MONOGRAFICO

Tuberculosis e infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana

Entre los pacientes infectados por el VIH
que desarrollan tuberculosis, las formas
pulmonares de la enfermedad solas o
asociadas son las halladas con mayor
frecuencia. La localizacién ganglionar,
ya sea de manera aislada o asociada a
otras, constituye el modo mas usual de
presentacién extrapulmonar de la
enfermedad; por tanto, clinicamente
destaca el desarrollo de fiebre,
sintomatologia respiratoria y general. En
cuanto a los métodos diagndsticos mas
habituales empleados citamos el estudio
microbioldgico y/o histologico de
muestras de secreciones respiratorias y
de ganglio.

La expresividad clinica de la tuberculosis
en pacientes infectados por el VIH varia
segun el grado de inmunodeficiencia.
Asi, en estadios precoces, en los que
existe menor deterioro inmunoldgico, la
enfermedad se manifiesta de forma
clasica, mientras que en estadios
avanzados, con un mayor dafno
inmunoldgico, la tuberculosis suele
cursar con un cuadro atipico, que puede
ser de dificil diagnoéstico, en el que
ocurre una alta incidencia de
presentacién clinica extrapulmonar y
formas diseminadas, patrones
radioldgicos atipicos y anergia cutanea.
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La tuberculosis (TB) constituye una complicacién
oportunista muy frecuente en el seno de la infeccién
producida por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). En estos pacientes, la TB puede surgir en cual-
quier momento evolutivo, incluso en las fases iniciales
de la infeccién producida por el VIH debido, posible-
mente, a que la virulencia del bacilo tuberculoso resulta
superior a la de otros gérmenes oportunistas!-. En estas
situaciones, la infeccién por el VIH ha ocasionado no-
tables modificaciones en todos los campos conocidos
de la TB que incluyen la epidemiologia, patogenia,
diagnéstico, profilaxis y tratamiento. Ademds, se han
producido reformas en lo concerniente a la presenta-
cién de la enfermedad respecto a la variabilidad en la
expresion clinica de la TB, que se encuentra influida
por el grado de inmunodeficiencia producido por la
coinfeccién con el VIH*1°,

La pandemia de la infeccién por el VIH ha convertido a
la TB en un problema para la salud publica de primera
magnitud. En las dltimas décadas hemos asistido a un
cambio en las perspectivas de erradicacién de la TB>!!,
La OMS estimaba que, en el aio 1989, alrededor del
30-60% de la poblacién adulta de los paises en vias de
desarrollo estarfa infectada por el bacilo tuberculoso y,
de ellos, aproximadamente unos 8-10 millones de indi-
viduos desarrollarian la enfermedad y cerca de 3 millo-
nes fallecerian por TB cada afio!2. También se preveia a
mediados del afio 1995 que al menos 6 millones de per-
sonas en todo el mundo estarian infectados por el
VIHS.

La asociaciéon TB-sida se ha descrito en todos los gru-
pos de préctica de riesgo para la infeccién por el VIH y,
de manera particular, en algunas minorias étnicas, in-
clusive dentro de un mismo pais'*!>. Asi, se ha consta-
tado un mayor nimero de TB en personas de raza ne-
gra, que se cifra en alrededor del 37%, siendo del 47%
en hispanos en grupos de edad comprendidos entre los
25 y 44 afos; esto contrasta con un 11% en individuos
de raza blanca no hispanos'*. Otros colectivos, como la
poblacién penitenciaria, los marginados y los vagabun-
dos (homeless) suponen un problema especial'®'’. En
un estudio realizado en San Francisco sobre sujetos
pertenecientes a dichos grupos sociales se encontrd que
la prevalencia para el VIH era del 8,5%, para la infec-
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cién tuberculosa del 32%, y que el 19% de los sujetos
positivos para el VIH presentaban una PPD+!8,

En el presente capitulo vamos a hacer hincapié en los
aspectos clinicos y diagndsticos, ya que otros, como la
profilaxis y el tratamiento, serdn abordados en diversos
apartados de esta monografia.

La infeccién por el VIH ha aumentado enormemente el
riesgo de desarrollar tuberculosis activas, ya sea por
el mecanismo de reactivacién de focos enddgenos pre-
vios como por la progresividad de las primoinfecciones
y adn por posibles reinfecciones'*?!, pero también ha
cambiado la forma de expresidon anatomoclinica de la
enfermedad. En este sentido se puede observar, en el
adulto, un predominio considerable de las formas atipi-
cas pulmonares sobre las tipicas, asi como un gran in-
cremento de las formas mixtas pulmonares y extrapul-
monares y formas diseminadas (tabla 1)>°22,

Las modificaciones observadas en la forma de expresi-
vidad anatomoclinica de la enfermedad tuberculosa en
estos pacientes abarcan tanto las manifestaciones clini-
cas como las radioldgicas. Entre estas dltimas destacan
los patrones torécicos atipicos con formas no apicales,
ausencia de cavitacién, minimos cambios, evidencia de
infiltrados difusos o patrén radiolégico normal®?, Las
variaciones engloban, ademds, la respuesta a la prueba
de la tuberculina, con una elevada frecuencia de aner-
gia cutdnea en este tipo de pacientes (tabla 2)>?>%, Asi-
mismo, cabe destacar que la forma ganglionar es la mas
frecuente entre las extrapulmonares>?-34, y que la bac-
teriemia por Mycobacterium tuberculosis, rara en los
inmunocompetentes, es usual en estos pacientes®.

Todo ello parece estar en relacion con el grado de in-
munodeficiencia celular ocasionada por la infeccién
por el VIH, puesto que estos hechos se han contempla-
do sobre todo en fases avanzadas. Por ello, la tubercu-
losis ha terminado por ser considerada un criterio
definitorio de sida'*. Sin embargo, algunos casos de tu-
berculosis, especialmente formas pulmonares tipicas, se
presentan ya en fases iniciales de la infeccién por el
VIH3,22'

La pluralidad de las manifestaciones de la TB asociada
al sida guarda una estrecha relacién con el grado de in-
munodeficiencia producida por la infeccién por el
VIH*2, Asi, se verificé que, por una parte, las expre-
siones clinicas de la TB en estadios iniciales de la in-
feccién por el VIH son similares a las de sujetos sero-
negativos y, por otra parte, que los pacientes positivos
para el VIH con TB extrapulmonar tenian recuentos in-
feriores de linfocitos CD4 que los pacientes con la for-
ma pulmonar de la enfermedad. Es importante resaltar
que la TB puede aparecer en las fases tempranas de la
infeccién por el VIH, antes que otras infecciones opor-
tunistas®.

En cuanto a los enfermos seropositivos para el VIH con
TB pulmonar y evidencia radiolégica de adenopatias
hiliares o mediastinicas, se apreciaron recuentos mas
bajos de linfocitos CD4 con respecto a los portadores
de formas diseminadas o extrapulmonares de la enfer-
medad, mientras que en la forma pulmonar, con ausen-
cia de adenopatias, los recuentos eran mds elevados'’?,
Resulta primordial aclarar que los pacientes infectados
por el VIH y con TB pulmonar, con cifras iguales o in-

TABLA 1
Casuistica referida por diversos autores en cuanto a forma anatomoclinica de tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH

AUTOR Y ANO Ne PULMONAR EXTRAPULMONAR DISEMINADA PULMONAR Y EXTRAPULMONAR

(%) (%) (%) (%)
Laguna (1991) 140 29 27 44
Cércaba (1993) 132 33 27 40
Echevarria (1993) 100 65 15 15 5
Romero (1991) 94 33 20 47
Small (1991) 132 38 30 32
Jones (1993) 97 47 9 44
Navarro (1993) 215 50 35 15
Lado (1999) 92 37 26 10 27

TABLA 2
Comparaciéon de manifestaciones de tuberculosis en la infeccion por el VIH segiin el grado de inmunodeficiencia

HALLAZGO ESTADIOS INICIALES ESTADIOS AVANZADOS
Participacion extrapulmonar Poco frecuente Comiin
Test de Mantoux Positivo Negativo
Cavitacién Presente Ausente
Adenopatias intratordcicas Poco frecuentes Comunes
Infiltrados en 16bulos superiores Comunes Poco frecuentes
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feriores a 200 CD4/ul, tenfan un prondstico similar al
de los pacientes con otros criterios de sida*. Por este
motivo, los CDC también han incluido la tuberculosis
pulmonar como enfermedad definitoria de sida®’.

En otros estudios se pudo comprobar que las formas
extrapulmonares de la TB eran mds comunes en pacien-
tes con recuentos celulares bajos (del 70% con recuen-
tos iguales o inferiores a 100 CD4/ul), asi como la mi-
cobacteriemia, la baciloscopia positiva y una mayor
frecuencia de adenopatias mediastinicas. Refiriéndonos
a los tests cutdneos, la positividad fue mayor en pacien-
tes con poblaciones linfocitarias CD4 elevadas’?2. Con
respecto a la tuberculosis pulmonar en sus diversas for-
mas de presentacion, se confirmé que las formas atipi-
cas son mucho mds prevalentes en valores inferiores a
200 CD4//ul?38,

También comentaremos que las manifestaciones clini-
cas que presentan los pacientes infectados por VIH con
TB multirresistente, en comparacién con los que son
sensibles al tratamiento o resistentes a un solo farmaco,
se corresponden con formas en las que coexiste partici-
pacién pulmonar y extrapulmonar con recuentos de po-
blaciones linfocitarias CD4 bajas, y que se caracterizan
por tener una escasa respuesta al tratamiento y una ele-
vada mortalidad®.

Para finalizar, debemos resaltar que, en los ultimos
afios, con el advenimiento del tratamiento antirretrovi-
ral de alta resolucién, se ha mejorado notablemente la
calidad de vida de los pacientes infectados por el VIH.
En este sentido, y con dicha terapia, se controla y retra-
sa el avance de la inmunodeficiencia y, en consecuen-
cia, disminuye la aparicién de procesos oportunistas en
estos enfermos. No obstante, en el contexto de las men-
cionadas infecciones oportunistas, la TB sigue estando
presente, en especial en casos de inmunodeficiencia
avanzada.

Manifestaciones clinicas

Generalmente, los pacientes infectados por el VIH que
desarrollan TB presentardn sintomatologia en el mo-
mento del diagndstico de la enfermedad. La clinica
predominante suele ser fiebre, sudacién, sintomas res-
piratorios (tos, disnea, dolor toracico, hemoptisis) y sin-
tomas generales (anorexia, astenia, adelgazamiento) en
relacién con la afeccién pulmonar y/o extrapulmonar
de la TB que sucede en estos pacientes™.

Los sintomas y signos en los pacientes infectados por
VIH con TB varfan segtin del grado de inmunodeficien-
cia y de la(s) localizacién(es) de la enfermedad***!. Como
ya hemos mencionado, cursan con una elevada frecuen-
cia de formas extrapulmonares y/o diseminadas en los es-
tadios avanzados de la infeccién por el VIH?24243,

Por lo general, en las fases iniciales de la infeccién por
el VIH, las manifestaciones clinicas no difieren signifi-
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cativamente de las halladas en los individuos sin déficit
inmunitario visible, expresando sintomas y signos co-
munes a la presentacion cldsica de la enfermedad. En
los casos en los que el individuo estd mds inmunodepri-
mido, ya sea por encontrarse en periodos avanzados de
la infeccién por el VIH o por tener otras infecciones
concomitantes (p.ej. hepatitis), la TB se manifiesta de
una forma atipica y, por tanto, con predominio de los
sintomas generales: fiebre, adelgazamiento, sudacién y
astenia, siendo menos habituales los sintomas clasicos
respiratorios: tos, expectoracién y hemoptisis®>*,

En la exploracion fisica es comun encontrar adenopati-
as —por lo general grandes y algo dolorosas a la palpa-
cién— en alguna localizacidn, en relacién, probablemen-
te, con TB ganglionar, ya que éstas son mds raras en
pacientes con infeccién por el VIH no tuberculosos,
en los que puede haber microadenopatias inespecificas
(fig. 1). Otros hallazgos comunes son los representados
por la aparicién de hepatomegalia y/o esplenomegalia,
principalmente en formas extendidas de la enfermedad.
Al igual que lo anteriormente explicado, estos hallaz-
gos pueden resultar inespecificos y dar lugar a confu-
sién con otras entidades, como las infecciones oportu-
nistas o las hepatitis crénicas viricas!33334404445,

No son extrafios los casos que cursan como sindrome
febril prolongado, sin focalidad aparente y que son cau-
sa de diagnoésticos tardios. También se ha descrito una
variedad particular de la enfermedad, que se presenta
como sindrome febril y sintomas generales sin focali-
dad, y que acontece en pacientes infectados por el VIH
que habian recibido tratamiento con corticoides sema-
nas antes, como tratamiento coadyuvante de una neu-
monia por Pneumocystis carinii. En algunos pacientes
puede iniciarse con un grave deterioro del estado gene-
ral y evolucionar rdpidamente hasta el fallecimiento,
simulando un shock séptico; estos casos constituyen
verdaderas formas fulminantes de la enfermedad tuber-
culosa??46-50,

Fig. 1. Masa adenopatica laterocervical. Tuberculosis ganglionar.
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Manifestaciones clinicas segin
la localizacion

Localizacion pulmonar

Los pulmones suelen estar afectados en la mayoria de
los pacientes infectados por el VIH con TB, ya sea
de forma aislada o en el contexto de formas combina-
das con otras localizaciones>?72%31:33.34485155 ] 3 clinica
se expresa habitualmente de manera semejante a la que
aparece en el sujeto inmunocompetente, aunque no es
infrecuente en estos pacientes que las manifestaciones
clinicas y los hallazgos exploratorios sean indiferencia-
bles de aquellos originados por otros procesos pulmo-
nares oportunistas®2.

Para la confirmacién del diagndstico se precisa la reali-
zacién de un estudio radiogréfico de térax y el examen
baciloscépico del esputo, debiéndose acudir, en ocasio-
nes, a la practica de otras técnicas, como la broncosco-
pia en caso de que la baciloscopia sea negativa de for-
ma persistente y exista una fuerte sospecha clinica de la
enfermedad. En este sentido, cabe destacar que la renta-
bilidad diagnédstica de la baciloscopia de esputo es su-
perior en las formas pulmonares tipicas, mientras que
en las de presentacién atipica se observa un predominio
de negatividad en muestras que con posterioridad pre-
sentan positividad en el cultivo para M. tuberculosis,
sobre todo en esputo espontianeo™.

Clasicamente se ha considerado como imagen sugestiva
de TB posprimaria, en el paciente inmunocompetente,
el infiltrado parcheado, cavitado o no, en los segmentos
apicales posteriores de los I6bulos superiores®. En el
paciente infectado por el VIH, las manifestaciones ra-
diolégicas de la TB estdn condicionadas en gran medi-
da por el grado de inmunodeficiencia®?2233857,

Localizacion extrapulmonar

La frecuencia de TB extrapulmonar (estimada en un
40-80%) correctamente documentada depende en gran
medida del grado de biisqueda de la enfermedad lleva-
do a cabo en dichas localizaciones'®. Las formas mds
relevantes son las representadas por la TB ganglionar y
la bacteriemia. También, aunque con menor prevalen-
cia, las representadas por la afeccién del sistema ner-
vioso central y la enfermedad intraabdominal®®. En un
estudio clinico, en el que se comparé la TB extrapul-
monar entre pacientes seropositivos y seronegativos
para el VIH, se pudo apreciar que los focos muiltiples ex-
trapulmonares, la fiebre (temperatura superior a 38 °C) y
la anergia cutdnea, entre otros, eran mucho mas habitua-
les en el grupo de pacientes infectados por el VIH®.

Tuberculosis ganglionar
La forma ganglionar es la mas usual entre las extrapul-
monares>?344639 " constituyendo una indicacién de in-

suficiencia del sistema reticuloendotelial para contro-
lar la infeccién. Por este motivo, tampoco es excepcio-
nal hallar afeccién hepética y esplénica®. Parece ser
que el mecanismo responsable es la diseminacién lin-
fohematégena a partir de un foco primario. Asi, podria
resultar que la localizacién supraclavicular fuera pro-
ducto del drenaje linfitico pulmonar, mientras que
otras, como la cervical, representarian infeccién prima-
ria de las regiones tonsilar, adenoidea o del anillo de
Waldeyer®.

Los pacientes infectados por el VIH y con TB pueden
presentar afeccién ganglionar, bien como una localiza-
cién més en el contexto de una forma diseminada de la
enfermedad o como una afeccion exclusivamente extra-
pulmonar. En la clinica aparece, generalmente, fiebre,
pérdida de peso y adenopatia dolorosa, sobre todo en
los ganglios cervicales, supraclaviculares y axilares vy,
en menor medida, los inguinales?-33-58:6061,

Bacteriemia por M. tuberculosis

La bacteriemia por M. tuberculosis es un hecho fre-
cuente en pacientes infectados por el VIH. En estos en-
fermos, los hemocultivos suelen ser positivos en la for-
ma diseminada de la enfermedad; asi, en alguna serie se
ha comprobado hasta una positividad del 56%%. Otro
estudio la cifra en un 38%, representando en 10 casos
(como dato significativo) la Unica localizacién extra-
pulmonar de la enfermedad®. Otros autores estiman la
bacteriemia por M. tuberculosis entre un 11 y un 64%
de sus CaSOS28’35'47’53’54’62'63.

Resulta factible que la positividad para M. tuberculosis
en los hemocultivos esté en relacion inversa con el re-
cuento de poblaciones linfocitarias CD4. De este modo,
en un estudio se sitdan en el 49% los pacientes con re-
cuentos de CD4 iguales o inferiores a 100 cel/ul’. Tam-
bién se tiende a asociar, como datos orientativos a la
positividad de M. tuberculosis en los hemoculti-
vos, la fiebre elevada (> 39,5 °C), el patrén miliar y las
elevaciones de la LDH y/o fosfatasa alcalina®.

Sistema nervioso central

La afeccién neuroldgica no es rara entre los pacientes
infectados por el VIH que desarrollan enfermedad tu-
berculosa. La meningitis tuberculosa en los pacientes
infectados por el VIH varia ampliamente entre un 1,3 y
un 13%, lo que depende, en gran medida, de que se
considere la meningitis como localizacién extrapulmo-
nar aislada o se contabilice la participacién meningea
en las TB diseminadas. Al parecer, no se encuentran di-
ferencias significativas, con respecto a los pacientes se-
ronegativos, en las manifestaciones clinicas ni en los
pardmetros citoquimicos del LCR*?66465_Sin embargo,
en este dltimo se han descrito presentaciones atipicas,
tanto en la celularidad predominante como en los valo-
res de adenosindeaminasa®.
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Tuberculosis genitourinaria

La afeccién genitourinaria en los pacientes infectados
por el VIH que evolucionan a TB es muy variable, con
valores situados entre el 37 y el 71% de los casos, aun-
que se sugiere la posibilidad de que las cifras reales
sean mayores, especialmente si se realizan examenes de
orina de forma sistematizada. La TB urogenital repre-
senta la cuarta localizacién en frecuencia de alguna
serie, siendo excepcional la presencia de sintomas que
hagan sospechar afeccién genitourinaria. Generalmen-
te, la mayoria de los pacientes presentan otras localiza-
ciones de la enfermedad tuberculosa, siendo inusual
que la afeccién sea exclusivamente genitourinaria y no
es raro que, en algunos casos, el diagnéstico de la TB
se base en la positividad de la baciloscopia en muestras
de orina?>*33,

En otro orden de cosas, no es corriente la afeccion ge-
nitourinaria prostatica ni la localizacién genital, tanto
en la mujer como en el varén®, si bien puede afectar al
ovario, endometrio, cérvix o vesiculas seminales, epidi-
dimo y testiculos, respectivamente.

Tuberculosis pleural

La pleuritis tuberculosa se ha especificado que afecta
de un 11 a un 16% de los pacientes infectados por el
VIH. Se expresa de manera concomitante con otras lo-
calizaciones de la enfermedad tuberculosa y las carac-
teristicas del liquido pleural suelen corresponderse con
las de un exudado de predominio linfocitario. Habitual-
mente, el derrame tiende a ser bilateral, si bien se ha
descrito en alguna serie una mayor tendencia a la unila-
teralidad. En cuanto a la positividad de los cultivos en
estos pacientes, parece que es mds elevada con respecto
a los pacientes seronegativos frente al VIH?>2,

Micobacterias en heces

El aislamiento de micobacterias en heces puede ocurrir
hasta en un 40% de los casos'*. Por lo comiin, dicho ha-
llazgo representa un casual producto de bacilos degluti-
dos con el esputo y no son indicativos de afeccién tu-
berculosa intestinal.

Médula dsea

La afeccién tuberculosa de la médula dsea en pacientes
con infeccién por VIH no es rara, y se han descrito ci-
fras que oscilan entre un 9,7 y un 42% de los casos de
enfermedad tuberculosa extrapulmonar o diseminada,
segtin las series analizadas®-2%,

Otras localizaciones

Pese a que algunas localizaciones son poco frecuentes,
conviene tenerlas presentes para un manejo y trata-
miento correctos. Asi, se han evidenciado otras nume-
rosas localizaciones, siendo destacable la tendencia a la
formacién de abscesos hepdticos, esplénicos y también

en otras zonas, como el psoas y el péancreas’*>%677!,
Aunque sin mucha significacién numérica, se ha cons-
tatado afeccidn esquelética y articular?>27:31:597273,
También se han declarado casos de afeccion de las
glandulas suprarrenal, tiroidea, localizacién peritoneal,
fistulas en el tracto gastrointestinal y pericarditis?>7074,
En este sentido, se han comunicado en TB a otras loca-
lizaciones como las cutdneas, miocardicas y de la val-
vula tricdspide®*>*72,

Por dltimo, cabe destacar que en un estudio realizado
en pacientes ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos con distrés respiratorio se considero la posibilidad
de que la causa del mismo fuera la enfermedad tubercu-
losa, ya que ésta se observé en 12 (19%) de 61 pacien-
tes con sida que lo sufrieron”.

Diagnéstico de la tuberculosis
en la infeccion por el VIH

La diversidad de las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad tuberculosa en los pacientes con infeccion
por el VIH que, en muchas ocasiones, resultan inespe-
cificas, a lo que se afiade la frecuente anergia cutdnea,
las presentaciones radiolégicas atipicas, asi como el
diagnéstico diferencial con otros procesos relaciona-
dos con la infeccién por el VIH, hacen que el diagn6s-
tico sea dificultoso. Todos estos aspectos adquieren
una gran importancia, tanto porque la TB es una en-
fermedad potencialmente tratable, como por ser el
unico proceso oportunista transmisible a otras per-
sonasl3’45’76.

El fracaso en el diagnéstico de la TB es un problema
bien conocido”. Su gravedad radica, entre otras cosas,
en la probabilidad de la extensién nosocomial de la en-
fermedad, y es sabido que el fracaso diagndstico se
debe mads a un incorrecto manejo del paciente (como no
solicitar un nimero conveniente de esputos) que a la
presentacion atipica de la enfermedad tuberculosa’!.

Orientacion diagnéstica

Ante la sospecha clinica se recomienda una recogida
apropiada de muestras de secreciones respiratorias, ori-
na, sangre, ganglios, médula ésea, higado y otros teji-
dos o fluidos corporales, segin la presentacion clinica
de cada caso. El objetivo principal es reconocer la pre-
sencia de bacilos 4acido-alcohol resistentes (BAAR) y
procesar para el cultivo de micobacterias*-”®. Ademads,
hay que tener en cuenta que la identificacion de BAAR
no es exclusiva de M. tuberculosis, pudiendo corres-
ponder a otro tipo de micobacteria. En este sentido, es
interesante resaltar que incluso no es excepcional en-
contrar la asociacién de este germen y M. avium-intra-
cellulare en un mismo paciente’.
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Asimismo, es preciso efectuar la biopsia y el estudio
histolégico de las adenopatias, lesiones cutdneas, etc.
(figs. 2-4). Asi, en una serie en la que se recopilaron
100 biopsias de higado en pacientes infectados por el
VIH de las que se tenia sospecha clinica de enfermedad
sistémica (fiebre y hepatomegalia en su mayoria), se
obtuvo como hallazgo preferente el de TB.

En lo referente a otra serie en la que se analizé a 12 pa-
cientes con fiebre de origen desconocido infectados por
el VIH, un total de 8 casos fueron diagnosticados de
infeccién micobacteriana (M. tuberculosis en 3 y M.
avium en 5 casos). La biopsia hepatica fue demostrativa
de BAAR en el 75% de los casos y la de médula dsea
en el 25%. En este estudio se concluye que con la reali-
zacién de hemocultivos (positivos en seis de 8 casos
—dos TB-) y al mismo tiempo biopsia hepdtica se pue-
de acortar el tiempo de diagndstico en estos pacientes®'.

Métodos diagnosticos

Al ser M. tuberculosis un bacilo de crecimiento lento
—en los cultivos cldsicos que emplean medios sélidos

Fig. 2. Ganglio. Tipico granuloma necrosante con células gigantes
multinucleadas de tipo Langhans.

Fig. 3. Higado. Granuloma epitelioide de localizacion lobulillar.

Fig. 4. Médula 6sea. Granuloma epitelioide con un area central
de necrosis.

(Lowestein-Jensen, Coletsos) precisa de un periodo de
incubacién de 6-8 semanas—, debemos basarnos en da-
tos diferentes del cultivo para establecer un diagndsti-
co, al menos presuntivo, mds precoz. La presencia de
BAAR -mediante la aplicaciéon de las tinciones de
Ziehl-Neelsen o de auramina-rodamina— y/o anélisis
histolégicos compatibles (granulomas, necrosis caseo-
sa, etc.) en las muestras de fluidos bioldgicos o tejidos,
hacen el diagnéstico muy probable (fig. 5). Incluso, la
asociacién de la clinica con la radiologia sugestiva per
se puede ser suficiente para instaurar tratamiento tuber-
culostatico de forma empirica®'#2.

El diagnéstico definitivo lo proporciona la identifica-
cidén del bacilo en el cultivo, que siempre tratard de rea-
lizarse. Esta necesidad proviene, por una parte, de la
confirmacién de la sospecha diagndstica y, por otra,
para poder investigar la posibilidad de resistencias a los
farmacos que estemos empleando en caso de que la si-
tuacion lo requiera’s®, También puede ser de gran utili-
dad la recogida de hemocultivos que, en ocasiones,
constituyen la tinica muestra significativa de micobac-
terias’.

Fig. 5. Bacilo de Koch. Ziehl-Neelsen (x100).
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Con el fin de acortar el tiempo del diagndstico se estdn
manejando los recientes desarrollos en los sistemas
de diagndstico microbioldgico que incluyen técnicas de
cultivo rapido y de amplificacién gendmica, que se usan
directamente sobre las muestras clinicas*34%. Para el de-
sarrollo de estos sistemas se requieren laboratorios pre-
parados para la aplicacién de isétopos radiactivos, pese a
que la mayoria de ellos no lo estédn en la acualidad®.
Entre las técnicas de cultivo rdpido, disponemos del
Middlebrook 7H9, que es un medio liquido en el que
las micobacterias tienen un crecimiento mds rapido y
permiten obtener indculos muy altos para poder ser,
posteriomente, resembrados en medios sélidos necesi-
tando una media de 19,4 dias para la deteccién de M.
tuberculosis®. Otros métodos, como los cultivos radio-
métricos, necesitan un minimo de 7 a 10 dias para apre-
ciar crecimiento, y tienen el incoveniente de que la
existencia de otras micobacterias puede inducir falsos
positivos. El medio BACTEC (Becton-Dickinson,
Townson MD) capta el CO, radiactivo generado cuan-
do la micobacteria crece en presencia de una fuente
marcada con carbono radiactivo (C'*). La inhibicién se-
lectiva de M. bovis con p-nitro-acetil-amino-beta-hidro-
xipropifenona (NAP) permite separar ambas micobac-
terias®’.

Los métodos basados en la amplificacién gendmica
(PCR, LCR [Ligase chain reaction], reverso-transcrip-
tasa, Q-P replicasa) tienen la capacidad de ofrecer diag-
nosticos especificos en el dia. Estas técnicas permiten
detectar 10 bacilos por ml, en comparacién con los
10.000 bacilos por ml que son necesarios para obtener
una baciloscopia positiva y que, en ocasiones, represen-
tan poblaciones dificiles de alcanzar en algunas mues-
tras clinicas, como los liquidos orgdnicos originaria-
mente estériles$288-91,

Otros estudios, como el andlisis de RFLP (Restriction-
fragment-length polymorphism) sirven para la identifi-
cacién de cepas de M. tuberculosis y son de utilidad,
tanto para confirmar los brotes de tuberculosis de re-
ciente transmisién como para la toma de decisiones cli-
nicas en estos pacientes. Asi, cuando la baciloscopia es
negativa y los hallazgos clinicos no son sugestivos de
tuberculosis, la posibilidad de contaminacién cruzada
con otras muestras puede ser evaluada con esta técnica
en ambas muestras. Si los patrones de RFLP son indén-
ticos sugieren una fuerte contaminacién cruzada®?.

Con respecto a los exdmenes histolégicos, se debe tener
presente que, en estos pacientes, debido a la inmunode-
ficiencia que presentan, la histologia no siempre es
muy tipica. Asi, a veces los granulomas no estan bien
formados y, por tanto, no revelan necrosis caseosa, in-
cluso pueden no estar presentes con una frecuencia esti-
mada que varfa entre un 17 y un 38%?2%*. Por esta razén
se debe proceder siempre a los estudios microbiolégi-
cos para confirmar el diagnéstico de TB.

Diagnéstico segtn la localizaciéon

Localizacion pulmonar

Al considerar el diagndstico de la tuberculosis segtin su
localizacién encontramos que en la enfermedad tuber-
culosa pulmonar el diagnéstico de sospecha se basa en
el patrén radiolégico y en el andlisis microbiolégico de
secreciones respiratorias. En esta forma de presentacion
de la TB en los pacientes infectados por el VIH, cuando
la inmunidad celular atin estd conservada, el patrén ra-
diolégico se asemeja al clasico ya descrito. En esta si-
tuacién, al comparar radiografias de térax de pacientes
seropositivos para el VIH frente a seronegativos, no se
observan diferencias significativas en cuanto a infiltra-
dos focales, cavitacion, infiltrados difusos y patrén mi-
liar®22,

Por el contrario, en pacientes en situacion de avanzada
inmunodeficiencia, el patrén radiolégico es similar al
de la TB primaria, con presencia de infiltrados intersti-
ciales o intersticioalveolares difusos o de predominio
en campos inferiores, derrame pleural y adenopatias hi-
liomediastinicas (fig. 6); las pautas tipicas de reactiva-
cién son raras?>?328:36.94,

También comentaremos que en estos pacientes se han
obtenido casos de TB pulmonar con radiografia de t6-
rax normal con una frecuencia que puede alcanzar el
33% de los casos, sobre todo en las situaciones en las
que las poblaciones linfocitarias CD4 se sitdan por de-
bajo de 200 cel/ul*. El diagndstico, en estas condicio-
nes, requiere un elevado indice de sospecha.

Al analizar la relacién existente entre los diversos pa-
trones radiolégicos (presentacion radioldgica de la TB
pulmonar que diferencia entre tipico como aquel patrén
caracteristico de TB posprimaria y atipico como el
no caracteristico del anterior) y el grado de inmunodefi-
ciencia (representado por el recuento de poblaciones
linfocitarias CD4), es sabido que la presentacion radio-

Fig. 6. Radiografia de térax. Adenopatias intratoracicas. Infiltra-
dos difusos y nodulares.
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l6gica atipica se asocia con cifras de linfocitos CD4 in-
feriores a 200 cel/ul, mientras que la presentacion tipi-
ca con recuentos de poblaciones linfocitarias superiores
a 200 cel/uI?23857,

En cuanto a los hallazgos radiolégicos, como la adeno-
patia intratoricica, el derrame pleural y la cavitacion,
tienen un gran valor de sospecha diagndstica en los pa-
cientes con TB pulmonar infectados por el VIH, ya que
dichos hallazgos suelen ser anémalos en otras entidades
oportunistas. Asi, las adenopatias hiliares, la clinica de
mds de una semana de evolucién y la ausencia de hipo-
xemia son datos sugestivos de TB en el diagndstico di-
ferencial frente a otras enfermedades oportunistas®.
Cuando se observa una cavitacién, la TB pulmonar se
diagnostica rdpidamente por baciloscopia de esputo,
que resulta positiva en la mayorfa de los casos (hasta en
un 98%) principalmente si se analiza mas de una mues-
tra®>%’. Por supuesto, el valor de esta prueba variard se-
gtin el estado inmunolégico del paciente y su rentabili-
dad serd mayor cuanto mas inmunocompetente sea éste,
oscilando el porcentaje de positividad entre un 31 y un
82%3,30,51,54,55,98,99'

El hecho de que el esputo resulte tipicamente negativo
en la TB pulmonar no cavitaria, y que en las fases
avanzadas de la infeccién por VIH esta forma de pre-
sentacion sea la mas comiin en cuanto a la localizacién
pulmonar de la enfermedad, prueban la importante difi-
cultad diagnéstica en esta poblacién. Asi, en un estudio
llevado a cabo con pacientes diagnosticados de TB e
infeccién por el VIH en estadio avanzado®® se encontr6
una baja frecuencia de positividades en el esputo, que
era superior a la esperable teniendo en cuenta que en su
mayoria el patrén radioldgico era de presentaciéon no
cavitada.

En aquellos casos en los que, por diferentes motivos,
no se puede obtener una muestra adecuada de esputo
para su andlisis microbioldgico, es preciso inducirlo
con solucién salina hiperténica nebulizada e incluso, si
fracasa este método, se debe practicar una broncoscopia
con lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial
para el estudio microbiolégico e histopatoldgico de
muestras respiratorias. En estas situaciones puede de-
mostrarse la frecuencia de bacilos con una frecuencia
que fluctia entre un 10-20 y un 10-39% de los casos, y
cultivos positivos en el 52-89 y 42-70%, respectiva-
mente; se han descrito granulomas con una frecuencia
aproximada del 19%31-5519,

Localizacion extrapulmonar

Tuberculosis ganglionar

En lo referente a los aspectos diagndsticos de otras lo-
calizaciones de la enfermedad tuberculosa distintas a la
pulmonar encontramos que, en la TB ganglionar —la

cual supone la forma mds habitual de presentacién ex-
trapulmonar de estos pacientes—, la baciloscopia del as-
pirado por puncidn-aspiracién con aguja fina es positi-
va en el 67-90% de los pacientes. En caso de que ésta
resultase negativa se debe proceder a la biopsia gan-
glionar?-%,

Aunque en la mayoria de las ocasiones el estudio histo-
16gico revela la presencia de granulomas, es convenien-
te recalcar que su ausencia no es excluyente de enfer-
medad tuberculosa. En este sentido, hasta un tercio de
los pacientes que tienen cultivos positivos de TB gan-
glionar expresan hallazgos inespecificos en los exdme-
nes histopatoldgicos’*°!,

Ademads, es fundamental subrayar que no es excep-
cional que los pacientes infectados por el VIH con
afeccién tuberculosa ganglionar presenten una locali-
zacion intratoricica y/o intraabdominal de la enferme-
dad. Asi, para iniciar el tratamiento tuberculostati-
co de forma empirica —pero no patognomodnica—, se
puede considerar suficiente la existencia de adenopa-
tfas intratordcicas de baja densidad en la tomografia
computarizada!®!, mientras que la presencia de una
baja o difusa atenuacién central en las adenopatias in-
traabdominales se considera mds caracteristica de la
enfermedad tuberculosa, en comparacién con la pro-
ducida por otras micobacterias, como la infeccién por
M. avium complex™.

También comentaremos que, en estos pacientes, las
adenopatias abdominales constituyen un buen marcador
de infeccién TB diseminada y obligan a una busqueda
exhaustiva de esta enfermedad; principalmente median-
te biopsia ganglionar periférica, ya que suele ser comtin
la presencia de adenopatias periféricas y abdominales
simultdneas®.

Sistema nervioso central

En general, la baciloscopia es negativa en los pacientes
con afeccién neuroldgica, y en casi la mitad de estos
casos se acompafia de otras alteraciones en relacion con
la enfermedad tuberculosa como, por ejemplo, la pre-
sencia de infiltrados en la radiografia de térax*>¢*. Las
técnicas de imagen, como la tomografia computarizada,
pueden ser normales o revelar, entre otros procesos me-
nos usuales, hidrocefalia (45% de los casos)®. Por lo
comtn, la meningitis tuberculosa en los pacientes in-
fectados por el VIH responde bien al tratamiento tuber-
culostdtico convencional'®.

En cuanto a la afeccion neuroldgica en estos pacientes,
se han descrito abscesos tuberculosos y tuberculomas
cerebrales que habitualmente captan contraste o exhi-
ben imdgenes hipodensas en la tomografia computa-
rizada. En estos casos, el diagnéstico diferencial con
otros procesos oportunistas resulta muy dificil y, con fre-
cuencia, se necesita una biopsia con el fin de obtener
una muestra para la realizacién de estudios microbiol6-
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gicos e histopatoldgicos, y asi establecer un diagndstico
definitivo!0%104,

Médula ésea

En los pacientes con infeccién por el VIH que presen-
tan afeccion tuberculosa en la médula 6sea, el diagnds-
tico se basa en el hallazgo de granulomas y/o la presen-
cia del bacilo tuberculoso en la biopsia de médula dsea.
Segtin las series analizadas, esta localizacion se ha evi-
denciado en hasta un 67% de las muestras de biopsia
con inflamacién granulomatosa y cultivo positivo para
M. tuberculosis®. En otros estudios se encuentran entre
un 6 y un 11% de cultivos positivos para M. tubercu-
losis®3,

Otras localizaciones

Otras localizaciones de la enfermedad tuberculosa en
pacientes infectados por el VIH requieren, como las ya
comentadas, la sospecha clinica inicial de la localiza-
cién de la TB seguida de la adquisicién de muestras
bioldgicas para efectuar los estudios microbiolégicos
y/o histopatolégicos pertinentes y establecer, asi, un
diagndstico definitivo de la enfermedad.

Finalmente, en autopsias de estos pacientes se han en-
contrado cuadros histoldgicos que recuerdan a los des-
critos en el pasado, como TB generalizada no reactiva o
septicemia aguda tuberculosa. Esta forma se caracteriza
por una evolucién clinica de curso fulminante, con le-
siones histologicas de necrosis granular, que contienen
restos nucleares y numerosos bacilos®.
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