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RESUMEN

Titulo: Descripcidon clinica de pacientes con VIH y bacteremia por
Mycobacterium tuberculosis hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias

Introduccién. La asociacién entre VIH y tuberculosis es conocida en la actualidad como una
sindemia dado el impacto epidemioldgico mundial que complica el control de ambas
enfermedades. Es una co-infeccién que incrementa la morbilidad y mortalidad en los pacientes
con VIH principalmente en los casos avanzados cuando la inmunosupresion es grave y el
diagnostico diferencial se hace complejo dada la disminucion de la sensibilidad diagnéstica de
las pruebas disponibles con mayor facilidad y el nUmero de coinfeccciénes entre las cuales
diferenciar. En estadios avanzados del VIH el espectro clinico incluye cuadros graves como
sepsis 0 choque séptico causado por Mycobacterium tuberculosis los cuales en muchas
ocasiones solamente son confirmados por el aislamiento de la Micobacteria en hemocultivo
siendo un método con adecuado rendimiento diagndstico en estos casos.

Justificacion. La tuberculosis es la principal causa de defuncién en las personas infectadas
por el VIH. La mortalidad por tuberculosis en VIH se asocia a cuadros heterogéneos entre los
que destaca un grupo de pacientes con grave afeccion sistémica caracterizada por bacteremia
por Mycobacterium tuberculosis como Unico agente infeccioso identificado. No tenemos
reportes que clarifiqguen los rasgos clinicos, la evoluciéon y el desenlace de este grupo de
pacientes.

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas, radioldgicas, de laboratorio y el desenlace de
los pacientes con VIH y bacteremia por M. tuberculosis en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, en el periodo de tiempo comprendido entre junio de 2008 a junio
de 2011.

Métodos. Se realizo el estudio de una seria de casos en el que se incluyeron pacientes con
diagndstico confirmado mediante biologia molecular de infeccion por VIH en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias entre junio de 2008 y hasta 30 de junio de 2011 con
hemocultivo BACTEC- Myco/F-Lytic positivo para M. tuberculosis corroborado por reporte de
microbiologia. Se recolectaron variables clinicas, de laboratorio, radioldgicas, estudios de
microbiologia y de describi6 el perfil integral de los pacientes con bacteremia por
Mycobacterium tuberculosis. La descripcion del desenlace de los pacientes se realizo mediante
integracién de variables como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, choque
séptico y muerte atribuida a tuberculosis. Se realizo estadistica descriptiva con reporte de
medianas (min/max), asi como comparaciones entre grupos de pacientes con sepsis y choque
séptico y sin ellos empleando el paquete estadistico STATA 11.

Resultados. Se describieron 18 pacientes con bacteremia por Mycobacterium tuberculosis
confirmada por hemocultivo. La mayoria fueron hombres ( 77.7). El cuadro clinico mas
frecuente fue sindrome febril y pérdida de peso (100%) acompafiado de tos y disnea en el 94
y 88.8% respectivamente. , Entre los hallazgos de laboratorio 94% presentaron anemia, y
88.8% hiponatremia. La elevacién de las transaminasas, la fosfatasa alcalina y la DHL estuvo
presente en varios pacientes ( 32,72,2 y 88.8%) asociados con enfermedad sistémica.

La afeccion radiogréafica bilateral y micronodular fueron los hallazgos mas relevantes. En la
evoluciéon encontramos 66.6% que desarrollaron sepsis y 50% desarrollaron choque séptico
con mortalidad de (33.3%). La el género, la hipoalbiminemia y la escala de APACHE fueron
variables asociadas de manera significativa con el desarrollo de choque séptico.

Conclusiones: La Bacteremia por Mycobacterium tuberculosis se presenta en pacientes con
VIH e inmunosupresion avanzada causando cuadros con manifestaciones pulmonares y
extrapulmonares bien definidas. Los pacientes con bacteremia por MTB desarrollan cuadros de
sepsis y choque séptico que deben ser sospechados desde el inicio de la atencion para ofrecer
tratamiento oportuno y soporte multisistémico adecuado.
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INTRODUCCION
ANTECEDENTES GENERALES
SINDEMIA TUBERCULOSIS - VIH

Una sindemia es definida como la convergencia de dos o mas enfermedades
gue actlan sinérgicamente para magnificar el impacto de ambas causando

exceso de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. ®
TUBERCULOSIS

La tuberculosis (TB) -conocida en el pasado como “La peste blanca” es un
padecimiento ancestral comparfiero del ser humano desde el inicio de su
existencia.”) Se trata de una enfermedad infecciosa causada por el bacilo
acido-alcohol resistente (BAAR) del complejo Mycobacterium tuberculosis que
ha representado a lo largo de los afios y hasta la actualidad una importante

causa de muerte. @¥

Actualmente es contextualizada como un problema mundial de salud publica
que ha exigido la creacidbn de mdltiples estrategias de control bajo la
coordinacibn de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Paradéjicamente, la enfermedad ha re-emergido a partir de los afios 80's en

asociacion con la apariciéon del virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

A pesar de los esfuerzos desplegados para su control la tendencia continua
siendo hacia el incremento. ¢ ( ANEXO 1-FIGURA 1)

De acuerdo con el Reporte Global de Control-Vigilancia, Planificacion y
Financiamiento en tuberculosis generado por la OMS la carga global por
tuberculosis represento en el 2009, 9.4 millones de casos incidentes
equivalente a 137 casos por 100000 habitantes y 14 millones de casos

prevalentes equivalente a 200 casos por 100000 habitantes. @

En la distribucién de los casos resalta la mayor afeccion en paises del sureste

de Asia, Africa y la region Oeste del Pacifico ( 35, 30 y 20%
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respectivamente).En el continente Americano se reporta prevalencia de 3%

siendo Brasil el pais con mayor afeccién. ©® (ANEXO 1, FIGURA 2)

La mortalidad por tuberculosis se estima en 1.7 millones de muertes en
poblacion general equivalente a 26 muertes por 100000 habitantes divididos
en 1.3 millones de muertes en personas VIH negativo y 0.4 millones de

muertes en personas con VIH-positivo.®*)

En México, de acuerdo con datos obtenidos de los archivos de la Secretaria
de Salud en 2010 hubo 18848 casos nuevos de tuberculosis en todas sus
formas de presentacion y la tuberculosis pulmonar es la mas frecuente con
81% de los casos seguida por la tuberculosis ganglionar en 5.7% y otras
formas de tuberculosis englobadas en el 11.1% de los casos. ©’

VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA E IMPACTO SOBRE
TUBERCULOSIS

El virus de inmunodeficiencia humana, VIH es un virus RNA de la familia
Retroviridae del género Lentivirus, ocasiona el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o SIDA que representa la expresion final de la
infeccion. Afecta principalmente linfocitos CD4 donde tiene efecto citopatico.
Se han identificado dos tipos el VIH-1y el VIH-2.

Existen 36.1 millones de personas infectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y la infeccién por VIH constituye el principal

factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis. ¢®

En el reporte de control de tuberculosis emitido por la OMS en 2009 un
estimado de 11 a 13% de casos incidentes de tuberculosis fue en poblacion
con VIH-positivo siendo Africa el continente en que se encuentra el 80% del
total de de estos casos. En México la prevalencia de VIH en casos nuevos
de tuberculosis es de 5 a 19% en México. ® ( ANEXO 1, FIGURA 3)

La tuberculosis es causa de muerte en el 13% de los casos de co-infeccion
por VIH y TB. “®En México, la asociaciéon VIH-TB causa la muerte en el

30% de este grupo de pacientes ©®.
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El impacto de la asociacién VIH-TB en México y en el mundo esta relacionado

con la dificultad para su control, diagndstico y tratamiento.

La tuberculosis se identifica como una infeccion oportunista seria, frecuente y
creciente capaz de incrementar la morbilidad y mortalidad en los pacientes
con VIH delimitando un grupo claro de pacientes con alto riesgo
epidemiolégico 319

La asociacion TB-VIH genera mayor numero de casos de tuberculosis y
mayor mortalidad. En 2009 se reporto que el 26% de los casos nuevos de
tuberculosis se conocian portadores de VIH lo cual representa un incremento
de 4% al compararlo con el reporte de 2008. ®% En 2008 la sociedad VIH-TB
cuenta con el 29% de muertes sobre los casos incidentes de tuberculosis con
un indice estimado caso —fatalidad que fue mas de 2 veces superior en

personas infectadas con VIH (37%) al compararlo personas no VIH ( 16%).

Este incremento en el indice caso-fatalidad de tuberculosis en pacientes con
VIH esta probablemente asociado a una combinacion de factores asociados

con la co-infeccion 410

- Réapida progresion de la enfermedad asociada a falla en la respuesta
inmune para restringir el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis.

- Retraso en el diagnoéstico y tratamiento de la infeccion por tuberculosis
asociado con presentaciones atipicas y bajos indices de positividad
para BAAR en el esputo. ®'% ( ANEXO 1, FIGURA 5).

- Retraso en el diagnéstico de VIH asociado a estigmas en el paciente o
en la disponibilidad del médico para solicitar la prueba; 6, a baja
disponibilidad de pruebas diagnésticas para VIH en las clinicas de
tuberculosis.

- Retraso de inicio o falta de acceso al tratamiento antirretroviral
combinado.

- Desarrollo de cepas de  Mycobaterium  tuberculosis
multidrogoresistente (MDR-TB). 19
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Usualmente entre 2 y 12 semanas después del contacto con el bacilo
Mycobacterium tuberculosis, la respuesta inmune celular limita su
multiplicacién. Sin embargo, hay una proporcién de bacilos viables que
pueden perdurar inactivos por afios en una condicién referida como

tuberculosis latente. 39

Las personas con tuberculosis latente son asintométicas y no infecciosas. La
enfermedad se activa a través de dos mecanismos: Inmediatamente después
de la exposiciéon (enfermedad primaria) o después de la reactivacion de un

foco de tuberculosis latente (enfermedad por reactivacion). 3478

En pacientes no VIH el riesgo anual de reactivacion de un foco de
tuberculosis latente es de 12.9 por cada 1000 personas. En los pacientes
con VIH el riesgo de reactivacion de tuberculosis varia entre 35 y 162 por
cada 1000 pacientes infectados. ©®9- En México se ha reportado un riesgo
30% mas alto de desarrollar tuberculosis a partir de un foco de tuberculosis
latente comparado con la poblacién sin VIH. ®)

La investigacion realizada en la co-infeccion VIH-Tuberculosis muestra
resultados variables. Por un lado, en un estudio realizado en 2010 por Komati
et al, la tuberculosis es un marcador de mal pronéstico en pacientes con VIH
aun en época de tratamiento antirretroviral altamente efectivo,

reconociéndose por si sola como un factor independiente de mortalidad. %

Otros datos sugieren que no es la presencia de tuberculosis lo que marca el
mal prondéstico, sino las condiciones de salud basales y el grado de afeccién

sistémica*? .

El retraso en el diagnéstico, asociado con retraso en el inicio del tratamiento

es el marcador principal de mal prondéstico en pacientes con tuberculosis

tanto inmunosuprimidos como no inmunosuprimidos. 2
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VARIABILIDAD CLINICA Y DIFICULTAD PARA EL DIAGNOSTICO

El cuadro clinico tiene un espectro que se relaciona con el grado de
inmunosupresion. Varia desde tuberculosis latente asintomatica a cuadros de
tuberculosis pulmonar que es la mas frecuente con sintomas tipicos similares

a los pacientes no inmunocomprometidos.®**%

Desde el punto de vista radioldgico, la afeccion caracteristica en la radiografia
de térax de llenado alveolar en l6bulos superiores y cavitaciones, propia de la
tuberculosis en no inmunosuprimidos se presenta también en pacientes con

estadios iniciales de enfermedad por VIH. 3141516)

Con inmunosupresion grave y cifras de CD4 de 200 o menores se reportan
caracteristicas clinicas y radiolégicas atipicas que oscurecen la oportunidad
diagnostica.“”*®. En estos pacientes encontramos afeccién extrapulmonar
frecuente (linfadenitis, pleuritis, pericarditis 0 meningitis) con o sin afeccion

pulmonar.

La fiebre es el dato clinico pivote en pacientes con menos de 200 CD4. A
nivel radiolégico predominan las opacidades de llenado alveolar en l6bulos
medio o inferior, areas de afeccion micronodular, con mayor frecuencia de
linfadenopatias mediastinales y disminuye la frecuencia de formacion de
cavitaciones con lo que disminuye la oportunidad de aislamiento de MTB en
expectoracion.® "% ( ANEXO 1, FIGURA 6)

Otra manifestacién frecuente en los pacientes con VIH e inmunosupresion
avanzada es la tuberculosis diseminada. La tuberculosis diseminada ha sido
definida como infeccién por tuberculosis que involucra sangre, médula ésea,
higado; o dos o mas sitios contiguos. Representa una causa de mortalidad
hasta en el 51% de los casos ya que se acompafia de la afeccion sistémica
multiple y retraso en el inicio de tratamiento, con reporte de hasta 49% de

casos de tuberculosis diseminada con hemocultivo positivo. ¢7222)
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De acuerdo a la variabilidad clinica, el dilema diagndstico en pacientes con
VIH e inmunosupresion avanzada, es relevante porque los métodos
diagnosticos mas accesibles pierden sensibilidad conforme avanza la

inmunosupresion.

Desde el punto de vista clinico el cuadro tiende a ser muy inespecifico..El
cuadro clinico puede tener sintomas como fiebre, pérdida de peso, diarrea,
linfadenopatias y cefalea. La progresion hacia sindrome séptico puede ser
rapida, con el consecuente incremento en la letalidad. Ademas el estado de
choque obliga al diagnéstico diferencial de un amplio espectro de infecciones

oportunistas*¢2°2%:

A nivel radioldgico se ha reportado que hasta en el 21% de los pacientes con
TB y VIH se puede encontrar radiografia de térax normal. Una radiografia
normal no excluye la posibilidad de tener infeccibn sistémica por

tuberculosis.® 1213

El estudio de expectoracién en busca de bacilos acido-alcohol resistentes
también tiene utilidad disminuida en pacientes con VIH lo cual va relacionado
de manera directa con el conteo de CD4. porque a menor nimero de CD4
menor tendencia a formar cavitaciones lo que explica la disminucién en la

produccién de bacilos acido-alcohol resistentes. (ANEXO 1-Figuras 5 y 6). &7

En 2007 en la India, uno de los paises con mayor prevalencia de co-
infeccion TB-VIH; se realizo un estudio en el que se describen las
caracteristicas de estos pacientes. De 4883 pacientes analizados con
sindrome febril persistente el 31% presentaba presencia de micobacterias en

la expectoracion.. ¢

Aparentemente el hallazgo de M. tuberculosis en citologia de expectoracion
se reduce a medida que los CD4 declinan. Munseri et al reporto esputo
positivo en el 42% de pacientes con VIH y fiebre. En estos pacientes la
media de CD4 fue 72 cel/mL, en este mismo estudio se reporto 18% de
hemocultivos positivos cuando el nimero de CD4 es de 44cel/mL en
pacientes que posteriormente fueron diagnosticados como portadores de

tuberculosis diseminada.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS
BACTEREMIA EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS.

Conforme incrementa la gravedad de los cuadros causados por tuberculosis,
incrementa también la probabilidad de desarrollar enfermedad sistémica
grave incluso sin afeccion pulmonar cuadros clinicos atipicos,

expectoraciones negativas y en varias ocasiones radiografia de térax normal.
(1,5,7)

En estas fases los métodos diagndsticos deben dirigirse hacia el amplio
diagndstico diferencial del sindrome febril que es el cuadro clinico pivote en

pacientes con VIH y que requiere perspicacia clinica “>".

En Sudafrica, el 28% de los pacientes infectados con VIH con expectoracion
negativa para bacilos acido-alcohol resistentes tuvo hemocultivo positivo

asociado a fiebre ©

Por otro lado, cuando el niumero de CD4 declina hasta cifras inferiores a 100
cel/mL la micobacteremia ha sido reportada en 49% de los casos en
pacientes con VIH. En estudios realizados en diferentes paises de Africa y
Asia como son Taiwan, Burundi, India, Tanzania, Bangkok, Uganda, Malawi
en los que se estudia la frecuencia con la que se documenta hemocultivo
positivo para Mycobacterium tuberculosis en pacientes con sindrome febril y
respuesta inflamatoria sistémica estudiados se reporta que la prevalencia
varia entre de 46 y 55% en los pacientes en los que que se identifica

inmunosupresién avanzada por VIH.#3%

La mortalidad reportada en este grupo de estudios varia entre 26 y 45% en

pacientes con VIH y bacteremia por Mycobacterium tuberculosis 2%

En Brasil la bacteremia por MTB se reporto en 33.8% de 77 pacientes con
VIH avanzado y fiebre ( CD4 menos de 100) en el 53.3% de los casos de
pacientes con hemocultivo positivo no se identificaron bacilos acido-alcohol

resistentes. "
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En México contamos con un estudio realizado por en 1996 en el INNSZ en el
gue se busco la frecuencia de la infeccion por Micobacterias en pacientes
con VIH. En él, se describen 118 de pacientes con VIH e infeccion
Micobacterias. Nuevamente es el hemocultivo el sitio de mayor frecuencia de
aislamiento y MTB fue reportada en el 19.4% de los casos con expectoracion

(38)

negativa. (N=13).

SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO SECUNDARIO A TUBERCULOSIS EN
PACIENTES CON BACTEREMIA.

La sepsis por tuberculosis en pacientes con VIH puede ser frecuente y ha
sido escasamente estudiada. La sepsis por tuberculosis se define como
datos clinicos de respuesta inflamatoria sistémica asociados con cultivo

positivo para Mycobacterium tuberculosis.

En los pacientes sin VIH se reporta la presencia de sepsis por tuberculosis
en un porcentaje de 1 a 3% y al compararla con los pacientes con infeccion

por VIH la frecuencia de desarrollar cuadros de sepsis es de hasta 30% ®4©

La bacteremia por MTB en pacientes con VIH podria estar asociada con alta
letalidad al desarrollar eventos de sepsis y choque séptico. Se conoce una
mortalidad de 60 hasta 98% de los casos que desarrollan sepsis por
tuberculosis. EIl riesgo mayor se atribuye a casos infectados por tuberculosis
MDR y XDR. 3

A pesar de la alta mortalidad que ocasiona, los reportes de sepsis por
tuberculosis son escasos. Principalmente son analisis de casos aislados sin

lograr agrupar datos que permitan definir el perfil de los pacientes %329,

El diagnostico no es sencillo. Sin embargo en los casos en lo que no se logra
identificar al agente en otros especimenes de estudio el hemocultivo puede
ser el unico marcador de infeccién por Mycobacterium tuberculosis. Los
pacientes con sepsis por tuberculosis pueden conformar un grupo de riesgo

definido de pacientes con VIH que amerita ser estudiado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentacién clinica de la tuberculosis en pacientes con VIH es
heterogénea y confusa. .El sindrome febril en muchas ocasiones es el cuadro
clinico inicial en pacientes con inmunosupresiéon grave. El diagndstico
diferencial de sindrome febril en pacientes con VIH avanzado es extenso
dado las caracteristicas de la enfermedad de base y la similitud entre la

tuberculosis y varias infecciones oportunistas que pueden ocasionarlo.

Con frecuencia en los pacientes con VIH y sindrome febril, a pesar de la
exhaustiva intervencién diagnéstica no se logra identificar un agente
etiolégico del deterioro sistémico. El deterioro sistémico obliga a una
intervencion minima y al inicio de esquema empirico de tratamiento con tasas
de éxito variables asociadas a incremento en la mortalidad e inversion de

recursos.

En este contexto existe un grupo no descrito de pacientes con VIH, sindrome
febril y bacteremia por Mycobacterium tuberculosis en el hemocultivo que se
perfila como el mejor método para encontrar el agente etiolégico de la
afeccion sistémica. La afectacidn sistémica en estos paciente en muchas

ocasiones asociadas a sepsis y choque séptico.
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JUSTIFICACION

La tuberculosis es la principal causa de defuncién en las personas infectadas
por el VIH. La presencia de VIH es el mas firme elemento prondstico del paso
de una infeccion tuberculosa latente a una enfermedad activa estableciendo

una simbiosis sinérgica potencialmente mortal.

La mortalidad por tuberculosis en VIH se asocia a cuadros heterogéneos y
variables entre los que destaca un grupo de pacientes con grave afeccion
sistémica caracterizada por bacteremia por Mycobacterium tuberculosis como

Unico agente infeccioso identificado.

No tenemos reportes que clarifiquen los rasgos clinicos, la evolucién y el

desenlace de este grupo de pacientes.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias a través del Centro
de Investigaciéon en Enfermedades Infecciosas (CIENI) es posible tener la
informacion necesaria para caracterizar a los pacientes con VIH y bacteremia
por tuberculosis. EI CIENI cuenta con la infraestructura para estudiar y tratar
el VIH. En el INER se cuentan con los recursos necesarios para el
diagnostico de enfermedades oportunistas en pacientes con VIH y su
tratamiento. Los pacientes con VIH que se ingresan al CIENI/INER son
estudiados de manera sistematizada haciendo uso de todos los recursos

disponibles en el nosocomio.

El conocer la descripcién clinica de pacientes con VIH y micobacteremia por
tuberculosis puede llevar a un oportuno diagndéstico que redituara en una

mejor atencién clinica con la consecuente disminucion de letalidad.
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OBJETIVOS.

GENERAL

e Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y el desenlace de
los pacientes con VIH y bacteremia por M. tuberculosis en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, en el periodo de tiempo

comprendido entre junio de 2008 a junio de 2011.

ESPECIFICOS

e Describir el tipo y frecuencia de las manifestaciones clinicas al ingreso
de los pacientes con VIH y bacteremia por Mycobacterium

tuberculosis.

e Describir los datos de laboratorio clinico al ingreso de los pacientes
con VIH y bacteremia por Mycobacterium tuberculosis.

e Describir el patron radiografico presente en los pacientes con VIH y

bacteremia por Mycobacterium tuberculosis.

e Identificar la proporcion de pacientes con HIV y hemocultivo positivo
para Mycobacterium tuberculosis que tiene criterios de sepsis y/o

choque séptico.
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METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO.
Serie de Casos
UNIVERSO DE ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION:

« Se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado mediante biologia
molecular de infeccion por VIH en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias entre junio de 2008 y hasta 30 de junio
de 2011 con hemocultivo BACTEC- Myco/F-Lytic positivo para M.
tuberculosis corroborado por reporte de microbiologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Se excluyeron

+ -Pacientes en los que no fue posible corroborar mediante reporte
escrito en el expediente o en el laboratorio de microbiologia el
aislamiento de M. tuberculosis mediante BACTEC- Myco/F-Lytic.

» Pacientes con reporte positivo pero que sin acceso al expediente en el
archivo clinico por cualquier razén administrativa.

» Pacientes que no pertenecieron al instituto

CRITERIOS DE ELIMINACION:

+ Pacientes reportados con VIH y hemocultivo positivo par M
tuberculosis en los que al revisar el expediente identifiquemos que se
trato del aislamiento en sangre de micobacterias no tuberculosas, lo

cual sera verificado en el laboratorio de microbiologia.
CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA:

Se trata de un estudio de serie de casos y descriptivo que no requiere

calcular tamafio de muestra.
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METODOLOGIA

Realizamos un estudio descriptivo de serie de casos con informacion obtenida
en forma retrospectiva a través de revision de expediente clinico, radioldgico y
registro de cultivos microbiolégicos. El estudio se realizo con autorizacién del
comité de bioética del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

otorgando el cédigo E 03-11.

El reclutamiento de pacientes se realizo con base en el registro de control
microbioldgico de CIENI. Se defini6 como caso aquel paciente con VIH
confirmado mediante biologia molecular y hemocultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis en el periodo de tiempo comprendido entre junio
de 2008 y junio de 2011.

Se recolectaron datos clinicos, radiogréficos, y microbiol6gicos en un formato
disefiado para este estudio (ANEXO 2). Se tomé como fecha de inicio de
recolecciéon el momento registrado en el expediente como fecha de ingreso a
urgencias. Las variables a estudiadas representan pruebas que se incluyen
en la rutina de estudios diagnésticos de los pacientes con VIH ingresados a
CIENI.

La descripcion clinica incluyé los datos reportados en las notas médicas de
ingreso a urgencias, nota de revision en hospitalizacién e historia clinica. Se
describieron datos clinicos al ingreso definidos de acuerdo a cada variable
( ANEXO 2). Como parte de la investigacion se tomaron los signos vitales

registrados en las hojas de enfermeria al ingreso y a las 48hrs.

La descripcion del perfil de laboratorio incluyo biometria hematica completa,
en busca de anemia, leucocitosis, leucopenia o trombocitopenia quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica completas, electrolitos séricos, carga
viral de VIH, CD4 en porcentaje y conteo celular total para definir el estatus

virol6gico asociado a VIH.
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Con base en la asociacion de datos clinicos y la presencia de leucocitosis o
leucopenia asociados a bacteremia por Mycobacterium tuberculosis

integramos la definicion de las siguientes variables:

Bacteremia por Mycobacterium tuberculosis: Aislamiento en un hemocultivo

de Mycobacterium tuberculosis en hemocultivo BACTEC Myco/F-Lytic en
paciente con infeccion por VIH confirmada

Caso de respuesta inflamatoria sistémica: Paciente con dos de los siguientes

4 criterios: Tension arterial media menor a 60, Fiebre mayor de 38.0°C o
hipotermia menor de 36.0°C, frecuencia cardiaca mayor a 90, Leucocitosis

mayor de 15000 o leucopenia menor a 4000.

Sepsis por Mycobacterium tuberculosis: Definido como la integracién clinica

de respuesta inflamatoria sistémica desarrollada al ingreso o en las primeras
48hrs asociado al aislamiento en hemocultivo BACTEC Myco/F-Lytic de

Mycobacterium tuberculosis.

Chogue séptico por Mycobacterium tuberculosis. pacientes que de acuerdo

con criterios de sepsis por Mycobacterium tuberculosis que requirieron el uso
de aminas presoras por ausencia de respuesta clinica a la reanimacion

hidrica en las primeras 48hrs del ingreso.

Tomamos como rango el momento del ingreso y las primeras 48hrs para
describir el cuadro clinico asociado a sepsis dado que por definicion de
tiempo se considera adquirido de forma extrahospitalaria con lo cual limitamos
la participacion en la descripcion de agentes nosocomiales que modificaran el

cuadro clinico.

Asimismo durante estas primeras 48hrs el abordaje sistematizado de los
pacientes permitié obtener ademas de los hemocultivos para Mycobacterias y
agentes intracelulares; cultivos para agentes piogénicos y muestras hioldgicas
de diversos tejidos como expectoracion, lavado y cepillado bronquial, biopsias
transbronquiales, ganglios, urocultivo de acuerdo a la condicion clinica de

cada paciente.
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A cada uno de los tejidos y muestras obtenidas para analisis microbioldgico
se realizaron tinciones como  Ziehl Neelsen, tincion de gram, plata
mentenamina, Gomori (Grocot), blanco de Calcofluor segun indicacion;
Ademas los tejidos y muestras fueron cultivados en medios para bacterias,
micobacterias y hongos. Los tejidos obtenidos también fueron estudiados en
anatomia patolégica con realizacion de tinciones especificas como, PAS,
HYE, GROCOT en busca de agentes causales de infeccidén en pacientes con
VIH.

Del expediente radiologico se analizaron las radiografias al momento del
ingreso y la primera tomografia de térax y abdomen documentadas en el

sistema electronico y/o impresas.

Los estudios de imagen fueron evaluados por un panel de expertos en VIH
conformado por neumodlogos, infectdlogos y radiolégos reportdndose los
patrones radiol6gicos segun el Consenso de la Sociedad Fleischner para las
lesiones en térax, bajo la sistematizacion propuesta por Felson.

Los eventos asociados a la evolucibn  son los que describen las
complicaciones y el desenlace de la hospitalizacion a causa de la infeccién
por tuberculosis. Se documentaron ingreso a terapia intensiva, requerimiento
de ventilacibn mecanica invasiva 0 no invasiva, desarrollo de otras
complicaciones como insuficiencia renal aguda, o lesiones neuroldgicas

definitivas, Muerte o egreso hospitalario.

Finalmente se describi6 el tratamiento antibiético empleado en cada paciente
asi como el perfil de sensibilidad de los hemocultivos con Mycobacterium
tuberculosis, el intervalo de tiempo entre el ingreso y el inicio del tratamiento

antituberculosis y el uso previo de tratamiento antirretroviral.
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ANALISIS ESTADISTICO:

En el andlisis descriptivo, las variables discretas se presentan como
proporcion, para las continuas medias y desviacion estandar. En caso
de tener variables con distribucién no normal se utilizaran mediana, y

rango intercuartil 25-75.

Se realizaron comparaciones entre los pacientes del grupo con
choque y del grupo sin choque secundario a sepsis por tuberculosis
aplicando suma de rangos de Wilcoxon para variables no paramétricas
y prueba T para variables de distribucion paramétrica. Se utilizo
prueba exacta de Fisher para comparacion de proporciones. El
paquete estadistico empleado fue STATA 11.
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RESULTADOS.

Seleccidon de los pacientes.

De junio de 2008 a junio de 2011 se registraron 24 hemocultivos para
Mycobacterium tuberculosis. De estos pacientes se eliminaron 2  por
aislamiento de Micobacterias no tuberculosas ( MAC en ambos casos) y se
excluyeron 4 pacientes, 1 por no coincidir el registro con el expediente y uno
por no contar con el expediente, los otros dos pacientes fueron reportes
repetidos con lo que obtuvimos la descripcién de 18 pacientes confirmados
con hemocultivo Myco-F/Lytic positivo para Mycobacterium tuberculosis.
(Figura 1.)

Figura 1. Seleccion de pacientes

24 Pacientes con hemocultivos positivos para Mycobacterium tuberculosis

2 eliminados: Aislamiento de M. Avium _ 4 excluidos:

Intracelular - 2 reportes repetidos

2 sin acceso al expediente

18 pacientes VIH+ con
micobacteremia por M.
Tuberculosis

De los 18 pacientes descritos 14 (77.7%) fueron hombres con una mediana
de edad de 37 (min/méx 32 a 44).

El tiempo de evolucion promedio fue de 60 dias (min/max 30 a 90) aunque

hubo dos pacientes con una evolucion de hasta un afio en ambos casos.
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Datos de ingreso

En cuanto a al diagnostico y estadio del VIH siete pacientes se
diagnosticaron como portadores de VIH-SIDA durante el internamiento, seis
pacientes tenian 12 meses 0 mas de diagndstico, uno tenia 6 meses de
diagnéstico, dos pacientes tenian 4 meses y dos tenian 2 meses de
diagndstico.

Los sintomas mas comunes fueron fiebre y pérdida de peso presente en los
18 pacientes (100%), tos (N=17 - 94.4%), disnea ( N = 16- 88.8%) y
diaforesis vespertina (50%). Otros sintomas reportados fueron diarrea en 3
pacientes (16.6%), hemoptisis solo en 2 pacientes (11.1%), y alteraciones
neurolégicas 2 (11.1%). (Tabla 1)

Seis pacientes ingresaron con fiebre y 1 con hipotermia. (Tabla 1.) El
promedio de la escala de Glasgow fue de 13, y el promedio en la escala de
APACHE Il al ingreso fue de 20.40. A la exploracién fisica desaturacion de
02 en 13 pacientes ( 72%) , linfadenopatias mediastinales o cervicales en 14
pacientes (77.7%). En 7 pacientes se reportaron hepatoesplenomegalia
(38.8%) y en 2 solo esplenomegalia. (11.1%). El 50%de los pacientes tenias

candidiasis oral como enfermedad marcadora.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas.

SINTOMAS TB/HIV SIGNOS TB/VIH
N=18 - (%) N=18 — (%)
Fiebre 18 (100) Linfadenopatias 14 (77.7)
Pérdida de peso 18 (100) Desaturacion 13 (72)
Tos 17 (94.4) Candidiasis oral 9 (50)
Disnea 16 (88.8) Hepatoesplenomegalia 7 (38.8)
Diaforesis nocturna 9 (50) Fiebre 6 (33.4)
Diarrea 3 (16.6) Diarrea 3 (16.6)
Hemoptisis 2(11.2) Hemoptisis 2(11.2)
Alteraciones 2(11.1) Hipotermia 1(5.5)
neuroldgicas
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Datos de Laboratorio.

A todos los pacientes se les realizo citologia hemética, pruebas de funcion
hepatica y quimica sanguinea. La mayoria de pacientes tuvieron alguna
alteracion en citologia hemética o pruebas de funcidon hepatica. Destaca la
presencia de anemia en 17 pacientes (94.4%) linfopenia en 16 (88.8%)
leucocitosis en 5 (27.7%). Un menor numero de pacientes presento
leucopenia ( N=3; 16.6%), y trombocitopenia en 4 (22.2%). ( Tabla 2)

De las pruebas de funcién hepatica la albumina menor de 3 se reporto en 12
(66.6%), elevacion de AST en 16 (88.8%), elevacion de ALT 6 (33.3%),
elevacion de fosfatasa alcalina en 13 (72.2%) y elevaciéon de DHL en 16
(88.8%). Diez y seis pacientes tuvieron hiponatremia (88.8%). ( Tabla 2)

Tabla 2. Resultados de laboratorio

Prueba Intervalo Promedio % con prueba
alterada

Hemoglobina 5.0-12.5 9.55 94.4
Leucocitos 2.4-15.0 6.90 44.3
Linfocitos 110-1200 300 88.8
Plaquetas 87-427000 193000 22.2
DHL 232-1606 906 88.8
AST 43-237 90 88.8
Fosfatasa alcalina 86-710 272 72.2
Albdmina 1.58-3.34 211 66.6
ALT 18-148 36.5 33.3
Sodio 119-136 130 88.8
Creatinina 0.57-4.60 0.92 5.5

En un paciente no contamos con reporte de CD4; de los 17 pacientes
restantes se reporto menos de 100 CD4 en el 100% (min/max 9-93 vy
mediana de 50). Reportados como porcentaje de CD4 la mediana fue de 13
(min/max 3-45). Ocho pacientes tuvieron menos de 50 CD4, la carga viral
promedio fue de 1027197 copias. Nueve pacientes se encontraban con

tratamiento antirretroviral y solamente en uno se sospecho SIRI. ( Tabla 3).

Pagina

21



Tabla 3. Caracteristicas viroldgicas de los pacientes con VIH

Prueba Mediana Min/ Max.
(N=17)
Carga Viral 1027197
CD4 50 9-93
% CD4 13 3-45

Datos de Radiologia.

A 18 pacientes se les realizo radiografia de térax y a 11 se les realizo
tomografia de térax con algunos cortes de abdomen alto. En la radiografia de
torax se encontré afeccion en los 18 pacientes. La mayoria tuvieron
opacidades micronodulares diseminadas con distribucion bilateral
(N=15,83.%). Seis presentaron consolidacion, 2 derrame pleural, 10 pacientes
ganglios mediastinales. Cuatro de 11 pacientes con tomografia de abdomen
tenian hipodensidades en bazo sugestivas de abscesos esplénicos. En

nuestro grupo ningun se reporto con radiografia de térax normal.

Tabla 4. Descripcion Radioldgica

PATRON TB/HIV RADIOGRAFIA TOMOGRAFIA
RADIOGRAFICO N=18 - (%) N=18 — (%) N= 11 — ( %)
Micronodulos 15 (83.3) 15 (1 83.3) 11 (100)
Afeccién 18 (100) 11 (100)
bilateral 15 (83.3)
Ganglios 10 (77.7) 7(38.8) 6 (33.3)
Consolidacion 6 (33.3) 6 (33.3) 6 (33.3)
Vidrio 3(16.6) 2 (11.1) 3(16.6)
deslustrado
Nédulos 1 (5.5) 5 (27.7) 1(5.5)
Cavernas 1(5.5) 1(5.5) 1(5.5)
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Microbiologia.

De los datos de microbiologia Todos los pacientes tuvieron hemocultivo
positivo para Mycobacterium tuberculosis. Se reportaron 2 hemocultivos con
micobacterias multidrogoresistente , y 1 monoresistente. En esta serie no se

reportaron resistencias extendidas.

De los 18 pacientes solo a 5 (27%) se les realizo expectoracién y Unicamente
una fue positiva; 11 (61.1%) pacientes tuvieron broncoscopia con lavado
bronquioalveolar y solo en una se aislo Mycobacterium tuberculosis; se
encontré reporte de 6 (33.3%) cepillados bronquiales que solo informaron
alteraciones inflamatorias, solo un paciente tuvo reporte de biopsia
transbronquial y fue negativa para MTB. Se cultivo MTB en una muestra de
liquido pleural y se realizaron 7 biopsias de ganglio resultando todas
positivas para MTB (100%; 7/7); se estudiaron 10 liquidos cefaloraquideos y
en ninguno se aislo MTB.

En los dos casos en que la tomografia de abdomen sugiri6 abscesos
esplénicos se realizo esplenectomia ante la falta de respuesta al tratamiento
médico y la persistencia del choque. En ambos tejidos se reportaron lesiones
granulomatosas y tinciones positivas para BAAR.

En 2 pacientes se reporto P. aeruginosa; 3 puntas de catéter reportaron
positivo para S. aureus, en una biopsia de ganglio se reporto crecimiento de
Citrobacter freudii; y en un paciente se realizo biopsia pulmonar encontrando
positivo para P. jirovecii, lesiones de sarcoma de Kaposi y lesiones sugestivas

de CMV; Ninguno de los pacientes con co-infecciones fallecié.

Todos los cultivos realizados fueron negativos para hongos en microbiologia y

patologia.
Evolucioén clinica

Todos, excepto un paciente (N=17, 94%) iniciaron tratamiento antituberculosis

en las primeras 72 hs, solo un paciente 5 dias después.
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Durante la hospitalizacion 7 pacientes tuvieron tratamiento con
aminoglucésido ( amikacina) y 5 con quinolona ( moxifloxacino); 13 pacientes
fueron cubiertos con cefalosporinas, 8 con fluconazol, 6 con carbapenémicos,
3 con anfotericina B y 3 con vancomicina. Catorce pacientes tuvieron

tratamiento con claritromicina 'y 11 con trimetoprim-sulfametoxazol.

Al ingreso 12 pacientes (66.6%) tuvieron criterios de sepsis por tuberculosis
( sindrome de respuesta inflamatoria sistémica+hemocultivo positivo) de ellos
9 pacientes (50%) desarrollaron choque con requerimiento de aminas en las
primeras 48hrs de hospitalizacién. De los 9 pacientes chocados 4 (44.4%)
murieron lo que equivale a 33,3% de los pacientes con sepsis y 22.2% del
total de pacientes con bacteremia. No hubo muertes en pacientes sin datos
de sepsis. La mayoria de paciente, requirieron soporte de ventilacion
mecanica 14 (77.7%), 11 de ellos (61.1%) invasiva y 3 (16.6%) no invasiva,;

con ingreso a terapia intensiva en el caso de 6 pacientes. (Gréfico 1).
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Al realizar la comparaciéon de proporciones de variables entre los pacientes
con choque y sin choque encontramos con significancia estadistica que el
estado de choque tiende a afectar predominantemente al género masculino
(p 0.044), se asocia con mayor puntaje en la escala de APACHE al ingreso
(p 0.0102), y consecuentemente con la necesidad de ventilacion mecanica
( p 0.000) ; asimismo la hipoalbuminemia establece una asociacién

significativa ( p 0.0114) con relacion al desarrollo de choque.
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DISCUSION.

Describimos las caracteristicas de un grupo de 18 pacientes con bacteremia
por Mycobacterium tuberculosis los cuales tienen un perfil clinico bien
definido con tendencia a afectar predominantemente a hombres en edad
productiva.

La bacteremia por Mycobacterium tuberculosis se presenta en pacientes con
VIH e inmunosupresién avanzada ( CD4 < 100 en todos los casos) con
cuadro clinico que afecta tanto a nivel pulmonar como a nivel sistémico. El
cuadro es caracterizado predominantemente por fiebre de 3 semanas 0 mas
de evolucion y pérdida de peso referida por el paciente en todos los casos, los
sintomas respiratorios predominantes fueron tos y disnea; se trata de
pacientes con datos clinicos de infiltracion por infeccibn micobacterial a

6rganos como higado, bazo y ganglios linfaticos.

Entre el perfil biogquimico especifico la hipoalbuminemia resalta como
marcador de gravedad pues se encuentra en aquellos pacientes con
tendencia a desarrollar sepsis y choque séptico. La anemia y datos de lesion

hepatica como elevacién de transaminasas también son evidentes.

Desde el punto de vista sintomatico la asociacién de fiebre y pérdida de peso
se encuentra en todos los pacientes como marcador diagnéstico clave. En
nuestro estudio la tos y la disnea aparece como dato relevante probablemente
porque al tratarse de un centro especializado en enfermedades respiratorias
la busqueda intencionada de estos sintomas incremente la posibilidad de

encontrarlos positivos.

Al comparar estos resultados con lo reportado por Cain *® et al en un estudio
realizado en Cambodia, Tailandia y Vietnam paises de alta prevalencia de la
asociacion VIH-TB se reporto que la combinacién de sintomas aporta mayor
sensibilidad diagnéstica que el andlisis aislado de cada sintoma. Ellos
encuentran que en pacientes con una media de 242 CD4 la combinacion de
sintomas especificamente tos, fiebre y diaforesis nocturna de mas de tres
semanas de evolucion aportan una sensibilidad al diagnéstico clinico de

tuberculosis de 93% aunque una especificidad de 36%; sin embargo hay
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otras asociaciones como fiebre y tos de mas de 4 semanas de duracién que

aportan sensibilidad de 91% con especificidad de 37%.

En nuestro caso, aunque la cuenta de CD4 es en general mucho mas baja
gue en lo reportado por Cain, del cuadro clinico resulta relevante que la
conjuncion de sintomas marca la pauta diagnostica inicial ain en estadios

avanzados de inmunosupresion.

La presencia de disnea en mas de la mitad de los pacientes resulta relevante
en estadios avanzados de inmunosupresién porque determina que la
afeccion pulmonar es grave condicionando en mas de la mitad de los

pacientes necesidad de ventilacion mecéanica.

En relacion a la exploracién fisica llama la atencion la conjuncién de hallazgos
extrapulmonares que definen con mayor claridad el perfil de afeccién de estos
pacientes con la tendencia a generar cuadros de tuberculosis

diseminada®??

La hepatoesplenomegalia asociada con linfadenopatias sugiere infiltracién
infecciosa multiorganica con tendencia a la elevacién de transaminsas, de
fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica como marcadores bioquimicos de

afeccion hepatica. ?*2?

Otro dato que orientan hacia afeccién sistémica es la tendencia a presentar
anemia en grados variables, y alteraciones en las cuentas de leucocitos en
algunos de los pacientes, sin embargo esto no lo podemos corroborar porque
solo tenemos reporte de dos mielocultivos pero sin aislamiento de

Mycobacterium tuberculosis.

En relacién a la esplenomegalia, se han descrito estudios “**¥ en donde se
analiza la relevancia de la afeccién esplénica con infiltracién tuberculosa sin
lograr encontrar diferencias significativas en los cuadros clinicos de los
pacientes con y sin lesiones esplénicas; logrando control de la infeccién con

tratamiento antituberculosis especifico.

En nuestra serie, los pacientes con esplenomegalia tienden a tener cuentas

mas bajas de plaquetas y en dos de ellos se realizo esplenectomia dada la
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ausencia de respuesta al tratamiento con drogas antituberculosis y la
persistencia del cuadro de choque sin embargo no tenemos suficiente
claridad en la evidencia para establecer estas observaciones mas alla una
posibilidad alternativa de tratamiento que debe ser evaluada posteriormente.

Radiograficamente en todos los casos descritos encontramos alteraciones en
la radiografia de torax a pesar de que se puede esperar hasta 21% de
radiografias normales en pacientes con tendencia a la afeccion sistémica

grave (1,13,14,15)

Consideramos que al ser tratados por un grupo multidisciplinario en el que se
incluyen neumdélogos, la sensibilidad diagnostica al analizar las imagenes de
térax incrementa la posibilidad de detectar de lesiones aun sutiles en la
radiografia de térax, ademdas que si bien; no todos los pacientes tienen
imagen tomogréfica, en el Instituto tenemos la oportunidad de corroborar las
dudas diagnosticas de la radiografia de térax al confrontarla con la tomografia
situacion que podria ser evaluada en otros estudios para complementar la
descripcion radiolégica estandarizada tanto a nivel de radiografia como de
tomografia tanto de térax como de abdomen en los pacientes con tuberculosis
diseminada y sepsis.

En el perfil microbiologico de los pacientes observamos que se presentaron
dos de las tres infecciones con patron de resistencia especifico (MDR) y uno
monoresistente; 5 pacientes se reportaron con infecciones nosocomiales, 2
pulmonares y 3 infecciones del catéter; lo cual es esperado por la gravedad
de los cuadros y el tiempo de estancia hospitalaria, relevante es que ninguno
de los pacientes con infecciones hospitalarias murié6. Por otro lado se
identifico como co-infeccion mas frecuente Candidiasis oral lo cual marca

desde el ingreso el estadio avanzado de la enfermedad de base.

Entre los otros especimenes biol6gicos estudiados que permitieron el
aislamiento de Mycobacterium tuberulosis en este grupo de pacientes
encontramos que las biopsias de ganglio y el cultivo de BAL son los que la
identifican con mayor frecuencia; la expectoracion resulta con bajo aporte

diagnostico dado que solo pocos pacientes fueron analizados con tincion
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BAAR probablemente por la ya de por si conocida baja sensibilidad en este

grupo de pacientes.

De los pacientes 3 pacientes con resistencias a drogas antituberculosis ,
hubo 2 muertos ( ambos MDR) en ellos encontramos mayor inmunosupresion
( 50 CD4) acompafiados de carga viral superior a un millén en uno de los
casos , esto explicado dado que sabemos que los patrones de resistencia
(MDR y XDR) en pacientes con tuberculosis impactan sobre la sobrevida y se
asocian con mortalidad hasta en el 98% de los casos como es reportado en
varios estudios y recientemente retomado por Ganghi et all “®"

El alto indice de sospecha diagndstica de tuberculosis en los pacientes con
VIH ingresados al INER-CIENI queda corroborado por el inicio oportuno de
tratamiento antituberculosis con un promedio de inicio de 2.3 dias posteriores
al ingreso, pesar de ello 14 pacientes requirieron ventilacion mecénica, 12
desarrollaron sepsis con requerimiento de soporte multisistémico y 9
presentaron choque séptico lo cual ilustra la gravedad del cuadro clinico
asociado con la bacteremia por Mycobacterium tuberculosis.

Uno de los indicadores varias veces reportado en la literatura como de mal
pronostico en pacientes con VIH en la hipoalbuminea siendo en nuestro
estudio el Unico marcador de laboratorio asociado con sepsis y choque

séptico. 112

En estos pacientes no obstante, a pesar de la gravedad y la alta probabilidad
de muerte calculada al ingreso por la escala de APACHE solo fallecieron 4
pacientes de los 12 con sepsis equivalente a 33% de los casos, que se
encuentra en rango al compararlo con la mortalidad reportada en pacientes

(28,29)

con Mycobacteremia y sepsis ( 26-45%) pero es inferior a los casos en

que se presenta tuberculosis diseminada (51%) ©?

lo cual puede ser
explicado por la oportunidad del diagnéstico clinico-radiolégico siendo la base
del abordaje diagndstico en paciente con VIH y tuberculosis lo que permite el
inicio del tratamiento, claramente identificado como el factor mas

representativo que modifica la evolucién de los pacientes (**7,
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LIMITACIONES

Una de las principales limitaciones es que se trata de una serie de casos con
recoleccion retrospectiva de datos lo cual puede asociarse con pérdida en el

control absoluto de variables.

Otra limitacion relevante la ausencia de autopsias que pudieran corroborar de
manera absoluta la causa de muerte de los pacientes, sin embargo con las
definiciones establecidas eliminamos la posibilidad de interferencia de otros
diagnéstico ademas de que la causa de muerte es tomada del reporte del

certificado de defuncioén

A pesar de sus limitantes es el primer estudio con el objetivo de describir las
caracteristicas clinicas que identifican a este grupo de pacientes logrando
conjuntar una muestra de 12 pacientes con criterios de sepsis definidos de
acuerdo a criterios estandarizado y basados en la literatura siendo esta una
muestra mayor a las reportadas de pacientes con sepsis y choque séptico por

Mycobacterium tuberculosis.

Consideramos que se trata de una enfermedad que debe ser sospechada
desde el ingreso en los pacientes con VIH y sindrome febril que muestren

rasgos radiogréaficos y de laboratorio establecidos de afeccién sistémica.

Proponemos que en los pacientes con esas caracteristicas debe iniciarse el
tratamiento antituberculosis y no esperar el resultado de microbiologia para
iniciarlo dado que el retraso en el mismo se asocia a incremento en la
mortalidad y los resultados pueden ser retrasados hasta 28 dias dados los
requerimientos de crecimiento de las micobacterias y si el paciente desarrolla
cuadros graves de sepsis requieren de atencién multidisciplinaria con soporte

multisistémico oportuno

Existen al comparar a los pacientes con y sin choque datos factores que
podrian estar asociados a mortalidad sin embargo requerimos de realizacién
de series controladas con mayor numero de pacientes para poder establecer

causalidad y asociacion entre estos factores y la evolucion.
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CONCLUSIONES.

La Bacteremia por Mycobacterium tuberculosis se presenta en pacientes con
VIH e inmunosupresién avanzada causando cuadros con manifestaciones

pulmonares y extrapulmonares bien definidas.

Los pacientes con bacteremia por MTB desarrollan cuadros de sepsis vy

choque séptico que deben ser sospechados desde el inicio de la atencién.

El tratamiento oportuno tanto especifico con drogas antituberculosis, como de
soporte multisistémico ante los graves cuadros de sepsis y choque séptico

podria disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes.

Se requieren estudios con seguimientos a largo plazo y mayor poder en la
muestra para poder establecer causalidad entre los factores probablemente
asociados a gravedad y mortalidad.
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ANEXO 1

FIGURA 1. Prevalencia global de VIH e incidencia de tuberculosis en

Estimated TB Incidence (per 100,000 population, data from WHO)
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Datos obtenidos de 132 paises del reporte UNAIDS/WHO 2008 que reporta la prevalencia
global de la epidemia de VIH y del reporte de WHO 2009 que reporta la incidencia de
tuberculosis. Se observa correlacién linear positiva con un coeficiente de correlacién de
Pearson de 0.799 con un valor de p ( 2 colas) <a 0.01
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FIGURA 2. Indice estimado de incidencia de tuberculosis por pais. 2009

Estlmated TB incidence rates, by country, 2009
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FIGURA 3. Prevalencia estimada de VIH en casos nuevos de
tuberculosis en 2009
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México se representa con porcentaje entre 5y 19% de prevalencia en nuevos casos
de VIH
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FIGURA 4. Estimacién Global de casos de tuberculosis y muertes
relacionadas
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Global Estimated Incident TB Cases and TB-Related Deaths in 2008

El VIH asociado a TB contribuye desproporcionadamente con muertes relacionada por
tuberculosis. Aunque el VIH asociado a tuberculosis representa el 15% de la incidencia de TB
este contribuyo con el 29% de muertes sobre los casos incidentes de TB. Con un indice de
fatalidad-caso TB 2 veces superior a las personas sin VIH
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FIGURA 5. Comparacion de expectoraciones positivas en pacientes con

y sin VIH.
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Series de estudios en que se compara la positividad de la expectoracion para BAAR.
Las barras transparentes son los pacientes HIV negativos con expectoracién positiva
y las barras grises representan pacientes HIV positivos con expectoracion positiva.
Los primeros 5 estudios no tuvieron grupo control
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FIGURA 6. Relacion entre el nUmero de CD4 y la frecuencia de
cavitaciones en laradiografia de térax
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Conforme la cuenta de CD4 declina, la frecuencia de cavitaciones declina. Se
grafican datos de 12 estudios que analizan la frecuencia de cavitaciones pulmonares
asociadas con la cuenta de CD4 en pacientes coinfectados de HIV y tuberculosis
pulmonar. Los pacientes con CD4 superiores a 200 tienen 4 veces mas posibilidades
de cavitaciones pulmonares que los pacientes con DC4 debajo de 200 cel/uL
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (1)

ANEXO 2.

No. de identificacion:

Nombre:
Expediente: Fecha de ingreso:
Edad: Tiempo de evolucion:
Género
DATOS CLINICOS SIGNOS
AL INGRESO VITALES A LAS
48HRS
Frecuencia Lpm Frecuencia Lpm
cardiaca cardiaca
TAM mmHg TAM mmHg
Temperatura 2 Temperatura 2
CUADRO CLINICO
SINTOMAS Sl NO SIGNOS Sl NO
Fiebre Adenopatias en
cuello
Diaforesis Adenopatias
axilares
Tos Esplenomegalia
Hemoptisis Hepatomegalia
Disnea Retinopatia por
VIH
Pérdida de peso Granulomas
coroideos
Alteraciones Retinitis por
neuroldgicas cMV
Otros Otros
LABORATORIO
Hemoglobina potasio
Leucocitos cloro
Neutrofilos sodio
Linfocitos
Plaquetas
Albumina
AST
ALT
Fosfatasa alcalina
Deshidrogenasa
lactica
Creatinina
Nitrogeno ureico
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (2)

Nombre:
Expediente:
Edad:
Género

No. de identificacion:

Fecha de ingreso:
Tiempo de evolucion:

RADIOLOGIA

RADIOGRAFIA DE
TORAX

Sl

NO TOMOGRAFIA Sl NO
DE ABDOMEN

Micronddulos

Esplenomegalia

Consolidacion

Abscesos
esplénicos

Cavernas

Hepatomegalia

Derrame

Otros

TOMOGRAFIA DE
TORAX

Adenopatias

Micronddulos

MICROBIOLOGIA

Fecha de estudio

Cultivo Sensibilidad

realizado

Tincién
realizada

Muestra bioldgica
estudiada

Bacterias

Mycobacterias

Hongos

Virus

Otros

ANATOMIA PATOLOGICA

Fecha de estudio

Muestra bioldgica Tincion
estudiada realizada

Reporte
histolégico

BAL

Cepillado

Biopsias

EVOLUCION

Sl

NO

SIRS por
Tuberculosis

Sepsis por
tuberculosis

Choque séptico
por tuberculosis

VMI o VMNI

Ingreso a UCI

Muerte

Egreso
Hospitalario

Otras
complicaciones

TRATAMIENTO

FARMACO

DOSIS

FECHA DE INICIO FECHA DE

TERMINO
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ANEXO 3

DEFINICION DE VARIABLES (1)

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL RESULTADO TIPO DE VARIABLE
Edad: Numero de afios transcurridos desde la Afos Independiente, Cuantitativa, Continua
fecha de nacimiento. De razén
Género: Reporte de género establecido en copia del Masculino Independiente
acta de nacimiento, u otro documento Femenino Cualitativo
oficial presente en el expediente clinico Nominal-dicotémica
Variables clinicas Signos y sintomas definitorios del cuadro Presente/Ausen | Independiente, Cualitativa
clinico de ingreso te Nominal-dicotédmica,
Fiebre Temperatura corporal axilar mayor a 38.0 Si/No Independiente
reportada en el expediente por referencia Cuantitativa
del paciente desde el inicio de la Nominal-dicotémica
enfermedad hasta el momento del ingreso
Asi como en las hojas de enfermeria al
momento del ingreso.
Tos Presencia o ausencia de tos desde el inicio Si/No Independiente
de la enfermedad hasta el momento del Cualitativa
ingreso reportada en el expediente en las Nominal-dicotémica
notas de valoracion inicial, historia clinica,
notas de revisién o evolucién de los
primeros 3 dias del ingreso .
Hemoptisis Presencia o ausencia de expectoracion de Si/No Independiente
sangre proveniente del tracto respiratorio Cualitativa
inferior reportada en las notas del Nominal-dicotémica
expediente los primeros tres dias del
ingreso.
Pérdida de peso Pérdida de peso corporal desde el inicio de Si/No Independiente
la enfermedad hasta el momento del Cuantitativa
ingreso no debido a dieta ni de forma Nominal/dicotémica
intencionada reportada en el expediente los
primeros tres dias del ingreso
Diaforesis Presencia de diaforesis vespertina desde el Si/No Independiente
inicio de la enfermedad hasta el momento Cualitativa
del ingreso reportada en las notas del Nominal-dicotémica
expediente los primeros tres dias del
ingreso
Disnea Dificultad para respirar reportada en las Si/No Independiente
notas del expediente los primeros tres dias Cualitativa
del ingreso Nominal-dicotémica
Adenopatias Aumento de volumen por inflamacién de los | Si/No Independiente
ganglios linfaticos de cadenas cervicales o Cualitativa
axilares reportada en las notas del Nominal-dicotémica
expediente los primeros tres dias del
ingreso
Esplenomegalia Crecimiento palpable mediante exploracién Si/No Independiente
fisica del bazo reportada en las notas del Cualitativa
expediente los primeros tres dias del Nominal-dicotémica
ingreso
Hepatomegalia Crecimiento palpable mediante exploracién Si/No Independiente
fisica del higado reportada en las notas del Cualitativa
expediente los primeros tres dias del Nominal-dicotémica
ingreso
Otros Cualquier diagnéstico clinico referido por la Si/No Independiente

evaluacion del médico especialista o
subespecialistas que brindan atencion a
pacientes con VIH. Reportado en los
primeros tres dias de ingreso.

Cualitativa
Nominal-dicotémica
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DEFINICION DE VARIABLES (2)

EVOLUCION DEFINICION OPERACIONAL RESULTADO TIPO DE VARIABLE
CLINICA
Bacteremia por | Aislamiento en un  hemocultivo de | Si/No Dependiente
Micobacterium Micobacterium tuberculosis mediante BACTEC Cualitativa
tuberculosis Myco/F-Lytic tomado en las primeras 48hrs Nominal-dicotémica
de ingreso
Respuesta Tension arterial media menor a 60 Si/  No con | independiente
inflamatoria Fiebre mayor de 38.02C o Hipotermia menor | presencia de | Cualitativa
sistémica de 36.02C dos criterios Nominal-dicotdmica,
Frecuencia cardiaca mayor a 90
Leucocitosis mayor de 15000 o leucopenia
menor a 4000
Sepsis por | Respuesta inflamatoria sistémica asociada con | Si/No Dependiente
Micobacterium aislamiento en hemocultivo de Micobacterium Cualitativa
tuberculosis tuberculosis Nominal-dicotémica
Choque séptico | Hipotensién refractaria a la reanimacion | Si/No Dependiente
por hidrica o uso de aminas presoras en las Cualitativa
Micobacterium primeras 48hrs de ingreso hospitalario Nominal-dicotémica
tuberculosis
Choque séptico Hipotensién refractaria a la reanimacion | Si/No Independiente
hidrica o uso de aminas presoras posterior a Cualitativa
las 48hrs de ingreso hospitalario Nominal-dicotémica
Ventilaciéon Soporte mecanico ventilatorio mediante | Si/No Independiente
mecanica cualquier sistema de ventilacion asistida Cualitativa
invasiva o no Nominal-dicotémica
invasiva
Ingreso a terapia | Ingreso a la unidad de cuidados intensivos | Si/No Independiente
intensiva respiratorios Cualitativa
Nominal-dicotémica
Muerte Fin de la vida corroborada por certificado de | Si/No Independiente
defuncién a causa del internamiento Cualitativa
Nominal-dicotémica
Egreso Salida del paciente del hospital por Alta | Si/No Independiente
hospitalario voluntaria, Alta por mejoria 6 Alta a otro Cualitativa
hospital Nominal
DEFINICION DE VARIABLES (3)
VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL RESULTADO TIPO DE VARIABLE
RADIOLOGICAS
Micronodulos Opacidad aislada, menor de 1mm, matliples | Si/No Independiente
bilaterales con afeccion bilateral Cualitativa
Nominal
Consolidacion Opacidades homogéneas uniformes que se Si/No Independiente
distribuyen en segmentos o lobulos Cualitativo
Nominal
Cavernas Pérdida del parénquima dentro de campos Si/No Independiente
pulmonares etiologia tuberculosa Cualitativa
Nominal-dicotémica,
Derrame pleural Opacidad basal homogénea que llena los Si/No Independiente
angulos cardio y costofrénicos, que asciende Cuantitativa
por la parte lateral del térax formado una Nominal-dicotémica
concavidad
Adenopatias Crecimiento ganglionares identificados en Si/No Independiente
mediastinales mediastino mediante tomografia de térax Cualitativa
Nominal-dicotémica
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