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“El Señor os herirá con tisis, con fiebre. y con infiamacion... y ellas os

perseguiránhasta queperezcáis.” (Deuteronomio28:22)

“La degeneracióntuberculosaes muy común, muy peligrosa y de muyfácil

reconocimiento.Puedeserobservadaen la mayoríade laspersonasquemuerende esta

enfermedadcrónica y no existe casi ningún órgano que pueda quedar indemne.”

(Ma¡¡hewBaillie: Tire morbidanosomyofsorneof¡he manimpor¡antpartsof¡he

humanbody; ¡793).

“A mediadosdelsiglo XX, la tuberculosisseconocíacomúnmentecomola “plaga

blanca“, y era sin duda el enemigomásespantosode la humanidaddesdecualquier

aspecto. Tanto si se valora por su prevalencia, coste, consecuenciassociales o

cualquier otro criterio, creo que cualquier observadorde la época consideraría al

bacilo de la tuberculosiscomo el enemigonúmerouno de la humanidad.Ningunode

nosotros,incluido yo mismo,creíamosquesu control sepodría conseguirpor medios

médicosen el siglo XX.” (H. Corwin Hinshaw,investigadordelprimerestudioen

humanoscon estreptomicina:Conquesrof a píague).

“El mundo entero estaba encarando una nueva y temible amenazade la

tuberculosis. Yporextrañoscaminos,estabaligada a la epidemiade sida. Resultaba

increíble descubrir que el nuevo virus del sida estaba llegando junto con este

igualmentepeligrosoy másancianoenemigo,en la mássiniestraalianzaimaginable”

(F. Ryan: Tireforgonenpíague, 1995).
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1. INTRODUCCION: TUBERCULOSIS E INFECCION POR VIH

.

La primera publicación en la que se asociaba la tuberculosis

y el sida apareció en 1983, poco después del inicio de la

epidemia [408]. Hacía referencia a la presencia de tuberculosis

activa en 6 de 10 inmigrantes haitianos en Estados Unidos con

sida. Poco después, un estudio con mayor casuística realizado

entre inmigrantes haitianos con sida confirmé la asociación de

sida y tuberculosis [323]. No fue casualidad el que se

evidenciara primero esta asociación en esta población concreta,

pues a diferencia de los enfermos de sida estadounidenses,

procedían de un país en el que la tuberculosis es endémica.

Tal y como ha expresado March Ayuela, la tuberculosis y el

sida tienen una etiología y unas vías de transmisión dispares,

pero una patogenia similar y el infortunio tiende a reunirlas

especialmente en este país [254].

La imbricación entre ambas enfermedades se pone de

manifiesto con dos trabajos recientes donde se demuestra que un

tercio de los casos de tuberculosis activa diagnosticados en

Madrid entre 1993 y 1994 correspondieron a sujetos VIH positivos

[183], y un 45% de los pacientes VIH positivos desarrollan una

tuberculosis en algún momento de su enfermedad [409].

— 13 —



En nuestro país, donde se estima que un tercio de la

población adulta está infectada de tuberculosis [253], ha

provocado el aumento del número de enfermos tuberculosos, [254]

con tasas de incidencia que oscilan entre 27 y 83 nuevos casos

de tuberculosis por 100.000 habitantes [172, 341, 364] y se ha

establecido una fuerte relación entre ambas enfermedades.

La tuberculosis extrapulmonar es por sí sola la enfermedad

diagnóstica de sida más frecuente en nuestro país (29%), y la

frecuencia de tuberculosis como enfermedad indicadora de sida

tiende a aumentar (45%) al incluirse desde 1994 en las

declaraciones también la tuberculosis pulmonar [68].

Pero no sólo la frecuencia de tuberculosis se ha visto

alterada por la coexistencia del sida, sino que también se han

modificado otros muchos factores de la tuberculosis, tanto

epidemiológicos, patogénicos o clínicos, como las medidas

terapéuticas y preventivas. A continuación comentaremos algunos

de estos aspectos relevantes relacionados con la coinfección

tuberculosis/VIH.

— 14 —



1.- EPIDEMIOLOGÍA

1.1 Prevalencia e incidencia

Al inicio de la década de los ochenta, la Organización

Mundial de la Salud estimaba que un tercio de la población

mundial se encontraba infectada de tuberculosis [224], y cada

año, de 8 a 10 millones de personas desarrollaban enfermedad

activa y 3 millones morían de tuberculosis, siendo esta

enfermedad responsable del 26% de las muertes evitables en los

países subdesarrollados [224, 338]. Según estimaciones de este

organismo, entre 1990 y 1999 se producirán en el mundo 8 millones

de casos de tuberculosis Y 2,9 millones de muertes por

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

El futuro parece sombrío, pues se ha calculado que la

incidencia anual de nuevos casos de tuberculosis en el mundo, se

incrementará a lo largo de la década de los 90 desde 143 casos

por 100,000 habitantes en 1990 (7,8 millones de casos) a 163 por

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

El impacto que tiene la coinfección tuberculosis/VIII es, no

obstante, muy variable y depende de la prevalencia relativa de

ambas infecciones en una comunidad dada. Por ejemplo, en San

Francisco (EEUU), con una alta prevalencia de infección VIH pero

baja prevalencia de infección tuberculosa, sólo un 2% de los

— 15 —



casos de sida diagnosticados hasta 1988 habían presentado

tuberculosis [375], aunque un 30—50% de las tuberculosis

correspondían a pacientes con infección VIII [3963. En otras zonas

de EEUU la seroprevalencia de VIH entre tuberculosos es muy

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

Diversos estudios de seroprevalencia de VIII entre

tuberculosos en España, han mostrado cifras entre un 12 y un 59%

[230, 254]. En otras zonas de Europa esta seroprevalencia es

también desigual: en Inglaterra y Gales es sólo de un 6% [4153

y en Escocia del 1,6% [237]; en París es del 12%, mientras que

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

En el Africa subsahariana, donde la prevalencia de infección

tuberculosa es superior al 50% en los adultos, y en algunas zonas

urbanas la prevalencia de infección VIII es de hasta un 10-30% de

la población, también las cifras de seroprevalencia de VIII en

tuberculosos varían según las características de la región y

población estudiada: 5,3% en Lagos, Nigeria [197]; 18,3% en

Uganda [271]; 26,5% en Nairobi, Kenia [296]. En estos estudios,

las seroprevalencias más altas se encuentran en áreas urbanas y

en pacientes atendidos en servicios médicos de urgencia. Estudios

prospectivos han mostrado que la incidencia de tuberculosis

clínica en adultos africanos infectados por VIH es de 2,5 a 7,6

por año, y que desarrollan tuberculosis con una frecuencia 25

veces mayor que los controles VIII negativos [7]. En series

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

246]

Antes de la aparición del sida, la erradicación de la

tuberculosis en los países desarrollados se consideraba un

objetivo alcanzable [83, 102]. La irrupción del sida ha revertido

muchos de los logros alcanzados en esta lucha. En EEUU, desde

1953 hasta 1984, venía disminuyendo invariablemente el número

anual de casos de tuberculosis, bajando las tasas de 53 a 9,4 por

100,000 habitantes. Esta tendencia se quiebra, y a partir de esa

fecha se observó un incremento de incidencia que llegó al 100%

en algunas áreas [63, 368], coincidiendo con aquellas de mayor

incidencia de sida, y notificándose un incremento del 362% en el

número y en la tasa de muertos por tuberculosis entre los 20 y

49 años <de 0,61 a 2,82 por 100.000 entre 1982 y 1990) [49]. Este

fenómeno ha sido también observado en Europa [90], aunque en

algunos paises, el incremento de la tuberculosis sigue

restringido a la población de riesgo para VIH. Así, en Holanda,

donde la prevalencia global de tuberculosis es baja, se ha

apreciado un claro aumento de incidencia de tuberculosis en los

varones con edades entre 25 a 49 años de Amsterdam (de 16 por

100.000 en 1984 a 35 por 100.000 en 1990), mientras que la

incidencia de tuberculosis en varones de otras zonas de Holanda

con menor prevalencia de infección VIII e incluso la incidencia

entre varones de Amsterdam en otros grupos etanos con menor

impacto de infección VIH, las tasas de tuberculosis permanecieron

estables [403]. Este fenómeno podría explicarse probablemente,
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por la baja frecuencia de adictos a drogas entre los pacientes

holandeses con sida (menos del 9%’>, y refleja la importancia de

este colectivo para la transmisión de la infección entre la

población general.

1.2 Factores de riesgo de tuberculosis en pacientes

infectados por VIH

La tuberculosis es la infección más frecuente entre los

pacientes con infección VIII, siendo la propia infección por VIII

el mayor factor de riesgo de reactivación de una infección

tuberculosa latente [30, 341, 401].

Se ha estimado que en la población general, el riesgo de

reactivación en una persona infectada por tuberculosis es del 10%

a lo largo de su vida. Sin embargo, en los pacientes VIII

positivos con PPD positivo el riesgo de desarrollar tuberculosis

es del 10% cada año [283, 362].

En los sujetos con PPD negativo, el riesgo de tuberculosis

se asocia fundamentalmente a la presencia de anergia (tabla 1).

Los pacientes anérgicos presentan tasas de tuberculosis muy

similares a las encontradas en pacientes con EPO positivo (las

discordancias entre estudios podrían deberse a diferencias en el

riesgo individual de contacto con sujetos tuberculosos en las

distintas poblaciones estudiadas, y al distinto grado de
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inmunodeficiencia [130]. En los pacientes con PPD negativo no-~

anérgicos, el riesgo de tuberculosis es claramente inferior y

corresponde preferentemente a los pacientes cuya reacción al PH)

se positivizó durante el seguimiento [17].

Tabla 1. Tasas de Tuberculosis en pacientes VIII positivos en

función de la reactividad del PPD y la presencia de anerqia [362,

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

seguimiento (número de sujetos evaluados).

Selwyn Moreno Guelar Antonucci

PPD + 9.7 (25) 10.4 (108) 16.2 (26) 5.4’ (197)

PPD —

Anérgicos

6.6 (68) 12.4 (112) 2.4 (733) 3 (1649)

FPD —

No—anérgicos

0 (27) 5.4 (154) 0 (87) 0.45 (849)

* 34 pacientes recibieron quimioprofilaxis.
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En un análisis multivariante de los factores de riesgo de

desarrollo de tuberculosis en pacientes VIH positivos, los

factores asociados con un mayor riesgo fueron: positividad del

PPD (Riesgo Relativo: 9,9; Intervalo de Conf ianza del 95% 4—26’>;

anergia (RE: 3,3; 1095% 1,4—8), recuento de linfocitos CD4 <

200/gí (RE: 4,9 1095% 2,3—10) o CD4 200 y 350/ul (RR:2,3 1095%

1,1—5) [17]. Por otro lado, otros estudios han señalado el uso

de drogas intravenosas como un factor de riesgo independiente

para el desarrollo de tuberculosis [55, 374]. En sendos estudios

epidemiológicos, Castilla y Braun han encontrado una importante

asociación entre el diagnóstico de tuberculosis extrapulmonar y

la adicción a drogas intravenosas o la heterosexualidad como

forma de adquisición del sida [47, 69].

1.3 Definición de caso—sida y tuberculosis como marcador

pronóstico en el contexto de la infección VIII

.

En las primeras definiciones de sida [80] no se incluyó la

tuberculosis. Estas definiciones, utilizadas en el momento en que

la serología para VIII no estaba universalmente disponible, tenían

la función de excluir falsos positivos en el diagnóstico, y se

limitaban a señalar la presencia de infecciones oportunistas o

tumores que se producían sólo en sujetos muy inmunodeprimidos.
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Tabla 2: Condiciones incluidas en la definición de caso de sida

según las definiciones de los CDC en 1987 y 1993 [81, 88].

1. Candidiasis esofágica, traqueal, bronquial o pulmonar.

2. Enfermedad por citomeq’alovirus (01V) de un órgano diferente

del hígado, bazo o ganglios linfáticos en un paciente con

edad superior a un mes.

3. Coccidiodomicosis diseminada o extrapulmonar.

4. Criptococosis extrapulmonar.

5. Criptosporidiasis intestinal crónica (más de un mes).

6. Encefalopatía VIII.

‘7. Herpes simple que cause una úlcera mucocutánea que dure más

de un mes, o bien una bronquitis, neumonitis o esofagitis de

cualquier duración.

8. Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.

9. Isosporidiasis intestinal crónica (más de un mes).

10. Leucoencef alopatía multifocal progresiva.

11. Linfoma cerebral primario.

12. Linfoma no Hodgkin de fenotipo 5 o indeterminado, de células

pequeñas no hendidas o inmunoblástico.

13. Enfermedad por Mycobacterium avium compler, por M. Kar¡sasíi

u otras especies, extrapulnionar o diseminada (una

localización aparte o además del pulmón, piel o ganglios

linfáticos cervicales o hiliares).

14. Neumonía por Pneumocystis Car:nri.

15. Sarcoma de Kaposi.

16. Septicemia recurrente por Salmonella.

17. Síndrome consuntivo (“wasting syndrome”).

18. Toxoplasnosis cerebral.

19. Tuberculosis extrapulmonar.

En la definición de los CDC—1993 se añaden además:

20. Carcinoma de cérvix invasivo.

21. Neumonía recurrente (2 ó más episodios en un año).

22. Tuberculosis pulmonar.

— 21



En 1987, disponiéndose ya de un test de diagnóstico

serológico fiable, se amplió esta definición, aceptándose la

tuberculosis extrapulmonar como enfermedad definitoria de sida

[81]. Sólo se incluyeron las formas extrapulmonares por

considerarse que únicamente estas estaban asociadas a la

inmunosupresión.

En 1993, ante la evidencia de que los pacientes con

infección VIII con tuberculosis pulmonar presentan habitualmente

una situación de inmunodeficiencia avanzada [120, 316, 326] y una

supervivencia similar a la de los pacientes con sida [326, 387],

y de que el riesgo de presentar tuberculosis pulmonar es mayor

en personas con infección por VIH [48, 361, 362], los CDC

ampliaron la definición de caso—sida incluyendo la tuberculosis

pulmonar [88, 313] (tabla 2). En Europa, este nuevo criterio se

aceptó a efectos de declaración y seguimiento, y sin carácter

retroactivo, desde enero de 1994 [428].

Esta decisión elimina las diferencias artificiales que en

cuanto al pronóstico y relación con la infección VIH establecía

la diferenciación entre tuberculosis pulmonares y extrapulmonares

[326]. Sin embargo, en áreas de alta endemia tuberculosa como

España o Africa puede originar contusión al equiparar en

pronóstico a pacientes con infección VIE en estados evolutivos

muy diversos [68, 287]. En este sentido, Cayla y colaboradores

[74] han intentado establecer factores que identifiquen a

aquellos pacientes con infección VIH y tuberculosis pulmonar con
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peor pronóstico (entendido como riesgo de presentar una

enfermedad diagnóstica de sida distinta de la tuberculosis),

sugiriendo restringir el diagnóstico de sida para aquellos con

PPD negativo y/o bajo cociente CD4/CDS, especialmente en

pacientes de edad más avanzada y con patrón radiográfico sin

cavitación [75].

1.4 Transmisión de la tuberculosis

1.4.1 Transmisión nosocomial.

Los estudios ya mencionados que relacionan el riesgo de

desarrollo de tuberculosis con la presencia de infección previa

indicada por la positividad de la reacción al PPD, apoyan el

concepto ampliamente aceptado de que la tuberculosis asociada al

sida es debida a la reactivación, en el seno de un deterioro ele

la inmunidad celular, de una infección latente previa. Este

concepto se empieza a cuestionar al demostrarse que la

tuberculosis en pacientes con infección VIH puede representar

también una infección reciente. El primer estudio que lo

evidencia [128] describe una epidemia de tuberculosis entre

pacientes con infección VIH en Italia, que fueron atendidos en

un centro para pacientes VIH positivos. El caso índice tenía

fiebre y tos, radiografía de tórax normal y baciloscopia de

esputo negativa, aunque en el cultivo del esputo creció Al.

tuberculosis. Otros 7 de los 18 ingresados (39%), desarrollaron
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tuberculosis activa en los 60 días siguientes. El patrón de

sensibilidad a fármacos de los aislados fue superponible,

sugiriendo una infección reciente y de adquisición nosocomial más

que una reactivación de infecciones latentes previas. Además, 4

de 6 cuidadores que presentaban previamente PPD negativo pasaron

a presentarlo positivo.

Recientemente, Daley y colaboradores [118], utilizando

técnicas de biología molecular (“DNA fingerprinting” mediante

“Restriction Fragment Lenght Polimorfism’ o RFLP) confirmaron

la naturaleza nosocomial de un brote de tuberculosis en una

residencia para infectados por VIH en San Francisco. En aquella

ocasión, desarrollaron tuberculosis rápidamente progresiva 11 de

30 pacientes <37%) que convivieron con un paciente al que se

había diagnosticado tuberculosis tras 3 semanas de síntomas. El

análisis mediante RFLP demostró un patrón único responsable de

todos los casos. También en este brote, en 6 de 28 cuidadores el

PPD se positivizó tras el episodio.

Posteriormente se han recogido múltiples comunicaciones

haciendo referencia a la aparición de brotes nosocomiales de

tuberculosis [135, 322], generalmente asociados a la presencia

de cepas con resistencia múltiple a fármacos antituberculosos

[36, 89, 85, 143, 156, 157, 400].
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1.4.2 Prevalencia de la enfermedad de transmisión reciente.

Con objeto de valorar si esta “nueva” forma de transmisión

de tuberculosis correspondía a casos anecdóticos o representaba

una situación frecuente en la población, se realizaron

simultáneamente en Nueva York y en San Francisco, dos estudios

epidemiológicos que utilizaban tanto métodos convencionales como

el análisis de las cepas mediante RFLP [5, 376]. En ambos

estudios, los resultados son totalmente concordantes,

identificando que un 40% de las cepas tenían patrones de DNA

iguales a los de al menos otro caso, formando grupos (“clusters’fl

de pacientes infectados por la misma cepa. Esta asociación no se

identificaba, sin embargo, con los métodos epidemiológicos

convencionales. Los autores interpretaban estos casos

genotípicamente agrupados como tuberculosis originadas en

pacientes recientemente infectados. Estas conclusiones deben ser

valoradas con reserva y probablemente han sobrevalorado la

importancia de este mecanismo, pues el hecho de que en un estudio

poblacional amplio dos personas sin relación epidemiológica

conocida estén infectadas por micobacterias con un mismo patrón

por RFLP pudiera deberse simplemente al azar o a la reactivación

de una infección latente de 2 personas infectadas años atrás por

una cepa con alta prevalencia poblacional en aquel momento. Por

otra parte, no está claramente establecido el número de bandas

de fragmentos iguales de DNA que debe ser tenido en cuenta a la

hora de identificar 2 cepas como la misma, pudiendo en muchos

casos carecer de especificidad el criterio utilizado. También,
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se ha descrito recientemente que cepas clasificadas como

aparentemente idénticas tras el análisis de la secuencia de DNA

habitualmente estudiada (1S6110), pudieron revelarse como

genotípicamente distintas analizando otras secuencias como el

plásmido TBNl2 [98].

En estos estudios, los factores que se relacionaron de forma

independiente con el hecho de desarrollar una tuberculosis de

reciente transmisión fueron: la presencia de coinfección por VIII

(Odds Ratio (OR): 4,3), la infección con una cepa

multirresistente (OR: 4,5), una edad menor (OR: 1,6) y la

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

Otro fenómeno recientemente planteado, es la posibilidad de

reinfección, pudiendo una persona con tuberculosis reinfectarse

posteriormente con otra cepa distinta. Esto se ha demostrado

mediante análisis con RFLP en 5 pacientes en los que se aislaron

cepas de micobacterias con distinto patrón de resistencia a los

fármacos antituberculosos que el encontrado en las cepas aisladas

inicialn’íente de esos mismos enfermos [377].

Las evidencias comentadas han favorecido que actualmente se

acepte que los pacientes infectados por VIH tienen más riesgo

tanto de reactivación de una infección tuberculosa latente, como

de adquirir una nueva infección tuberculosa del entorno; así

mismo, se acepta también que la progresión a enfermedad activa

tras la primoinfección es más rápida y puede originar con
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frecuencia formas fulminantes; por último, no hay duda de que

estos pacientes pueden transmitir la tuberculosis a personas sin

infección VIH, pero aunque parece que la frecuencia con la que

la tuberculosis se disemina a otros pacientes VIH positivos debe

estar aumentada, no hay todavía una demostración fehaciente de

este hecho.

1.4.3 Transmisibilidad de la tuberculosis de los pacientes

con infección VIII.

Existe controversia acerca de la mayor o menor capacidad

infectante de los pacientes tuberculosos infectados por VIH. Se

sabe que el principal indicador de riesgo de contagio de la

tuberculosis es la presencia de Al tuberculosis en las tinciones

de esputo [10, 361, y que esta es mayor cuando existen lesiones

cavitadas en pulmón. En la mayoría de estudios, los pacientes VIII

positivos presentan una menor frecuencia de baciloscopias

positivas y de lesiones cavitadas que los sujetos con

tuberculosis no infectados por VIII, y esta frecuencia es menor

cuanto más inmunodeprimido está el paciente [27, 53]. Esto

sugeriría una menor capacidad infectante de los pacientes VIH

positivos con tuberculosis.

Di Pierri y colaboradores, compararon las tasas de

tuberculosis activa en el personal sanitario que atiende a

tuberculosos con o sin sida, encontrando una frecuencia 44 veces

— 27 —



mayor en los primeros [129). Este estudio fue criticado por su

metodología [71] y sus resultados no se han confirmado en

estudios posteriores. Tanto Klausner [222] como Nunn y cols.

[297] encontraron la misma tasa de positivización de la reacción

al PPD entre los contactos de pacientes con tuberculosis pulmonar

con o sin infección por VTh. Este último autor, sin embargo, si

comunica un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis cuando el

sujeto expuesto era VIH positivo (aRt 4,1’>. Por el contrario,

un estudio realizado en Zambia [145], encontró una tasa de

positivización del PPD significativamente menor en los contactos

de pacientes VIII positivos que en los contactos de los pacientes

VIII negativos.

Podemos concluir, por tanto, que tanto los hallazgos

microbiológicos y radiolóqicos, como las evidencias

epidemiológicas sugieren que, aunque los pacientes VIII positivos

con tuberculosis pulmonar pueden trasmitir la tuberculosis, su

capacidad contagiante es igual o menor que la de los tuberculosos

seronegativos.
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2.- PATOGENIA.

2.1 Infección primaria nor M. tuberculosis

El bacilo de la tuberculosis (Al. tuberculosis) se adquiere

a través de la inhalación de partículas infecciosas transportadas

por el aire, de tamaño suficientemente pequeño (1—5 micras de

diámetro) como para alcanzar los espacios alveolares. La

probabilidad de infección se relaciona con la intensidad de

exposición y la eficacia de los sistemas de inmunidad natural del

huésped [229, 347, 383]. Los macrófagos alveolares de algunos

individuos parecen tener un alto grado de capacidad

micobactericida innata, y en ellos, los bacilos son destruidos

probablemente antes de que se puedan diseminar por el organismo

[229, 383]. En otros individuos, las micobacterias inhaladas

sobreviven a la fagocitosis, se replican y se diseminan a los

ganglios linfáticos regionales y a todo el organismo.

Se han descrito defectos funcionales en los macrófagos de

los sujetos con infección por VIH, como son una secreción anormal

de citocinas, una disminución de la fagocitosis y una disminución

de la capacidad presentadora de antígenos [151, 229, 269, 333,

347]. No se conoce, sin embargo, si las personas con infección

por VIH son más susceptibles que las seronegativas a la infección

por Al. tuberculosis tras la exposición. Los brotes epidémicos

nosocomiales comentados previamente, han afectado de forma
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preferente, pero no exclusiva, a los sujetos infectados por VIH

[118, 128, 201].

2.2 Inmunidad celular y desarrollo de tuberculosis

La respuesta inmune mediada por células frente a M.

tuberculosis se caracteriza por una red de complejas

interacciones entre los diferentes subtipos de linfocitos y

células del sistema rnonocito—macrofágico [125, 229, 302]. Los

nacrófagos, después de fagocitar las micobacterias, sensibilizan

a los linfocitos T secretando interleucina—l y presentándoles

antígenos bacterianos procesados. Los linfocitos estimulados,

proliferan y secretan gran variedad de linfocinas que atraen a

los monocitos circulantes e inducen su maduración a macrófagos

con una mayor actividad fagocitaria y bactericida.

El reclutamiento y proliferación de macrófagos activados y

linfocitos T antígeno-específicos originan la formación de

granulomas en los que se destruye a las micobacterias mediante

sucesivos ciclos de fagocitosis, citolisis y exposición a

sustancias bactericidas. Esta respuesta inmunológica generalmente

no es esterilizante, y se sigue habitualmente de un estado cte

infección latente en la que persisten bacilos vivos aunque

inactivos. La enfermedad tuberculosa se produce cuando la

replicación micobacteriana inicial no es controlada (tuberculosis

primaria) o cuando los microorganismos latentes superan el
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control inmunológico (tuberculosis de reactivación). Un 5% de las

personas inmunocompetentes desarrollan tuberculosis primaria o

enfermedad tuberculosa en los primeros 2 años tras la infección

con Al. tuberculosis. En otro 5%, la tuberculosis se reactiva a

lo largo de su vida [125, 342]. Clásicamente se han considerado

factores de riesgo para la reactivación de una tuberculosis

latente la intensidad de la infección inicial, las edades

extremas de la vida, las enfermedades crónicas y las pulmonares,

y la disfunción de linfocitos y/o macrófagos [126, 342].

Los linfocitos T CD4+ están involucrados en muchos aspectos

de la respuesta inmune ante el bacilo tuberculoso, incluyendo la

unión al antígeno procesado, la secreción de citocinas, la

destrucción de las células infectadas por micobacterias, y la

memoria celular específica de antígeno [302, 347] . La

disminución progresiva de linfocitos T CD4+ originada por el VIH

conduce a una respuesta defectuosa frente a >1. tuberculosis y a

un incremento del riesgo de tuberculosis activa [82, 161, 343,

370]. Así, la tuberculosis suele aparecer cuando los linfocitos

T CD4+ descienden a cifras entre 300 y 100/4, aunque puede

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

208, 287, 291, 329, 387].

Se ha argumentado que la tuberculosis en pacientes con

valores normales de CD4 podría reflejar una disfunción

linfocitaria y la predilección del VIII para infectar células

memoria [368]. Para justificar las tuberculosis que aparecen
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durante las fases más avanzadas de la inmunodepresión, se ha

sugerido la posibilidad de que la infección sea de adquisición

reciente u originada por organismos menos virulentos [368].

2.3 Influencia de la tuberculosis sobre la infección par el

VIII

.

La interacción entre tuberculosis y VIH podría ser

bidireccional, sugiriéndose que la infección tuberculosa acelera

la evolución de la infección por VIH [108, 234, 421]. Esta hipó-

tesis se basa en que la tuberculosis produciría una activación

inmunológica, que al estimular la proliferación de linfocitos T

y de macrófagos conllevaría también un aumento de replicación de

los virus que infectan estas células. Aunque esta hipótesis no

está demostrada, Nallis y colaboradores han comunicado que los

pacientes VIH positivos con tuberculosis pulmonar tienen una

producción de factor de necrosis tumoral (a—TNF) 3 a 10 veces

mayor que los tuberculosos seronegativos y que los pacientes VIH

positivos sin tuberculosis [413]. El a—TNFinduciría la expresión

de VIH en células infectadas. También se ha observado que los

niveles séricos de 132—microglobulina (una proteína indicadora de

activación inmunológica) son significativamente mayores en

pacientes VIH positivos con tuberculosis que en los controles

seronegativos con tuberculosis y que en los pacientes seroposi—

tivos sin tuberculosis. Estos niveles disminuyen de forma signi-

ficativa tras dos meses de tratamiento antituberculoso [413].
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3.- CLíNICA

Además de la elevada frecuencia con que un paciente

infectado por el VIH desarrolla enfermedad tuberculosa, la

tuberculosis puede presentar características clínicas

diferenciadoras cuando se produce en estos pacientes.

3.1 Sintomatología

Múltiples estudios han comparado la sintomatología y

manifestaciones de la tuberculosis en grupos de pacientes

infectados o no por el VIH [1, 33, 144, 153, 367, 3963,

comunicando una mayor frecuencia de formas extrapulmonares o

diseminadas, un aumento en el número e intensidad de los

síntomas, y una rápida progresión a muerte si no se instaura

tratamiento. Estas diferencias son más acentuadas cuanto mayor

es el grado de inmunodeficiencia de los pacientes infectados por

el VIH [1, 33, 367].

La fiebre y otros síntomas generales como la pérdida de

peso, son habituales y se encuentran con mayor frecuencia en

pacientes VIH positivos. Batungwanayo describe que la fiebre se

presenta acompañando a la tuberculosis pulmonar en el 97% de los

pacientes con sida, en el 55% de los infectados por VIH sin sida

y en el 36% de los pacientes VIII negativos [33]. En el caso de

las tuberculosis extrapulmonares, Shafer encuentra fiebre en el
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95% de los pacientes seropositivos para el VIH frente al 66% en

los seronegativos [367]. Similares conclusiones han sido

alcanzadas por ¡<nobel y colaboradores en nuestro país [223],

confirmando la asociación entre fiebre y enfermedad diseminada.

La pérdida de peso puede ser intensa si el diagnóstico se

retrasa, siendo la tuberculosis un factor importante en el

desarrollo de caquexia en pacientes con sida. Una serie

necrópsica africana encuentra tuberculosis en el 50% de los

tallecidos con un síndrome consuntivo intenso (slim disease’>

E 2451

También se han descrito cuadros fulminantes en el seno de un

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

La prevalencia de otros síntomas depende de la localización

de la tuberculosis, pero habitualmente la frecuencia e intensidad

de los mismos es mayor en pacientes con infección VIH que en los

controles VIE negativos [367].

3.2 Localizaciones de la tuberculosis

De forma característica, las formas diseminadas predominan

sobre las localizadas, aunque la proporción de ambas en las

distintas series publicadas depende de diversos factores, como

el origen de la población estudiada, el grado de innunosupresión

— 34 —



de los pacientes

la búsqueda de Al

el diagnóstico

proporciones de

extrapulmonar o

de la muestra y la exhaustividad alcanzada en

tuberculosis en otros órganos distintos del de

primario. En la tabla 3 se muestran las

tuberculosis según su localización (pulmonar,

ambas) en diversos estudios.

Tabla 3. Localización de la tuberculosis en pacientes VIII

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

Pulmonar

(%)

Extrapulinonar

(%)

Ambas

(%)

Ackah (n=247) 73’ 27

Antonucci (n=306) 28 54 18

Carcaba (n=132) 33 28 39

Dupon (n=123) 43 29 28

Echevarría (n=l00) 65’ 35

Elliot (n=182) 40 34 26

Navarro (n=215) 50 35 15

* En estas dos series, se incluyen dentro del grupo de

tanto las formas exclusivamente pulmonares como las

asociaban extrapulmonares.

pulmonares

que además

— 35 —



Aunque globalmente predominan las formas extrapulmonares

sobre las formas con afectación exclusiva pulmonar, cabe destacar

que la afectación pulmonar (única o asociada) es la localización

más frecuente de la tuberculosis en pacientes infectados por VIH.

3.2.1 Tuberculosis pulmonar.

La afectación pulmonar está presente en un 44—88% del total

de tuberculosis en los pacientes con infección VIH, y un 25—61%

de las tuberculosis con afectación extrapulmonar tienen también

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

Radiológicamente puede encontrarse cualquier patrón, pero en

comparación con los hallazgos en la tuberculosis pulmonar de la

población general, son menos frecuentes las formas cavitadas y

los infiltrados de lóbulos superiores, y más frecuentes los

infiltrados difusos miliares o no, la presencia de adenopatías

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

Aunque en un estudio se encontró un menor número de bacilos

tuberculosos en el esputo de los pacientes VIH positivos, las

diferencias no pueden considerarse como clínicamente relevantes

[53]. No parece haber diferencias tampoco, en la positividad de

los esputos entre las diversas formas radiológicas de

tuberculosis [241], e incluso no es infrecuente que en pacientes

con radiología normal se puedan detectar Al. tuberculosis en los

esputos.
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Se han descrito varios casos de afectación endobronquial

[96, 179, 414] y aunque esta forma se ha considerado infrecuente

entre los pacientes con infección por VIE, Calpe y colaboradores

han comunicado recientemente el hallazgo de afectación

endobronquial en el 24% de los pacientes diagnosticados de

tuberculosis mediante la realización de broncoscopia [60].

3.2.2 Tuberculosis extrapulmonar.

Al igual que en inmunocompetentes, prácticamente cualquier

órgano puede afectarse por la tuberculosis. En pacientes con

sida, las formas más frecuentes son las diseminadas (afectación

de más de 2 órganos no contiguos, patrón miliar, o hallazgo de

Al. tuberculosis en sangre, médula ósea o hígado) y las

ganglionares [64, 65, 291, 367].

3.2.2.1 Tuberculosis diseminada

.

Clínicamente, Hill y colaboradores no encuentran diferencias

entre las tuberculosis diseminadas cuando estas se producen en

sujetos infectados o no por el VIII [192], sin embargo, en las

muestras histológicas analizadas, se aprecia menos necrosis,

granulomas menos formados y un mayor número de bacilos.
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3.2.2.2 Linfadenitis tuberculosa

.

La localización más frecuente de la linfadenitis periférica

son las cadenas cervicales, supraclaviculares y axilares. En

estas localizaciones, la punción—aspiración con aguja fina tiene

un alto rendimiento diagnóstico, tanto citológico [239, 257, 3081

como microbiológico [324, 371].

La presencia de adenopatías intratorácicas o abdominales es

también un hallazgo frecuente [367], y su tendencia a la

caseificación explica la alta frecuencia de complicaciones

relacionadas con la afectación de órganos contiguos, originando

abscesos [247, 280], fistulas (broncoesofágicas o

esofagomediastínicas) [6, 115, 350, 367] o localizaciones

atípicas.

3.2.2.3 Tuberculosis del Sistema Uervioso Central

.

La meningitis tuberculosa se presenta en el 10% de los

pacientes VIH positivos con tuberculosis mientras que sólo supone

un 2% de las tuberculosis en la población general [37]. Aunque

se han descrito casos con formas clínicas atípicas, con líquido

cefalorraquideo normal o simulando una meningitis pióqena [116,

233, 242, 397], la infección por VIII no parece modificar ni la

clínica ni el pronóstico de estos cuadros [37, 138, 3353.
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Las manifestaciones clínicas pueden deberse a la

localización de la propia lesión inflamatoria o de granulomas

[249], pero también pueden ser consecuencia de una complicación

ulterior, como la obstrucción al flujo de líquido cefalorraquideo

que origina hidrocefalia, las alteraciones focales originadas por

el. daño producido en las raíces nerviosas a consecuencia de la

aracnoiditis, o los infartos isquémicos relacionados con la

aparición de vasculitis [285].

3.2.2.4 Bacteriemia tuberculosa

La bacteriemia tuberculosa, que se consideraba rara en

pacientes sin infección VIH, se encuentra en el 20—40% de los

pacientes VIH positivos con tuberculosis [23, 45, 137, 278]. La

frecuencia de bacteriemia tuberculosa está en relación inversa

con el número de linfocitos CD4+. ¿Sones y colaboradores la

encuentran en el 49% de los tuberculosos con CD4+ menores de

l00/gl, 20% cuando los CD4+ estaban entre 100 y 200/gl, 7% entre

200 y 300/gl y en ninguno de los tuberculosos con infección por

VIII y CD4+ por encima de 300/4 [208].
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Abscesos tuberculosos

.

3.2.2.5 ________________________

Se han descrito la aparición de abscesos tub~rculosos en

múltiples localizaciones, tales como hígado [220, 247, 260], bazo

[19, 166, 180, 186, 351, 430], testículo [126], sistema nervioso

central [123, 405], tejido subcutáneo [268], páncreas [204, 247],

próstata, psoas, mediastino o pared abdominal [4, 247]. Salvo en

el caso de los abscesos esplénicos, se trata de comunicaciones

aisladas, sin evidencia de que los pacientes tuberculosos con

infección por VIH tengan más riesgo de estas presentaciones.

Gónzalez-López, en una serie de 20 pacientes con abscesos

esplénicos tuberculosos, no ha encontrado diferencias clínicas

y evolutivas al compararlos con otros pacientes VIH positivos y

tuberculosis de otras localizaciones [1801.

3.2.2.6 Tuberculosis oleural y oericárdica

.

La tuberculosis fue responsable del 86% de los derrames

pleurales vistos en un hospital africano [34], correspondiendo

el 83% de ellas a pacientes con infección por VII!. Su frecuencia

está en relación con el grado de inmunosupresión, así, ¿Sones et

al. comunican una frecuencia de derrame pleural del 10% en

pacientes con menos de 200 CD4+ y de un 28% en pacientes con 0134+

por encima de 200/Ml [208]. En comparación con las tuberculosis
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pleurales de pacientes VIH negativos, en los pacientes infectados

por VIH se encuentra una prevalencia mayor de afectación

simultánea de parénquima pulmonar [211], se identifican con mayor

frecuencia bacilos tuberculosos en el líquido pleural [144] o en

la biopsia (69 frente 21%) y es más frecuente también la

positividad de los cultivos de esputo (53 vs.23%) [340], aunque

las características del líquido pleural no difieren

sustancialmente.

La pericarditis es una complicación posible de la

tuberculosis, y se ha descrito también asociada a la infección

VIH. Con frecuencia se acompaña de taponamiento pericárdico y

suele requerir la realización de una ventana pericárdica para su

resolución. [77, 122, 190, 309, 367, 389, 392].

3.2.2.7 Tuberculosis renal y urinaria

.

El hallazgo de Al. tuberculosis en orina, es frecuente en el

seno de una tuberculosis diseminada, pero rara vez se presenta

como afectación aislada o con afectación parenquimatosa renal

[232].
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3.2.2.8 Tuberculosis intraabdominal y de acarato

digestivo

.

La tuberculosis intraabdominal en los pacientes con

infección por VIH se presenta generalmente como linfadenopatías,

y menos frecuentemente como afectación difusa peritoneal [3, 26,

152, 231, 294, 348, 367]. En estos pacientes, su aparición va

asociada casi invariablemente (93%) a la presencia de una

tuberculosis diseminada, y su pronóstico es malo, con una

mortalidad del 23% [152] Su forma de presentación puede estar

marcada por la afectación de estructuras vecinas, originando por

ejemplo una ictericia obstructiva [381], pancreatitis [149] o

perforación gastrointestinal [367], pero habitualmente se

manifiesta como fiebre y dolor abdominal, que pueden ser intenso

simulando un cuadro de abdomen agudo [127] o pasar desapercibido

y ser un hallazgo en la necropsia.

La tuberculosis intestinal afecta preferentemente a la

región ileocecal, pero se ha encontrado también en otras

localizaciones como duodeno e incluso estómago [24, 56, 261].
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Tuberculosis ocular3.2.2.9 ______________________

Aunque se puede encontrar afectación ocular cuando se busca

activamente hasta en el 18% de los pacientes con tuberculosis,

rara vez esta afectación es sintomática [46]. La forma de

presentación más frecuente es la coroiditis, que en nada se

diferencia de la descrita en la población general ni su

frecuencia es mayor [46, 163, 314].

3.2.2.10 Tuberculosis cutánea y musculoespuelética

La lesiones cutáneas de tuberculosis pueden corresponder

tanto a la afectación por contigúidad, generalmente desde

adenopatías subcutáneas [18], o ser la manifestación de una

diseminación sanguínea miliar [32, 42, 198, 345, 382].

La afectación ósteo—articular no es más frecuente que en la

población general [367], pero sí lo son algunas localizaciones,

como la pared costal [103, 154, 262] o la aparición de lesiones

múltiples [196, 380] o de localización atipica como la tibia

[103, 386]. Radiológicamente se manifiestan como lesiones

líticas. La localización vertebral es infrecuente [168].
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4.- DIAGNOSTICO

El diagnóstico de tuberculosis es, con elevada frecuencia,

en estos enfermos, un auténtico reto para el clínico. Prueba de

esta dificultad es el elevado porcentaje de pacientes

diagnosticados postxnortem (que suele cifrarse en un 10%, llegando

en ocasiones hasta el 40%) [159, 227, 289] y el tiempo

transcurrido entre la aparición de los síntomas y el diagnóstico,

que en una serie española de pacientes con infección VIE y

tuberculosis extrapulmonar fue de 46 días de media [64]. Incluso

en un país como el nuestro, donde existe un alto índice de

sospecha diagnóstica, la tuberculosis sigue siendo la principal

etiología responsable de fiebre de origen desconocido en

pacientes con infección VIH [22, 275]. Pero no basta con obtener

un diagnóstico fiable de tuberculosis, sino que este debe de ser

lo suficientemente rápido como para disminuir la transmisión de

la infección a la población general y al personal sanitario.

4.1 DiagnÓstico Microbiológico

Todo diagnóstico de certeza de tuberculosis pasa por la

identificación de Al. tuberculosis. Esto se consigue habitualmente

con la visualización y posterior cultivo de los bacilos, pero

ambos procesos distan mucho de tener la sensibilidad deseada por

lo que la búsqueda de nuevos métodos diagnósticos sigue siendLo

una prioridad en la lucha contra la tuberculosis.
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4.1.1 Tinción y visualización.

Se utiliza clásicamente la tinción de Ziehí—Neelsen,

apareciendo los bacilos como ácido—alcohol resistentes. Su

positividad requiere una concentración mayor de 5000—10000

bacilos por mililitro de muestra. Se recomienda una observación

al microscopio de al menos 15 minutos antes de calificar la

muestra como negativa [395]. Por este motivo, en centros con un

elevado número de muestras se utilizan tinciones

fluorocromáticas, como la tinción auramina—rodamina, que mediante

la utilización de un microscopio de fluorescencia aumentan la

rapidez de la valoracion.

Continúa siendo esta la forma más rápida y barata de

diagnóstico de tuberculosis, pero tiene como principales

inconvenientes su baja sensibilidad y la posibilidad de falsos

positivos originados por otras micobacterias u otros

microorganismos ácido—alcohol resistentes.

4.1.2. Cultivo.

El cultivo es actualmente la única forma de llegar al

diagnóstico de certeza, y se considera la prueba patrón para la

validación de otras aproximaciones diagnósticas. Su positividad

requiere una menor concentración bacilifera que la tinción (entre

10 y 100 bacilos por mililitro) [236]. A pesar de ello no está
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exento de problemas. De una parte, los métodos tradicionales de

cultivo en medio sólido (Lowestein-Jensen) son excesivamente

lentos (requieren de 4 a 8 semanas) y no puede ser utilizado cono

apoyo a una decisión terapéutica inicial. Por oEPo lado, su

sensibilidad dista mucho de ser óptima, por lo que su negatividad

ante un cuadro clínico sugerente de tuberculosis no excluye el

diagnóstico.

El problema de la lentitud ha sido parcialmente mejorado por

la aparición de los métodos de cultivo radiométricos (BACTECIL.

Estos medios contienen un sustrato marcado con carbono—14, que

se libera en forma de ‘4C0
2 cuando hay replicación de

micobacterias. Con este medio, se consigue adelantar en 1 o 2

semanas el resultado del cultivo. Otra ventaja del sistema BACTEO

es su utilidad para el cultivo de sangre, utilizando un agente

que lisa los macrófagos, liberando las micobacterias al medio

[236]. A pesar de estas ventajas, muchos expertos recomiendan la

utilización con junta de ambos medios con objeto de poder detectar

infecciones micobacterianas mixtas.

4.1.3. Identificación de especies.

Actualmente se dispone de sondas de DNA especificas para Al.

tuberculosis complex, Al. Avium, y otras especies, que mediante

técnicas de hibridación pueden identificar la especie de

micobacteria en 24 horas, sustituyendo a los test bioquímicos
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clásicamente utilizados [147, 318]. para identificar distintas

subespecies de Al. tuberculosis (como Al. bovis), siguen siendo

necesarias las pruebas bioquímicas.

4.1.4 Detección de DNA.

El desarrollo de métodos basados en la reacción en cadena de

la polimerasa (PCE) para el diagnóstico de tuberculosis ha

suscitado gran interés tanto por su rapidez [221] (se pueden

obtener diagnósticos en 24 horas) como por su sensibilidad (es

capaz de demostrar la presencia de 10 organismos/ml de muestra).

El principal problema para su estandarización y generalización

de su uso clínico es la posibilidad de falsos positivos (que

Schluger y colaboradores cifran en un 30% [357]) y que podrían

estar en relación con una tuberculosis previamente tratada o una

infección asintomática. Sin embargo, en un amplio estudio en el

que se realizó POR, cultivo y tinción de 535 muestras

respiratorias, los resultados por cultivo y POR fueron

congruentes (56 y 58% de positivos) y mejores que los de la

tinción (22%) [101]. En este estudio sólo un 0,8% de las muestras

de pacientes sin criterios clínicos de tuberculosis activa

mostraron una POR positiva, y no hubo ninguna positividad entre

los pacientes con infección tuberculosa detectada por la prueba

de PPD.

— 47 —



La sensibilidad podría ser incluso superior a la del

cultivo. Folgueira et al. comunicaron una positividad de PORpara

M. tuberculosis en líquido cefalorraquideo en 9 de 11 muestras

de pacientes VIH positivos con un diagnóstico clínico de

tuberculosis meníngea, comparado con sólo 5 muestras con cultivo

positivo y 1 con tinción positiva [160]. Una utilidad de este

método podría ser la de detectar micobacterias en muestras

fácilmente accesibles, como la sangre. En este sentido, un

estudio demostró la positividad por POR de muestras de sangre de

pacientes con tuberculosis pulmonar, pero no en la de los

controles, algunos de los cuales tenían PPD positivo [358]. Estos

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

podido ser reproducidos [339].

En la actualidad no se recomienda aún su inclusión dentro de

las técnicas a utilizar en la práctica clínica rutinaria. [248]..

Otro uso prometedor de estas técnicas es el de poder

detectar de una forma precoz determinadas mutaciones asociadas

a la aparición de resistencia a fármacos antituberculosos, como

el gen de la catalasa—peroxidasa en el caso de la isoniazida

[433], o el de la RNA—polimerasa en el caso de la rifampicina

[393, 422].
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4.1.5. Diagnóstico serológico.

Se han desarrollado gran número de pruebas encaminadas a

detectar anticuerpos dirigidos contra diversos antígenos de Al.

tuberculosis, pero ninguna de ellas ha conseguido una

sensibilidad y especificidad suficiente cono para tener alguna

utilidad diagnóstica. Además la validez de las diversas pruebas

es aún menor en los pacientes inmunodeprimidos [25, 31, 119, 155,

258, 265, 402, 406].

4.1.6. Muestras.

A pesar de la baja frecuencia de lesiones pulmonares

cavitadas en estos pacientes, el esputo sigue siendo la principal

muestra para alcanzar el diagnóstico de tuberculosis.

Globalmente, el cultivo de esputo es positivo en el 75—95% de los

pacientes, y la sensibilidad de la detección microscópica oscila

entre un 40 y un 89% [139, 146, 218, 232, 240, 241, 259, 316,

343, 367, 375]. El número de muestras recogidas en diferentes

días no debe ser inferior a tres para alcanzar la máxima

rentabilidad diagnóstica. En el caso de sospechar una

tuberculosis y no obtenerse esputos, son de utilidad la inducción

del mismo mediante inhalación de suero salino hipertónico

(observando las precauciones adecuadas para evitar la transmisión

nosocomial[84fi, o la obtención de aspirado gástrico.
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La rentabilidad diagnóstica de la broncoscopia es menor,

tanto cuando se procesan muestras de lavado broncoalveolar, como

de biopsia transbronquial, aunque esta aparente paradoja puede

deberse al hecho de que sólo se suele realizar en los pacientes

sin diagnóstico tras examen de esputo. En estos casos, la

sensibilidad de la microscopia es menor del 30% y la de los

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

390].

Las muestras de ganglio linfático, obtenidas mediante

punción—aspiración o por biopsia, tienen en los pacientes con

infección por VIH un gran valor diagnóstico de tuberculosis, con

sensibilidad cercana al 90% para la tinción y hasta un 95% para

el cultivo [222, 240, 367, 375]. Según un estudio de Moreno y

colaboradores, el ganglio linfático es la muestra más rentable

en pacientes VIH positivos, para llegar al diagnóstico de una

tuberculosis cuando se presenta como infiltrado pulmonar difuso

[284]. En otro estudio, la punción de adenopatías palpables

condujo al diagnóstico de tuberculosis en 20 de 28 pacientes con

tuberculosis pulmonar y esputo positivo [324].

En la sangre, como ya se ha comentado, los cultivos en

medios radiométricos muestran con frecuencia la presencia de M.

tuberculosis [23, 45, 137, 366], con una sensibilidad del 25 al

60%. Esta sensibilidad podría aumentarse mediante el cultivo en

medios sólidos tras lisis—centrifugación de la muestra [264].
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Los cultivos de orina, son positivos en un 45—77% de las

tuberculosis extrapulmonares, pero la positividad de la

microscopia no sobrepasa el 20%, por lo que se deberla indicar

el cultivo de esta muestra [232, 267, 375].

Otras muestras con alta rentabilidad diagnóstica en el caso

de tuberculosis diseminada son la médula ósea: 18—52% para la

microscopia y 25—67% para el cultivo [232, 240, 292, 367], y la

biopsia hepática: 78% de sensibilidad para la tinción y el

cultivo (316, 36?].

La sensibilidad de la tinción para micobacterias en liquido

cefalorraquideo no llega al 25% [37, 138, 367]. El líquido

pleural rara vez (3—6%) muestra bacilos tuberculosos en la

tinción y visualización, aunque la realización de biopsia pleural

mejora estos resultados, con positividades de un 50%

aproximadamente [34, 367].

4.2 Diagnóstico histológico

.

La expresividad histopatológica de la tuberculosis depende

fundamentalmente de la capacidad de respuesta del organismo para

reaccionar frente al bacilo tuberculoso. En pacientes con

infección por VIII en fases iniciales y por ello sin importante

deterioro inmunológico, el hallazgo característico de la

tuberculosis son los granulomas epitelioides [292, 370], no
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diferenciables histológicamente de los causados por otras

etiologías, salvo si se observan bacilos, que suelen ser escasos

[411]. En pacientes con sida, sin embargo, lo habitual es la

escasez de infiltración celular, con granulomas podB formados o

inexistentes, necrosis y múltiples bacilos [192J. Este patrón

histopatológico se corresponde con lo que clásicamente se ha

denominado como “tuberculosis no reactiva” o “tifobacilosis de

Landouzy”.

La citología puede mostrar patrones característicos,

altamente sugestivos de tuberculosis y que justificarían un

inicio precoz y empírico del tratamiento, como son, en el caso

de los ganglios linfáticos la linfadenitis granulomatosa o

necrotizante [239, 257, 308].

4.3 Diaanóstico por imagen

.

En la radiografía de tórax de los pacientes VIH positivos

con tuberculosis, a diferencia de lo observado en la población

general, rara vez aparecen los clásicos infiltrados

fibrocavitarios en lóbulos pulmonares superiores [94, 228, 241].

Este patrón es más frecuente en los pacientes con una situación

inmunológica aún no muy deteriorada [241, 396]. Es habitual por

el contrario, encontrar patrones atipicos, como los infiltrados

basales, intersticiales difusos o miliares y la presencia de

adenopatías mediastinicas (acompañadas o no de infiltrado
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parenquimatoso) [94, 228, 241, 349]. La radiografía de tórax

puede también ser normal, incluso en pacientes en los que se

detectan bacilos tuberculosos en el esputo [310]. En diversas

estudios, la frecuencia de radiografías normales entre pacientes

con infección por VII! y tuberculosis pulmonar oscila entre el 10

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

La tomografia computadorizada (TC), además de identificar

adenopatías intratorácicas o intraabdominales, puede sugerir su

etiología si se aprecian la existencia de hipodensidad central

o captación periférica de contraste. Este hallazgo se corresponde

con la presencia de caseosis y necrosis central y es infrecuente

en adenopatías no tuberculosas (por Al. avium o linfomatosas)

[306, 212, 332].

También es útil la TC en el diagnóstico de la afectación

parenquimatosa intraabdominal [3313 y en la confirmación de la

diseminación miliar [267, 301].

En el diagnóstico de la afectación del sistema nervioso

central, la tomograf la computadorizada es menos sensible que la

resonancia magnética nuclear. La hidrocefalia es el hallazgo más

habitual tanto en VIH positivos como en negativos (42% frente a

44%), pero la presencia de lesiones cerebrales captadoras o no

de contraste y la de captación meníngea, es mayor en los

pacientes con infección VIII [37, 138, 285, 412]. Los abscesos

cerebrales tuberculosos o la cerebritis focal son hallazgos más
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raros [123, 206].

La ultrasonogral la abdominal aporta menos información, pero

es útil en la detección y seguimiento dé lesiones

hepatoesplénicas [19, 420].

La qamagraf la con Galio—67 presenta un aceptable valor

predictivo para tuberculosis (73%), y un alto valor predictivo

negativo (93%) [355]. Además puede ser de utilidad en

localizaciones que, como la pericárdica, supongan una dificultad

añadida para su diagnóstico por su difícil acceso [40, 359, 407].

4.4 Reacción cutánea a la tuberculina <PPDi

La utilidad en el diagnóstico de tuberculosis de la reacción

al PPD en pacientes con infección por VIH es escasa, debido a que

su sensibilidad disminuye rápidamente al progresar la

inmunodeficiencia. Así, sólo un 40—70% de pacientes tuberculosos

infectados por VIH pero no diagnosticados previamente de sida

presentan una prueba positiva, y este porcentaje se reduce al 10-

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

El tratamiento de la tuberculosis en la población general

está actualmente bien establecido, y desde 1986 se recomienda la

utilización de pautas de tratamiento con una duración total de

6 meses, consistentes en la asociación de 3 o 4 fármacos de

primera línea (isoniazida, rifampicina, pirazinamida con o sin

etambutol o estreptomicina) durante los primeros dos meses y la

prolongación del tratamiento con isoniazida y rifampicina hasta

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

303]

Los pacientes coinfectados por el VIII presentan sin embargo

numerosas peculiaridades que deben ser tenidas en cuenta al

recomendar una pauta de tratamiento, y que no permiten la

extrapolación indiscriminada de la información obtenida en otro

tipo de poblaciones:

1. La ausencia de un sistema inmunológico eficaz que

colabore con la actividad bactericida de los fármacos podría

empeorar la capacidad de estos para eliminar las micobacterias.

Esto ha llevado a algunos autores a sugerir que sería necesario,

al igual que en la mayoría de las infecciones en pacientes

infectados por VIH, el mantenimiento indefinido del tratamiento

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

este respecto.
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2. También en estos pacientes es habitual una mayor

incidencia de reacciones medicamentosas tóxicas o alérgicas que

obligan a modificar el tratamiento y a utilizar asociaciones

medicamentosas de menor eficacia [182, 21?, 325, 37t].

3. La biodisponibilidad de los fármacos puede verse

alterada por la existencia de malabsorción [40, 307, 311] o

interacción con alguno de los múltiples fármacos prescritos

concomitantemente [12, 15, 136].

4. Además, las peculiaridades sociales de algunos grupos de

esta población les hace presentar una elevada proporción de

incumplimiento del tratamiento [173, 293]. La única forma

actualmente aceptada para solucionar este problema es la

implantación de programas de tratamiento con observación directa

(TOD) [200, 417]. El uso de estos programas se facilita mediante

la utilización de regímenes intermitentes de administración de

los fármacos 2 o 3 veces por semana, que han demostrado ser

igualmente eficaces a las pautas de administración diaria tanto

en la población qeneral[67, 104, 109, 378), como en pacientes con

infección por VIH [8]. Los costes que suponen crear la

infraestructura necesaria para realizar un tratamiento

supervisado, quedarían claramente amortizados por el ahorro que

supone disminuir el número de fracasos terapéuticos y recidivas

y los casos que se producirían a consecuencia de su diseminación

[200]. Debido a la dificultad para predecir que pacientes

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

los pacientes tuberculosos [368]

5. A todos estos problemas se ha añadido la aparición de

brotes epidémicos de tuberculosis producida por microorganismos

resistentes a múltiples fármacos, que se producen de forma

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

157, 183, 400].

Algunos estudios han mostrado que la tasa de curaciones es

similar a la que se logra al tratar pacientes sin infección por

VIH [1, 315, 375] aunque actualmente no existen conclusiones

definitivas respecto a la duración adecuada del tratamiento.

Las recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis

en pacientes infectados por VII! se basan fundamentalmente en

consideraciones especulativas, apoyadas en estudios realizados

con un número pequeño de pacientes y con un seguimiento corto

tras la finalización del tratamiento [8, 209, 316, 360, 375].

Esto ha llevado a recomendaciones contradictorias de las diversas

instituciones y grupos de expertos. Así, por ejemplo, las

directrices más recientes de la Sociedad Americana de

Enfermedades del Tórax (ATS) aconsejan no variar la duración del

tratamiento ni las pautas utilizadas en función de la serología

VII!, considerando adecuada en estos enfermos una duración del

tratamiento de 6 meses [111. El grupo de expertos reunido por los
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CDC, hablan recomendado un año antes, mantener el tratamiento un

mínimo de 9 meses en los pacientes VIH positivos [92]. Esta misma

opinión es compartida por el Grupo de Trabajo sobre Tuberculosis

que elaboró un consenso nacional para el conYtol de la

tuberculosis [184] y más recientemente por el Consejo asesor

Clínico del Plan Nacional sobre el SIDA [274].

Mayor acuerdo existe en aconsejar la asociación de 3

fármacos (isoniazida, rifampicina y pirazinamida) cuando la tasa

de resistencia a isoniazida en una población es menor del 4%, y

la adición de un cuarto fármaco en caso contrario [9, 11, 92,

274]
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6.- PREVENCION

6.1 Prevención de la reactivación

El riesgo de reactivación de una infección tuberculosa está

muy aumentado en los pacientes coinfectados por el VIH,

estimándose alrededor de un 10% al año [17, 185, 283, 362]. Este

riesgo puede ser eficazmente disminuido mediante el uso de

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

El problema se plantea, sin embargo, por el hecho de que la

única forma disponible para identificar esta infección (la

reacción cutánea tras la administración de tuberculina) queda

inutilizada en una importante proporción de pacientes VIII

positivos a consecuencia de la existencia de anergia [1811. Se

ha demostrado que el riesgo de desarrollar tuberculosis entre

pacientes con infección por VIH y anérgicos de zonas con alta

prevalencia de infección tuberculosa puede ser similar al de los

pacientes con PPD positivo [17, 283, 362]. Por ello, en las

recomendaciones respecto al uso de profilaxis en pacientes

anérgicos se considera que deberían recibirla (tras excluir la

posibilidad de una tuberculosis activa) todos aquellos con unos

antecedentes sugestivos de contacto con el bacilo tuberculoso

(familiares o convivientes de tuberculosos activos; pacientes con

estancia previa en comunidades de deshabituación a drogas, casas
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de acogida de pacientes con sida o prisión; positividad de la

reacción al PPD en alguna ocasión anterior; patrón radiológico

compatible con una tuberculosis previa que no recibió

tratamiento). En regiones o en colectivos con pr&alencia de

infección tuberculosa superior al 10%, probablemente esta

recomendación se debería extender a todos los pacientes con

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

La única pauta de quimioprofilaxis que actualmente ha

demostrado ser eficaz para prevenir el desarrollo de tuberculosis

en pacientes Vm positivos con infección tuberculosa, es la

administración diaria de 300 mg de isoniazida durante 12 meses,

considerándose como experimental cualquier otra pauta hasta que

sea comparada satisfactoriamente con ésta [305, 362).

Se desconoce si la prevención conseguida se mantiene a lo

largo del tiempo. Aunque algunos autores sugieren un nuevo

aumento del riesgo tras finalizar la profilaxis [121, 130, 185,

298], un estudio reciente con un seguimiento prolongado tras la

administración de isoniazida durante un año a pacientes VII!

positivos con positividad al PPD, ha encontrado que la tasa de

tuberculosis sigue siendo muy baja a lo largo del seguimiento

[281].
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6.2 Prevención y control de la infección

El control de la infección en la comunidad podría verse

escasamente afectado por la presencia de la infección por VIII,

debido a la amplia distribución de la infección tuberculosa en

la población española y la baja prevalencia de infección VIII en

la población general [253].

Mayor preocupación existe con el elevado riesgo de

transmisión nosocomial, tanto a otros pacientes inmunodeprimidos

como al personal sanitario, que se ha puesto de manifiesto por

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

143, 156, 157, 322, 400].

Se han establecido diversas intervenciones que pueden

reducir el peligro de transmisión nosocomial [85, 86, 87, 426,

425] y que consisten básicamente en el rápido diagnóstico e

instauración de tratamiento en pacientes con tuberculosis activa

y en el adecuado aislamiento de los pacientes con sospecha de

tuberculosis [44, 250, 363].
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II. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La confluencia entre la tuberculosis y el sida es un

problema de primera magnitud en España, donde se encuentran las

tasas de incidencia más altas de Europa tanto de sida (117,5

nuevos casos por millón de habitantes en 1994 [429]) y de

tuberculosis (27 a 83 nuevos casos de tuberculosis por 100.000

habitantes [172, 364]).

Dentro de España, Madrid es la comunidad autónoma con mayor

incidencia de sida, triplicando las cifras medias nacionales (330

nuevos casos por millón de habitantes y año en 1994 [95], y

presenta también una de las tasas más altas de tuberculosis

(hasta 68 nuevos casos por 100.000 habitantes y año [364].

El efecto de la coexistencia en tiempo y espacio de ambas

infecciones ha tenido una gran repercusión clínica y

epidemiológica. De una parte, un tercio de las tuberculosis

diagnosticadas en Madrid se producen en sujetos infectados por

VIH [183], por lo que las formas de presentación de tuberculosis

asociadas a este tipo de pacientes (por ejemplo, las formas

diseminadas), han cambiado el espectro clínico de la tuberculosis

en nuestro entorno. Por otro lado, la tuberculosis es la

infección más frecuente en los pacientes con infección VIII, tanto

como primera enfermedad diagnóstica de sida como a lo largo de

su evolución [410]. Aproximadamente, un 40% de los pacientes con
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sida presentan tuberculosis en algún momento de su vida. Esto

hace de la tuberculosis el principal diagnóstico diferencial ante

múltiples situaciones clínicas, y su tratamiento y manejo

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

tratan a estos pacientes.

Debido a esto, consideramos prioritarios aquellos estudios

que intenten responder las múltiples interrogantes que sobre el

tratamiento de estos pacientes se suscitan en la actividad

clínica diaria y que, o bien no han sido aún aclaradas en la

literatura internacional, o bien requieren resolverse teniendo

en cuenta las particularidades de este problema en nuestro

entorno concreto.

Así por ejemplo, es práctica habitual la indicación de

tratamientos de mantenimiento tras un episodio de la gran mayoria

de las infecciones oportunistas relacionadas con el sida al

haberse demostrado una alta tasa de recidivas en la evolución

ulterior [93, 124, 214, 215, 327, 398]. ¿Es la tuberculosis una

excepción? ¿Cuál es la tasa de recidiva de tuberculosis tras

tratamiento? ¿Estaría justificado mantenerlo? y en caso

afirmativo ¿por cúanto tiempo se debería mantener?.

Desde enero de 1994, en Europa se ha aceptado el criterio

propuesto por las autoridades sanitarias americanas para

diagnosticar como caso de sida a todo paciente que presente una

tuberculosis sea cual sea su localización [88]. Además de cambios
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en la declaración regional de casos, esto comporta cambios en la

actitud clínica y terapéutica en estos pacientes. ¿Es siempre la

tuberculosis un marcador de mal pronóstico, de situación avanzada

de la infección por VIH? ¿Se debe instaurar tratamiento

antirretroviral y profilaxis anti—pneumocistis a todo paciente

con infección VIH tras el diagnóstico de tuberculosis, tal y como

se recomienda actualmente para los pacientes con sida? ¿O debe

ser esto cierto solamente para los pacientes con tuberculosis

extrapulmonar, como inicialmente se había sugerido? [81]. Por

otro lado, ¿podrían ser otros los factores que determinan el

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

Se conoce que con las pautas de tratamiento actuales se

alcanza la curación de la tuberculosis en la gran mayoría de los

casos [11, 352], pero ¿siguen realmente estos pacientes el

tratamiento prescrito? ¿qué influencia tiene el abandono precoz

del tratamiento en la aparición posterior de tuberculosis?

cpodemos predecir que pacientes lo abandonarán y hacer algo para

prevenirlo?.

Este estudio se diseñó para intentar responder a estas

interrogantes. Su carácter retrospectivo acaso no permita

responder a algunas de ellas de forma directa, pero consideramos

que aporta información especialmente valiosa y que difícilmente

se hubiera conseguido con un estudio prospectivo, al poderse

presentar un seguimiento muy prolongado que recoge la evolución

completa hasta el fallecimiento de una gran parte de enfermos,
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obviándose así, mediante una búsqueda exhaustiva de la

información, el principal problema de los estudios prospectivos

realizados con este tipo de pacientes: la pérdida de seguimiento

de un 30 — 40% de los casos [175, 315, 328].
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III. OBJETIVOS

1.- Definir, en los pacientes infectados por el VIH que

desarrollan tuberculosis, la tasa de recidiqá’ de la misma

tras completar el tratamiento antituberculoso. A partir de

este dato se deducirá la conveniencia o no de realizar una

profilaxis secundaria indefinida.

2.- Identificar los factores predictivos del riesgo de recidiva.

3.— Conocer la supervivencia de los pacientes con infección por

VIH tras el episodio de tuberculosis, analizando los

factores pronósticos de supervivencia a largo plazo. Con

ello se podrían establecer subgrupos con diferente

pronóstico (si los hubiera) y por ello la conveniencia de

considerar o no todo episodio de tuberculosis en el paciente

VII-! positivo como enfermedad indicadora de sida.

4.- Precisar la tasa de abandono del tratamiento de tuberculosis

y los factores asociados a un peor cumplimiento, con objeto

de plantear posibles soluciones para este problema.

5.— Describir las características clínicas y epidemiológicas de

la tuberculosis en los pacientes con infección por el VIH.
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IV. PACIENTES Y METODOS

1.- PACIENTES Y ARRITO DEL ESTUDIO.

Se incluye en el estudio a todos los pacientes adultos con

infección por VIH y tuberculosis confirmada mediante cultivo,

diagnosticados en el hospital “12 de Octubre” y en el hospital

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

1992.

Para la selección de los pacientes se utilizaron los

registros de los laboratorios de micobacteriología de ambos

centros, cruzándolos con los registros de pacientes con infección

por el VIH existentes en las consultas monográficas de los dos

hospitales. Se revisaron también las historias clínicas de

aquellos pacientes con tuberculosis que no constaban en eiL

registro de pacientes con infección por VIII, con objeto de

conocer su situación respecto a esta última infección.

La mayoría de los pacientes fueron controlados

periódicamente en las unidades monográficas de seguimiento de la

infección por VIII existentes en los dos hospitales en los que se

realizó el estudio. Los hospitales “12 de Octubre” y “La Paz” son

dos hospitales generales universitarios integrados en la red

asistencial pública (Insalud) y que atienden en conjunto una

población que sobrepasa un millón de personas, distribuida
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respectivamente en el norte y el sur de la provincia y ciudad de

Madrid. Las áreas atendidas por ambos se caracterizan por una

alta prevalencia de infección por VIH y de tuberculosis [364]

Las características clínicas y microbiológicas se comparan

con las de una población control compuesta por los 98 pacientes

con tuberculosis y sin infección por VIH diagnosticados mediante

cultivo en ambos centros durante los meses comprendidos entre

octubre de 1993 y marzo de 1994.

Las características demográficas y epidemiológicas de los

pacientes con infección VIl-! y tuberculosis, se comparan

utilizando como controles a los 4180 pacientes de más de 15 años,

diagnosticados de sida en la Comunidad Autónoma de Madrid hasta

diciembre de 1992 [409].

2.- EVALUACIóN DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes tenían infección por VIH diagnosticada

mediante la positividad de un test de ELISA y confirmada por

Western—Hlot.

El cultivo de micobacterias se realizó en el medio

Lowestein—Jenseny/o mediante métodos radiométricos (Bactec~”>.

Las especies se determinaron por métodos bioquímicos

estandarizados y/o mediante la utilización de sondas de DNM
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Las historias clínicas de los pacientes se utilizaron como

fuente primaria de información, obteniéndose de forma

protocolizada la siguiente información:

- Datos demográficos: sexo; edad al diagnóstico de

tuberculosis.

- Historía de la infección por el VIII: prácticas de riesgo;

estadio de la infección; diagnósticos previos; incluyendo si

había presentado criterios de sida con anterioridad (según

los criterios marcados por los Centros para el Control de

Enfermedades (CDC) de Atlanta, en 1987 [81], vigentes para

el período de estudio); determinación de anticuerpos anti—

p24 y de antígeno p24; tratamiento previo o actual con

zidovudina (AZT); profilaxis para P. carinii.

- Situación imnunológica: Recuento de linfocitos CD3±/C04±,

porcentaje respecto al total de linfocitos, recuento y

porcentaje de linfocitos CD3+/C08+ y cociente CD4/C138 (si se

disponía de una determinación realizada durante el mes

previo o el posterior al diagnóstico de tuberculosis).

— Antecedentes clínicos, haciendo especial énfasis en: la

existencia de un diagnóstico previo de tuberculosis, el

tiempo transcurrido desde el mismo y la adhesión al

tratamiento; la persistencia del consumo activo de drogas

intravenosas; los antecedentesde alcoholismo y hepatopatía.
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- Determinaciones hematológicas y bioquímicas sanguíneasen el

al diagnóstico de tuberculosis: Hemoglobina, leucocitos

totales, neutrófilos, linfocitos totales, plaquetas,

creatinina, bilirrubina total, amino—tranferasas (COT y

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

— Características de la tuberculosis: fecha de diagnóstico;

tiempo de evolución de la sintomatología antes del

diagnóstico; órganos afectados (según criterios clínicos o

de imagen, microbiológicos o histológicos), los resultados

de los cultivos para nicobacterias, la sensibilidad de las

cepas de micobacterias a los fármacos antituberculosos

(cuando se había realizado antibiograma) y la respuesta a la

intradermorreacción con el derivado proteico purificado de

la tuberculina (PPD).

— Tratamiento de la tuberculosis: fármacos administrados;

dosis; duración del tratamiento (los rieses se calcularon

dividiendo entre 30 el número de días transcurridos entre el

inicio y la suspensión del tratamiento); cumplimiento del

tratamiento a juicio del médico que valoró al paciente;

causas de abandonode tratamiento en caso de no completarse;

reacciones adversas debidas a la medicación.

— Evolución de la tuberculosis: respuesta clínica, radiológica

y microbiológica; curación; recidiva y características de la

misma si se producía.
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- Evolución del paciente: evolución de la infección por VIH;

situación vital del paciente; causade muerte segúncriterio

de los médicos que le atendieron y los resultados de la

necropsia cuando se dispuso de ella.

La información relativa al seguimiento y situación de

aquellos pacientes que habían abandonadolos controles médicos

programados o los habían realizado en otro centro, se obtuvo

mediante conversación telefónica con el paciente o SLJLS

familiares. Si el paciente había realizado seguimiento de su

infección o había sido ingresado en otro centro durante el

período de estudio, se obtuvo esta información mediante

conversación directa con los médicos responsables del paciente

en esos períodos y/o revisando la historia clínica del paciente

existente en los otros hospitales.

La fecha, lugar y causa de muerte se obtuvo también

utilizando el registro de sida la Conserjería de Salud de la

Comunidad Autónoma de Madrid y revisando las historias clínicas,

los cultivos de micobacterias y los hallazgos necrópsicos de

todos los hospitales de Madrid en los que estos pacientes fueron

atendidos.

La mayor parte de la información se pudo obtener de más de

una fuente distinta lo que hizo posible que fuera corroborada.

La información se recogió hasta el 31 de Septiembre de 1994.
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3..- TRATAMIENTO

Para analizar la respuesta al tratamiento y la tasa de

recidivas, los pacientes se consideraron evaluables si habían

recibido al menos seis meses de tratamiento con una pauta

terapéutica correcta. Se consideró como tal toda la que incluyera

isoniazida y rifampicina durante seis o más meses, complementada

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

primeros dos meses.

La administración de los fármacos se realizó de forma diaria

como es habitual en nuestro país.

El esquema terapéutico se modificó en su duración y

composición cuando así lo requirieron la aparición de toxicidad

relacionada con alguno de los fármacos empleados o la

constatación de fracaso terapéutico (clínico y/o microbiológico).

4.- DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES.

Se definió recidiva como el hallazgo de un cultivo positivo

para Mycobacterium tuberculosis después de la resolución de las

manifestaciones clínicas de tuberculosis y la negativización de

todos los cultivos de las nuestras disponibles durante el

seguimiento en aquellos pacientes que habían completado al menos

seis meses de tratamiento [274, 315, 375].
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El fracaso terapéutico se definió como la persistencia de la

positividad de los cultivos tras al menos dos meses de

tratamiento correcto en pacientes sin mejoría de la

sintomatología relacionada con la tuberculosis.

Se definió la reactivación como el hallazgo de un cultivo

positivo para Mycobacterium tuberculosis despuésde la resolución

de las manifestaciones clínicas de tuberculosis y la

negativización de todos los cultivos de las muestras disponibles

durante el seguimiento en aquellos pacientes que habían

abandonadoel tratamiento sin completar un mínimo de 6 meses.

Se consideró que el paciente había realizado un buen

cumplimiento de la terapia cuando había acudido a todas las

revisiones médicas programadas y no se registró ninguna

interrupción de la medicación en su historia clínica. La

información sobre el cumplimiento del tratamiento se recoge

sistemáticamente por los médicos encargados del seguimiento en

cada visita.

El fallecimiento de un paciente se atribuyó a tuberculosis

cuando se encontró un cultivo positivo para Mycobacterium

tuberculosis de cualquiera de las muestrasbiológicas disponibles

y se excluyeron razonablemente otras causas potencialmente

letales, o bien mediante los hallazgos del estudio necrópsico.
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5.- AiNALISIS ESTADÍSTICO.

Las diferencias entre grupos se analizan mediante los test

de la t de Student, de la U de Mann Whitney, exacto de Fisher o

de la ji al cuadrado según las características de las variables

y de los grupos estudiados [133, 158]

La supervivencia libre de tuberculosis se compara entre

grupos mediante el test de Mantel-Cox (log—rank) [251, 319, 320].

Para este análisis, la información de los pacientes que

fallecieron durante el seguimiento se trunca (‘censored”) en el

momento de su fallecimiento. Los riesgos relativos de recidiva

se estiman mediante los modelos de riesgo proporcional de Cox

ajustando y sin ajustar por las variables que aportaban mayor

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

La tasa de recidiva para cada grupo de pacientes se calcula

dividiendo el número de eventos entre el número total de

pacientes—añode seguimiento.

Para el estudio de la supervivencia global tras el

diagnóstico de tuberculosis se utiliza el método de Kaplan—Meyer

[213]. Las curvas se comparan mediante el test de log—rank. Los

riesgos relativos de muerte se calculan mediante la utilización

de los modelos de Cox, ajustándose en el análisis multivariante

para aquellos factores que se asocian con la supervivencia en el

modelo univariante con una p < 0,1.
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Para comparar la supervivencia de los pacientes tratados

entre seis o nueve meses y la de los tratados nueve o más meses,

se utiliza una generalización de la prueba de Wilcoxon (Test de

Breslow) [503 tras ajustar el punto de partida en el? noveno mes

posttratamiento (‘landmark”), con objeto de minimizar el sesgo

originado por no haber sido asignados los pacientes a uno u otro

grupo de forma aleatoria. La utilización del test de Ereslow se

justifica porque la supervivencia de los pacientes con sida es

escasaa largo plazo, con independencia de la condición clínica

previa y esta prueba asigna más importancia a los cambios

precoces en la supervivencia, que en este caso son los que

podrían ponerse en relación con una duración u otra del

tratamiento.

Se considera estadísticamente significativo a todo valor

bilateral de p inferior a 0.05.

Los cálculos estadísticos univariantes y bivariantes se

realizan utilizando el programa RSIGMA (Horus Hardware S.A.1h~

Para el análisis multivariante (modelos de regresión de Cox) se

utiliza el módulo 2L del programa BMDP 1990 (University of

California, Berkeley). Los riesgos relativos (RR) y las razones

de probabilidades (OR) para tablas de 2x2, con sus

correspondientes intervalos de confianza del 95%, se calculan

mediante la función STATCALC del programa EPI INFO 5 (CDC,

Atlanta).
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y. RESULTADOS

1.- CARACTERíSTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA.

Durante el período de estudio se diagnosticaron en ambos

hospitales un total de 276 pacientes infectados por el VII! y con

tuberculosis confirmada mediante cultivo (137 en el hospital 12

de Octubre y 139 en La Paz).

Las características demográficas y su comparación con las de

los pacientes tuberculosos sin infección por VIII quedan recogidas

en la Tabla 4. Como se puede apreciar (figura 1), la media de

edad es significativamente menor en los pacientes con infección

por VIH (29 frente a 42 años; p<O.OOOl), aunque la amplitud de

los intervalos está prácticamente superpuesta (16 a 61 y 18 a

84). El predominio de la población masculina está también más

acentuadoentre los infectados por VII! (83% frente a 69%; p<0.Ol)

(figura 2).

No se encuentrandiferencias en la distribución etaria ni en

la proporción de varones con respecto a la totalidad de los

pacientes diagnosticados de sida en Madrid durante el período de

estudio (Tabla 5’>.

La distribución de los pacientes del estudio, conforme a las

prácticas de riesgo para la adquisición de la infección por VIH
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es distinta, sin embargo, de la encontrada para el total de casos

de adultos con sida en Madrid (figura 3), con una mayor

representación de los pacientes con el antecedente de adicción

a drogas intravenosas (79% frente al 69%; p<O.O0l) y de los

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

p<0.OS)

Cuando la comparación se establece introduciendo en el

análisis solamentea los 217 pacientes (79%) con tuberculosis que

cumplían los criterios de sida aceptados en ese momento [81], los

resultados no se modifican (Tabla *3).

2.- DIAGNOSTICO DE SIDA Y PREVALENCIA DE TUBERCULOSIS.

Sólo 33 pacientes (12%) habían sido diagnosticados

previamente de sida conforme a la definición de los CDC de 1987

[81] (figura 4). Las enfermedades por las que se diagnosticó

sida, aparecen detalladas en la tabla 7. Los diagnósticos previos

a la tuberculosis más frecuentes en este grupo de pacientes

fueron la neumonía por Pneumocystis carinii (15 casos; 45%) y la

candidiasis esofágica (10 casos; 30%). La mediana del tiempo

transcurrido entre el diagnóstico de sida y la aparición de

tuberculosis en este grupo de pacientes fue de 7 meses (AIQ: 4-12

meses). Ciento ochenta y cuatro pacientes (67%) fueron

considerados como casos de sida coincidiendo con la tuberculosis

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

(Tabla 8).

Si se incluyen los 59 pacientes (20%) con tuberculosis

pulmonar y sin otra infección oportunista como casos de sida (de

acuerdo con la clasificación actualmente en vigor) la

tuberculosis fue la primera enfermedad relacionada con el sida

en el 88% de los pacientes que la desarrollaron.

El número de personas diagnosticadas de sida (según la

definición de los CDC de 1987 £81]) en ambos hospitales durante

el período de estudio (hasta diciembre de 1992) fue de 908, lo

que supone una prevalencia de tuberculosis de un 24%. La misma

prevalencia se obtiene cuando se calcula por separado en cada uno

de los dos hospitales (Tabla 9). Si se aplica de forma

retrospectiva la definición de sida vigente desde 1994 [88] que

incluye las tuberculosis pulmonares, el número de casos de sida

hubiera sido de 967, con una prevalencia de tuberculosis del

29%. (Tabla 10).
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3.- CARACTERíSTICAS CLíNICAS.

3.1 Historia previa de tuberculosis

En 24 pacientes (9%), existía el antecedente de otro

episodio de tuberculosis activa. En 20 casos la tuberculosis

previa fue exclusivamente pulmonar y en 4 casos diseminada. Estos

episodios no fueron incluidos en el estudio por no disponer de

confirmación microbiológica, bien fuera porque el diagnóstico se

realizó en otro centro o porque nunca se confirmó mediante

cultivo. La mediana de tiempo transcurrido entre ambos episodios

fue de 17 meses (AIQ: 8—50 meses) . Unicamente en 3 de los casos

el tratamiento del episodio previo de tuberculosis se consideró

correcto.

3.2 Otros antecedentes y enfennedades simultáneas

.

Un total de 107 pacientes (39% del total y 49% de los que

tenían el uso de drogas como práctica de riesgo para la infección

por VIH) presentaban adicción activa a drogas intravenosas en el

momento del diagnóstico. El antecedente de etilismo se observó

en 37 pacientes (13%), hepatopatia crónica en 56 (20%) y otros

antecedentes en 10 pacientes (Tabla 11).
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Más de la mitad de los casos (141; 51% 1C95 45—57),

presentaban concomitantemente con el diagnóstico de tuberculosis

una o más enfermedades relacionadas con el sida (Tabla 12). El

diagnóstico simultáneo más frecuente fue la candidtasis oral,

que estaba presente en 119 pacientes (43%), asociándose a

candidiasis esofágica en 49 (41% de los pacientes con candidiasis

oral y 18% del total de pacientes). En 65 pacientes (23%) la

tuberculosis se acompañaba de otra enfermedad diagnóstica de sida

(grupo e de la definición de los CDC de 1993 [88]) (Tabla 13).

3.3 Sintomatología general y demora diagnóstica

La mediana de tiempo transcurrido entre la aparición de la

sintomatología y el diagnóstico de tuberculosis fue de 30 días

(AIQ: 15 — 60 días).

El tiempo de duración de la sintomatología antes de

alcanzarse el diagnóstico fue significativamente menor, no

obstante, en los pacientes con tuberculosis pulmonar (mediana 21

días frente a 30 días en las tuberculosis diseminadas o

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

La fiebre fue el síntoma más común, objetivándose en 259

pacientes (93,8%; 1095% 90,1—96,3%). Aunque la frecuencia de

fiebre es algo mayor en los pacientes con tuberculosis diseminada

(96%; 1095% 92—98%), que en los que presentaban tuberculosis
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pulmonar (90%; 1095% 82—95%), esta diferencia no alcanza

significación estadística (p=0,07, test exacto de Fisher) (figura

5).

Más de la mitad de los pacientes (172; 62,3%; IC95% 56—68%)

referían al diagnóstico un síndrome constitucional, con pérdida

de peso y astenia o anorexia. Esta sintomatología se presenta con

mayor frecuencia en las tuberculosis diseminadas que en las

pulmonares (74% frente a 40%; p<O,OOOl; diferencia 34%; 1095% de

la diferencia 20—47%).

Las características analíticas e inmunológicas en el momento

del diagnóstico de tuberculosis quedan reflejadas en la tabla 14.

3.4 Localizaciones

La tuberculosis se localizó exclusivamente en el pulmón en

S4pacientes (30,4%; 1C95%25,l—36,3). En 133 (48,2%; 1095% 42,2-

54,2%) existía afectación extrapulmonar y pulmonar concomitantes,

y en 59 (21,4%; 1095% 16,8—26,8%) la localización era

exclusivamente extrapulmonar, localizada (17; 29%; 1095% 18—42%)

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

Esta distribución es significativamente distinta de la

encontrada en los pacientes con tuberculosis sin infección VIH

(tabla 16, figura 6). En ellos, la tuberculosis exclusivamente
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pulmonar fue la forma predominante (74 de 98; 75,5%); la

afectación pulmonar y extrapulmonar concomitante se diagnosticó

en 5 (5%); y la tuberculosis fue exclusivamente extrapulmonar en

19 (19,4%): localizada en 15 (79%) y diseminada en4 (21%).

3.4.1 Tuberculosis pulmonar

La afectación pulmonar (sola o asociada a otras) fue la

encontrada con más frecuencia en los pacientes estudiados (217

de 276; 78,6%; 1095% 73,2—83,2%). De ellos, tan sólo en 84

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

La tuberculosis exclusivamente pulmonar se produjo por

término medio, pero no únicamente, en pacientes con mejor

situación inmunológica. Así la mediana de linfocitos CD4+ en

ellos fue de 180/mm3 (AIQ: 53—374) frente a 105/mm3 (AIQ: 40—240)

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

La afectación pulmonar fue confirmada mediante cultivo en

189 casos (87%). En 2 pacientes, la única muestra en la que se

obtuvo crecimiento de M. tuberculosis fue la obtenida por biopsia

transbronquial. En 27 pacientes (12%), con cultivo de esputo

negativo, la afectación pulmonar se estableció por presentar un

cuadro clínico y/o radiológico compatible asociado a otra u otras

localizaciones de la tuberculosis confirmadas mediante cultivo.
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En la radiografía de tórax no aparece un patrón

predominante, siendo frecuentes tanto la afectación

fibrocavitaria de lóbulos superiores como los patrones miliares

e Incluso las radiografías normales (véase apartado 4.3,

diagnóstico por imagen).

No se apreciaron diferencias significativas al comparar la

situación inmunolóqica de los pacientes con tuberculosis miliar

con la de los otros pacientes con otros patrones radiológicos

(mediana de 102 linfocitos CD4±/mm3(AIQ 38—208) frente a 121/mm

(AIQ 47—272); p=O,28). La tinción de esputo de los pacientes con

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

3.4.2 Tuberculosis extrapulmonar

En la tabla 17 se recogen las localizaciones extrapulmonares

por orden de frecuencia, siendo de destacar como la más frecuente

la afectación ganglionar, seguida del tracto urinario, médula

ósea y sistema nervioso central.

En 17 pacientes, la afectación extrapulmonar se consideró

localizada (10 con tuberculosis ganglionar, 6 con afectación del

sistema nervioso central y una paciente con anexitis).
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3.4,2.1 Tuberculosis diseminada

Se consideró que la tuberculosis era diseminada en 175

pacientes (63,4%; 1095% 57,4—69%). El 76% de ellas (133)

presentaban, entre otras localizaciones, afectación pulmonar.

Los motivos por los que se consideró diseminada, conforme a

la definición expuesta en el apartado de métodos fueron: por

afectación de 2 o más órganos no contiguos 155 (88,6%); por

detección de Al. tuberculosis en los hemocultivos 9 (5,1%), en el

cultivo de médula ósea 29 (16,6%), en el cultivo de hígado 10

(5,7%); por presentar un patrón radiológico miliar 62 (35,4%).

No obstante, la mayor parte de ellos cumplían más de un criterio

de diseminación, y tan sólo en 17 se consideró la tuberculosis

como diseminada por la presencia exclusiva de una de las

localizaciones consideradas en la definición (2 por heniocultivo,

3 por cultivo de médula ósea, 1 por cultivo hepático y 11

tuberculosis miliares).

3.4.2.2 Linfadenitis tuberculosa

De los 192 pacientes con tuberculosis extrapulmonar

(diseminada o no), 144 (75%; 1095% 68—81%) tenían afectación

ganglionar. Solamente en 19 de ellos (13,2%; 1095% 8,3—20,1%),

los ganglios linfáticos fueron la única localización de la

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

diseminada, al localizarse en una única cadena ganglionar.

La tuberculosis ganglionar se conf irmó mediante-.cultivo en

93 pacientes (65%).

Las localizaciones más frecuentes de las adenopatías

tuberculosas fueron las cadenas cervicales y el mediastino,

seguidas de las regiones axilares (tabla 8).

No se apreciaron diferencias significativas en la situación

inmunológica de los pacientes con afectación ganglionar (mediana

de CD4+ 136/mm3; AIQ 62—254) al compararles con los pacientes con

afectación exclusivamente pulmonar (mediana de 0134+ l80/mm~; AIQ

53—374; p=O,2).

3.4.2.3 Afectación del Sistema Nervioso Central

Un total de 29 pacientes (10,5%; 1095% 7,3—14,9) fueron

diagnosticados de tuberculosis del sistema nervios central. En

6 de ellos (21%) esta fue la única localización de la

tuberculosis.

Cuando se compara con la frecuencia de afectación del

sistema nervioso central en el grupo de control compuesto por

tuberculosos sin infección por VII-! (1 caso en 98 pacientes; 1%;
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1095% 0,05—6,4%), se observa un riesgo 10,3 veces mayor de

presentar esta localización en los pacientes VIH positivos (RR

10,3; 1095% 1,4—74,6; p=O,0O2 test exacto de Fisher). Esta

diferencia sigue siendo significativa si se contabilizan en el

análisis únicamente los pacientes con cultivo para M.

tuberculosis positivo en el líquido cefalorraquideo (1% frente

a 7,6%; p=o,Oí, test exacto de Fisher).

Los pacientes con afectación del sistema nervioso central

tenían más frecuentemente el antecedente de una tuberculosis

previa incorrectamente tratada que los que presentaban

tuberculosis de otra localización (6 de 29; 20,7% frente a 18 de

247; 7,3%; OR 3,3 1C95% 1,1—10,6).

El diagnóstico se confirmó por cultivo en 21 casos (sólo 6

de ellos mostraron baciloscopia positiva) , mediante baciloscopia

en uno, en el estudio histológico (necrópsico) en 2, y en los 5

restantes al presentar un cuadro clínico compatible y diagnóstico

simultáneo de tuberculosis en otra u tras localizaciones.

De los 2 pacientes con diagnóstico histológico obtenido en

la necropsia, en uno se encontró un tuberculoma cerebral sin

afectación meníngea, y en el otro afectación exclusivamente

meníngea, sin alteraciones del parénquima cerebral.

El único paciente que no presentaba sintomatología

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

(hemorragia digestiva).

La mortalidad de los pacientes con afectación~3el sistema

nervioso central fue alta, falleciendo 7 de ellos, 6 de los

cuales lo hicieron a consecuencia de la tuberculosis (21%). En

4 no se llegó a iniciar tratamiento antituberculoso (2

diagnosticados en la necropsia y 2 con cuadros diseminados

fulminantes). El riesgo de muerte por tuberculosis es 2,5 veces

mayor que entre los pacientes sin afectación del sistema nervioso

central (21% frente a 8%; p=0,044; RR 2,5; TC95% 1,1—5,7). Esto

se traduce en una mayor mortalidad inicial, aunque la

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

de log-rank) (figura 7).

3.4.2.4 Bacteriemia y afectación de médula ósea

Se detectó Al. tuberculosis en los hemocultivos de 9

pacientes. En 3 de ellos, el hemocultivo fue la única muestra que

permitió el diagnóstico etiológico. Todos ellos presentaban

fiebre, siendo esta la única sintomatología de 2 pacientes. Con

excepción de un paciente que en el momento del diagnóstico tenía

un recuento de linfocitos 0134± de 494/mm3, la inmunodepresión era

importante, con cifras de 0D4±por debajo de 100/mm3.
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En 31 pacientes se pudo confirmar la afectación de la

médula ósea; en 29 mediante cultivo y en otros 2 por los

hallazgos histológicos (granulomas tuberculosos en médula ósea)

junto con el aislamiento de Al. tuberculosis en otra localización.

En 8 pacientes, la médula ósea fue la única muestra positiva para

tuberculosis, y en 3 de ellos la única sintomatología asociada

fue la fiebre y la anemia.

3.4.2.5 Tuberculosis pleural y pericárdica

En 25 pacientes (9%; 1095% 6,1—13,4%) existía afectación

pleural. Sólo 2 de ellos no presentaban afectación pulmonar

concomitante. Se pudo obtener líquido pleural en 22 casos. La

baciloscopia del líquido aportó el diagnóstico en tan solo 3

casos (13,6%); en 12 (54%) se pudo cultivar Al. tuberculosis (4

en pleura y 8 en liquido pleural), pero en 6 casos, esta

localización fue la única que permitió el diagnóstico etiológico.

La afectación pleural se asoció con mayor frecuencia a las

tuberculosis exclusivamente pulmonares (13 de 84; 19,5%) que a

las que tenían afectación extrapulmonar (12 de 192; 6%; p=0,fJ2í;

RR 2,5; 1095% 1,2—5,2).

La afectación pericárdica se diagnosticó en 6 casos (2,2%).

Todos ellos presentaban manifestaciones clínicas relacionadas con

esta localización (pericarditis o taponamiento) y en todos ellos

se confirmó la presencia de derrame pericárdico en la
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ecocardiografía, aunque solamente en uno se consiguió cultivar

el bacilo tuberculoso en líquido pericárdico.

3.4.2.6 Tuberculosis cxenitourinaria

Un único paciente presentó tuberculosis renal, con

manifestaciones clínicas y radiológicas de afectación

parenquimatosa. En este paciente se cultivó M. tuberculosis en

la orina y no existían síntomas ni signos de presentar otras

localizaciones.

Se cultivó bE tuberculosis con en la orina de otros 33

pacientes, pero en ninguno de ellos existían síntomas de

tuberculosis renal y todos ellos presentaban tuberculosis

diseminada, con aislamiento de Al. tuberculosis en al menos otra

localización. En 15 (45%), la radiografía de tórax mostraba un

patrón miliar. En otros 2 pacientes que fallecieron con

tuberculosis diseminada, se cultivó M. tuberculosis en la muestra

de riñón obtenida en la necropsia.

La única afectación genital correspondió a un cuadro de

anexitis tuberculosa en una mujer de 25 años que hubo de ser

intervenida quirúrgicamente por presentar peritonitis. Se cultivó

el bacilo tuberculoso tanto en la trompa de Falopio como en el

exudado peritoneal, sin evidencia de afectación tuberculosa en

otras localizaciones.
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3.4.2.7 Tuberculosis intraabdominal y de anarato

digestivo

La localización intraabdominal de la tuberculosis se

corresponde habitualmente con la presencia de adenopatías

detectadas por técnicas de imagen (25 pacientes con adenopatías

abdominales y 11 con adenopatías retroperitoneales)

Tan sólo en un paciente con tuberculosis diseminada se

sospechó afectación del tubo digestivo y se apreció un patrón

radiológico ileocecal compatible con ese diagnóstico.

Más frecuente que la localización intestinal es la

afectación de órganos sólidos. En 4 de los 6 pacientes fallecidos

de tuberculosis en los que se realizó estudio necrópsico, se pudo

aislar Al. tuberculosis en bazo. En otros 3 casos se consideró la

existencia de abscesos esplénicos tuberculosos en función de las

características observadas en ecografia y/o tomografía

computadorizada; de ellos, en 2 se cultivó Al. tuberculosis en

otra localización, asumiéndose el diagnóstico radiológico; en el

tercero se conf irmó mediante punción esplénica, al no disponerse

de un diagnóstico de certeza en otra localización.

Se consideró que había evidencia clínica de afectación

hepática en 22 pacientes, aunque sólo se realizó biopsia en 12

de ellos. De los 10 pacientes con un diagnóstico histopatológico

de tuberculosis, sólo en 8 se pudo confirmar la presencia de
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micobacterias mediante cultivo. Otros 2 pacientes sin cambios

histológicos mostraron sin embargo un cultivo positivo. La

baciloscopia únicamente mostró la presencia de micobacterias en

6 de los 10 pacientes cuyo cultivo fue positivo. Efthígado fue

la única localización en la que se pudo confirmar el diagnóstico

microbiológico en 2 pacientes, aunque uno de ellos presentaba

granulomas tuberculosos también en médula ósea. La afectación

hepática se manifestó en forma de abscesos en 3 de los 22

pacientes.

3.2.2.8 Otras localizaciones

En un paciente con tuberculosis diseminada (miliar) y sin

sintomatología visual, se pudo apreciar en la exploración del

fondo del ojo la presencia un nódulo coroideo que se interpretó

como coroiditis tuberculosa, sin vitreitis ni iridociclitis

acompañante.

Se aprecié afectación osteoarticular en dos casos. Uno de

ellos correspondía a un paciente con coxalgia, pancitopenia,

febrícula y pérdida de peso de 2 meses de evolución. Las pruebas

de imagen (radiografía y ganmagrafía) mostraron la existencia de

coxitis, cultivándose Al. tuberculosis en el líquido sinovial, en

la muestra biopsiada de tejido sinovial, y en la médula ósea. El

otro paciente, presentaba espondilitis en L2 y L3 simultáneamente

con una meningitis tuberculosa.
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En un paciente con afectación ganglionar cervical se originé

una fístula a piel de cuya secrecián se aislé Al. tuberculosis.

En otros dos, el bacilo tuberculoso se cultivó en sendos abscesos

cutáneos: de muñeca derecha y de fosa ilíaca derecha

respectivamente.

Un paciente presenté disfonía y fiebre como síntomas

principales, diagnosticándose una tuberculosis miliar con

afectacién laríngea (nódulo tuberculoso sobre cuerda vocal).

Por último, en una paciente con tuberculosis miliar y

ganglionar, se produjo un absceso parafaríngeo que requirió la

realización de traqueostomía.

4.- ASPECTOSDIAGNOSTICOS

4.1 Diagnóstico microbiológico

Todos los pacientes incluidos en este estudio tenían, por

definición, un cultivo positivo para M. tuberculosis de alguna

localización, sin embargo, en 52 de ellos (18,8%; 1C95% 14,5—24%)

no se pudo obtener previamente una baciloscopia positiva de

alguna muestra, lo que dió lugar a una mayor deTnora diagnóstica

en este grupo (47 frente a 30 días; p=0,037, U de Mann-Whitney).
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No obstante, la negatividad de todas las muestras estudiadas

por tinción ocurrió con una frecuencia menor que en los controles

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

Fisher).

La sensibilidad de la tinción de las diversas nuestras fue

muy variable (tabla 19), alcanzándose la mayor sensibilidad en

las tinciones de esputo y de ganglio linfático (82% y 86%

respectivamente) . No se apreciaron diferencias en la sensibilidad

de la baciloscopia de las diversas nuestras al compararla con la

obtenida en los controles sin infección por VIII, aunque el escaso

número de nuestras obtenidas de localizaciones extrapuinonares

en estos últimos dificulta la comparación (tabla 20)

4.2 Diagnóstico histológico

Se observaron granulomas tuberculosos en 112 muestras

histológicas obtenidas de 91 pacientes (33% del total de

pacientes). En 13 muestras obtenidas de otros 10 pacientes, se

encontraron infiltrados inflamatorios inespecíficos con

visualización de M. tuberculosis, sin granulomas. En la tabla 21

se muestran las localizaciones en las que se realizó el

diagnóstico histológico de tuberculosis, correspondiendo más de

la mitad de ellas a muestras de ganglio linfático.
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4.3 Diagnóstico por imagen

Sólo 73 pacientes (33,6% de los pacientes con afectación

pulmonar; 1C95% 27,5—40,4%) presentaban un patrón radiológico

“clásico” (fibrocavitario de lóbulos superiores); en 21 casos

(12,5%) con cavitaciones. Un patrón miliar se vio en 62 pacientes

(28,6%; 1C95% 22,8—35,1%) y derrame pleural en 22 (10%; 1C95%

6,4-14,4%). No se encontró ninguna alteración radiológica

pulmonar en 47 pacientes de los 217 con afectación pulmonar

(21%). cuando se analizan únicamente los pacientes con

tuberculosis pulmonar confirmada mediante cultivo (n=187), la

radiografía de tórax se consideró normal en 27 casos (14,4%;

1C95% 10—20,5%), y en otros 8 sólo se apreciaron adenopatías

hiliares o mediastínicas, sin alteración de los parénquimas

(figura 8).

Por el contrario, en los 79 pacientes VIII negativos con

afectación pulmonar por la tuberculosis, no se encontró ningún

caso de radiografía normal y ningún caso de patrón miliar. Se

observó derrame pleural en un único paciente (1,3% 1C95% 0,1—

7,g9” p—O,003 para la comparación con la frecuencia de derrame

en VIII positivos) y cavernas en 12 (15,2%; 1C95% 8,4—25,4%;

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

vIII positivos con cavernas en la radiografía).

De los 29 pacientes con afectación del sistema nervioso

central, la tomografía computadorizada cerebral fue anormal en
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8 (28%; 1095 13,4—49,5%), siendo la hidrocefalia y la captación

meníngea de contraste los hallazgos más frecuentes (4 y 3

pacientes respectivamente). No se observaron en esta serie

abscesos cerebrales.

4.4 Reacción cutánea a la tuberculina (PPD)

Se dispuso de una prueba cutánea a la tuberculina en el

momento del diagnóstico en 218 pacientes (81,6%). De ellos, sólo

en 60 (28%; 1095% 21,8—34%) se apreció una respuesta positiva

(induración mayor o igual a 5 milímetros).

Los pacientes con un diagnóstico de sida previo o

simultáneo, conforme a la definición de los CDC de 1987 [81],

presentaban una frecuencia significativamente menor de

positividad al PPD (9,8% frente a 34%; p<O,OOOl, test exacto de

Fisher; OR 4,8; 1095% 1,9—14,4).

Los pacientes con PPD positivo tenían un menor deterioro

inmunológico, valorado por la cifra de linfocitos 004+ (mediana

de 004+/mm3 291, AIQ: 184—608, frente a 84, AIQ: 37—187;

p<O,OOOl, U de Mann Whitney).

Al estratificar los pacientes en función del recuento de

linfocitos 004+, los porcentajes de pacientes con positividad al

PPD disminuyen paralelamente al recuento de 004+: 61% (1095%
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38,8—79,5%) de los pacientes con 004+ =500/mm3; 47% (1095% 31,9—

62%) con 0D4+ entre 200 y 500; 26% (1095% 14,7—41,1%) con 004+

entre 100 y 200; y 5,8% (1095% 2,2—13,6%) en los pacientes con

menos de 100 004+/mm3 (p<O,OOOl, ¿Ti al cuadrado gloEtal) (figura

9).

5.- RESPUESTAAL TRATAMIENTOY SEGUIMIENTO.

El número de pacientes valorables para analizar la respuesta

al tratamiento, la tasa de recidiva y la supervivencia fue de 189

(68.5%) (figura 10). Los restantes 87 pacientes no pudieron ser

evaluados para este propósito por las ra2ones que se enumeran en

la tabla 22.

Las causas de fallecimiento de los pacientes en los que no

se instauró tratamiento por haber muerto antes de alcanzarse el

diagnóstico fue: hemorragia digestiva alta en uno de ellos,

sepsis bacteriana (estafilocócica) en otro, y la propia

tuberculosis en los otros 4 pacientes.

De los 39 pacientes muertos mientras recibían tratamiento,

sólo en 9 (23%) se atribuyó el fallecimiento a la tuberculosis.

El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento y el

fallecimiento en estos 9 pacientes fue variable: 4 pacientes

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

durante el tercer mes y 3 después del sexto mes (meses 8,9 y 10).
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La causa más frecuente de muerte entre los pacientes en

tratamiento fueron las complicaciones relacionadas con la

infección por el VIH (19 de 39 pacientes; 49%). Las causas

fueron: 5 toxoplasmosis cerebrales, 3 encefalopatía por VIII, 3

neumonías por P. carinhi, 2 infecciones diseminadas por

Mycobacterium avium, 1 leucoencefalopatía multifocal progresiva,

1 criptosporidiosis y 1 síndrome consuntivo (“wasting syndrome”).

En 3 de los pacientes coexistían dos procesos activos diferentes

en el. momento del fallecimiento.

En 11 pacientes (28%) el fallecimiento sobrevino por otros

procesos no relacionados directamente con la tuberculosis ni con

la infección por VIII: 4 por descompensación de una hepatopatía

crónica preexistente (en uno de ellos se interpreté que el

tratamiento antituberculoso fue la causa de esta

descompensación), 2 por sepsis bacteriana, 3 por sobredosis de

drogas ilegales, 1 suicidio y un 1 homicidio.

De los 189 pacientes evaluables, 148 (78%) recibieron al

menos 9 meses (mediana 9.2 meses) de tratamiento antituberculoso,

y 41 (22%) recibieron más de 6 y menos de 9 meses de tratamiento

(mediana 6.4 meses). Las características comparativas de ambos

grupos, se reflejan en la tabla 23.

Los motivos por los que 41 pacientes sólo completaron 6

meses de tratámiento se detallan a continuación: en 29 pacientes

(70%), seis meses fue la duración del tratamiento prescrita por
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los médicos que iniciaron el tratamiento de estos pacientes; 9

pacientes (22%) abandonaron el tratamiento por propia iniciativa

tras completar de forma adecuada al menos 6 meses de tratamiento;

en 3 pacientes el tratamiento se suspendió a consecd~ncia de la

aparición de reacciones adversas, no instaurándose un tratamiento

alternativo al existir evidencia clínica y microbiológica de

curación en ese momento.

Los regímenes terapéuticos indicados siempre incluían

isoniazida y rifampicina, pero la elección del tercer fármaco fue

variable, así como la indicación de un cuarto fármaco

antituberculoso (tabla 24). Se utilizaron inicialmente tres

fármacos en 115 pacientes (61%). De ellos, 66 (57%) utilizaban

la pirazinamida como tercer fármaco, 33 (29%) el etambutol y 16

la estreptomicina. Una combinación de 4 fármacos se indicó en 70

pacientes (37%). Habitualmente (61 pacientes; 87%) la combinación

seleccionada incluía isoniazida, rifampicina, pirazinamida y

etambutol, pero en 9 pacientes la estreptomicina sustituyó a la

pirazinamida o al etambutol.

El estudio de resistencias a los fármacos antituberculosos

se empezó a realizar de forma rutinaria en uno de los dos

hospitales (hospital 12 de Octubre) en enero de 1992, Desde esa

fecha se diagnosticaron en ese centro 40 pacientes con

tuberculosis e infección por VIII. De los 36 pacientes que no

habían recibido con anterioridad fármacos antituberculoso, sólo

en uno (2,8%; 1095: 0,15—16%) se aisló una cepa de ti.
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tuberculosis resistente a isoniazida (resistencia primaria). Esta

cepa era también resistente a etambutol y estreptomicina.

Se pudo realizar también estudio de resistencia de las cepas

aisladas de 91 de los 98 controles (pacientes sin infección por

VIH). En 4 de los 82 pacientes que nunca habían recibido fármacos

antituberculosos (4,8%, 1095% 1,6—12,7) se aislaron cepas con

resistencia primaria a isoniazida (una resistente únicamente a

isoníazída; 2 resistentes a isoniazída y estreptomicina; y 1 cepa

resistente a isoniazida, rifampicina, estreptomicina y

etambutol). La cepa nultirresistente correspondía a un paciente

de 62 años cuyo hijo estaba infectado por VIII y había fallecido

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

tuberculosis multirresistente.

Previamente a 1992, sólo se realizó estudio de resistencias

a los fármacos antituberculosos en las cepas aisladas de 4

pacientes en los que se sospechó su existencia por falta de

respuesta inicial al tratamiento. En 2 de ellas se pudo confirmar

que existía resistencia a algún fármaco (isoniazida en un caso,

e isoniazida y estreptomicina en otro).

Cuando se comparan los pacientes tratados menos o más de 9

meses (tabla 24), no se encuentran diferencias significativas en

el número de fármacos elegidos (56% de los tratados menos de 9

meses frente a 62% de los tratados 9 o más meses utilizan 3

fármacos; p=O,59), ni con la frecuencia de inclusión de
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pirazinamida en el régimen terapéutico (78% frente a 76%;

p=O,89)

De los 189 pacientes valorables para el estudio del

tratamiento, en 187 (99%) el seguimiento fue completo (se conoce

su evolución hasta el momento de su fallecimiento, de la

aparición de una recidiva de tuberculosis o hasta el momento de

finalizar el estudio). Un total de 105 pacientes (56%) se

siguieron hasta su muerte. En 31 de ellos se dispuso de autopsia,

pudiéndose confirmar la causa de muerte. La mediana de

seguimiento tras el diagnóstico de tuberculosis de los 189

pacientes valorables para el análisis de tratamiento fue de 31.5

meses (amplitud, 8 a 96 meses). No hubo diferencias

significativas en la duración del seguimiento tras finalizar el

tratamiento entre aquellos pacientes tratados durante 6 o 9 meses

(mediana 22 y 19 meses respectivamente), con un total de 4668

pacientes—mes de observación tras la finalización de la terapia.

La respuesta inicial al tratamiento fue buena en la nayoria

de los pacientes. Tan sólo 9 pacientes (4%; 1095%) de los 228

que inician tratamiento y no lo abandonan prematuramente mueren

de tuberculosis. Además de estos, en otros 2 pacientes hubo de

modificarse y prolongarse la duración del tratamiento (13 y 18

meses respectivamente) a consecuencia del retraso en conseguir

una respuesta clínica y microbiológica adecuada.
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6. - REACCIONES ADVERSAS A LOS FARNACOS ANTITUBERCULOSOS

Se registraron un total de 56 efectos adversos relacionados

con la medicación antituberculosa, afectando a 47 (17%, 1095% 13—

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

Más de la mitad (30, 54% de los efectos adversos) tuvieron

una intensidad leve—moderada (menor o igual al grado 2 de

toxicidad según las tablas de la Organización Mundial de la Salud

— OMS) . En 26 casos el efecto adverso se consideró grave (mayor

o igual al grado 3 de toxicidad de la OMS) y obligó a la

suspensión del fármaco implicado. Un paciente falleció a

consecuencia de una insuficiencia hepática que se puso en

relación con el tratamiento antituberculoso (isoniazida y/o

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

(1095% 0,02—2,4%).

La toxicidad más frecuente fue la hepática, que se presento

en 27 pacientes (en 15 se consideró leve—moderada, en 11 grave

y en 1 letal). Once pacientes presentaron una erupción cutánea

(5 leve—moderada, 6 grave), 8 fiebre, 4 hiperuricemia (en 2 de

ellos con artritis gotosa), 2 polineuropatía periférica, 1

vértigo vestibular, 1 neutropenia, 1 vómitos incoercibles y uno

síndrome confusional.

El efecto adverso se atribuyó a isoniazida en 28 ocasiones

(21 episodios de hepatotoxicidad, 2 de polineuropatía, 2 de

— 105 —



erupción cutánea, 2 de fiebre y uno de vómitos). La rifampicina

fue el fármaco implicado en 24 ocasiones (10 episodios de

hepatotoxicidad, 7 de erupciones cutáneas, 5 de fiebre, 1 de

neutropenia y un síndrome confusional). A la pirazijiémida se le

atribuyeron 8 efectos adversos (2 hiperuricemias asintomáticas,

2 artritis goteas, 2 episodios de fiebre y 2 de erupción

cutánea). Un paciente presentó un cuadro de vértigo vestibular

que se puso en relación con la administración de estreptomicina

(tabla 26).

7.- ABANDONO DEL TRATAMIENTO. FACTORES DE RIESGO.

De los 276 pacientes con tuberculosis e infección VIH, 51

(18%; 1095% 14,1—22,7%) no se pudieron incluir en el análisis de

cumplimiento de tratamiento (los 6 pacientes fallecidos sin

tratamiento, 6 perdidos durante el tratamiento sin información

ulterior y los 39 pacientes muertos durante el tratamiento). De

los 225 restantes, 189 (84%; 1095% 78—88%) completaron 6 o mas

meses de tratamiento y 36 (16%; 1095% 11,6—21,6%) abandonaron el

tratamiento sin completar al menos 6 meses. El 50% de los

pacientes que abandonaron el tratamiento lo hicieron durante los

2 primeros meses.

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

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

vivos fue de 24 meses.

En 26 pacientes (72%; 1095% 55—85%), la tuberculosis se

reactivó durante el seguimiento. De ellos, el 50% lo hizo en los

6 meses siguientes al abandono (figura 11). La incidencia de

reactivación se estimó en 78,8 reactivaciones por 100 pacientes—

año de seguimiento.

La mortalidad atribuible a tuberculosis fue elevada en estos

pacientes (14 de 36; 39%; 1095% 23,6—56.5%), y

significativamente superior a la mortalidad por tuberculosis de

pacientes en tratamiento (39% frente a 4%; p=O,OOOOl, test exacto

de Fisher; RR 9,8 1095% 4,6—21).

No se encontraron diferencias entre el grupo de pacientes

que abandonó tratamiento y los que lo completaron en los

siguientes factores: edad, sexo, situación inmunológica,

localización de la tuberculosis, historia previa de sida,

alcoholismo, o número de fármacos prescritos (3 o 4) (tabla 27).

El único factor asociado significativamente con el abandono

del tratamiento fue el antecedente de uso de drogas ilícitas como

forma de adquisición de la infección por VIII (20% de abandono en

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

12.2, 1095% 2—507) (figura 12).
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Los pacientes que continuaban utilizando drogas intravenosas

en el momento del diagnóstico de tuberculosis presentan un riesgo

aún mayor de abandono del tratamiento (31% frente a 7%; p<0.OOOl,

test exacto de Fisher, OR 5.9, 1095% 2.2—8.6) (figu?á 12).

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

APARICION DE RECIDIVA.

De los 189 pacientes con tratamiento adecuado, se objetivó

recidiva de la tuberculosis durante el seguimiento en 15 (7,9%;

1095% 4,7—13%), lo que supone una incidencia de 2,7 recidivas por

100 pacientes—año de seguimiento (figura 13).

En el análisis univariante no se apreció asociación entre la

aparición de recidiva tras finalizar el tratamiento y los

siguientes factores (tabla 28, figuras 14—27): edad, sexo,

práctica de riesgo para la adquisición de la infección por VIII,

duración de los síntomas antes del diagnóstico, extensión de la

enfermedad, diagnóstico previo de sida, resultados de la prueba

cutánea con PPD, positividad del antígeno p24 del VIII, recuento

de linfocitos 0D8+, ni con la utilización de un régimen

terapéutico conteniendo 3 o 4 fármacos antituberculosos.

Los factores asociados en el análisis univariante (tabla 29)

con un mayor riesgo de recidiva son: la duración del tratamiento
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mayor o menor de 9 meses (Riesgo Relativo 9.2; 1095% 3.1 - 26.9),

irregular cumplimiento del tratamiento (figura 27)(RR 3.3; 1095%

1.2 — 12.1), y un recuento de linfocitos CD4+ menor de 100

células por milímetro cúbico (RR 3.4; 1095% 1.1 — 10.7) (figura

24).

Se produjo recidiva en 5 de los 148 pacientes (3.4%; 1095%

1,2—8,1%) que recibieron al menos 9 meses de tratamiento y en 10

de 41 pacientes (24%; 1095% 12,9—40,6%) que recibieron menos de

9 meses de tratamiento (p<0.000l, test exacto de Fisher). La

incidencia de recidiva fue significativamente menor en los

pacientes que recibieron al menos 9 meses de tratamiento (1.7

episodios por 100 pacientes—año) que en los que recibieron entre

6 y 9 meses (10,9 episodios por 100 pacientes—año) (p’tO.000l,

test de log—rankflFigura 26).

El análisis multivariante, utilizando los modelos

proporcionales de Cox, confirma que sólo la duración del

tratamiento (RR 10,9; 1095% 3.5 — 36.3), y un recuento de

linfocitos 0D4+ menor de 100 células por milímetro cúbico (PR

3,4; 1095% 1,1 — 11) se asocian con un mayor riesgo de recidiva

(tabla 30).

La incidencia estimada de recidiva en función de la duración

del tratamiento tras estratificar por el número de linfocitos

0D4+ se muestra en la tabla 31.
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9.- ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

9.1 Supervivencia alobal

La supervivencia global tras el diagnóstico de tuberculosis

en los pacientes con infección por el VIII queda reflejada en la

figura 28. La mediana de supervivencia tras el diagnóstico de

tuberculosis fue de 31 meses.

No se apreciaron diferencias en la supervivencia a largo

plazo de los pacientes VIII positivos tras el diagnóstico de una

tuberculosis diseminada, extrapulmonar o exclusivamente pulmonar

(figura 29).

No se encontró tampoco relación entre la supervivencia y los

siguientes factores: sexo, prácticas de riesgo para la

adquisición de la infección VIII, duración previa de la

sintomatología de tuberculosis, localización de la tuberculosis,

diagnóstico previo de tuberculosis, positividad del antígeno p24,

tratamiento previo con zidovudina, profilaxis para la neumonía

por P. carinhi, utilización de 3 o 4 fármacos antituberculosos,

ni con los niveles al diagnóstico de creatinina, COT, GPT,

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

42).
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Los factores asociados con la supervivencia en el análisis

univariante fueron: el recuento de linfocitos 004+, de linfocitos

008±y el. cociente 004+/COSI-; el recuento de linfocitos totales,

de leucocitos y de neutrófilos; la positividad de la reacción

cutánea al PPD; la determinación de hemoglobina, lactato-

deshidrogenasa (LDH) y bilirrubina séricas; el diagnóstico previo

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

Tras ajustar por la cifra de linfocitos 004+, sólo los

valores de hemoglobina y LDH, así como el diagnóstico previo de

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

Cuando se introduce también en el modelo la hemoglobinemia,

ningún otro factor mantiene su asociación de forma independiente

con la supervivencia (tabla 35).

Así pues, en el análisis multivariante, sólo el recuento de

linfocitos 004+ y la hemoglobinemia se asocian de forma

independiente con la supervivencia, siendo esta mayor a mayores

cifras de ambos en el momento del diagnóstico de tuberculosis

(tabla 36).

En el modelo multivariante y utilizando como punto de corte

del recuento de linfocitos 004± la cifra de 200/mm3, se obtiene

un Riesgo Relativo de 2,3 (1095% 1,6—3,4). Estableciendo el punto

de corte para el valor de la hemoglobinemia en 13 g/dí

(equivalente al percentil 75), el Riesgo Relativo es de 2 (1095%
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1,3—3,1). En las figuras 43 y 49 se muestran las curvas de

supervivencia estratificadas por diversos valores de linfocitos

CD4+ y de hemoglobina.

9.2 Supervivencia alobal tras tratamiento

La supervivencia fue significativamente mayor en los

pacientes que recibieron tratamiento antituberculoso durante un

mínimo de 9 meses (mediana de supervivencia 41 meses; 1095% 35—

49) que en los pacientes con una duración de tratamiento entre

6 y 9 meses, incluso cuando se eliminan del análisis los 2

pacientes de este último grupo que fallecen antes del noveno mes

y se utiliza el noveno mes tras el diagnóstico como punto de

partida (“landmark”) para el análisis (mediana de supervivencia

31 meses; 1095% 21—38; p=0,009, test de Breslow) (figura 55).

Esta diferencia permanece tras ajustar el modelo por el

recuento de linfocitos 004+ (RR 1,74; 1095% 1,2 — 2,9), y tras

ajustar por el uso de tratamiento antirretroviral y profilaxis

de la neumocistosis (RR 2; 1095% 1,3—3,2).
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9.3 Mortalidad relacionada con la tuberculosis

El total de muertes relacionadas con la tuberculosis fue de

27 (10%; 1095% 6,8—14,4) entre los 270 episodios iniciales de

tuberculosis que pudieron ser seguidos (4 pacientes

diagnosticados tras el fallecimiento, 9 que murieron mientras

recibían tratamiento antituberculoso, y 14 de entre los que

abandonaron precozmente el tratamiento).

La probabilidad de morir de tuberculosis fue mayor tras una

recidiva (4 of 15, 26.7%; 1095% 8,9—55,2) que tras el episodio

inicial (Riesgo Relativo 2.67; 1095% 1.1 — 6.6). Esta diferencia

es mayor, incluso, si se excluyen del análisis a los pacientes

que abandonaron el tratamiento precozmente [13 de of 234 (5.6%;

1095% 3,1—9,5); RR 4.8; 1095% 1.8 — 12.9].

113 —



VI. TABLAS
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labia 4: Caracter¡sticas de los pacientes con infección por VIH y tuberculosis

comparadas can las de las controles tuberculosos VIH negativos.

VIH+

n=~276

VIH

n=98 p

Edad, años ±DE

(amplitud>

29 ±6

(16 . 61>

42 ±18

<18 - 84>

<0,001

Varones, n (%> 229 (83> 68 <69> 0,009

Linfocitos/pl ±DE

<amplitud>

1173 ±793

(170- 6090>

1809 ±1314

(200- 8600>

<0,001

TB previa, n (%> 24<8,7> 11 (11,5> >0,2 ¡

Localización, n (%>

Pulmonar

Extrapulmonar

Diseminada

84 (31>

17 (6>

175 (63>

74 <76>

15 <15>

9 <9>

<0,001
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Tabla 5: Características de las pacientes con infección por VIH y tuberculosis,

comparadas con las de pacientes can sida diagnosticados en Madrid hasta

1992.

Tuberculosis

VIH +

n=276

Sida en

Madrid

n=4180

p

Edad, mediana 28 30 >0,2

Varones, n (%> 229 (83> 3493 (84) >0,2

Grupo de riesgo para

VIH, n <%>

ADVP

Homosexual

ADVP/Homosexual

Heterosexual

Otros

218 (79>

16 (6>

1 <0,4)

26 (9,6>

15 <5)

2885 (69)

700 <16,5)

75 (2>

242 (6>

278 (6,5>

<0,0001

(global>

<0,0001

<0,0001

<0,01

<0,05

>0,2
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Tabla 6: Características de los pacientes con tuberculosis y sida (según la

definición de 1987 ¡811), comparadas con las de pacientes con sida

diagnosticados en Madrid hasta 1992.

Tuberculosis y

sida-87

n=217

Sida

en Madrid

n=4180

p

Edad, mediana 28 30 >0,2

Varones, n <%> 181 (83> 3493 (84> >0,2

Grupo de riesgo para

VIH, n (%)

ADVP

Homosexual

ADVP/Homosexual

Heterosexual

Otros

176 (81>

10 <4,6>

1 <0,4>

19 <9>

11(5)

2885 <69>

700 (16,5)

75 (2>

242 <6>

278 <6,5>

<0,0001

<global>

<0,0001

<0,0001

<0,01

<0,05

>0,2
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Tabla 7: Enfermedades diagnósticas de sida (según la definición de 1987 [811>

en los pacientes con un d¡agnóstico de sida previo a la aparición de

tuberculosis. *

% <1C95%>

Neumonía por P. carin¡i 15 45 (29-63>

Candidiasis Esofágica 10 30 <16-49>

Tuberculosis extrapulmonar 4 1 2 (4-29>

Toxoplasmosis cerebral 2 6 (1-22>

Enfermedad por CMV 2 5(1-22>

Esofagitis herpética 1 3 <0,2-1 8>

Demencia asociada al sida 1 3 <0,2-18>

Síndrome consuntivo 1 3 <0,2-18>

Linfoma no hodgkiniano 1 3 (0,2-18)

Sarcoma de Kaposi 1 3 <0,2-18>

* 5 pacientes habían presentado más de una enfermedad diagnóstica de sida con

anterioridad.
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Tabla 8: Momento del diagnóstico de sida <según la definicián de 1987 1811>

en relación con la aparición de la tuberculosis.

n % <1C95%>

Sida previo 33 12 (8-17)

Sida simultáneo

- por TB extrapulmonar

- por otra enfermedad diagnóstica

- por TB extrapul. y otra enfermedad

184

137

10

37

67 <61-72>

50 (44-56>

4 <2-7>

13 <10-18>

Sida posterior 59 21 (17-27>
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Tabla 9: Prevalencia de sida en las áreas atendidas por las hospitales La Paz

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

CDC en 1987 [811.

La Paz l2de Octubre Ambos

Pacientes con sida 476 432 908

Pacientes con sida y

tuberculosis

114 103 217

Prevalencia de

tuberculosis (1C95%>

24%

<20-28)

24%

(20-28)

24%

(21-27)

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

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

CDC en 1993 [881.

La Paz 12 de Octubre Ambos

Pacientes con sida 501 466 967

Pacientes con sida y

tuberculosis

139 137 276

Prevalencia de

tuberculosis (1C95%)

28%

(24-32)

29%

(25-34>

29%

(25-32>
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Tabla 11. Otros antecedentes <se excluyen aquí la tuberculosis y las

enfermedades diagnósticas de sida).

% (1C95%>

ADVP Activa 107 39 <33-45>

Etilismo 37 13 <10-1 8>

Hepatopatía crónica 56 20 (16-26>

Otros

- Polineuropatia mixta

- Sífilis

- Enfermedad de Hodgkin

- Carcinoma de cervix

- Pancreatitis

- Leishmaniasis visceral

-Endocarditis

10

1

2

1

1

1

1

3

4<2-7>
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Tabla 12. Enfermedades relacionadas con la infección VIH que se

diagnosticaron simultáneamente con la tuberculosis. (Algunos pacientes

presentaban más de un diagnóstico simultáneo>.

n ~<1C95%>
Candidiasis oral 119 43 <37-49>

Candidiasis Esofágica 49 18 (14-23>

Neumonía P. carinil 11 4(2-7>

Infección diseminad por MAl 4 1,4 (0,5-4>

Herpes zóster 4 1,4<0,5-4>

Toxoplasmosis cerebral 3 1 (0,3-3)

Leishmaniasis visceral 3 1 (0,3-3>

Salmonellosis 2 0,7 <0,1-3>

Criptococosis diseminada 2 0,7 <0,1-3>

Enfermedad por CMV 2 0,7 (0,1-3)

Sarcoma de Kaposi 2 0,7 <0,1-3>

0,7 (0,1-3>

0,7 (0,1-3>

Leucoencefalopatía multifocal 0,4 <0-2>

Demencia asociada al sida 1 0,4 (0-2>

Linfoma no hodgkiniano 1 0,4 (0-2>
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Tabla 13. Distribución de los pacientes en función de la presencia de

enfermedades diagnosticadas simultáneamente a la tuberculosis utilizando las

categorías clinicas de la clasificación prapuesta por los CDC en 1993 [881,

yen 1986 [3271.

n % (1C95%>

Grupo B

- grupo IVC2

- grupo IVE

- grupo IVB

75

69

4

2

27 (22-33>

25 (20-31)

1,4 (0,5-4)

0,7 <0,1-3>

Grupos E y C

- IVC1 + IVC2

- IVC1 + IVC2 + IVB

- IVC1 + IVC2 + IVE

- IVC2 + IVD

55

52

1

1

1

20 <15-25>

19 (14-24>

0,4 (0-2>

0,4 (0-2)

0,4 <0-2>

Grupo C

- IVC1

-IVD

- IVC1 + IVD

11

9

1

1

4(2-7>

3<1,6-6>

0,4 (0-2>

0,4 (0-2>

Total de pacientes con al menos un

diagnóstico simultáneo 141 51 <45-57)
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Tabla 14. Determinaciones analíticas e inmunológicas en el momento del

diagnóstica de la tuberculosis.

n Media DE Amplitud Mediana AIQ

Cr. <mg/dl> 269 0,89 0,2 0,2-2,2 0,9 0,8-1

Bilir. (mg/dl> 266 0,72 0,82 0,1-9,5 0,5 0,4-0,7

GOT/AST (U/l> 268 79 329 10-5376 41 26-70

GPT/ALT <U/l> 269 61 96 9-1142 35 25-60

LDH (U/l> 262 319 215 98-1 393 248 177-415

F. Alo. (U/l> 262 224 253 25-1945 150 100-210

Hb (g/dl> 267 11,3 2,2 4,8-17,7 11,3 10-12,9

Leucocitos /pl 271 5430 2800 530-16500 4600 3340-6950

Neutrófilos /pl 264 3700 2270 62-1 4300 3130 2070-4792

Linfocitos /pl 268 1170 793 160-6090 959 600-1510

Plaq. /pi x103 249 217 110 13-640 204 140-277

CD4± ¡mm3 245 216 272 0-1730 120 44-268

% CD4+ 245 15 12 0-63 12 7-21

CD8 + /mm3 244 676 502 58-4263 565 355-857

CD4+/CD8+ 244 0,3 0,28 0-1,46 0,2 0,1-0,4

Cr: creatinina; Buir: bilirrubina; F.Alc: fosfatasa alcalina; Plaq: plaquetas
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Tabla 15. Localización de la tuberculosis en los pacientes con infección por

VIH

1C95%

84. 30,4 25,1-36,3

Pulmonar y Extrapulmonar 133 48,2 42,2-54,2

Extrapulmonar

- Extrap. localizada

- Extrap. diseminada

59

17

42

21,4

29

71

16,8-26,8

Tabla 16. Lacalización de la tuberculosis en los controles sin infección por

VIH.

1C95%

Pulmonar 74 75,5 65,6-83,4

Pulmonar y Extrapulmonar 5 5,1 1,9-1 2,1

Extrapulmonar

- Extrap. localizada

- Extrap. diseminada

19

15

4

19,4

79

21

12,4-28,9
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Tabla 17. Localizaciones extrapulmonares de la tuberculosis en los pacientes

con infección por VIH.

n

Proporción de

extrapulmonares

(n=192>

Proporción del total de

pacientes

(n==276>

1C95% % 1C95%

Ganglio 144 75 68-81 52 46-58

Tracto urinario 36 18,7 13,6-25,1 13 9,4-17,7

Médula ósea 31 16,1 11,4-22.3 11,2 7,9-15,7

5. Nervioso Central 29 15,1 10,5-21,1 10,5 7,3-14,9

25 13 8,8-18,8 9,1 6,1-13,2

22 11,5 7,5-17 8 5,2-12

9 4,7 2,3-9 3,3 1,6-6,3

Bazo 7 3,6 1,6-7,7 2,5 1,1-5,4

Per¡cardio 6 3,1 1,2-7 2,2 0,9-4,9

Otras:

- Subcutanea

- Osteoarticular

- Ap. genital

- Intestinal

-Ojo

- Laringe

- Parafaringe

1

1

1

1

1

1

1

1

4,7 2,3-9 3,3 1,6-6,3
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Tabla 18. Localizaciones de las adenopatías en la tuberculosis ganglionar.

n 1C95%

Submandibular 5 3,5 1,3-8,3

Supraclavicular 35 24,3 17,7-32,3

Cervical 107 74,3 66,2-81

Mediastínica 96 66,7 58,3-74,2

Axilar 69 47,9 39,6-56,4

Abdominal 25 17,4 11,7-24,8

Retroperitoneal 11 7,6 4,1-13,6

Inguinal 6 4,2 1,7-9,2
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Tabla 19. Sens¡bilidad de la baciloscopia en muestras can cultivo de M.

tuberculosis positivo.

Baciloscopia

+

Cultivo

+

Sensibilidad

O/o! 1C95%

Esputo 134 163 82,2 75,3-87,6

BAL 19 32 59,4 40,8-75,8

Ganglio 80 93 86 76,9-92,1

LCR 6 21 28,6 12,2-52,3

Médula ósea 10 29 34,5 18,6-54,3

Líquido pleural 3 8 37,5 10,2-74,1

Pleura 2 4 50 92-90,8

Pericardio 0 1 0

Orina 11 33 33,3 18,6-51,9

Bazo 3 5 60 17-92,3

Higado 6 10 60 27,4-86,3

Otros 10 21 47,6 26,4-69,7

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

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

Sensibilidad VIH + Sensibilidad VIH - p

Baciloscopia +

/ cultivo +

% Baciloscopia +

¡ cultivo +

Esputo 134/1 63 82,2 44/50 88 0,39

BAL 19/32 59,4 11/21 52,4 0,78

Ganglio 80/93 86 2/4 50 0,49

LCR 6/21 28,6 1/1 100 0,32

Liquido pleural 3/8 37,5 0/4 0 0,11

Orina 11/33 33,3 5/10 50 0,46

Otros 31/62 50 7/14 50 1

BAL: lavado broncoalveolar; LCR: líquido cefalorraquideo.
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Tabla 21. Localizaciones en las que se realizó un diagnóstico histológica

(demostración de granulomas tuberculosos o cambios histológicos

secundarias a tuberculosis>.

Proporción del total

de pacientes con

diagnósticos

histológicos <n = 91>

0/
O 1C95%

Proporción del total de

pacientes con

afectación de cada

localización

0/O 1C95%

Pulmón 7 6,9 3,1-14,2 3,2 1,4-6,8

Pleura 4 4 1,3-10,4 16 5,2-36,9

Ganglio 75 74,3 64,4-82,2 52 43,6-60,4

Hígado 10 9,9 5,1-17,9 45,4 25,1-67,3

Médula ósea 22 21,8 14,4-31,3 71 51,8-85,1

Otra:

- Riñón

- Trompa Falopio

-Bazo

- Meninges

- Cerebro

- Sinovial

1

1

1

1

1

1

1

6,9 - 3,1-14,2
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Tabla 22. Motivos de exclusión de pacientes en el análisis de respuesta al

tratamiento y de incidencia de recidiva.

CARACTERíSTICAS n0 pacientes (%)

Pacientes con tuberculasis 276

Pacientes excluidos

Diagnóstico postmortem

Fallecidos durante el tratamiento

En relación con tuberculosis

En relación con el VIH

Otras causas

Perdidos de seguimiento

Abandonan tratamiento <antes del 60 mes>

87

6

39

9

19

11

6

36

<31.5)

Pacientes evaluables 189 <68.5)

— 131 —



Tabla 23. Características de los pacientes en función de la duración del

tratamiento recibido.

Duración del tratamiento

<meses>

Serieglobal

<n=276>

>9

<n=148)

=6y< 9

(n=41>

Edad, años (DE> 29 <6) 30 (7> 28 (5>

Varones, n <%> 229 (83> 128 (86> 37 (90)

Factor de riesgo para

infección VIH, n

ADVP

Homo/bisexual

Otros

219 (79>

16 (6>

41 (15>

105 (71>

12 (8>

31 (21)

36 (88>

2 (5>

3<7)

Linf. CD4+~, n (%>

< 200 /mm3

200-499 /mm3

=500 ,‘mm3

165 (67>

53 (22>

27(11)

80 (59>

36 (26)

20<15>

27 (71>

6 <16>

5<13)

Sidaprevio,n<%> 33<12> 15(10> 5(12>

Tuberculosis

extrapulmonar, n <%>

193 (70> 103 <70) 30 <73>

Mediana de seguimiento

(meses> 25 31 26

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

* * Se incluyen sólo los pacientes de los que se dispuso de recuento de linfocitos

CD4+ (n=245, 136 y 38 respectivamente>.
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Tabla 24. Combinaciones de fármacos antituberculosos utilizadas en función

de la duración del tratamiento recibido.

Duración del tratamiento

(meses)

Pacientes con

tratamiento completo

(n=189>

= 9

(n=148>

> 6 y < 9

<n~41>

INH+RIF 4(2,1> 4(3> 0

INH±RIF+PZ 66 (34,9> 53 <36> 13(31,7>

INH+RIF+ETM 33(17,4) 25<17> 8(19,5>

INH+RIF+ST 16 (8,5) 14(9,5> 2 (4,9>

INH±RIF+PZ+ETM 61 <32,3> 49 (33> 12<29,3>

INH+R¡F+ST+ETM/PZ 9 <4,8> 3 (2> 6(14,6>

2 Fármacos 4 <2,1> 4 (3> 0

3 Fármacos 115 (60,9> 92<62> 23(56,1>

4 Fármacos 70 (37> 52 (35) 18 <43,9>
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Tabla 25. Intensidad de los efectos adversos relacionados can el tratamiento

antituberculoso.

Leve-

moderada

Grave Letal Total

Global (pacientes> 26 20 1 47

Alteración hepática 15 11 1 27

Rash 5 6 - 11

Fiebre 8 - - 8

Hiperuricemia 2 2 - 4

Polineuropatía 1 1 - 2

Vómitos 1 - 1

Neutropenía 1 - 1

Síndrome

confusional 1 - 1

Vértigo vestibular 1 - - 1

* Algunos pacientes presentan más de un efecto adverso.
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Tabla 26. Fármacos antituberculosas asociados con la aparición de efectos

adversos.

INH RIF PZ ST Total

Global 28 24 8 1 56

Alteración hepática 21 10 - - 27

Rash 2 7 2 - 11

Fiebre 2 5 2 - 8

Hiperuricemia - - 4 - 4

Polineuropatía 2 - - -. 2

Vómitos 1 - - - 1

Neutropenía - 1 - - 1

Síndrome

confusional - 1 - - 1

Vértigo vestibular - - - 1 1

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

Abandono

antes dei 60

mes

n=36

Tratamiento 6

o más meses

nrM89 p

Edad <media) 27 29 0,13

Varones, n (%> 27 (75) 165 (87> 0,11

CD4+/mm3, mediana

(AIQ> 140 (66-214> 133 <54-312) 0,42

TB pulmonar, n (%> 12 (33> 56 <30> 0,66

TB diseminada, n(0/o) 24 (67) 118 (62) 0,62

Sida previo, n <%) 4 (11> 20 (11> 0,93

Alcoholismo, n(%> 3 <8> 20 (11> 0,66

Antecedente ADVP, n <%> 35 <97> 140 (74> <0,0001

ADVP activo, n (%> 26 (72> 58 (31> <0,0001
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Tabla 28. Análisis univariante de la asociación entre diversos factores y la

aparición de recidiva de la tuberculosis tras tratamiento.

Cox univariante Log rank

EE Icorte0,35 > 30Edad <Años) -0,05 0,05 0,49

Sexo 0,02 0,76 0,98 - 0,93

G. Riesgo -0,08 0,24 0,75 ADVP

Horno

Otros

0,90

Demora dca <días> -0,004 0,008 0,63 > 30 0,19

TB Extrapulmonar - 0,26 0.58 0,66 Pulmonar

Extrapul.

D is em n.

0,85

PPD 0,27 0,60 0,66 + 0,60

Sida previo -0,45 0,76 0,55 0,51

3-4 fármacos -0,04 0,23 0,87 0,64

-0,49 0,77 0,52 + 0,48

CD4+/mm3 -0,49 0,28 0,08 > 100 0,022

-0,001 0,001 0,2 > 500 0,17

T0 de Tratamiento -0,69 0,16 <0,001 = 9 <0,0001

Cumplimiento 0,65 0,21 0,003 Bueno 0,014
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Tabla 29. Factores asociadas en el análisis univariante con un mayor riesgo

de recidiva de tuberculosis tras tratamiento.

1C95% p

Tiempo de Tratamiento < 9 meses 9,2 3,1-26,9 <0,00001

Mal cumplimiento 3,3 1,2-12,1 0,03

CD4+ < 100 mm3 3,4 1,1-10,7 0,03

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

de recidiva de tuberculosis tras tratamiento.

1C95% p global

Tiempo de Tratamiento < 9 meses 10,9 3,5-36,3 <0,00001

CD4+ < 100 mm3 3,4 1,1-11
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Tabla 31. Incidencia estimada de recidiva de tuberculosis tras tratamiento

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

Duración del

tratamiento

Linfocitos II Recidivas x 100

CD4 + pacientes-año

Valor de p

~ 9 meses = 100/mm
3 1.08 NS

> 9 meses < 100/mm3 2.38

>6y<Smeses = 100/mm3 7.96 0.05

>6y<9meses < 100/mm3 32.4

NS: no significativo.
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Tabla 32. Factores no asociados

pacientes con infección por VIII.

con la supervivencia tras tuberculosis en

Cox univariante Log rank

EE p Corte

Sexo 0,19 0,20 0,35 - 0,38

G. Riesgo -0,13 0,08 0,59 ADVP

Homo

0,18

Demora dca (días) -0,00 1 0,002 0,63 > 30 0,73

TB previa -0,11 0,26 0,69 - 0,70 ¡

Ag p24 -0,26 0,23 0,26 + 0,23

Uso de AZT 0,09 0,09 0,28 Si 0,26

Uso de profilaxis

anti-pneumocistis -018 0,17 0,27 Si 0,36

3-4 fármacos -0,07 0,07 0,3 - 0,83

Creatinina 0,37 0,36 0,3 > 1 0,98

GOT/AST -0,015 0,01 0,15 > 45 0,16

GPT/ALT -0,001 0,001 0,14 > 45 0,47

Fosfatasa Alc. 0,0003 0,0003 0,3 > 200 0,05

Plaquetas -0,001 0,0007 0,16 > 150000 0,77

TB Extrapulmonar - 0,17 0,16 0,27 Pulmonar

Extrapul.

D isemi n.

0,85

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

pacientes con infección por VIH <análisis univariante>.

Cox univaríante Log rank

fA EE Corte ¡__________

> 200 <0,00001CD4+ -0,002 0,0004 <0,00001

CD8+ -0,001 0,0002 0,00002 > 500 <0,00001

CD4+/CD8 -1,33 0,33 0,00006 > 0,2 0,007

Linfocitos -0,0007 0,0001 <0,00001 > 1000 <0,00001

Leucocitos -0,0003 0,0001 0,00004 > 4000 0,006

Neutrófilos 0,0001 0,0001 0,008 > 2000 0,008

Hemoglobina -0,16 0,04 0,00002 > 13 <0,00001

PPD 0,83 0,21 0,00009 + 0,00006

LDH 0,001 0,0004 0,002 > 250 0,009

Bilirrubina 0,26 0,08 0,0009 > 1 0,26

Sida previo -0,55 0,21 0,01 Si 0,01

Edad 0,02 0,009 0,009 > 30 0,0007

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

los factores asociados con la supervivencia tras tuberculosis en el análisis

univariante.

lA EE p

CD8+ -0,0003 0,0002 0,17

CD4+/C08 0,519 0,455 0,25

Linfocitos -0,00025 0,0002 0,15

Leucocitos -0,00003 0,00004 0,22

Neutrófilos 0,000003 0,00004 0,51

Hemoglobina -0,12 0,04 0,003

PPD 0,29 0,24 0,22

LDH 0,001 0,0005 0,042

Bilirrubina 0,17 0,09 0,06

Sida previo -0,46 0,22 0,04

Edad 0,01 0,01 0,39

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

de hemoglobina, de los factores asociados con la supervivencia (p < 0,1)

tras tuberculosis en el análisis bívariante.

EE p

LDH 0,14 0,11 0,2

Bilirrub¡na 0,0007 0,0005 0,19

Sida previo -0,33 0,39 0,4

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

supervivencia.

RR 1C95% p global

CD4+ =200 /mm3 2,3 1,6-3,4 <0,00001

Hemoglobina =13 g/dl 2 1,3-3,1
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Figura 1. Distribución etaria de los pacientes con tuberculosis. 
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Figura 2 . Distribución por sexo de los pacientes con tuberculosis. 
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lfiigura 3. D1islribución según prácticas. de riesgo ¡para la i111fecc1ión 
por Vl1H ~ 
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figura 4. Distribución de los pacientes respecto all diag¡nóstiico de 
sida (CDC-87) 
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Figura 5. Sintomatología general 
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Figura 6. Localización de la tuberculosis en los pacientes VIH + y 
en los contiro~es se ron egativos. 
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1Figura 7. Su¡pervivencia de los pacientes con o sin afectación del 
sistema n1ervios,01 centr,al 
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Figura e.. IPatro nea radiológ1icos 

% 

40 

30 

20 

10 

o 

36 42 

• v1H VIH -

lnfilt. apical Caverna Miliar Derrame Norma~ Otras 



Figura 9. Resultado de la reacción al PPD en relación con el 
número de CD4+ al diagnóstico. 

100 

90 

80 

• Mantoux + 

• Mantoux -

i!: 500 200·500 100-200 < 100 

C04/µI 

p < 0,0001 Chl2 

Figura 1 o. Distribución de los pacientes en relación con el 
tratamiento realizado. 
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Figura 11 .. Probabilidad de per1m1anecer Ubre de tubercul1osis en 
pacientes que 1completan o no 6 1m,eses de tratamiento. 
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Figura 12. !Frecuencia de abandonos de tratamiento antes del 6° 
mes, en función de los antecedentes de ADVP o la presencia de 
adliccloón activa ,a drogas intravenosa1s 
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Figura 13. Probabilidad de per1manecer libre de recid iva de 
tuberculosis tras completar tratamiento. 
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Figura 14. Probabilidad de perm1anecer sin recidwa de tuberculos 
en relación con la edad ~ 
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Figura 15. Pr1obabilidad de perrnan1eoer sin recidiva de tubeirculosis 
por sex,os. 
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Figura 16·. Probabilidad de permanecer sin r1ec1idi1va de tuberc11dos.is 
,según prácticas de r1lesgo. 
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F1lgura. 17. ProbabHidad 1de pe,rmanecer sin 1recidiva d1e' tuberculosis. 
según la demora diagnóslica 
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Figura 18. Prriobabilida.d de permanecer sin recid iva de t1uberoul 1osis 
según lla localización 
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IFigura1 19.. Probabilidad de perimanecer sin rrecidiva de tuberculosis 
según lla respuesta ,al PPD 
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Figura 201
• ProbalbiHdad de permanecer sin r·ecidiva de tuber1culosis 

según la historia de sida 

1~~ 1 
ªº I 
70 

60 

50 

40 

30 

20 

o 
o 
o 

t- - -~---- ... 

1
------ L - - - - - - --• - - - - - -

Sida previo No sida p evio 
. 1 

6 12 18 24 30 36 

Meses tras ti1nallizar 1el tratamiento 



Figura 21. ProbalbHidad de permanecer sin rrecidiva de tuberculosis 
según eil número de fármacos 
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Figura 22. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis 
seg ú1n el Ag p24 
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Figura 23. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tuberculosis 
según el número de CD4+ 

100 

Q() 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

o 

1 • • • . • • . • • • . • 1 • • • •••• ' • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 1 • • • • • • • • • • •• ------ -· 
1 

. 

- co4 < 100 C04 100-200 CD4 200-500 C04 2: 500 

o 6 12 18 24 30 36 

Meses tras finalizar el tratamiento 

Log rank, p=0,13. 

Figura 24. Probabil idad de permanecer sin recidiva de tuberculosis 
según CD4+ > o < de 100/µI 
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Figura 25. Probabilidad de permanecer sin recidiva de tubercu~osis 

según la cil ra de CDB+ 
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Figura 26. Probabllldad de permanecer sin 1recidiva de tuberculosis 
según la 1duración del tralamienlo 
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Fig1ura 27. Pr1obabiHdad de permanecer sin recidiva die tuberculosis 
s,egún la va.lora1ción del cumplimiento defl trata1miento 
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figura 28,. Probalbiliidad de supervlvenc1ia tras el diagnóstico de 
t1ubero.ulosis en los pacientes c1oinfectados, por e,I VllH 
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Fig1ur,a 29. Superviivencia tiras ell diagnóstico de tuberculosiis en 
fun1ci,ón de la localliza1ción de la TB 
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figur,a 30. Supervivencia ·tras e:I dlagnós.ti:co de ·tuberculosis en 
función 1dell sexo 
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Figura 31. Supervivencia t iras el diagnósUco, de tuber,culosis en 
función de 1la vía de adquisic1ión del VIH 
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Figura 32. Supervivencia tras ell diagnóstiic·o de tuberculosiis en 
función de la demora diagn6stica 
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Figura 33. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del antecedente de tuberculosis previa 

% 
100~-

90 
80 
70 
60 

50 
40 
30 

20 
10 

• 
- , 

"--

·- . 
• . .. 

- rs previa 

No TB previa 

o ......_~~~~~~~~~~~~~'"'"'"-~....._ ......... ~_..._~~ 
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 

Meses tras el diagnóstico de TB 

Log rank, p=0,7 

Figura 34. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función de la positividad del Ag p24 al diagnóstico. 
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Figura 35. Supervivencia tras el diagnóst ico de tuberculosis en 
función del uso previo de zidovudina (AZT) 

% 
100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

o 
o 6 

Log rank, p=0,26 

-·-----

SiAZT 

-·No AV 

------ ---1 

1? 1R ?4 ~n ~~ 4? 4R ~4 Rn RR 7? 

Meses tras el diagnóstico de TB 

Figura 36. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del uso previo de profilaxis antl-Pneumocistis 
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Figura 36. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del régimen farmacológico utilizado 
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Figura 38. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función de la creatinina al diagnóstico 
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Figura 39. Supervlv,enc•a tiras el diagnó,stico de tubericu losis en 
lunclóm de lla GPT ali diagnóstico 
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Fig1ura 40. Supervlv,encia tras el diaginósHco d1e 'lubarcull1osis 1en 
lunc:ión die ~a GOT al diagnó,stico 
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Figura 41. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función de la fosfatasa alcalina al diagnóstico 
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Figura 42. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del recuento plaquetarlo al diagnóstico 
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Figura 43. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del recuento de CD4+ 
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Figura 44. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del recuento de CDS+ 
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Figura 45. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del cociente C04/CD8 
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Figura 46. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del recuento de linfocitos totales al diagnóstico 
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Figura 47. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del recuento de leucocitos al diagnóstico 
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Figura 48. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función del recuento de neutrófilos al diagnóstico 

100 
90 

80 
70 
60 
50 
40 

30 
20 
10 

o 
o 

---

6 

1- Neutrófilo s 2000/¡il --Neutrólilos > 2000/µ I .. --.. --' .. ·-" 1 .. - -. - ...... 
1 ' - • --- .. ·-· .. --.. .. -- -

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 

Meses tras el diagnóstico de TB 

Lag rank, p=0,008 



Figura 49. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función de la hemoglobina al diagnóstico 
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Figura 50. Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis en 
función de la LDH al diagnóstico 
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Figura 51~ Supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis ,en 
func1ión de la bi lirrubina a l diagnóstico 
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Figura 52., Supervivencia t1ra.s ell diagnósHco de tuberculosis e1n 
funcilón de •a respuesta cutánea al IPPD 
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figura 53. Supervivencia. tras eE driagnóstico de tuberrculosiis en 
función del antecedente de sida 
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Figura 54. Supervivencia tra.s. el diagnósUoo de tuberculosis en 
función de la edad a• diagnóstico 
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Figura 55.. Supervivencia d'e •os pacient:es tratados en función de, la 
du1ración del t ratam1iento 
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VIII. DISCUSION

.

1..- ASPECTOS EPIDENIOLOGICOS.

Es conocida la elevada frecuencia con que los pacientes con

sida desarrollan tuberculosis en regiones que, cono la nuestra,

presentan tasas elevadas de infección tuberculosa. La prevalencia

hallada en este estudio (24% si no se considera a la tuberculosis

pulmonar como evento definitorio de sida o 29% cuando sí se

aplica este criterio) es muy superior a la descrita en otros

países industrializados (2—4% en EEUU [10, 375]; 2—13% en Europa

Occidental [16, 139, 189, 316, 337, 404]). Aunque la prevalencia

hallada es menor, sin embargo, al 30—45% que los estudios

epidemiológicos han encontrado en España [274, 409], la

diferencia puede explicarse por haber restringido en este estudio

el diagnóstico de tuberculosis a la presencia de un cultivo

positivo, no considerándose, por tanto, aquellos episodios de

tuberculosis cuyo diagnóstico ha sido exclusivamente histológico,

clínico o por visualización de nicobacterias sin confirmación en

un ulterior cultivo. Tampoco se han considerado a los pacientes

con un diagnóstico de tuberculosis realizado en otro centro

cuando no se dispuso del resultado de los cultivos. De haberse

incluido estos pacientes, la prevalencia se hubiera incrementado

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

epidemiológicos.
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Cabe destacar la coincidencia de las cifras de prevalencia

en los 2 centros en los que se realizó el estudio (tablas 9 y

10). Ambos centros atienden un volumen de población similar, con

características sociodemográficas equiparables, lo que apoya la

afirmación de que esta menor prevalencia no se debe a

deficiencias en la exhaustividad de la información recogida.

Las diferencias demográficas encontradas al comparar los

tuberculosos infectados por VIH con los que no lo están (tabla

4), únicamente reflejan las características de la población

infectada por el X~IH y no deberían interpretarse como una

peculiaridad de la tuberculosis en ellos, como se desprende de

la ausencia de diferencias en la comparación de la distribución

por edad y sexo con el total de enfermos de sida diagnosticados

en Madrid en el mismo período (tabla 5).

Hay que destacar, no obstante, la asociación entre

tuberculosis e historia de consumo de drogas intravenosas. Este

hecho se había descrito ya en poblaciones con sida en las que la

adición a drogas intravenosas era poco frecuente [375], pero

resulta significativo incluso al analizarse en una población con

sida en la que este antecedente es el principal factor implicado

en la adquisición del VIH (tabla 5, figura 3). También existe una

mayor frecuencia de tuberculosis entre los pacientes infectados

por el VIH mediante transmisión heterosexual, aunque ello puede

deberse a que este colectivo tiene frecuentemente contacto con

el de adictos a drogas (la mayor parte corresponde a parejas
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sexuales de ADVP) . Por contra, los varones homosexuales tienen

una prevalencia de tuberculosis significativamente menor que la

de otros grupos de riesgo, aunque incluso para este grupo se

puede estimar una incidencia anual de tuberculosis~al menos 20

veces superior a la de la población general de Madrid.

Uno de los principales problemas en el seguimiento

epidemiológico de las enfermedades relacionadas con el sida,

radica en el hecho de que los registros se basan en la

declaración de la primera enfermedad que clasifica al paciente

como sida, infravalorando la frecuencia de enfermedades que se

presentan en pacientes en fases avanzadas de la infección, cuando

ya han sido diagnosticados de sida con anterioridad. En el caso

concreto de la tuberculosis, de acuerdo a los datos recogidos por

nosotros y utilizando la definición actual de sida que incluye

a las tuberculosis pulmonares, sólo una pequeña proporción de

casos (entre un 8 y un 17%) quedarían fuera de estos registros

al producirse en pacientes diagnosticados de sida con

anterioridad, por lo que los registros de declaración de casos

de sida son una buena ayuda en el seguimiento de las tendencias

epidemiológicas de la tuberculosis en los pacientes con infección

por VIII de nuestro entorno.

El hecho de que la tuberculosis sea habitualmente la primera

manifestación del sida, retuerza la necesidad de un diagnóstico

precoz de la infección por VTH, en fases asintomáticas, para

poder desarrollar políticas adecuadas de prevención y control de
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la tuberculosis.

El impacto que puede tener la nueva definición de sida, al

incluir a la tuberculosis pulmonar, sobre las cifras de sida

registradas en nuestra población está siendo objeto de un

seguimiento exhaustivo [68]. En nuestra serie, si se hubiera

aplicado retrospectivamente este criterio, sólo 59 de los 84

pacientes con tuberculosis exclusivamente pulmonar hubieran

tenido que ser añadidos a los 908 casos de sida diagnosticados

entre ambos hospitales (lo que supone un incremento de un 6%

aproximadamente) , ya que una tercera parte de los pacientes con

tuberculosis pulmonar cumplían criterios de sida al presentar

otros supuestos. Este impacto es menor del que se ha estimado

para el total nacional (17%) [68], posiblemente porque en nuestro

estudio se incluyen como diagnósticos alternativos simultáneos

aquellos producidos dentro del primer mes tras el diagnóstico de

tuberculosis.

2.- ASPECTOSCLíNICOS

A pesar de ser la tuberculosis la primera enfermedad

indicadora de sida en la mayoría de los pacientes, se presenta

preferentemente en aquellos con un intenso grado de

inmunodeficiencia (mediana de linfocitos 0D4± 120/mm3). Este

concepto ha sido con frecuencia mal interpretado al utilizarse
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erróneamente la media como medida de centralización para los

linfocitos CD4+, lo que debido a su distribución asimétrica

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

329].

Nuestro estudio confirma también el hecho de que los

pacientes con tuberculosis extrapulmonar tienen globalmente una

situación inmunológica más deteriorada (105 linfocitos CD4+/mm3

como mediana, frente a 180/mm3 en los pacientes con tuberculosis

exclusivamente pulmonar) . Sin embargo, la relevancia clínica de

esta diferencia es escasa, como se demuestra posteriormente al

no evidenciarse diferencias en la supervivencia tras un episodio

de uno u otro tipo de tuberculosis. También es escaso su valor

para discriminar la situación evolutiva de un paciente dado, pues

múltiples pacientes muy inmunodeprimidos presentan una

tuberculosis exclusivamente pulmonar, y en algunos casos, la

tuberculosis diseminada se produce en pacientes con cifras de

linfocitos CD4+ por encima de 500/mmd. Esta escasa capacidad

discriminativa de la fase evolutiva de la infección por VIII que

muestra la división de pacientes con tuberculosis en “pulmonar”

o “extrapulmonar” respalda la decisión recientemente aceptada por

los CDC [88] y otros organismos internacionales [428] de no

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

clínica de tuberculosis.

La tuberculosis se presentó en más de la mitad de los casos

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

por sí variado espectro de manifestaciones clínicas.

Así, la mediana del tiempo transcurrido entre la aparición

de la sintomatología y el diagnostico sobrepasa un mes en la

mitad de los pacientes. Como ya ha sido descrito previamente por

otros grupos españoles, ello se debe entre otros motivos, a la

presencia de formas extrapulmonares (el diagnóstico fue más

rápido en los pacientes con afectación pulmonar) y al gran número

de diagnósticos alternativos que en estos pacientes pueden

originar una sintomatología similar [64, 66], y no parece

relacionado con la existencia de un bajo índice de sospecha como

ha sido referido por algunos autores americanos [159].

La fiebre es prácticamente constante, aunque puede estar

ausente hasta en el 10% de los casos, lo que coincide con lo

descrito en sujetos infectados por VIH con tuberculosis [33, 223,

367], y difiere de lo descrito en la población no infectada por

VTh, donde la fiebre puede estar ausente en el 34—64% de los

casos [33, 367]. Aunque se ha descrito que esto se puede deber

fundamentalmente a la mayor frecuencia de fiebre en los casos de

tuberculosis diseminada [223], también se observa en los casos

de tuberculosis exclusivamente pulmonar.

En nuestros pacientes, al igual que en la mayor parte de las

series publicadas [1, 16, 65, 139, 142, 144, 291], la afectación

pulmonar es la más frecuente (78%) aunque habitualmente la
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tuberculosis no se circunscribe a los pulmones y afecta

simultáneamente otros órganos. Es esta elevada frecuencia de

diseminación lo que la diferencia de la tuberculosis en los

pacientes inmunocompetentes.

Así, por ejemplo, diversos estudios realizados antes de la

aparición de la epidemia de sida mostraban de forma uniforme una

frecuencia de tuberculosis miliar de un 1,3% del total de

tuberculosis [78, 79, 344] y ninguno de los 98 pacientes VTH

negativos utilizados como controles presentaba este patrón. Esto

contrasta con la elevada frecuencia de tuberculosis miliar en

nuestra serie (62 pacientes; 22% del total), que es similar a lo

descrito en los pacientes tuberculosos con infección por VIH

[208, 367].

Cuando la tuberculosis se localiza fuera del pulmón, son los

ganglios linfáticos el lugar más frecuentemente afectado. En 93

pacientes (34% del total) esta localización se confirmó mediante

cultivo de Pl. tuberculosis, sin embargo en otros 51 casos en los

que no se realizó punción y cultivo de las adenopatías, el

clínico consideró a estas relacionadas con la tuberculosis, lo

que supone un 52% del total de tuberculosis.

La mayor frecuencia de afectación del sistema nervioso

central en la tuberculosis es también un elemento diferenciador

en los pacientes con infección por VIII. El 10% encontrado en

nuestros pacientes coincide con la frecuencia hallada en otra
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gran serie de dos hospitales madrileños [37]. La mortalidad por

tuberculosis en los pacientes con afectación del sistemas central

(21%) es mucho mayor que en los tuberculosos sin esta afectación,

pero no se diferencia de lo descrito en la población general,

donde se han descrito unas tasas de mortalidad entre el 10 y el

30% [150, 219, 299, 334, 434]. Sin embargo, en los pacientes con

infección por VIE, la supervivencia a largo plazo tras una

tuberculosis del sistema nervioso central no se diferencia

significativamente de la del resto de tuberculosos (figura 7),

lo que probablemente se deba a que la supervivencia se relaciona

más con la situación inmunológica al diagnóstico que con la

localización de la tuberculosis (véase el apartado de aspectos

pronósticos).

Aunque se ha descrito que entre un 20 y un 40% de los

pacientes con tuberculosis e infectados por VIE presentan

hemocultivos positivos [23, 45, 137, 278, 366], sólo se constató

en 9 pacientes de nuestra serie, debido probablemente al escaso

uso del hemocultivo antes de la introducción de los métodos

radiométricos (BACTEC), y a que los hemocultivos para

micobacterias sólo se realizan de una forma sistemática en

nuestros hospitales para aquellos pacientes con fiebre de origen

desconocido.

Una manifestación extrapulmonar atípica es la formación de

abscesos tuberculosos. Lupatkin y colaboradores los encuentran

en el 12% de las tuberculosis asociadas al sida en un periodo de
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2 años [247], aunque la presencia de abscesos tuberculosos se

suele describir en la literatura en forma de casos únicos o

pequeñas series. En los pacientes estudiados por nosotros

pudimos apreciar la existencia de estos abscesos, ~-eneralmente

en el seno de una tuberculosis diseminada (3 abscesos esplénicos,

3 abscesos hepáticos, 2 abscesos cutáneos y un absceso

parafaríngeo).

3.- ASPECTOSDIAGNOSTICOS

El principal reto que afronta el diagnóstico de la

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

La visualización de los bacilos ácido—alcohol resistentes

sigue siendo el método más rápido y barato, con una especificidad

aceptable. su principal problema puede ser la falta de

sensibilidad. En nuestros pacientes, la sensibilidad de las

muestras de esputo (con recogida seriada de 3 muestras en

diferentes días) alcanzó el 82%, lo que concuerda con lo

publicado por otros autores aunque la variabilidad entre estudios

es grande [139, 146, 218, 232, 240, 241, 259, 316, 343, 367,

375]. También la sensibilidad de la baciloscopia en muestras de

ganglio linfático es buena (86%), lo que le convierte en el

órgano diana de elección cuando no se puede obtener una muestra

de esputo o esta es negativa. A este respecto, Moreno et al. han
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comunicado que la punción de adenopatías es el abordaje más

rentable para el diagnóstico de la tuberculosis en pacientes con

sida que presentan un infiltrado pulmonar difuso £284]. Incluso,

se puede alcanzar unana alta rentabilidad diagnóstica con el

estudio microbiológico de las muestras obtenidas por aspiración

de adenopatías palpables aunque sin claros signos patológicos,

tal y como han mostrado Pithie y colaboradores, quienes

encontraron M. tuberculosis en 20 de 28 pacientes con infección

por VIH y sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopias

negativas en el esputo [324].

La sensibilidad de otras muestras es claramente interior,

pero con ellas se consigue que tan solo un 19% de los pacientes

quede sin diagnóstico mediante la utilización de la tinción y

visualización microscópica.

El diagnóstico radiológico de la tuberculosis es

habitualmente difícil. En un estudio realizado por Woodring y

colaboradores en pacientes sin infección VIH y con tuberculosis,

sólo el 59% de los pacientes fueron correctamente diagnosticados

de tuberculosis por los hallazgos radiológicos [431]. Las

principales causas de confusión fueron la presencia de

infiltrados en campos medios o bases y la interpretación de

lesiones fibróticas como residuales.

En los pacientes con infección por VIH, el espectro de

lesiones radiológicas se amplía, desde la ausencia de lesiones
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radiográficas [153, 177, 241, 291, 310] a la presencia de

infiltrados intersticiales bilaterales [94, 228, 241, 349],

incluyendo los patrones clásicamente atribuidos a la tuberculosis

[241, 396].

Entre los pacientes que en nuestro estudio presentaban

tuberculosis con afectación pulmonar confirmada

microbiológicamente, el 14% mostraban una radiografía de tórax

normal. Este fenómeno es comun cuando se describen los hallazgos

radiológicos en pacientes tuberculosos con infección por VIII. La

primera referencia específica a este suceso fue la comunicación

por Pedro-Eotet en 1992 de 3 pacientes VIH positivos con

tuberculosis pulmonar y radiografía de tórax normal [310].

Posteriormente diversas series han confirmado que no se trata de

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

pacientes [153, 177, 241, 2911.

Otra peculiaridad es la elevada frecuencia con la que

encontramos un patrón miliar en la radiografía de tórax (29%),

en claro contraste con el hecho de que ninguno de los 98

pacientes consecutivos sin infección por el VIII lo presentaban.

Aunque sólo un 10% de nuestros pacientes presentaron derrame

pleural, esta frecuencia fue superior a la de los controles.

Este aspecto es controvertido en la literatura, y mientras

algunos autores encuentran una prevalencia de derrame pleural

significativamente mayor en pacientes VIII positivos [33, 349],
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otros no encuentran diferencias e incluso aprecian mayor

frecuencia de derrame en los pacientes seronegativos [241, 367].

Jones ha observado que la frecuencia de derrame es mayor en los

pacientes VIII positivos con una mejor situación inmunológica (10%

en los pacientes con menos de 200 CD4±/mm3Vs. 28% con más de 200

0D4+/mm3) [208]. Un hallazgo parecido refiere Long cuando no

encuentra ningún paciente con derrame entre 10 tuberculosos con

sida previo frente a 6 derrames (11%) de 56 pacientes VIH

positivos sin sida [241].

Parte de esta confusión podría estar justificada por

considerar al derrame pleural como un único evento cuando

realmente puede reflejar situaciones muy distintas. De una parte,

la afectación pleural puede encontrarse en el seno de una

tuberculosis primaria. En estos casos habitualmente no hay

afectación parenquimatosa simultánea y la baciloscopia suele ser

negativa £266]. De otra parte, la afectación pleural puede ser

consecuencia de reactivación, de diseminación ulterior o de

afectación por contigúidad desde lesiones pulmonares [14, 211].

En pacientes con infección por VIH es más frecuente la

coexistencia de lesiones pulmonares [13, 340]. El hecho de que

más del 90% de nuestros pacientes con derrame pleural presentaran

afectación parenquimatosa favorece esta idea.

La positividad de la reacción cutánea a la tuberculina (PPD)

está claramente relacionada con la situación inmunológica [144,

207, 208, 259, 367, 375], debido a la presencia de anergia, que
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es más frecuente cuanto más avanzada esta la infección por VIII.

En nuestro estudio menos de un tercio de los pacientes con

tuberculosis presentaron una reacción positiva frente al PPD. La

frecuencia de falsos negativos (PPD negativo en un paciente

tuberculoso) llegó al 94% en los pacientes con menos de 100

linfocitos 004±/mm3. Más llamativo es el hecho de que incluso

entre los pacientes con una situación inmunológica relativamente

conservada (004+ > 500/mm3) casi un 40% de los pacientes

presentaban anergia (manifestada por la negatividad del PPD), lo

que supone la existencia de alteraciones inmunológicas

cualitativas previas a la depleción cuantitativa de los

linfocitos 004+.

4.- ASPECTOSTERAPELJTICOS

Hemos encontrado una respuesta clínica igualmente buena en

los pacientes tuberculosos con infección por VIII que fueron

tratados con pautas de 6 o 9 meses de duración. Sin embargo, los

pacientes tratados al menos durante 9 meses tenían una tasa de

recidiva significativamente menor (3.5%; 1.7 recidivas por 100

pacientes—año) que la encontrada en pacientes tratados de 6 a 9

meses.

Mediante análisis multivariante, la duración del tratamiento

y la presencia de una inmunodepresión intensa (indicada por un
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recuento de linfocitos CD4+ menor de 100 por milímetro cúbico)

fueron predictores independientes de un mayor riesgo de recidiva.

Dada la baja frecuencia de recidivas entre aquellos

pacientes que completan 9 meses de tratamiento (comparable a la

descrita para pacientes inmunocompetentes), en los pacientes con

infección por VIH no es necesario realizar un tratamiento de

mantenimiento posteriormente.

La tasa de recidiva de tuberculosis en los pacientes no

inmunodeprimidos que recibe tratamiento durante 6 o 9 meses ha

oscilado entre el O y el 7% en diferentes estudios [67, 193, 216,

315, 373, 372]. Así, en la población general actualmente se

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

Pocos artículos han documentado la tasa de recidiva tras

tratamiento antituberculoso en los pacientes con infección por

VIII [209, 216, 315, 316, 375]. La tasa de recidiva oscila en

ellos entre O y 4,7% por 100 pacientes-año para los pacientes

tratados durante 9 o 12 meses, pero en estos estudios tanto el

número de pacientes incluidos como su seguimiento fueron escasos.

El Advisory Council for the Elimination of Tuberculosis

(promovido por los CDC) recomendó en 1993 que el tratamiento

antituberculoso se prolongara en los pacientes con infección por

VIII durante al menos 9 meses [92], aunque reconocía que su

recomendación se basaba en consideraciones especulativas ante la

falta de ensayos clínicos que definieran si un régimen de 6 meses
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era adecuado para estos pacientes. Tan sólo un año después, y

utilizando las mismas evidencias que los CDC habían considerado

como insuficientes, la Sociedad Americana de Tórax (ATS), publica

unas recomendaciones diferentes y aconseja el tratamiento de 6

meses tanto en inmunocompetentes como en inmunodeprimidos [11].

Un ensayo clínico prospectivo publicado recientemente [315],

tras comparar 6 y 12 meses de tratamiento para la tuberculosis

pulmonar, encuentra una mayor frecuencia de recidivas en los

pacientes VIII positivos asignados a la pauta corta, favoreciendo

así la idea de que 6 meses de tratamiento podrían ser

insuficientes para estos pacientes. Nuestro estudio confirma esta

impresión y apoya además que 9 meses serían suficientes para

tratar la tuberculosis tanto pulmonar como extrapulmonar en los

pacientes coinfectados por el VIII.

La duración del tratamiento fue el principal factor

predictor de recidiva, presentando los pacientes tratados menos

de 9 meses un riesgo 10,9 veces mayor tras ajustar por el

recuento de linfocitos CD4+. Aunque existe una mayor tendencia

a la recidiva de la tuberculosis en los pacientes con un recuento

de linfocitos 0D4+ menor de 100/mm~, su transcendencia clínica

sólo se hace evidente entre los pacientes tratados menos de 9

meses. Este hallazgo confirma que la afirmación de que 9 meses

es tratamiento suficiente, es válida incluso para los pacientes

con inmunodeficiencia más intensa.
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Dos factores podrían limitar las conclusiones de este

estudio:

Primero, su carácter retrospectivo. Sin rmbargo es

justamente este carácter el que ha permitido un seguimiento

completo, prolongado y con escasas pérdidas de seguimiento. La

importante proporción de pacientes perdidos en estudios

prospectivos con pacientes tuberculosos VIII positivos y que suele

oscilar entre un 30—45% [175, 315] es el principal problema que

afrontan a ¿la hora de validar sus resultados [328’j. Además, más

de la mitad de los pacientes pudo seguirse hasta el momento de

su fallecimiento, y se pudo realizar necropsia en una importante

proporción.

Segundo, la duración del tratamiento se expresa como

intervalos y no como cifras exactas (por ejemplo: más de 9 meses

y 6 a 9 meses’>. Sin embargo, se debe destacar que ello se debe

fundamentalmente al hecho de que la duración del tratamiento se

calculó a efectos del análisis como el tiempo exacto (en meses

de 30 días) transcurrido entre la primera y la última dosis. De

este modo, un paciente que comienza tratamiento el día 1 de marzo

y lo suspende el día 1 de diciembre, recibió tratamiento durante

9,2 meses. Esto se pone de manifiesto cuando se observa que el

50% de los pacientes tratados entre 6 y 9 meses excedieron en

menos de 12 días los 6 meses (mediana 6,4 meses), y que la mitad

de los que se trataron más de 9 meses en realidad no sobrepasaron

esta cifra más allá de 6 días (mediana 9,2 meses).
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Aunque los pacientes no fueron asignados aleatoriamente a

recibir tratamiento durante 6 o 9 meses, la causa de dicha

duración del tratamiento en la mayoría de ellos fue el criterio

del médico que inicialmente les diagnostica y trata la

tuberculosis. Por otra parte, este criterio únicamente ha

dependido, por lo que hemos podido analizar, de la distinta

interpretación o conocimiento de las directrices marcadas por los

distintos organismos nacionales o internacionales. Además, los

pacientes que abandonaron el tratamiento después del sexto mes,

pero que tenían una historia de cumplimiento malo o irregular no

están incluidos en el grupo de pacientes que completaron

tratamiento, sino en el de los pacientes que “abandonan

tratamiento”.

A pesar de ello, cuando en el análisis se excluyen los 9

pacientes que abandonaron el tratamiento por propia iniciativa

antes del noveno mes pero tras completar adecuadamente 6 meses,

los resultados son prácticamente superponibles.

Como ya es conocido [200, 417], el mal cumplimiento del

tratamiento es el origen de la mayor parte de los fracasos del

tratamiento. De hecho, en nuestro estudio hemos encontrado una

reactivación de la tuberculosis en 26 de 36 pacientes que

abandonaron el tratamiento antes de completar 6 meses. Lo que

está menos claro es el papel que podría desempeñar el grado de

cumplimiento para predecir la aparición de recidivas en los

pacientes que completan al menos 6 meses de tratamiento. En
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nuestra serie, el porcentaje de pacientes considerado por sus

médicos como malos cumplidores fue similar entre los tratados 6

o 9 meses, y la calidad del cumplimiento no se identificó en el

análisis multivariante como un predictor independiente del riesgo

de recidiva.

Actualmente se conoce que la tuberculosis activa puede

reflejar la reactivación de una infección previa latente o bien

ser consecuencia de la progresión de una infección adquirida

recientemente 115, 376, ~ En nuestra población no podemos

distinguir cual es el mecanismo predominante, puesto que no se

ha realizado un estudio de las cepas mediante técnicas de

biología molecular (RFLP). No obstante, el pequeño número de

pacientes que presentan un segundo episodio de tuberculosis

después de recibir tratamiento durante al menos 9 meses, a pesar

de la elevada prevalencia de la enfermedad en nuestra zona,

argunenta en contra de que la reinfección sea un mecanismo

frecuente.

Cuando se tratan infecciones oportunistas asociadas a la

infección por el VIII, interesa no sólo conocer la respuesta

inicial al tratamiento sino también si al tratarlas podemos

mejorar la supervivencia de los pacientes. Perriéns y

colaboradores [315] no encontraron diferencias en la

supervivencia de los pacientes con infección por VTH y

tuberculosis que trataron durante 6 o 12 meses, pero en su

estudio se perdieron de seguimiento una gran cantidad de
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pacientes (35%) y el seguimiento tras terminar el tratamiento fue

escaso (1 año), lo que limita la validez de esta conclusión

[328]. Aunque nuestro estudio no está diseñado para determinar

las modificaciones en la supervivencia induciTas por las

intervenciones terapéuticas, cuando introducimos en el análisis

a los pacientes que permanecen vivos 9 meses después del

diagnóstico, hemos encontrado una mayor supervivencia entre los

pacientes que cumplieron al menos 9 meses de tratamiento. Esta

diferencia se mantiene incluso tras ajustar por el número de

linfocitos CD4+ y el uso de tratamiento antirretroviral y de

profilaxis de la neumocistosis.

Al analizar los resultados que hacen referencia a la

tolerancia de los fármacos antituberculosos se ha de considerar

el aspecto retrospectivo de la recogida de la información. Esto

podría originar una infravaloración de aquellos efectos adversos

poco intensos y que no conllevan una modificación en la dosis o

el tipo de fármacos asignados y de aquellos otros que el clínico

no es capaz de relacionar con el fármaco causante, bien sea por

su carácter infrecuente, bien sea por la existencia de otras

posibles causas alternativas.

Sin embargo, la frecuencia de efectos adversos observada en

nuestra serie (17%) es mayor que la descrita en el tratamiento

de la tuberculosis de pacientes no infectados por VIII (2—8%) [11,

67, 193, 373], y similar a la descrita en otros estudios de

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

375]

El efecto adverso más frecuente fue la alteración hepática

(10%), que aunque en menos de la mitad de los casos alcanzó

criterios de gravedad (grado = 3), fue la causa a la que se

atribuyó el fallecimiento de uno de los pacientes. Es difícil,

no obstante, delimitar la relación causal entre la alteración

hepática y los fármacos antituberculosos debido a la coexistencia

de una elevada prevalencia de etilismo y hepatopatía en este

grupo de pacientes.

Mayor magnitud adquiere el problema del abandono prematuro

del tratamiento, que en este y en otros estudios se revela como

la causa principal de fracaso terapéutico [173, 200, 293, 388].

En nuestra población, el abandono del tratamiento fue responsable

de más de la mitad de las muertes por tuberculosis. A esto hay

que añadir el incremento del coste sanitario (no cuantificado’>

que originan los reingresos hospitalarios y el incremento del

riesgo de diseminación de la infección. Por todo ello, cualquier

solución a este problema debería ser prioritaria en los programas

de control de tuberculosis.

La única solución actualmente aceptada es la implantación de

programas de administración observada del tratamiento (TOD)

utilizando pautas de tratamiento intermitente. Los cálculos

realizados en EEUU, muestran una relación coste—beneficio
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claramente favorable a estos programas [200, 417]. Aunque no se

dispone de cálculos que estimen la relación de gasto—ahorro que

pudiera suponer el uso de estos programas en un España, donde la

prevalencia de tuberculosis asociada al VIII es mucho mayor, esta

ha de ser claramente favorable, como se puede estimar al utilizar

el coste medio por ingreso debido a tuberculosis, que en un

estudio realizado en 1992 por Rabanaque y colaboradores en un

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

La plena eficacia de estos programas se conseguiría

incluyendo en ellos al 100% de los pacientes con tuberculosis,

al ser difícil predecir que pacientes abandonarán el tratamiento

[113, 141]. En nuestro estudio, el único factor asociado con un

mayor riesgo de abandono precoz del tratamiento fue el

antecedente de uso de drogas intravenosas. Si limitáramos el uso

del TaO a estos pacientes, se podrían evitar el 97% de los

abandonos, pero obligaría a incluir al 78% de la poblacion. El

restringir este tratamiento a los pacientes adictos activos a

drogas (37% de los pacientes), sólo evitaría el 72% de los

abandonos.

A pesar de todo, y ante la falta de una legislación que

imponga la adhesión a un tratamiento, el funcionamiento de estos

programas exigiría la aplicación de fórmulas que estimularan y

facilitaran la adhesión a los mismos (coordinación con los

programas de metadona en los adictos a drogas, vincular al

cumplimiento de los programas las prestaciones económicas
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sociales, accesibilidad y flexibilidad de los horarios en

pacientes laboralmente activos...) [114].

5.- ASPECTOSPRONOSTICOS.

La reciente incorporación de la tuberculosis pulmonar al

listado de enfermedades que definen al sida [88] ha dejado

abiertas varias cuestiones a las que se enfrenta el clínico en

la actividad asistencial a estos pacientes.

En primer lugar, la adscripción al grupo de pacientes con

sida lleva asociado el concepto de enfermedad avanzada con un

elevado riesgo de muerte a corto plazo. En nuestro estudio

confirmamos que el pronóstico vital es el mismo tanto tras

presentar una tuberculosis extrapulmonar cono una tuberculosis

pulmonar (mediana de supervivencia 31 meses para ambas) , por lo

que tal diferenciación no parece justificada a efectos

pronósticos. Así mismo, la evolución vital de los pacientes con

infección por VIII tras un episodio de tuberculosis es ligeramente

mejor, pero muy similar a lo descrito para el global de pacientes

con sida, cuya mediana de supervivencia oscila en la actualidad

entre 20 y 30 meses [58, 7011. Así pues, globalmente la población

de pacientes con tuberculosis e infección por VIII tiene un

pronóstico vital similar al de los pacientes con sida.
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En segundo lugar, el diagnóstico de sida presupone la

instauración de medidas terapéuticas (inicio de tratamiento

antirretroviral) y profilácticas (profilaxis de P. carinhi’> en

el caso de que estas no se hubieran instaurado con anterioridad.

Esto puede ponerse en duda cuando el paciente tuberculoso

presenta otros indicios de que su infección por el VIII se

encuentra en una fase relativamente precoz, con un sistema

inmunitario aceptablemente conservado. En un país con elevada

prevalencia de tuberculosis, como es el nuestro, es razonable

asumir que un paciente VIII positivo pueda desarrollar

tuberculosis sin que esta deba de ser necesariamente una

consecuencia de su infección por el VIH. Este sería el caso del

11% de los pacientes de nuestro estudio.

IIemos encontrado múltiples factores útiles para discriminar

entre pacientes con distinto pronóstico vital tras una

tuberculosis (tabla 33’>, pero únicamente das de ellos han

presentado capacidad predictiva independiente en el análisis

multivariante: el recuento de linfocitos CD4+ y la determinación

de hemoglobina.

Desde el principio de la epidemia de sida se ha reconocido

al recuente de linfocitos 0D4+ como el factor pronóstico más

importante, tanto para predecir la evolución a sida [57, 70, 178,

252, 263, 321, 384] como para predecir la supervivencia una vez

diagnosticados de sida [70, 205, 279, 432]. No es extraño, por

tanto, que también sea el principal factor pronóstico de
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supervivencia tras el diagnóstico de tuberculosis. Hemos podido

observar que los pacientes con linfocitos 0D4± por encima de

200/mm3 tienen el doble de probabilidad de supervivencia que los

que tienen un a cifra menor (PR 2,3) y que más de un 60% de los

pacientes que presentan tuberculosis cuando sus linfocitos CD4+

son superiores a 500/mm~ siguen con vida a los 6 años del

diagnóstico, lo que en absoluto es compatible con el mal

pronóstico asociado al sida.

A la luz de estos resultados, y en lo que al pronóstico se

refiere, compartimos la opinión expresada por Haas y Des Prez

[187] de que la tuberculosis debiera considerarse indicativa de

sida sólo en los pacientes con un recuento de CD4+ inferior a

200/mm3 (independientemente de si se trata de una tuberculosis

pulmonar o diseminada, puesto que el pronóstico no depende de

ello)

Según este criterio, se considerarían como sida al 67% de

los pacientes con tuberculosis, constituyendo este grupo una

población con un pronóstico más homogéneo (mediana de

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

pacientes con sida.

Queda sin embargo por demostrar si el pronóstico de los

pacientes con tuberculosis y un recuento de linfocitos CD4+

relativamente conservado es peor que el de los pacientes

asintomáticos con un recuento de CD4+ equiparable, tal y como
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parecen sugerir lo estudios que demuestran una mayor estimulación

de la replicación viral en relación con la tuberculosis [224,

413].

El otro factor asociado de forma independiente a la

supervivencia es la hemoglobinemia. También este factor se ha

mostrado en múltiples estudios como uno de los mejores

predictores de progresión y supervivencia [43, 70, 210, 238, 286,

288, 356, 279, 385, 418].

En nuestro estudio, los pacientes con cifras elevadas de

hemoglobinemia (= 13 g/dl, lo que se corresponde con el percentil

75 de los valores encontrados) tienen un pronóstico claramente

mejor, incluso tras ajustar por el valor de linfocitos 0D4+.

Desde un punto de vista fisiopatológico, la hemoglobinemia

puede reflejar el grado de afectación de la médula ósea debido

a la infección de las células progenitoras por el VIII [134].

Otras posibles interpretaciones, como la de que la hemoglobinemia

refleja la situación nutricional no pueden ser descartadas al no

haberse realizado una valoración nutricional en estos pacientes,

ni haber incluido en el modelo matemático otras determinaciones

(como por ejemplo la albuminemia o el índice de masa corporal)

que pudieran correlacionarse con ello. No parece, sin embargo,

que se deba al uso de zidovudina, como apuntan algunos de los

autores [43], pues la capacidad predictiva no se modifica al

ajustar por el uso previo de este fármaco.
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El uso de antirretrovirales (que en el momento de la

realización del estudio se limitaba a zidovudina) no mejora la

supervivencia en estos pacientes. Esto puede justificarse, además

de por la escasa capacidad de la zidovudina en monoterapia para

lograr aumentos de la supervivencia de una duración superior a

un año [110], por el hecho de que la probabilidad de haber

recibido tratamiento antirretroviral previo es mayor para los

pacientes con una situación más avanzada de inmunodeficiencia,

y por tanto con un pronóstico peor.

También presentan mayor supervivencia los pacientes tratados

durante al menos 9 meses (utilizando como punto de partida o

“landmark” el noveno mes tras el inicio del tratamiento,

eliminando así el posible sesgo introducido por la diferente

duración del tratamiento).

Aunque este último factor no se ha podido introducir en el

análisis multivariante de la supervivencia, por no ser un factor

presentado por el paciente a priori, sino una intervención

realizada sobre él, este hallazgo tiene la importancia de

contradecir la opinión de algunos autores [315], según la cual

una menor duración del tratamiento podría ser económicamente

ventajosa pese a producir una mayor tasa de recidiva al no

modificar la supervivencia global. Esta mayor supervivencia puede

estar en parte justificada por la mayor mortalidad por

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

.

1.— La incidencia de recidiva de la tuberculosis en

pacientes con infección por VIII tras haber completado al

menos nueve meses de tratamiento es de 1,7 casos por 100

pacientes—año de seguimiento. Debido a esta baja tasa de

recidiva, no está justificada la instauración de un

tratamiento de mantenimiento ulterior.

2.— El principal factor asociado con la aparición de

recidiva es el tiempo de tratamiento, encontrándose un

riesgo de recidiva 10 veces mayor en los pacientes tratados

durante un tiempo inferior a los 9 meses. Tras ajustar por

este factor, tan sólo un bajo recuento de linfocitos CD4-4-

mantiene capacidad para predecir la recidiva, pero con

relevancia únicamente en los pacientes tratados menos de 9

meses.

3.— La mediana de supervivencia de los pacientes con

infección por VIII tras presentar tuberculosis es de 31

meses. Los factores asociados de forma independiente con un

mejor pronóstico vital son la presencia de un recuento de

linfocitos 0D4+ superior a los 200/mm~ y una hemoglobinemia

superior a 13 g/dl. La existencia de grupos de pacientes con

un pronóstico vital muy superior a la media, demuestra que
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la tuberculosis en los pacientes infectados por el VIII no es

un factor pronóstico homogéneo. En este sentido, creemos que

sólo se debería considerar como casos de sida a los

pacientes con tuberculosis que presenten un %ecuento de

linfocitos C04±igual o inferior a 200/mm~.

4.— Un 16% de los pacientes que inician tratamiento lo

abandonan antes de completar 6 meses, siendo el abandono del

tratamiento la principal causa de muerte por tuberculosis.

El único factor asociado de forma significativa con el

abandono del tratamiento es, en nuestros pacientes, el

antecedente de consumo de drogas por vía intravenosa. Con

objeto de mejorar las tasas de cumplimiento consideramos

deseable la instauración de programas de administración

supervisada de la medicación que se dirijan de forma

preferente a estos pacientes.

5.— La prevalencia de tuberculosis en los pacientes con sida

atendidos en los hospitales 12 de Octubre y La Paz es muy

elevada (mayor del 29%), con predilección por los pacientes

con antecedentes de consumo de drogas intravenosas. En el

88% de los casos la tuberculosis fue la primera enfermedad

asociada al sida aunque más de la mitad presentaban de forma

simultánea otra u otras enfermedades relacionadas con el

sida. La localización más frecuente es la pulmonar, pero en

más de la mitad de los casos la tuberculosis estaba

diseminada. La tinción y visualización microscópica de
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alguna de las muestras obtenidas permitió el diagnóstico en

el 81% de los pacientes. La radiografía de tórax muestra con

frecuencia patrones atípicos, con una elevada frecuencia de

patrones miliares y de placas normales. El 72% de los

pacientes tiene anergia cutánea simultánea no presentando

reacción al PPD. La respuesta al tratamiento es buena aunque

un 10% de los pacientes presentan efectos adversos

importantes.
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XI. ABREVIATURAS

.

ADVP Adicto a drogas por vía parenteral.

AIQ Amplitud intercuartil.

ATS Sociedad Americana de Tórax.

AZT Zido~udina.

BAL Lavado broncoalveolar.

004 Linfocitos T 004+

Cli8 Linfocitos T 018+

CDC Centros para el Control de Enfermedades (Atlanta).

CMV Citomegalovirus.

EEUU Estados Unidos de América.

ETM Etambutol.

COT Aspartato—aminotransferasa.

CPT Alanina—aminotrausferasa.

mC95% Intervalo de confianza del 95%.

INE Isoniazida.

LíE Lactato deshidrogenasa.

MAl Mycobacterium avium—intracellulare.

NS No significativo.

OR Razón de probabilidades (Odds Ratio).

POR Reacción en cadena de la polimerasa.

PPIJ Derivado proteico purificado de tuberculina.

PZ Pirazinamida.

RIF Rifampicina.
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RFLP Restriction fragment length polimorfism.

RR Riesgo Relativo.

ST Estreptomicina.

TB Tuberculosis.

TC Tomografía computadorizada.

TNF Factor de necrosis tumoral.

TOD Tratamiento observado directamente.

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana.
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