos estos casos el cultivo de las
secreciones respiratorias fue negativo. La afectacién pleural en los
pacientes VIH se presenta entre un 14 y 16%. La forma de presentacion
predominante es el derrame unilateral (90%); s6lo un 10% de los casos de
nuestros enfermos presentaron un derrame pleural bilateral. La presencia
de este problema se ha descrito en el 10 y 12% de los casos e incluso
puede aparecer durante la hospitalizacion'™'. La radiografia de térax
mostraba sélo compromiso pleural sin lesiones del parénquima pulmonar,
por tratarse de tuberculosis extrapulmonar exclusiva. La existencia de
compromiso pulmonar fue clasificada como tuberculosis diseminada

acorde con los criterios de clasificacion.

La realizacién de la toracocentesis para la obtencion de liquido pleural se
hizo en los 20 pacientes. La tincion de Z-N fue positiva sélo en el 15% de
los casos y el cultivo en el 55%. Datos similares han sido descritos en la
literatura meédica; el rendimiento de la tincion de Z-N es de 0 — 10% vy el
cultivo es del 23 - 58%'""*2 Los resultados de la biopsia pleural tienen
mayor resolucién aunque se requiere de un equipo especializado con
experiencia. La tincion Z-N fue positiva en el 50% de los casos y el cultivo
en el 87,50%. Datos anteriores confirman estos hallazgos, con una
sensibilidad de la tincion Z-N de la biopsia que oscila entre el 14 — 39% y
del cultivo entre el 40 — 85%'"1%21%¢ En nuestro estudio la determinacion
del ADA en el liquido pleural fue positiva en el 95% de los casos.
Resultados muy similares se han descrito en la literatura con valores que
oscilan entre el 98 — 100%"**"*". Sin embargo, la combinacién de los
resultados bioquimicos, microbiolégicos e histolégicos aunados a los
datos clinicos pueden llegar a una sensibilidad cercana al 100%'%>'%. Los

resultados histologicos no son descritos en nuestra serie, al ser un dato
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excepcional entre nuestros enfermos. Otros métodos diagndsticos como

la toracoscopia no han sido utilizados en nuestro grupo.

En cuanto a la meningitis tuberculosa se presentd en una pequefia
proporcion de casos con tuberculosis extrapulmonar'®'*®. Sin embargo,
la infeccion del sistema nervioso central es mas frecuente en los
pacientes infectados por el VIH'*. En nuestro grupo, la tuberculosis del
sistema nervioso central representd el tercer o6rgano afectado (19
pacientes, 14,40%). La literatura refiere que la mortalidad de esta
enfermedad es cercana al 90% de los casos, con frecuencia, en los
primeros dias después del diagndstico y también en las edades extremas
de la vida, especialmente cuando se suma a un retraso en el inicio del
tratamiento; por lo cual es perentorio el rapido diagnostico y el inicio
precoz de los farmacos antituberculosos'® ', La presentacion clinica es

140,149 Los

muy similar entre los pacientes VIH positivos y negativos
sintomas neuroldgicos estuvieron presentes en el 96% de los casos. Los
mas frecuentes fueron la cefalea (94%), rigidez de nuca (75%), déficit
neurologico (40%) y alteracion del estado mental (25%). En cuanto a las
manifestaciones sistémicas la fiebre (89%) y la perdida de peso (78%)
fueron los mas comunes. La radiografia de térax en los pacientes con
meningitis tuberculosa fue en todos los casos normal. En nuestra serie,
dos pacientes presentaban en la tomografia computadoriza cerebral,
lesiones compatibles con tuberculoma y uno de ellos fue intervenido
quirargicamente y se extrajo material caseoso cuyo cultivo fue positivo
para Mycobacterium tuberculosis. Generalmente los tuberculomas se
observan con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada'*®. La
tomografia y la resonancia magnética son los métodos de diagnosis de
eleccion™'*. No obstante, es frecuente no poder distinguir este tipo de
imagenes de otras lesiones ocasionadas por infecciones (toxoplamosis,
absceso cerebral, infecciones fungicas) o neoplasias intracraneales

(primarios o metastasicos)' 146147148

El rendimiento de las pruebas microbiolégicas en el liquido

cefalorraquideo en la meningitis tuberculosa es bajo. En la literatura se
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comenta que la sensibilidad de la tincion de Z-N en LCR es del 10 — 30%
y el cultivo es positivo en el 45 — 87%'*'". Los datos anteriores son
similares a los nuestros; la tincion de Z-N fue positiva en el 5,26% vy el
cultivo en el 78,94%. Debido a la posibilidad de obtener un resultado
negativo con la tinciéon Z-N y el cultivo, se hace necesario complementar
el estudio del LCR. Unos niveles de ADA superior a 10 U/L se encuentran
en el 75 — 100 % de los pacientes con meningitis tuberculosa'®. El
89,47% de los pacientes (17) de la serie presentaron cifras por encima de
9 U/L. Los dos enfermos con niveles de ADA < 9 presentaron otros
parametros analiticos, clinicos y/o microbiolégicos compatibles con el
diagndstico de tuberculosis meningea; de ahi la importancia de la correcta
interpretacion y correlacion con los hallazgos clinicos del paciente. Una de
las complicaciones frecuente de esta enfermedad es la hidrocefalia’®;
dos de los pacientes (10,52%), presentaron hidrocefalia que precisaron

tratamiento neuroquirdrgico para su resolucion.

En orden de frecuencia, la cuarta causa mas frecuente en nuestra serie
de tuberculosis extrapulmonar exclusiva la constituyd la tuberculosis del
sistema gastrointestinal: 61 casos (12,12%). En este grupo se incluy6 la
afectacion de higado y bazo. En épocas anteriores la tuberculosis
ileocecal fue una de las formas mas frecuente de tuberculosis
extrapulmonar, probablemente debido a la ingestion de leche infectada.
Actualmente, la tuberculosis intestinal es posiblemente secundaria a una
infeccién pulmonar con diseminacion hematdgena o bien producto de la

deglucién de secreciones'**1%.

Los sintomas fueron inespecificos,
predominando el cuadro febril (86,78%), el dolor abdominal (77,43%) y el
aumento del volumen abdominal (35,67%) secundario a la presencia de
liquido peritoneal. La tincion de Z-N en el liquido peritoneal es positiva en
una pequefia proporcion de casos (3 — 15%). Sin embargo, el cultivo del
mismo es positivo en el 90%'?°. En nuestros pacientes la tincién de Z-N y
el cultivo fue positvo en el 16,66% y 91,66% de los casos,
respectivamente. La medida de los niveles de ADA en liquido peritoneal

jugd un papel importante en el diagndstico de la tuberculosis'*'. El
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91,66% de los casos presentd niveles de ADA por encima de 45 U/L. Se
describe en la literatura que niveles por encima de 40U/L tienen un
sensibilidad del 93 al 97%'*""%.

Si dirigimos nuestra atencion al corazén, encontramos que la pericarditis
tuberculosa es poco frecuente y constituye el 1 — 3% de los casos de
tuberculosis extrapulmonar. En la serie estudiada la pericarditis
tuberculosa ocup6 el quinto puesto en frecuencia (4 casos; 3,03%). Los
sintomas mas frecuentes fueron: la tos, fiebre, el dolor toracico, disnea,
ortopnea, pérdida de peso y sudoracion nocturna. En la radiografia de
térax, la cardiomegalia estuvo presente en el 100% de los casos. Estudios
previos evidencian cardiomegalia en la radiografia de térax en el 82 —
95%. El diagndstico microbioldgico se realizd por tincion de Z-N en el 50%
de los casos y el cultivo fue positivo en el 100%. La obtencion de liquido
pericardico se efectué a través de una pericardiocentesis. En series

anteriores se han descritos datos similares.''%11%:121.138

La afectacion de otros d&rganos y sistemas por Mycobacterium
tuberculosis, son menos frecuentes. En nuestra serie se encontrd
tuberculosis cutanea, artritis, osteomielitis tuberculosa, tuberculosis

ocular, tuberculosis de la glandula suprarrenal y salpingitis tuberculosa.
10.4.- TUBERCULOSIS DISEMINADA:

La tuberculosis diseminada se refiere a la siembra por via hematdgena de
M. tuberculosis a partir del foco primario de la enfermedad (pulmoén). En
diversas revisiones se ha observado como la tuberculosis diseminada, al
igual que la tuberculosis extrapulmonar ha experimentado un aumento
significativo en las Ultimas dos décadas'®®'*". Un tercio de los pacientes
VIH con tuberculosis presentan la forma diseminada o miliar de la
enfermedad. Incluso algunas series describen proporciones tan elevadas
como el 76%"*’. En nuestro centro durante 1986 — 2000 se diagnosticaron
188 episodios (30,60%).
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En la serie estudiada, tres cuartas partes de los pacientes presentaban
como factor de riesgo para la infeccién por el VIH el ser usuarios de
drogas por via parenteral (144 casos; 76,60%) Este grupo de pacientes
presentan un riesgo mayor a ambas patologias como ya se ha comentado

en apartados anteriores.

El tiempo de evolucién de la enfermedad diseminada fue de 38,07 £ 32,80
dias de media. En las series anteriores se describen tiempos de evolucidn
muy similares, de cuatro a nueve semanas. Se comenta en estos trabajos
que la aparicion de los sintomas son dificiles de precisar, debido a la
sintomatologia inespecifica que muchos pacientes presentaron antes de

consultar a los centros de salud®®'°¢1%7,

El grupo de pacientes con enfermedad tuberculosa diseminada presenté
un estado de inmunosupresion importante; el 82,97% de los pacientes
(156) tenian niveles de linfocitos CD4+ inferiores a 200 x 10°
constatandose como la mayoria de los enfermos se encontraban en los
estadios A3, B3 y C3 de la clasificacién del CDC de Atlanta (156 casos;
83%) y en los estados finales de la historia natural de la enfermedad (155
casos; 82,50%).

En el grupo predominaron los sintomas sistémicos como la fiebre (170
casos; 94,44%), la tos (123; 65,42%), la pérdida de peso (91; 48,40%) y la
sudoracién nocturna (66; 32,10%), la mayoria de ellos inespecificos. Los
signos mas frecuentes atribuibles a los 6rganos afectados fueron la
presencia de adenopatias (135; 71,80%), los respiratorios (133; 70,74%) y
la hepatomegalia (110; 58,50%). Todos estos datos son similares a los

descritos en estudios anteriores %1%,

La dispersion del bacilo por el organismo es extensa y puede involucrar a
cualquier 6rgano. Se afecta con mayor frecuencia, ademas del pulmodn,
los ganglios linfaticos, el higado y las meninges'?'2%147:1% En nuestra
serie los organos mas afectados fueron en orden de frecuencia: los

ganglios linfaticos (86 casos; 45,74%), 6rganos gastrointestinales (incluido
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el higado; 29; 15,42%), la pleura (22; 11,70%) y las meningeas (21;
11,17%).

En la radiografia de térax los patrones pulmonares primarios vy
postprimarios presentaron similares proporciones (42,00 vs. 43,60%) y un
14,40% de los pacientes no tenia alteraciones en la radiologia. S6lo un
19,68% del total de nuestros enfermos mostraron un patrén clasico de
imagen difusa, micronodular homogénea compatible con el patrén miliar.
Shafer y colaboradores comentan en su estudio que el patrén miliar,
caracteristico de la tuberculosis diseminada en pacientes VIH sélo estuvo
presente en un 30%, siendo la radiografia de térax normal en el 7% de los

pacientes’ .

La confirmacién del diagndstico se realizé a través de la deteccidn de M.
tuberculosis por tincion de Z-N, cultivo en las secreciones y biopsias de
tejidos o bien a partir de la presencia de los hallazgos caracteristicos en la
histologia. EI compromiso pulmonar fue corroborado en primera instancia
a través de la tincion de Z-N en el esputo, el cual fue positivo en el
39,89% y cuyo cultivo fue también positivo en el 75% de los casos. En
muchos pacientes (110) se efectud un aspirado gastrico matutino de cara
a la obtencion de muestras representativas. La tincion de Z-N y el cultivo,
fueron positivo en el 31,81% y el 68,88%, respectivamente. Sin embargo,
al comparar estos resultados con los obtenidos en la tuberculosis
pulmonar con el mismo método (tincién Z-N: 66,21% y cultivo 77,41%) se
encontré que presentaba mayor proporcidn de resultados positivos de
manera significativa, lo cual, nos permite inferir que el aspirado gastrico es
mas util en el diagnéstico de la tuberculosis pulmonar que en la
enfermedad diseminada, pero no se debe prescindir del mismo en esta
ultima situacion. En anteriores publicaciones se comenta que la tincion de
Z-N y el cultivo de esputo son positivos en 20 — 36% y 54 — 76% de los

casos respectivamente'® 7.

En cuanto al aspirado gastrico, las
publicaciones que se tienen en referencia son en su mayoria pediatricas y
describen proporciones muy similares a las nuestras; para la coloracion

de Z-N 30% y el cultivo 50%""°.
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En algunos pacientes no fue posible llegar a un diagndstico preciso a
través de las pruebas anteriores y en muchos de ellos se hizo necesario
realizar diagnosticos diferenciales o de coinfeccion con otros agentes
frecuentes en esta poblacidon. Las muestras obtenidas por lavado
bronquialveolar a través de la fibrobroncoscopia fueron positivas en el
25,43% para la baciloscopia y 76,59% para el cultivo. La literatura
describe resultados muy similares para la baciloscopia; no obstante, el
rendimiento comentado para el cultivo es mucho menor 55%%2%%2",
Probablemente, esta diferencia esté en relacién con la manipulacion de

las muestras.

Comparativamente el rendimiento diagndstico del lavado bronquio-
alveolar es significativamente mayor al aspirado gastrico en la
tuberculosis diseminada (lavado bronquio-alveolar cultivo positivo:
76,59%; aspirado gastrico 68,88%). Si bien el primer método diagndstico
ofrece un mejor resultado, no hay que desdefar la utilidad del aspirado
gastrico puesto que dicho método proporciona otras series de ventajas:
facilidad en la obtencion del muestra y no se requiere equipos o personal

especializado.

A través de la fibrobroncoscopia se realizaron las biopsias
transbronquiales en tres pacientes. En dos ellos el resultado fue
compatible con granulomas tuberculosos. La identificacion del M
tuberculosis se realizé a través de otras muestras biolégicas de los
enfermos. Los hallazgos histolégico de la biopsia transbronquial en el
conjunto las pruebas microbiolégicas aumenta la posibilidad de realizar el
diagndstico clinico. La sensibilidad de ambas pruebas en conjunto es del
62% — 63%?2'"°. Ademas, la realizacion de la broncoscopia permitid
determinar el diagndstico de coinfeccion por Pneumocystis carinii en uno

de los enfermos.
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El otro método invasivo que se uso fue la biopsia de médula o6sea,
realizada en una porcion de pacientes que presentaban algun indicio de
compromiso medular (leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) o en
pacientes donde la broncoscopia estaba contraindicada o fue negativa.
Estudios anteriores demuestran que la biopsia de médula 6sea tiene una
alto rendimiento diagndstico, la presencia de granuloma esta presente en

el 71 — 100% de los casos'®%8

Sin embargo, el rendimiento
microbiolégico es mucho menor, con una baciloscopia positiva del 25% y
un cultivo del 32% de los casos, respectivamente'®'%®. En nuestra serie
la presencia de granulomas estuvo presente en el 95,45%. Estos
granulomas presentaban estructuras poco formadas, acompafadas de
extensos focos de necrosis. La tincidon de Z-N vy el cultivo fueron positivos

en el 36,36% y el 45,45% de los casos, respectivamente.

La biopsia hepatica constituyé un método diagndstico alternativo en los
pacientes en que no habia ninguna contraindicacion para realizar el
procedimiento y en especial, en aquellos enfermos que precisaban de una
muestra para la realizacién del diagndstico. Estudios previos describen la
presencia de granulomas y de cultivo positivo en el 88 — 100% y el 23 —
50% de los casos respectivamente’®®'°®. En nuestra serie se detecto

granuloma en el 90,47% vy cultivo positivo en el 47,61% de los casos.

La biopsia hepatica y la de medula 6sea presentan un alto rendimiento en
el diagndstico de la enfermedad tuberculosa diseminada o extrapulmonar.
Ambas dependen de la experiencia de un personal entrenado en la
busqueda de la estructura caracteristica del granuloma que en muchas
ocasiones en los pacientes VIH se describen con focos de necrosis y la

ausencia de la clasica estructura granulomatosa.
10.5.-RECAIDA DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA:

Las recaidas se deben a un fracaso del tratamiento antituberculoso. Con

los esquemas terapéuticos actuales, siempre que la cumplimentacion sea

|218,233

adecuada, el fracaso terapéutico es excepciona . La pautas de
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tratamiento tienen una posibilidad de éxito cercana al 100%2%. Por tal
motivo el fracaso estd asociado a la falta de eficacia de alguno de los
medicamentos, a la administracion irregular o bien al abandono del
tratamiento antes del tiempo previsto®*!. Microbioldgicamente, la recaida
es la aparicién de cultivos positivos, en dos examenes separados en
cualquier momento después del alta; la bacteriologia es el método mas

eficaz para el control del tratamiento®'8233241,

La recaida de la enfermedad tuberculosa estuvo presente en 26 (4,20%)
de los pacientes. En 22 (84,61%) de los pacientes la recaida se asocio al
abandono del tratamiento o a la administracién irregular del mismo. En
este grupo las cifras de CD4+ eran inferior a 100 x10° con una media de
39,33 x10° + 34,43.

La forma de presentacion clinica mas frecuente fue la pulmonar con 13
pacientes (50%), seguidos de la diseminada en nueve (34,60%) y por
ultimo la extrapulmonar con cuatro (15,40%). Por tanto, el compromiso
pulmonar se presento en 22 enfermos (84,60%). Los sintomas y signos
predominantes fueron la fiebre en 24 (92,30%), signos respiratorios 22
(84,61%), la tos 21 (80,76%) y la expectoracién 20 (76,92%). El tiempo
de evolucion fue de 45,88 dias + 44,63. Probablemente el retraso en la
consulta médica esté relacionado con la caracteristica socioecondémica del

paciente que ademas presentaba una mala adherencia.

El patron radiolégico normal se presentd en cuatro pacientes, todos ellos
relacionado con la enfermedad tuberculosa extrapulmonar. El patrén
primario estuvo presente en nueve pacientes (34,62%), predominando el
patrén miliar y las linfoadenopatia. El patron postprimario fue el mas
frecuente en 13 de los pacientes (50%), predominando el infiltrado
pulmonar del lobulo superior en nueve (69,23%).Sélo un enfermo

presentod cavitacion en la radiografia de torax.

El diagndstico microbioldgico se realizé en base a la tincion y cultivo de

las diferentes muestras de los enfermos. Todos estos pacientes
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presentaron cultivos positivos confirmandose el diagnostico clinico de

enfermedad tuberculosa.

El tratamiento antituberculoso fue realizado por 16 pacientes (61,53%)
con tres farmacos. Un enfermo efectud terapia con una pauta adaptada a
la sensibilidad de M tuberculosis. La curacién se logré en 15 pacientes
(567,70%). Tres pacientes fallecieron a causa de la tuberculosis; dos de
ellos con una tuberculosis diseminada y una de estas con afectacion
meningea, ambos en estado avanzado de la enfermedad por el VIH. La
causa directa de la muerte fue debida a un fallo multiorganico. El tercer
enfermo tenia una tuberculosis pulmonar con un patrén miliar y en el
momento de su ingreso se encontraba en insuficiencia respiratoria, la cual
fue la causa directa de la muerte. Tres fallecieron debido a otras
enfermedades oportunistas. Cuatro (15,40%) de los pacientes
abandonaron nuevamente el tratamiento. En estos ultimos el tratamiento
precisd supervision de personal sanitario y su ingreso al Serveis Clinic,

indicandose la misma pauta terapéutica.

10.6.- REINFECCION DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA:

La enfermedad tuberculosa es el resultado de una reactivacion endégena
de una infeccion primaria o bien a una infeccidon reciente por M.

tuberculosis exégeno®:'®!

. Estudios epidemioldégicos han sugerido que la
reinfeccion exégena contribuye de forma importante en la incidencia de la
tuberculosis. Con la aparicion de las nuevas técnicas de DNA se ha
confirmado que la reinfeccidon exdgena juega un papel importante en la
patogénesis de la tuberculosis postprimaria en los adultos, especialmente
en areas de alta incidencia de la enfermedad’’®'8'83 Clinicamente se
considero reinfeccion a aquellos casos que presentaron un nuevo
episodio de tuberculosis, posterior a la curacion comprobada
microbiolégicamente de una tuberculosis previa o aquellos episodios con
un tiempo minimo de aparicion de un afo posterior al inicio del

tratamiento.

227



Discusién

Basados en la definicion anterior, nosotros observamos un 6,20% (38
pacientes) de reinfeccion en nuestra serie. Es dificil comparar estos
resultados con los hallados en otros estudios debido a las diferencias en
la metodologia. La utilizacion de técnicas de biologia molecular ha
permitido determinar con precision los diferentes tipos de DNA de M
tuberculosis y afirmar con certeza la reinfeccion del enfermo. Estas
técnicas no estaban disponibles en el momento de la realizacién del

estudio.

El segundo episodio de la tuberculosis en nuestros pacientes se presenté
entre los cuatro y los 25 meses tras la finalizacion del tratamiento. En
pacientes inmunocompetentes la reinfeccion es rara durante los primeros
dos afios'"'"®. Sin embargo, en los pacientes VIH se ha descrito que la
reinfeccion puede ocurrir, incluso durante el tratamiento de la tuberculosis
por cepas que son resistentes a los farmacos antituberculosos'®''®?,
Estos datos sugieren que en los pacientes VIH que viven en areas

endémicas, la reinfeccion puede ocurrir de forma muy precoz' 82,

La forma de presentacion clinica mas frecuente fue la tuberculosis
pulmonar (44,70%) y la diseminada (39,60%). Lo cual implica que el
pulmén estuvo comprometido en la mayoria de los pacientes (32;
84,30%). Una proporcion importante de los enfermos referidos en la
literatura médica, presentaron al igual, que en nuestra cohorte, una
tuberculosis pulmonar'®. El tiempo de evolucién medio de la reinfeccion
fue de 36,21 + 31,64 dias; estos datos son muy similares a los
encontrados en la tuberculosis pulmonar y la diseminada de nuestro
estudio. La sintomatologia predominante fue la fiebre (34; 89,47%), tos
(31; 81,57%) y expectoracion (28; 78,94%). Sin embargo, no habia
diferencia en la presentacion de los sintomas y signos clinicos de los

pacientes con una reinfeccion y un primer episodio de tuberculosis.

Nuestros pacientes presentaron un grado importante de inmunosupresion,
reflejado por la media de los niveles de CD4+ de 123,50 x10°. El 83,33%
(30 pacientes) presentaron cifras de CD4+ por debajo de 200 x10°.
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Chaves y colaboradores comentan en su serie que el 84% (25 pacientes)
presentaban cifras de CD4+ muy similares'®?. Los principales alteraciones
hematolégicas observada fueron: la anemia (10,57 g/dl), linfopenia
(1446,25 cel/L), VSG (90,50 mm/h) y una discreta elevacion de SGOT (43
U/L)y GGT (47,25U/L).

Los patrones radiolégicos postprimario estuvieron presentes en el 52,67%
(20 casos), el primario 31,54% (12) y el patron normal 15,79% (6). En
estos ultimos la presentacion clinica fue la extrapulmonar de forma
exclusiva. El patrén miliar significo el 50% (6 casos) de los patrones
primarios; mientras que el infiltrado pulmonar del |6bulo superior fue el
predominante 55% (11 casos) en los patrones postprimarios. Estudios
previos en pacientes VIH negativo comentan que el hallazgo radiolégico
mas frecuente fue la cavitacion. Sin embargo, en la serie de pacientes VIH
positivos se observa como las imagenes radiolégicas mas frecuente

fueron el infiltrado del Iébulo superior y la presencia de adenopatias'® 83,

El diagndstico se realizé a través de la tincion y/o cultivo positivo en el
100% de los enfermos. Es evidente que en los estudios epidemioldgicos
con empleo de las técnicas de biologia molecular se aislara en todos los
casos la micobacteria, debido a que su ausencia era un criterio de
exclusion'’180.182.183 | 4 infeccién de un paciente por cepas o especies de
micobacterias  diferentes también han sido descrito'’®'®%. La
determinacién de las diferentes cepas de micobacterias se realiz6 a través
de las técnicas de biologia molecular. La infeccidn por diferentes tipos de
micobacterias se han comentado en la literatura; en especial en la
poblacion VIH'?""®". En nuestra serie encontramos la infeccion simultanea
de M tuberculosis y M avium-complex en un enfermo con un grado de

inmunosupresion severo, dado que presentaba cifra de CD4+ de 34 x10°.

Cumplieron criterios de curacion el 60,50% (23 pacientes). El fracaso del
tratamiento asociado a la resistencia de los antituberculosos se observo
en un paciente. Cuatro pacientes (10,50%) fallecieron como consecuencia

de la infeccion tuberculosa; en todos los casos durante el primer mes del
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tratamiento. Dos de estos pacientes presentaron una tuberculosis
pulmonar y los otros dos una tuberculosis diseminada. El fallecimiento fue
debido en uno de los casos por fall6 multiorganico y en los restante por
insuficiencia respiratoria. Todos presentaban un estado severo

inmunosupresién y un estado avanzado de la enfermedad por el VIH.
10.7.- EFECTOS ADVERSOS:

Un amplio espectro de efectos adversos producidos por los medicamentos
antituberculosos han sido descritos entre los pacientes VIH®'. En su
mayoria han sido atribuidos a la rifampicina e isoniacida®*'?*®. En un
estudio realizado en la ciudad de San Francisco describe una incidencia
de 18% de reacciones adversas que precisaron retirar el tratamiento
antituberculoso. Estas reacciones incluian eritema cutaneo, hepatitis y
disconfort abdominal; y los medicamentos implicados fueron rifampicina,
pirazinamida, isoniacida y etambutol®*®. En nuestra serie la incidencia se
eventos adversos estuvo presente en el 10,73%. Se describieron las
siguientes reacciones: colestasis, artralgias, hepatitis, eritema cutaneo e
intolerancia gastrica. Atribuidos a rifampicina (56,1%), isoniacida (19,7%)
y pirazinamida (18,2%). En la poblacién general se han descrito
incidencias mucho menores entre el 2% - 5%, persistiendo como
farmacos responsables, la rifampicina, la isoniacida y la

pirazinamida’®2292%

Los efectos secundarios se inician, con mayor frecuencia, durante los
primeros dos meses de haberse establecido el tratamiento
antituberculoso?*?*°, Nosotros describimos que el tiempo medio del inicio
de los eventos adversos es de 16 dias. Durante este periodo tan corto de
tiempo ha de mantenerse una supervision estrecha de los enfermos, con
el fin de detectar de forma precoz los efectos secundarios de la
medicacion antituberculosa y tomar las medidas pertinentes. La terapia
antituberculosa se reinicio en un tiempo medio de 12 dias y no se

reintrodujo el farmaco que se considero responsable del evento adverso.
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Sin embargo, se han empleado técnicas de desensibilizacion, con

resultados éptimos con rifampicina, isoniacida y etambutol?*°%°",

La hepatoxicidad de la isoniacida y la rifampicina esta asociada a la alta
ingesta de alcohol y a la coinfeccion con el virus de la hepatitis C*?. En
nuestra serie el 82% (54 pacientes) de los enfermos que presentaron un
evento adverso tenian una hepatopatia cronica (6,10%) o hepatitis virica
(75,60%). No obstante, el resto del poblacion estudiada presentaban
similares proporciones de infeccion por el virus de la hepatitis C. Por
tanto, vemos necesario la realizacion de estudios clinicos con objetivos
especificos para evaluar y analizar la contribucién de la infeccién por el
virus de la hepatitis C a la toxicidad hepatica en pacientes en tratamiento

con antituberculosos.

También consideramos que aquellos pacientes que presenten una
reaccion adversa (leve o moderada) a los antituberculosos, podrian
continuar el tratamiento antituberculoso bajo estrecha vigilancia clinica.
Creemos necesario la realizacion de estudios farmacocinéticos con la
finalidad de evaluar niveles efectivos de los diferentes farmacos para de
ajustar dosis de medicamento y de esta forma disminuir los efectos

adversos.

10.8.-FARMACO RESISTENCIA DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS:

El conocimiento del estudio de la sensibilidad y resistencia de
Mycobacterium tuberculosis a los diferentes farmacos antituberculoso en
los pacientes VIH tiene como finalidad vigilar, planificar programas con
estrategias preventivas y terapéuticas, ante el indicio de micobacterias

resistentes o multiresistentes®’.

La alarma generada en las Estados
Unidos en las ciudades de New York y Miami a principios de la década de
los 90 en la poblacién VIH por el surgimiento de brotes de tuberculosis
multirresistentes con una alta tasa de mortalidad, disparé los sistemas de

vigilancia epidemioldgica en este grupo de riesgo'®®?*'. La rifampicina fue
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la medicacion que mayor resistencia ocasion6 en la poblacion

estudiada'%2°"

. Se ha descrito que la resistencia soélo a la rifampicina es
mas frecuente en los pacientes VIH que en los pacientes
inmunocompetentes. La aparicién de resistencia a la rifampicina posterior
al inicio de las pautas terapéuticas estd asociada a la mala
cumplimentacion, a la mayor severidad de la inmunosupresion del
paciente, y a la positividad de la bacilocopia del esputo167, 171, 251. Sin
embargo, el mecanismo de desarrollo de resistencia no esta

suficientemente claro.

La resistencia primaria es, esencialmente, un fenémeno de transmisiéon de
micobacterias con una proporcion significativa de organismo resistentes a

los farmacos antituberculosos'”>*""

. En nuestro estudio se observo que la
resistencia primaria fue de 4,50%. Comunicaciones espanolas previas
encontraron resultados que oscilan entre el 0,90 al 8,90%. Martin-
Casabona y colaboradores describen que la resistencia primaria en el
Hospital Vall d'Hebron fue de 6,40%, entre los pacientes diagnosticados
de tuberculosis entre Octubre de 1995 y Septiembre de 1997. En este
mismo trabajo la resistencia primaria para el area de Barcelona fue del
5,70% y la inmigracién extracomunitaria fue un factor importante ya que
tenian dos veces mas resistencia a la isoniacida que la poblacién
autéctona'™. En nuestro andlisis no se estudio el factor inmigracién entre
los pacientes, pero la resistencia primaria sélo a isoniacida fue del 0,60%
la cual es bastante baja. La resistencia solo a la isoniacida se observa con
mayor frecuencia en los pacientes VIH negativos, no obstante la

explicacion ha este hecho no ha sido determinada'®%'6"163,

La resistencia adquirida, en las series previas, presenta amplias
oscilaciones del 15% al 46%'°®"'"3. En la poblacion estudiada se evidencio
que la resistencia adquirida fue del 23,18%. La resistencia adquirida sélo
a la rifampicina fue la mas frecuente. Un estudio describe el desarrollo de
resistencia solo a la rifampicina, después de una infeccién con
micobacterias susceptibles al medicamento, lo cual estuvo asociado a la

no cumplimentacion del tratamiento, a la inmunosupresion severa y al
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grado de carga bacilar en el esputo positivo; sin embargo, los
mecanismos de desarrollo de resistencia no se conocen, similar a lo que
sucede con las resistencias primarias'’®. En el area de Barcelona la
resistencia adquirida mas frecuente fue a la isoniacida, la cual predominé
en mujeres y enfermos de edad avanzada. En este mismo estudio, en la
poblacion VIH se describid que presentaba un 13,40% de resistencia
adquirida, la mitad de lo que describimos en este trabajo; sin embargo, la
poblacién VIH incluida sélo fue de 67 pacientes'”. El establecimiento de
medidas de control de las resistencias adquiridas en los programas de
prevencion de la tuberculosis, implica conseguir altos niveles de
adherencia al tratamiento; para reducir la aparicion de cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistentes que puedan transmitirse de la
misma manera que las cepas no resistentes; Lo anterior podria conducir a

una reduccion de la resistencias primarias en los afios venideros®* ',

La mutirresistencia de los farmacos antituberculosos estuvo presente en
el estudio en 1,60% (5 cepas) de la poblacion. En cuatro ocasiones de
ellas la resistencia era adquirida y una de resistencia primaria. La
multirresistencia a los farmacos antituberculosos se describié como un
problema en las década de los 90 cuando en la ciudad de Nueva York, se
detecta un brote nosocomial entre la poblacién de pacientes VIH con un
control inadecuado de la infeccion tuberculosas y una tasa de mortalidad
cercana al 80%'%""%%""" En nuestra serie, la muerte de dos pacientes
(40%) con tuberculosis multirresistente ocurri6 en las primeras dos
semanas después de haberles instaurado el tratamiento. La principal
causa de la multiresistencia es la falta de adherencia de los pacientes a la
pauta antituberculosa'®. La implementaciéon del programa de terapia
directamente observado ha logrado disminuir las tasas de resistencia de
forma importante en los Estados Unidos'®®'"°. La instauracién de pautas
de tratamiento con dos o mas farmacos sensibles a la micobacteria,

aumentan la supervivencia de los enfermos'®*%*,

Nuestros pacientes
fueron tratados inicialmente con pautas terapéuticas de cuatro farmacos,
al comprobar que la evolucion de los mismos no fue la deseada y tras los

resultados de los antibiogramas se adecu6 el tratamiento con la finalidad
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de mejorar la clinica de los pacientes. Sin embargo, la muerte de dos

pacientes ocurrid mucho antes de obtener estos resultados.

La inmigracion de los paises extracomunitarios es un factor de riesgo
importante en la adquisicion de tuberculosis multirresistentes. En
Barcelona el colectivo de inmigrantes es considerado un factor de riesgo
importante en la infeccion de cepas multirresistente. El analisis de tres
brotes en la ciudad Condal comenta la influencia de la importacion de
tuberculosis resistente al tratamiento en los ultimos afios. Probablemente,
asociado a las bajas condiciones socioculturales y econémicas, en los
paises de origen, asi como a la falta de acceso a los controles sanitarios

tanto en su pais natal como en el pais de acogida®*°"*’.

10.9.- EVOLUCION DE LA TUBERCULOSIS ENTRE 1986 Y 2000:

El numero de casos declarados de forma numérica sigue descendiendo
en el Hospital Universitari Vall d’Hebron; 200 casos en el 2000 (pacientes
VIH 14) frente a los 237 casos de 1999 (pacientes VIH 11) lo que supone
un descenso de 14,45%. Este descenso es multifactorial, entre ellos cabe
destacar la aplicaciéon de los programas de prevencion y control de la
tuberculosis y de la infeccién por el VIH. Esta observaciéon coincide con
los datos del Programa de la tuberculosis de la Regié Sanitaria Centre y
describe una incidencia de 19,2 x 100.000 habitantes, con una reduccién
progresiva de casos nuevos de tuberculosis®’. Ademas, el Sistema de
Informacién Microbioldgica indica un descenso en el numero de
infecciones por Mycobacterium tuberculosis. Como es de suponer, la
coinfeccion VIH/Tuberculosis, asi como la incidencia de SIDA, ha
disminuido en los ultimos afos. Al analizar la relacion del VIH en la
evolucién de la tuberculosis, se observé un descenso paulatino y paralelo
de ambas enfermedades, sin embargo éste es mayor y evidente en la
tuberculosis®®®’. En Europa Occidental somos el segundo pais con la tasa
mas elevada. El mismo comportamiento presenta la infeccion por el VIH,

detras de Portugal en ambos casos. A pesar de lo cual, las tasas nunca
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llegan a ser tan altas como en las observadas en paises de la Europa del

este o central'"#,

235



Conclusiones

CONCLUSIONES

236



Conclusiones

CONCLUSIONES:

1.- Los pacientes coinfectados de VIH/tuberculosis eran hombres en el
73,50% de los casos con edades entre los 25 y 40 afos.

1.1.- El factor de riesgo mas frecuente para la infeccion por el VIH
fue la adiccion a drogas de uso parenteral.

1.2.- La mayoria de los pacientes se encontraban en los estados
avanzados de la historia natural de la enfermedad por el VIH con un grado
importante de inmunosupresion con estadios C3, B3 y A3 de la
clasificacion del CDC de Atlanta.

1.3.- El 40% de los enfermos presentaban el antecedente de

enfermedades oportunistas.

2.- Las diferentes formas de presentacion clinica de la tuberculosis fueron:

2.1.- Tuberculosis pulmonar: estuvo presente en el 48% de los
pacientes; de los cuales el 78,94% presentaban cifras de CD4+ inferiores
a 200 x 10°. La fiebre, la tos y la expectoracidn fueron los sintomas mas
frecuentes. El patrén radiografico primario estuvo presente en el 25,80% y
el post-primario en el 60,40%. La curacion se evidencié en el 65,40% de
los casos, el fracaso al tratamiento fue de 3,70% y las muertes
relacionadas a la tuberculosis fueron del 6,10%.

2.2.- Tuberculosis extrapulmonar: representdé el 21,50% de la
poblacién estudiada. El 77,60% presentaban cifras de CD4+ inferior a 200
x10°. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la fiebre, la
perdida de peso y la sudoracién nocturna. Los érganos mas afectados en
orden de frecuencia fueron: el sistema linfatico ganglionar (45,50%), la
pleura (15,15%), el sistema nervioso central (14,40%). La curacién se
evidencio en el 71,20%, el fracaso al tratamiento fue del 3% y la muerte
relacionada a la tuberculosis fue de 7,60%.

2.3.- Tuberculosis diseminada: Un tercio de los pacientes (30,60%)
presentaron esta forma clinica. El 89,65% tenian unas cifras de CD4+
inferiores a 200 x10°. Clinicamente se caracterizé por la presencia de

fiebre, adenopatias, signos y sintomas respiratorios. Los érganos mas
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afectados fueron en orden de frecuencia: el sistema linfatico ganglionar
(45,74%), pleural (11,70%), y el sistema nervioso central (11,17%). El
patron primario fue el predominante (43,60%) y entre ellos el mas
frecuente fue el patron miliar (45,20%), el patrén postprimario estuvo
presente en el (42%) y el predominante en este grupo fue el fibronodular
(46,80%). El patron normal estuvo presente en el 14,40%. La curacién se
alcanzo en el 64,40%, el fracaso terapéutico fue del 1,10% y la muerte

relacionada a la tuberculosis fue del 9,60%.

3.- Los hallazgos radioldgicos se caracterizaron por:

3.1.- Dos tercios de los pacientes presentaron un patron post-
primario. Entre estos el mas frecuente fue el infiltrado del I6bulo superior y
el infiltrado pulmonar. La cavitacidn estuvo presente en un 13,47% vy fue
mas frecuente en pacientes con CD4+ superior 200 x 10°.

3.2.- Un tercio presentaron un patron primario y entre ellos los mas
frecuentes fueron el miliar y linfoadenopatico. Este grupo de pacientes
presentaban niveles de CD4+ inferior a 200 x 10°.

3.3.- En el 10,35% de los pacientes con tuberculosis con afectacién

pulmonar presentaron un patrén radiolégico normal.

4.- Al evaluar el estado inmunolégico podemos decir que el 81,90% de los
pacientes (463) presentaban cifras de CD4+ por debajo de 200 x10°
clinicamente concordante con los estados avanzados de la historia natural
de la enfermedad y a los estadios C3, B3 y A3 de la clasificacion del CDC
de Atlanta. Ambos grupos presentaron caracteristicas similares en cuanto
al tiempo evolutivo, manifestaciones clinicas y evolucion de la
enfermedad. Sin embargo, el diagndstico de tuberculosis diseminada y de
afectacion de localizaciones inhabituales fue mas frecuente en el grupo
con un mayor grado de inmunosupresion. La radiografia de torax el grupo
CD4+ superior a los 200 x 10° presenté con mayor frecuencia el patrén de
cavitacion y derrame pleural. El grupo con CD4+ inferior a 200 x10° se

caracterizo por presentar un patrén miliar o fibronodular.
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5.- El diagnéstico se realizo en la mayoria de los casos, con compromiso
pulmonar, a través de la tincion de Z-N y cultivo de las muestras
respiratorias (esputos, aspirado gastrico y lavado bronquio alveolar) y en
los casos de compromiso extrapulmonar por medio de puncidén-aspiracion
con aguja fina y biopsia. En el ADA constituyéd un punto de apoyo

importante en los casos de diagndstico dificil.

6.- Al evaluar la farmacorresistencia se observo:

6.1.- La resistencia total a los farmacos antituberculosos estuvo
presente en el 9,60% (30) de los casos.

6.2.- La resistencia primaria fue de 4,50% y la resistencia adquirida
fue de 23,18%.

6.3.- La multiresistencia estuvo presente en 1,60% de los casos.

7.- Los eventos adversos estuvieron presentes en el 10,73% de los casos,
aparentemente no relacionados con la coinfeccién por el virus de la
hepatitis C. Sin embargo, se precisan de estudio especificos para evaluar
y analizar la contribucion del virus de la hepatitis C en la toxicidad del

tratamiento antituberculoso.

8.- En este grupo de pacientes a lo largo del periodo estudiado, hemos
observado un progresivo descenso en la incidencia de la coinfeccion de la
tuberculosis y el VIH. A pesar de todo seguimos estando por encima de

las cifras observadas en otros paises de nuestro entorno.
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ANEXO A .- CLASIFICACION DE LAS PATOLOGIAS ASOCIADAS AL
VIH DEL CDC DE ATLANTA

Enfermedades que definen la inclusion en la categoria B:

Angiomatosis bacilar

Muguet ( candididasis oral)

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento
Displasia cervical ( moderada o grave) o carcinoma in situ

Fiebre (> 38,5 °C) o diarrea de mas de 1 mes de evolucion

Leucoplasia oral vellosa

Herpes zoster ( 2episodios o 1 episodio que afecte mas de un dermatoma)
Purpura trombocitopenica idiopatica

. Listeriosis

10. Enfermedad inflamatoria pélvica sobre todo si se complica con abscesos tuboovaricos
11. Neuropatia periférica.

12. Otras complicaciones menores asociadas a la infeccion por el VIH-1

©ooNo O~ wWwNE

Enfermedades que definen la inclusion en la categoria C:

1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

2. Candidiasis esofagica

3. Carcinoma de cervix invasivo

4. Coccidioidomicosis diseminada en una localizacion diferente 0 ademés de los

pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares.

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis, con diarrea de mas de 1 mes de evolucion

7. Infeccién por Citomegalovirus de un o6rgano diferente del higado, bazo o ganglios
linfaticos, en un paciente de edad superior a 1 mes.

8. Retinitis por CMV

9. Encefalopatia por VIH.

10. Infeccion por Herpes simplex que cause una ulcera mucocutaneas de mas de 1 mes
de evolucidn o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion, que afecte a
un paciente de mas de 1 mes.

11. Histoplasmosis diseminada

12. Isosporidiasis cronica (> 1 mes)

13. Sarcoma de Kaposi

14. Linfoma de Burkitt o equivalente.

15. Linfoma inmunaoblastico o equivalente

16. Linfoma cerebral primario

17. Infeccion por M avium complex o M kansassi diseminada o extrapulmonar

18. Tuberculosis pulmonar.

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infeccidn por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar

21. Neumonia por P carinii

22. Neumonia recurrente

23. Leucoenfefalopatia multifocal progresiva

24. Sepsis recurrente por especies de salmonella

25. Toxoplamosis cerebral

26. Sindrome de desgaste

o o

241



Anexos

ANEXO B.- CLASIFICACION DE PERSONAS EXPUESTAS Y/O
INFECTADAS POR MYCOBATERIUM TUBERCULOSIS

ESTADO
CARACTERISTICAS

0 No hay exposicion a la tuberculosis. No-
infeccion. Las personas en esta categoria no
tienen historia de exposicion. PPD negativo

1 Exposicion a la tuberculosis no evidencia de
infeccion. La persona es esta categoria tiene
una historia de exposicion, pero tiene un PPD
negativo

2 Infeccion latente de tuberculosis sin
enfermedad. Son personas con historia de
exposicion, PPD positivo y estudio bacterioldgico
negativo

3 Tuberculosis  clinicamente  activa.  Las
personas de esta categoria deberan tener
evidencia clinica, bacterioldgica y radiologica de
tuberculosis. Permaneciendo en esta categoria
hasta que no se complete un tratamiento
antituberculoso efectivo.

4 Tuberculosis clinicamente inactiva. Define a
este grupo historia previa de tuberculosis o
hallazgos anormales en la radiografia, con PPD
positivo, estudio bacterioldgico negativo y sin
evidencia de enfermedad activa.

5 Sospecha de tuberculosis. En este grupo se
encuentran las personas que se considera el
diagnostico de tuberculosis, tenga 0 no-
tratamiento  antituberculoso. Hasta que se
complete los procedimientos diagnostico.
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ANEXO C.- DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS VIRICA

VIRUS DE LA DETECCION DE DETECCION DE DETECCION DE
HEPATITIS ANTIGENOS ANTICUERPOS GENOMA
GLOBALES
AgHbs: infeccion Anti-Hbs y anti-Hbc: | DNA-VHB: replicacion
B actual con o sin infeccion pasada viral activa
replicacion viral (inmunidad)
C Anti-HVC: infeccion RNA-VHC: replicacion
actual (aguda o cronica) o | viral activa (aguda o
pasada cronica)
D AgHD: primero dias Anti-HVD: infeccion
de lainfeccion aguda | actual aguda o cronica
Comentarios: Los marcadores serologicos deben correlacionarse con la clinica del
paciente.
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ANEXO D.- ESCALA GRADUADA DE TOXICIDAD DE NIAID

HEMATOLOGIA GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
HEMOGLOBINA 8.0-9.4 g/dI 7.0-7.9 g/dl 6.0-6.9 g/dI <6.0 g/dl
NEUTROFILOS TOTALES 1000-1500/mm3 750-999/mm3 500-749/mm3 <500/mm3
BILIRRUBINA 1.3-1.8 mg/dl 1.9-3 mg/dl 3.1-6 mg/dl >6 mg/dl
AST M: 45 - 90 U/L M: 91 - 180 U/L M: 181 - 360 U/L M: > 360 U/L
F:43-85UIL F: 86— 170 U/L F: 171 - 340 U/L F: > 340 UL
ALT M: 54 - 108 U/L M. 109 -215 U/L M. 216 — 430 U/L M: > 430 U/L
F:43-85U/L F: 86— 170 U/L F: 171 - 340 U/L F.> 340 U/L
FOSFATASAS ALCALINAS
FEMENINO: 15 -59 A 138 - 275 U/L 276 — 550 U/L 551 -1100 U/L > 1100 U/L
>59A 144 - 288 U/L 289 — 575 U/L 576 — 1150 U/L > 1150 U/L
MASCULINO: 15-20 A 313 -625 UL 626 — 1250 U/L 1251 - 2500 U/L > 2500 U/L
21-59 A 138 - 275 U/L 276 — 550 U/L 551 - 1100 U/L > 1100 U/L
>59 A 144 - 288 U/L 289 — 575 U/L 576 — 1150 U/L >1150 U/L
VALORES PARA PACIENTES CON NIVELES BASALES ELEVADOS (> 2 x NIVEL SUPERIOR NORMAL)
AST M: 180 — 252 U/L M: 253 - 360 U/L M: 361 — 540 U/L M: > 540 U/L
F: 170 - 238 U/L F: 239 — 340 U/L F:341-510 U/L F:>510 UL
ALT M: 215- 301 U/L M. 302 -430 U/L M. 431 - 645 U/L M: > 645 U/L
F: 170 -238 UIL F: 239 - 340 U/L F: 341 -510 U/L F.> 510 U/L
FOSFATASAS ALCALINAS
FEMENINO: 15-59 A 550 - 770 U/L 771-1100 U/L 1101 - 1650 U/L > 1650 U/L
>59 A 575 - 805 U/L 806 — 1150 U/L 1151 - 1725 U/L > 1725 UL
MASCULINO: 15-20 A 1250 - 1750 U/L 1751 — 2500 U/L 2501 - 3750 U/L > 3750 UL
21-59A 550 — 770 U/L 771 -1100 U/L 1101 - 1650 U/L > 1650 U/L
>59A 575 - 805 U/L 806 — 1150 U/L 1151 -1725 U/L >1725 U/L
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ANEXO E.- ESCALA GRADUADA DE TOXICIDAD DE NIAID

CLIiNICOS GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
DISNEA Disnea significativa con el Disnea con un nivel de Disnea en reposo Requiere soporte ventilatorio
gjercicio actividad normal
FUNCION CARDICA | = ereeeeees Sintomas con actividad fisica | Sintomas con actividades Sintomas en reposo
normal. Leve limitacién fisicas normales
HIPERTENSION 20 — 25% de aumento del 26 — 30% de aumento del 31 - 40% de aumento del >40% de aumento del nivel
nivel basal sistdlico nivel basal sistdlico nivel basal sistdlico basal sistdlico
HIPOTENSION 20 — 25% de disminucion del | 26 — 30% de disminucion del | 31 —40% de disminucion del | <40% de disminucion del nivel
nivel basal sistdlico nivel basal sistdlico nivel basal sistdlico basal sistdlico

NAUSEAS Leve o transitorio, Moderado disconfort. Alguna | Severo disconfort; minima Amenazante para la vida,

manteniendo una ingesta limitacion de la ingesta de | ingesta de alimentos 3 0 mas | incapaz de ingerir liquido 0
razonable de alimentos alimentos aldia ningln alimento en 72 h

VOMITOS Leve o transitorio; 2 - 3 Moderados o persistente; 4 -5 | Severos; vomitos de todo en Amenazante para la vida.

episodios en24hdla? episodios en 24 h ¢ 1-2 24 h o hipotensidn ortostatica Shock hipotensivo
episodios por dia < semana | episodios por dia > semana
DOLOR ABDOMINAL Leve o transitorio Moderado no requiere terapia | Severo requiere analgésico Severo signos de irritacion
peritoneal
REACCION ALERGICA Prurito sin Rash Urticaria localizada Urticaria generalizada, Anafilaxis
angioedema
OTRAS TOXICIDADES Transitoria o leve disconfort; | Leve a moderado impacto en Marcado impacto en la Completa discapacidad;

no limita la actividad; no la actividad normal; requiere

requiere terapia

alguna asistencia médica

actividad; requiere alguna
asistencia médica

requiere una asistencia
significativa y/o
hospitalizacion
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ANEXO F.- VALORES NORMALES DE LOS PARAMETROS ANALITICOS

HEMATOLOGIA Varones Mujeres
HEMOGLOBINA 13,1-16,3 g/d 12,1-14,3 g/di
NEUTROFILOS TOTALES 35 - 75% 35 - 75%
LINFOCITOS 20 — 50% 20 - 50%
QUIMICA SERICA
BILIRRUBINA TOTAL 0,3-1,0 mg/dl 0,2-1,0 mg/dl
BILIRRUBINA DIRECTA 0,1-0,6 mg/dl 0,1-0,6 mg/dl
Transaminasa AST 12 - 40 U/L 10-30 U/L
Transaminasa ALT 8 - 44 U/L 7-34 U/L
FOSFATASAS ALCALINAS 78 - 110 U/L 20 -90 U/L
Valores 1993 — 1998 138 — 230 U/L 126 — 220 U/L
1986 - 1993 144 - 250 U/L 135 - 225 U/L
GAMMAGLUTAMIL 9-44 U/L 6-30U/L
TRANSFERASA (GGT)
LACTICO 100 - 250 U/L 100 - 250 U/L
DESHIDROGENASA (LDH)

VSG 0 mm/h 0 mm/h
INMUNOLOGIA Porcentaje Valores 10E9/L
Linfocitos CD8+ 13-41 190 - 1140
Linfocitos CD4+ 31-60 410 - 1590

CARGA VIRAL INDETECTABLE
2000 < 80
1998 — 2000 <200
1997- 1998 < 4000
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ANEXO G.- Recogida de datos Ne

IDENTIFICACION

NHC EPI
Apellidos:

Nombre:

Sexo: 1. - masculino 2. - femenino

Fecha de nacimiento:

EPIDEMILOGIA TUBERCULOSIS:

POSITIVO |NEGATIVO |DESCONOCIDO |NO REALIZADO

PPD PREVIO

PPD ACTUAL

R FAMILIAR

R CONTACTO

Profilaxis: 1. -Si 2. - NO 3. - Desconocido

Tratamiento 1. - H 2. - RZ 3. - HR 4. - RbZ 5. - Otros

Clasificaciéon Clinicade TBC: 0-1--2-3-4-5
Patologias Asociadas:
Hepatitis: 1. - NEGATIVO 2. - NOFILIADA 3. - POR HISTORIA 4. - FILIADA 5. -

NOREALIZADO
6. - HEPATOPATIA CRONICA

MARCADORES | POSITIVO  |NEGATIVO |DESCONOCIDO |NO REALIZADO

Hbe Ag

Hbs Ag

Anti-Hbe

DNA HBV

Anti-HCV

RNA HCV

Anti-HDV

EPIDEMIOLOGIA VIH:

Fecha de Dx:
Grupo de Riesgo:1.- HOMO 2.- HETERO 3.- BISEXUAL 4.- ADVP 5.-HEMOFILIA 6.-
TRANS

7.- OTROS 8.- DESCONOCIDO

Estadio: ABC ESTADIAJE CLINICO:1-2-3-4-5-6-7-8
123

247



Anexos

ENFERMEDADES OPORTUNISTA: 1.- S 2-NO  CUALES?

Profilaxis: 1.- Si 2.- NO 3.- DESCONOCIDO Tio:

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL: 1.- SI 2.- NO 3.- DESCONOCIDO
AZT - DDI - DDC - 3TC — DAT - NVP - EFV - SQV - RTV - INV - NFV

TUBERCULOSIS ACTUAL:

F.inicio:
Tiempo

F.ingreso:

F.Dx:

TBC: pulmén - pleura — ganglionar — gastrointestinal — SNC — genitourinario — suprarrenal
— osteoarticular- pericardio - otros

SINTOMAS: fiebre- tos — expectoracion- perdida de peso — sudaciones - dolor toracico —
cefalea nauseas y vomitos — alt edo. Mental — dolor abdominal — otros

SIGNOS: respiratorios — meningeos — déficit neuroldgico — convulsiones — hepatomegalia
— esplenomegalia — adenopatias — otros

ANALITICAS:
Hb |Leu |Lin |GOT |GPT |FA |GGT |LDH |[BT |BD |VSG |CD4 |CD8 |[CV
RADIOLOGIA:
Rx torax: 1.- normal 2.- anormal Afeccion:  bilateral unilateral  pleural
mediastino
Primarias Post-primaria
Consolidacion infiltrado Lob sup
Atelectasia cavitacion
Linfoadenopatias fibronodular
Derrame pleural bronquiectasia
Milliar engrosamiento pleural
Retraccion hiliar
MICROBIOLOGIA:
POSITIVO NEGAATIVO NO REALIZADO |DESCONOCIDO
BAAR CULTIVO |BAAR CULTIVO |BAAR CULTIVO |BAAR CULTIVO
ESPUTO
BAL
ASP GASTRICO
Bx GAANGLIO
OTRAS
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LIQUIDOS:

Fecha |Clase |Glucosa|Protei |ADA LDH Leuco |Linfo Z-N cultivo

Micobacteria; tuberculosis- Avium — Kansassi — otro — No determinado
Antibiograma: SI NO DESCONOCIDO RESISTENCIA: H - R — E — Z — SENSIBLE -
OTROS

CITOLOGIA:
Localizacion: Resultado: 1.- SI 2- NO 3.- No
concluyente

TRATAMIENTO:

F inicio:

1.- RHZ 2.- RHZE 3.- RHZS 4.- RHE 5.- RHS 6.- RbHZ 7.- RbHZE 8.-RbHZS 9.-RbHE 10.-
RbHS

11.- RbZE 12.-HZE 13.- RZE 14.- OTROS

CAMBIO DE Tto: 1.-SI 2-NO  CAUSA Nvo. Tto fecha:
1.- RHZ 2.- RHZE 3.- RHZS 4.- RHE 5.- RHS 6.- RbHZ 7.- RbHZE 8.-RbHZS 9.-RbHE 10.-
RbHS

11.- RbZE 12.-HZE 13.- RZE 14.- OTROS
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ACONTECIEMIENTOS ADVERSOS:

TIPO 1.- GRAVE 2.- NO GRAVE CAUSA: 1.-SR 2.- PNR 3.-POSIR 4.-PROB R

TOXICIDAD:R H Z E S OTROS
Clinica: alergia — nauseas — vomitos - fiebre — diarrea — dolor abdominal — otros

GRADO:1 2 3 4

Hb HTO |Leuc |Linfo |GOT |GPT |FA LDH

BT

BD

Inicial

Final

GRADO:1 2 3 4

Dx:1.- hepatitis 2.- Colestasis 3.- Intolerancia 4.- Otros

MONITORIZACION:
Episodio: 1.- Primer episodio 2.- Recaida 3.- Reinfeccion 4.-Desconocido

Evolucién: 1.- curacion 2.- abandono de Tto. 3.- exitus relacionado
4.- exitus no relacionado 5.- desconocido 6.- otros

F. exitus Causa:

FU Visita:

Diagnostico anatomico: 1.- pulmonar 2.- extrapulmonar 3.- diseminada

Clasificacion:0-1-2-3-4-5

OBSERVACION:
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ANEXO H.- DISTRIBUCION DE LOS EPISODIOS POR GRUPO DE

EDADES:
Grupo por edades Numero Porcentaje (%)

<-20 12 2,0
21-25 81 13,2
26 — 30 190 30,9
31-35 184 29,9
36 — 40 72 11,7
41 - 45 33 5,4
46 — 50 16 2,6
51-55 6 1,0
55-> 21 3,4

Total 615 100,0
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ANEXO I.- NUMERO TOTAL DE CASOS DE TUBERCULOSIS Y
NUMERO DE CASOS DE COINFECCION DE TUBERCULOSIS Y VIH
EN HOSPITAL GENERAL HOSPITAL VALL D'HEBRON. 1987 — 2000.

ARo N° total de casos TB N°casos TB-VIH Porcentajes
1987 188 13 6,91
1988 259 34 13,13
1989 279 46 16,49
1990 304 52 17,11
1991 319 77 24,14
1992 276 50 18,12
1993 315 81 25,71
1994 302 59 19,54
1995 293 61 20,82
1996 307 44 14,33
1997 170 39 22,94
1998 261 27 10,34
1999 237 14 5,91
2000 200 11 5,50
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