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Se analizan 36 casos de pacientes hospitalizados con infec-
cién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y tu-
berculosis (TBC) en un periodo de 4 afios. La presencia de
adiccién a drogas por via parenteral (ADVP) fue el factor de
riesgo mds importante (97,2 %). La presentacién mds frecuen-
te fue la forma extrapulmonar-diseminada (TBC-ED 77,8 %)
con respecto a la pulmonar (TBC-P 22,2 %). Hubo filiacién
bacteriolégica en 33 casos (91,6 %), tipandose en todos los
casos M. tuberculosis. Todos los pacientes presentaron fiebre
y la sintomatologia respiratoria estuvo presente en el 61 % de
los casos. Predominaron patrones radiolégicos pulmonares
atipicos, siendo en 10 casos la Rx de ingreso normal (35,7 %).
La anergia tuberculinica se presenté en el 66 % de los pacien-
tes, siendo su relacién con los niveles de linfocitos CD4
discriminativa entre los TBC-ED y TBC-P (p < 0,05). La
respuesta al tratamiento fue buena con escasa reaccién adver-
sa al mismo. Los controles analiticos de dcido trico nos
sirvieron como buen marcador de cumplimiento. Hubo 15
abandones del tratamiento con ocho muertes, aunque sélo una
de ellas se debié a la tuberculosis (4 %).
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Tuberculosis and infeccion by the human
immunodeficiency virus (HIV). Analysis of 36
cases

This study reports data on 36 patients suffering infection
produced by the human immunodeficiency virus and tubercu-
losis who were hospitalized during a period of 4 years. The
most important risk factor in this series was parenteral drug
addiction (97,2 %). The most frequent clinical presentation
was the disseminated extrapulmonary form of tuberculosis
(77.8 %) as compared with the pulmonary affection (22.2 %).
In 33 cases (91.6 %) bacteriological investigation revealed the
presence of M. tuberculosis in all instances. All patients
presented fever and in 61 % of cases there were respiratory
symptoms. Radiologic patterns were commonly atypical and
in 35.7 % of patients the chest radiograph on admision was
normal. In 66 % of cases there was a tuberculin anergia which
in combination with the levels of CD4 lymphocites was discri-
minative between disseminated extrapulmonary and pulme-
nary tuberculosis (p < 0.05). The response to treatment was
good and was not associated with secondary reactions. Plas-
matic levels of uric acid were useful in assessing the degree of
treatment fulfilment. There were 15 cases of abandonment of -
the treatment with 8 deaths. Only one death was due to
tuberculosis (4 %).

Introduccién

A raiz del descubrimiento del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), varios son los gérmenes
oportunistas que han visto incrementada su impor-
tancia clinica. Uno de los mds virulentos, y por lo
tanltcl)6de aparicién mds temprana, es el M. tuberculo-
sis. 116,

Desde la nueva definicién de los Centers for Disea-
se Control (CDC)", incluyendo la tuberculosis extra-
pulmonar como criterio de sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA), est4 aumentando el niimero
de casos declarados por esta enfermedad en la comar-
ca controlada por nuestro hospital. Dado que la tu-
berculosis (TBC) es una enfermedad transmisible, cu-
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rable y evitable, habria que hacer un esfuerzo en la
prevencion de la misma para mejorar el prondstico de -
estos enfermos.

El motivo del presente trabajo es conocer la preva-
lencia de la TBC y sus caracteristicas de presentacién
y seguimiento en los pacientes con infeccién por VIH
ingresados en el Hospital de Galdakao y comparar los
resultados con los del resto de la literatura.

Material y métodos

Hemos revisado las historias clinicas de todos los pacientes con
infeccién por VIH y TBC diagnosticados en el Hospital de Galdakao
entre enero de 1986 y diciembre de 1989 Se trata de un hospital de
400 camas, que atiende a una poblacién de 300.000 habitantes y
centraliza un programa de control de la tuberculosis en la comarca
interior de Vizcaya. En el periodo de referencia, se controlaron 196
pacientes con infeccién por VIH, 55 de los cuales (28 %) reunfan
criterios de SIDA segun la iiltima definicién de los CDC!7,
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El diagnéstico de tuberculosis se hizo en los siguientes casos: 1)
aislamiento de M. tuberculosis en el cultivo de cualquier muestra
biolégica (diagnédstico de certeza); 2) observaciéon de granulomas
tuberculoides en las muestras de biopsia y respuesta clinica al trata-
miento especifico (diagndstico de presuncién); y 3) existencia de
datos clinico-radioldgicos sugestivos, con imposibilidad para obten-
cion de muestras y respuesta clinica al tratamiento especifico (diag-
noéstico ex iuvantibus).

Se han considerado las siguientes definiciones: “tuberculosis pul-
monar” aquella forma de tuberculosis en la que el aislamiento de M.
tuberculosis se hizo, exclusivamente, en muestras obtenidas del apa-
rato respiratorio (secreciones bronquiales, parénquima pulmonar y
tejido pleural); “tuberculosis extrapulmonar™ aquella con cultivo
positivo en cualquier 6rgano distinto del aparato respiratorio; y
“tuberculosis diseminada” aquella con cultivo positivo en dos 6rga-
nos separados, 0 en cualquier 6rgano si coincidia con un patréon
radiolégico pulmonar de tipo miliar.

Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad, factor de riesgo
para infecciéon por VIH, forma de presentacién clinica, localizacion,
radiologia, analitica (hemograma, velocidad de sedimentacion, enzi-
mas hepaticos, dcido urico y subpoblaciones linfocitarias), método
diagndstico, reaccién al PPD (considerando como positiva una indu-
racién igual o mayor de 5 mm con 2 UT de la cepa RT-23), respuesta
al tratamiento, efectos secundarios del mismo y grade de cumpli-
miento. Se usé la tinciéon de auramina-rodamina, contrastada con
Ziehl-Neelsen en los casos dudosos y el cultivo de Lowenstein.

Se consideré “recaida’ la positivizacién de un cultivo previamen-
te negativizado en un paciente que no habia completado el trata-
miento. Si lo habia finalizado, la nueva positivizacion del cultivo se
valoré como “‘recidiva”. Sélo se admitié como tratamiento correcto
el realizado durante el tiempo prescrito por un paciente que acudié a
los controles periédicos en consulta, donde se realizaba seguimiento
clinico, analitico y bacterioldgico. Se consideré como reaccidn ad-
versa hepdtica, la elevacién de las transaminasas por encima de
cuatro veces los valores de referencia (GPT normal hasta 40).

Se realiz6 un seguimiento de todos los pacientes que completaron
el tratamiento, por lo menos hasta dos meses después de finalizado
el mismo.

En el anélisis estadistico se ha usado el test de chi cuadrado, con la
correccion de Yates para pequeflas muestras. La bibliografia se
extrajo con busqueda informatizada por CD-ROM Medline de los
afios 1988-1990 y manual mediante referencia bibliograficas cruza-
das, archivos personales y abstracts de congresos médicos.

Resultados

De los 196 pacientes revisados, 36 presentaron en-
fermedad tuberculosa en el periodo de estudio. De
estos, 31 fueron varones y 6 mujeres (relacion 6,2:1),
con una edad media de 27 afios (rango 21-42). Entre
los factores de riesgo destacaba la adiccion a drogas
por via parenteral (ADVP), que estaba presente en
35/36 pacientes (97,2 %). De esos 35, habia factores
de riesgo adicional en dos (I con antecedentes de
transfusion sanguinea en 1985 y 1 homosexual). El
paciente restante habia sido transfundido en 1983 y
mantenia relaciones heterosexuales con parejas de
riesgo (ADVP).

En el momento de hacer el diagnédstico, ocho pa-
cientes tenian una tuberculosis pulmonar (TBC-P) y
28 extrapulmonar o diseminada (TBC-ED). Se consi-
guid demostracion bacteriolégica en 33/36 pacientes
(91,6 %), tipandose en todos los casos como M. fu-
berculosis. Los tres casos en que no se aislo el bacilo
fueron los siguientes: uno mostraba granulomas tu-
taba un infiltrado focal no cavitario en la radiografia
de térax y unas imdgenes caracteristicas de ileitis
de térax y unas imdgenes caracteristicas de ileitis
terminal en el transito intestinal, con PPD de 20 mm,
desaparecienddo dichas imdgenes con el tratamiento
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TABLA 1
Localizacién de la tuberculosis

Diseminada® | I ..,-.lTowes

Pulmonar 20 grxk 28
Ganglionar 4 17
Higado

Sistema nervioso central
Gastrointestinal
Peritoneo
Genitourinario

Médula 6sea

Osea vy articular
Pericardio

1
1

—
— NN N N W B
—_ e N NN W B

*Md4s de un 6rgano o sistema afectado; **unico 6rgano o sistema afectado; ***dos de
ellas pleurales.

TABLA 11
Localizacién de la tuberculosis y método diagnéstico

Baciloscopia] Cultivo l Histologia I Clinica-Rx
Pulmén 16 23 2* 1
+
Pleura 1 1 2
Ganglionar 13 16 4
Higado 2 2 4
Sistema nervioso
central -1 4
Gastrointestinal 2 2 1
Peritoneo 2
Genitourinario 2 2
Médula dsea 2
Osea y articular 1
Pericardio 1 1 1

Baciloscopia, cultivo e histologia no son excluyentes entre si; *Biopsia transbronquial.

especifico; el tercero era un paciente ya diagnosticado
en otro hospital de TBC-P con criterios bacterioldgi-
cos, que habia iniciado y abandonado el tratamiento
en dos ocasiones y actualmente presentaba un patrén
radiolégico pulmonar focal y cavitario, que también
mejoré con el tratamiento. De los 26 pacientes con
TBC-ED demostrada bacteriologicamente (y por lo
tanto, declarable como SIDA), la TBC fue la primera
entidad diagnostica de SIDA en 18 casos (69,2 %),
debutd simultdneamente con otra infeccién oportu-
nista (siempre candidiasis esofdgica) en cinco casos
(19,2 %) y aparecié con posterioridad al diagnostico
de SIDA en tres casos (11,5 %), una neumonia por
Prneumocystis carinii y dos esofagitis por Candida, con
un intervalo de dos meses a 3,5 afios.

La localizacién de la TBC, su relacién con el méto-
do diagnédstico empleado y las formas de presentacion
clinica y radioldgica quedan expresadas en las tablas I
a IV. La duracién media de los sintomas hasta el
momento del diagndstico fue de dos meses (rango 10
dias-7 meses). La fiebre existia en el 100% de los
casos, presentandose sin foco clinico evidente en cin-
co pacientes (13,8 %). Ninguno de ellos llegd a cum-
plir criterios de fiebre de origen desconocido (FOD).
En la TBC-ED con radiologia tordcica normal, la baci-
loscopia de esputo fue positiva en cuatro de ocho
casos investigados (50 %) y el cultivo en cinco de los
ocho (62,5 %).
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La tabla V refleja los parametros analiticos de los
pacientes en la evaluacidn inicial. Las TBC-ED con
PPD (+) tenian una media de linfocitos CD4 de 395,4
(rango 40-935) v con PPD (-) la media era de 162,5
(rango 6-700). Existia una buena correlacion entre la
negatividad del PPD y la deplecién de linfocitos en el
grupo de pacientes con TBC-ED (p < 0,05).

Todos los pacientes han sido tratados con un mini-
mo de tres farmacos (2 meses isoniacida/rifampicina/
etambutol + 7 meses isoniacida/rifampicina). Desde
1988 se ha anadido pirazinamida los dos primeros
meses. Si no se pudo incluir la isoniacida o rifampici-
na en el régimen inicial, la duracién del tratamiento se
prologé 18 meses.

Abandonaron el tratamiento 17 pacientes (todos
antes de cumplir dos meses del mismo); seis de ellos lo
reiniciaron por recaida de su TBC y los otros 11 se
perdieron para control. De los seis pacientes que re-
iniciaron el tratamiento, dos lo completaron y los
otros cuatro fallecieron mientras lo realizaban. De los
fallecidos, uno se debié6 a TBC, otro a una sepsis
originada por gram-negativos y los dos restantes pa-
cientes a causa de una encefalopatia subaguda por
infeccidn causada por VIH.

TABLA II1
Patrén clinico
l n: 36 [ (%)
Fiebre 36 (100 %)
Sindrome general 31 (86,1 %)
Tos y expectoracién 22 (61,1 %)
Gastrointestinal 9 (25 %)
Sistema nervioso central 5 (13,8 %)
Genitourinario 3 (8,3 %)
Dolor éseo 1 (2,8 %)

Sindrome general: astenia, pérdida de peso y sudoracién; Gastrointestinal: dolor

Completaron el tratamiento establecido inicialmen-
te 19 pacientes sin abandonos intercurrentes. Cuatro
fallecieron por causas distintas de la TBC (2 neumo-
nias por Pneumocystis carinii, una infecciéon disemi-
nada por citomegalovirus y un linfoma cerebral). Uno
de los pacientes con intolerancia a la isoniacida, sigue
un tratamiento crénico con rifampicina y etambutol
por presentar un tuberculoma cerebral y un absceso
tuberculoso tabicado en higado.

Del total de pacientes que completaron el trata-
miento (21, incluyendo los dos que lo reiniciaron tras
el abandono), 17 permanecian vivos al finalizar el
periodo de estudio. El tiempo de seguimiento medio
de los pacientes vivos fue de 12 meses (minimo 2
meses, maximo 38 meses), no habiéndose objetivado
ninguna recidiva.

El niimero de fallecidos totales ha sido por tanto de
ocho (32 % de los casos seguidos) y como antes hemos
sefialado, tan sélo uno (4 %) se debié a la TBC: se
trataba de un paciente que presentaba una forma
diseminada, habia abandonado el tratamiento y, aun-
que lo reinicid posteriormente, fallecié al segundo dia
del mismo. La respuesta al tratamiento fue buena,
salvo en el caso citado, y no se demostraron resisten-
cias bacterianas secundarias. Fue preciso modificar el
tratamiento por reaccion hepdtica adversa en seis pa-
cientes (16,6 %), debiendo suspender unicamente la
isoniacida en cuatro casos y la isoniacida y la rifampi-
cina en los otros dos.

En el seguimiento de los pacientes que cumplieron
el tratamiento al menos el primer mes (27/36) y tenian
al menos un control analitico (22/27), se aprecié un
aumento de las cifras de 4cido virico con respecto a los
valores iniciales en todos los casos (minimo 1,3 veces
y maximo 6,7 veces). En el 77,3 % de los casos, la
uricemia final fue superior al limite de referencia de
nuestro hospital (7 mg/dl), pese a que muchos pacien-

abdominal y diarrea; Sistema nervioso central: convulsién, depresion a nivel concien-
cia y signos focales; Génitourinario: hematuria y disuria.

tes estaban inicialmente hipouricémicos.

TABLA IV
Patrén radiolégico de térax*
Tub‘eili':l;:::isll; ;:t(':l;“g;)"“a" Tuberculosis pulmonar (n = 8)

Normal 10 (35,7 %) 0 (0 %) ns
Difuso ns

multifocal 6 (21,4 %) 1 (12,5 %)

miliar 6 (17,8 %) 0 (0 %)
Focal no cavitado 2 (7,1 %) 3 (37,5 %) p < 0,01
Focal cavitado 1 (3,6 %) 3 (37,5 %) p <0,05
Adenopatias mediastinicas 8 (28,6 %) 0 (0 %) ns
Derrame pleural 0 (0 %) 2 (25 %) p < 0,01

*Algunos pacientes tenian dos tipos de imdgenes radioldgicas; ns: no significativo.

TABLA V
Parametros analiticos™

Tuberculosis extrapulmonar
diseminada (n = 28)

Tuberculosis pulmonar (n = 8)

11,6 (r: 7,3-17,4)
1.097 (r: 173-5.841)
218 (r: 6-935)

7 (25 %)

Hemoglobina
Linfocitos totales
Linfocitos CD4
PPD positivo

12,5 (r: 9,9-15,9)
1.244 (r: 572-2.300)
288 (r: 46-580)
5(62,5 %)

ns
ns
ns
ns

No se observaron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos por la amplia dispersién de los valores y el escaso numero de pacientes con tuberculosis pulmonar.
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Discusién

La infeccién por VIH causa una depresion de la
inmunidad celular y crea las condiciones para que se
manifiestan aquellos procesos infecciosos normal-
mente controlados por este sistema, entre ellos la
tuberculosis!-®. En zonas donde coincidan una elevada
prevalencia de infeccién TBC y por VIH es de esperar
un aumento tanto en la incidencia de la enfermedad
tuberculosa como en la proporcién de TBC respecto al
total de casos de SIDA'3; sin embargo, algunos auto-
res'® niegan que este hecho vaya a tener un impacto
sobre la tendencia a la disminucién de la TBC en la
poblacion general.

En nuestro hospital se han estudiado, durante un
periodo de cuatro afios, 196 pacientes con infeccién
por VIH, 55 de los cuales cumplieron criterios de
SIDA. El nimero de tuberculosis con demostracién
bacterioldgica fue de 33 (16,8 % de todos los seroposi-
tivos), 26 de ellas extrapulmonares o diseminadas
(47,3 % de los casos SIDA). Si incluimos los tres casos
en que no se obtuvo cultivo, el porcentaje ascenderia
al 18,9% de los seropositivos. Segin una reciente
editorial publicada por el Dr. March'®, la asociacién
entre TBC e infeccién por VIH en nuestro pais ronda-
ria el 9 %, pero con un intervalo que oscilaria entre el
3y 36%.

Parece claro que la TBC es mds frecuente en el tipo
de pacientes con infeccién por VIH que predomina-
ban en nuestro medio: ADVP y pertenecientes a clases
sociales bajas, como queda reflejado también en otras
series>?,

La TBC suele manifestarse en fases tempranas de la
inmunodepresién provocada por el VIH!, dada la
alta virulencia del M. tuberculosis con respecto a otros
patégenos oportunistas. En nuestros pacientes, la
TBC fue la primera entidad diagnéstica de SIDA en el
69 % de los casos, cifra acorde con otros trabajos
espaiioles!'132021 Por contra, algunos autores ameri-
canos presentan series donde hasta un 43 % de los
pacientes desarrollan la TBC después del diagnostico
de SIDA’, pero en ellos el sarcoma de Kaposi, que es
un acontecimiento muy precoz en la enfermedad por
VIH, estd mucho mds representado.

Habia un predominio de las formas extrapulmona-
res y diseminadas (77,8 %) con respecto a las exclusi-
vamente pulmonares (22,2 %), aunque existia partici-
pacién pulmonar en 28 de los 36 casos (77,7 %). En
cuanto a los datos clinicos, todos los pacientes se
presentaron con fiebre y la clinica respiratoria fue
muy frecuente, pero menos de lo que corresponderia
al nimero de casos con afectacion pulmonar. Por otra
parte, en la TBC-ED predominaban los patrones ra-
dioldgicos atipicos, como son la afectacién pulmonar
difusa, las adenopatias hiliares o mediastinicas y la
radiografia normal. Las TBC-P, por el contrario,
adoptaron formas radioldgicas usuales. Se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre TBC-
ED y TBC-P para las formas focales y pleurales. La
reaccion cutdnea al PPD fue negativa en 75 % de los
casos TBC-ED, pero sélo en el 37,5 % de las TBC-P.
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Esta clara diferencia no alcanzé valor estadistico sig-
nificativo debido al escaso nimero de pacientes con
TBC-P. El andlisis de nuestros datos es superponible
al de la mayoria de los trabajos revisados en cuanto a
localizacién de la TBCU.*%1LI2) hallazgos clinico-
radiolégicos®#+1%1219 y frecuencia de anergia tuberculi-
nical,2,5,10,12,19.

Los pardmetros analiticos seleccionados tampoco
revelaron diferencias estadisticamente significativas
(tabla V). La aparente similitud entre ambos grupos
(TBC-ED y TBC-P) en cuanto al grado de inmunode-
presion estimado por la cifra de linfocitos CD4, no
permite extraer conclusiones por lo reducido de la
muestra y la amplia dispersién de los valores. Dentro
de las TBC-ED, sin embargo, si se observé una buena
correlacién entre la anergia tuberculinica y la deple-
cién de CD4, como ya ha sido reflejado por otros au-
tores??,

La respuesta al tratamiento fue buena en todos los
pacientes, salvo en un caso de TBC-ED que lo habia
abandonado inicialmente y tuvo una recaida de evolu-
cién rdpidamente fatal. La elevada tasa de abandonos
reproduce la experiencia de otros autores que trabajan
predominantemente con ADVP2, Sin embargo, la in-
cidencia de modificaciones en el tratamiento motiva-
das por reaccién hepdtica adversa fue comparativa-
mente baja!2 324 pese a que la mayoria de nuestros
pacientes tenian datos iniciales de hepatopatia crénica.

La elevacién de las cifras de 4cido irico con el
tratamiento es congruente con la inhibicién de la ex-
crecién renal de uratos producida por el etambutol y
la pirazinamida?’. Este hecho, bien conocido, podria
aprovecharse como marcador de cumplimiento du-
rante los 2 primeros meses de tratamiento, pasados
los cuales la tasa de abandonos es mucho menor,
seguin nuestra experiencia.

Ninguno de nuestros pacientes habia recibido qui-
mioprofilaxis reglada antes del diagnéstico de TBC, lo
que indirectamente apoyarfa su instauracién, al me-
nos en los pacientes con evidencia de infeccién TBC-
VIH?. En 4reas donde la prevalencia de esta coinfec-
cién sea alta, es posible (aunque no esté demostrado)
que la quimioprofilaxis deba extenderse a todos los
seropositivos con anergia tuberculinica.
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