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INTRODUCCION

La tuberculosis miliar es una forma potencialmente letal de la tuberculosis a
consecuencia de la diseminacion masiva linfohematdgena de M. tuberculosis.
La emergencia de la pandemia de VIH/SIDA y el incremento del uso de
farmacos inmunosupresores ha cambiado la epidemiologia de la tuberculosis
miliar. El deterioro de la inmunidad mediada por células subyacente es causa
del desarrollo de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y las alteraciones en la
radiografia de torax, son detectadas cuando la enfermedad ya es avanzada.
Las manifestaciones atipicas (tuberculosis miliar criptica y sindrome de
dificultad respiratoria aguda) frecuentemente retrasan el diagnostico y por tanto
el oportuno tratamiento de la enfermedad.

El aislamiento de M. tuberculosis en el esputo, liquidos corporales, o
especimenes de biopsia son usados para confirmacién diagndstica, éste y los
medios diagndsticos modernos de imagen han permitido mejorar la deteccion y
el inicio del tratamiento, sin embargo en paises subdesarrollados éstos recursos
no son tan asequibles y por tanto el prondstico sigue siendo sombrio, y gran
parte de los casos reportados proceden de estudios de necropsia.
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MARCO TEORICO.

La tuberculosis (Tb) es causada por Mycobacterium tuberculosis, se considera
una enfermedad pulmonar, pero puede tener manifestaciones diseminadas y
extra pulmonares, en especial en pacientes inmunosuprimidos. La Tb ha
surgido como una gran epidemia de salud publica a nivel mundial, siendo la
segunda causa infecciosa de muerte después de la infeccion por VIH. Segun la
OMS alrededor de 9 millones de personas desarrollan Tb activa y mas de 2
millones mueren a causa de la misma. La mayoria de las muertes ocurren en
paises de pocos recursos (95% de los casos). La incidencia de Tb disminuyo a
mediados del siglo XX, siendo mas notable después del uso de farmacoterapia
eficaz, sin embargo se presentd un repunte entre 1985 y 1992 por reducciéon de
medidas de control y epidemia de VIH/SIDA. En EUA, los casos de Tb en la
poblacion nativa es de 2.6 casos por 100,000 habitantes, siendo mas altos en
nacidos en el extranjero (22.5 casos por 100,000 habitantes), de los cuales el
primer lugar corresponde a México (25.6%)'>. La mayoria de los casos de Tb
(5 a 6 millones por afo) ocurren en personas de 15 a 49 afios de edad. La
regién subsahariana de Africa tiene la mayor incidencia (>300 por 100,000 h. /
afo), por altas tasas de coinfeccion con VIH, superiores al 60%, en Bostwana,
Sudafrica y Zimbabwe'. Los paises con mas densidad de poblaciéon de Asia
tienen el mayor numero de casos, India, China, Indonesia, Bangladesh y
Pakistan (mas de la mitad de los casos mundiales) y el 80% de los casos
nuevos ocurren en 22 paises con alta prevalencia. La infeccién por VIH influye
en la diseminacion de la Tb debido a que los infectados con VIH y Tb latente,
tienen mayor riesgo de desarrollar Tb activa (200 veces) a diferencia de los VIH
negativos.' Los inmunocompetentes tienen respuesta efectiva que autolimita
la infeccidn, con soélo un 5 a10% de riesgo de desarrollar después Tb activa.
Los pacientes que son VIH (+) tienen un riesgo del 5-8% por ano, hasta un
riesgo total acumulado del 30% o mas. La infeccion por VIH ha aumentado la
incidencia de Tb y ha alterado la presentacion clinica con incremento de las
formas extra pulmonares, ademas la tasa de mortalidad para Tb antes del uso
de nuevos farmacos antirretrovirales era cuatro veces mayor en pacientes con
VIH (+). Con la introduccién de la terapia antirretroviral altamente activa
(HAART), la incidencia de infecciones oportunistas y mortalidad han
disminuido, sin embargo la disminucién de su incidencia es menos notoria y es
mucho mas alta en pacientes infectados por VIH en todos los niveles de
linfocitos CD43® La tuberculosis diseminada (TBD) se ha incrementado
notablemente y se ha establecido como importante causa de morbilidad y
mortalidad en paises subdesarrollados y da cuenta del 8% de todos los casos
de tuberculosis en areas endémicas )7/ de hasta el 10% de los casos de de los
pacientes coinfectados con VIH/SIDA
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PATOGENESIS.

La TBD (tuberculosis hematogena, generalizada, miliar pulmonar o hepatica) es
una forma letal de enfermedad que resulta de diseminacion linfohematdégena de
M. tuberculosis desde un foco intra o extrapulmonar, con embolizacion en dos o
mas érganos o sistemas no contiguos, o bien reactivacién de multiples focos en
varios organos. Esto puede darse durante la primoinfeccién, o por reactivacion
de un foco quiescente. Cuando se desarrolla durante enfermedad primaria,
tiene un inicio agudo y es rapidamente progresiva. La generalizacion tardia
durante la tuberculosis post primaria puede ser rapidamente progresiva (TB
miliar aguda) o episddica y prolongada, desarrollandose TB miliar cronica. La
reinfeccion es via importante en areas endémicas con incrementada
transmision de M. tuberculosis. En la mayoria de los individuos, casi todos los
bacilos son fagocitados por macréfagos (MF) alveolares, y contenidos por
eficientes mecanismos microbicidas. El reconocimiento inicial de los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPS) por los recetores Toll Like,
(TLRs) en la superficie del MF, puede desencadenar intensa respuesta inmune
innata para la eliminacion bacilar. Los TLRs son un puente entre inmunidad
innata y adaptativa, las sefiales que median, influyen en la polarizacién de la
produccion de citocinas y migracion de las células T efectoras a sitios
afectados. Los macrofagos infectados procesan y presentan antigenos a
subclases de células T. Los péptidos procesados, y la secrecion de IL 12 por
MF infectados, provocan secrecidon de IL 2, INF yy FNTa que activan en forma
adicional a los MF. La activacion de células Th1 (inmunidad protectora) esta
bajo el control de otras subclases de células T. La polarizacion hacia Th2
causa disminucién de Th1. Subclases de células T NK, polarizan el patrén de
citocinas por una rapida liberacion de citocinas Th1 (IL 2, INF v,y FNTa), las
células T reguladoras (Treg) favorecen respuesta inmune Th2 por produccién
de IL4, 7 y 9, para inhibir a células Th1. Las células T citoliticas contribuyen a la
inmunidad protectora en la Tb, mediando lisis de MF infectados y bacilos. El
FNTa de las células Th1 y MF ayuda a células T efectoras a instalarse en los
sitios de enfermedad, por adquisicidn de apropiados receptores de quimiocinas
(CCR5, CXCR5). Los MF por tanto se unen a sus ligandos de quimiocinas
expresados en los sitios de enfermedad, dando lugar a granulomas, que
contienen la infeccion y previenen diseminacion bacilar. Las citocinas
inflamatorias, FNTa junto con el INF y facilitan la formacién de granuloma,
causando destruccidén tisular y necrosis caseosa. La respuesta inmune Th2,
inhibe la respuesta protectora como la formacién de granuloma, con
incapacidad para limitar la infeccion. Las quimiocionas relacionadas con el
reclutamiento de células Th2 pueden tener un importante rol en el desarrollo de
enfermedad cavitaria pulmonar y diseminacién de la enfermedad.
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Las células Th1 ayudan en la produccion de anticuerpos, facilitando asi la
opsonizacion de bacilos para inducir citotoxicidad. El balance de la respuesta
inmune (Th1 o Th2), determina

el desarrollo de enfermedad limitada o diseminada. Los mecanismos
moleculares responsables de la propension para el desarrollo de TBD son:
deterioro en expansion de células T (inadecuada respuesta celular).8

Patologia. Diferentes patrones se han identificado y se correlacionan con el
estadio de infeccidn por VIH. Los pacientes con inmunidad celular relativamente
conservada, desarrollan una tipica respuesta granulomatosa, con abundantes
MF epitelioides y células gigantes de Langhans, con poca cantidad de bacilos.
Los pacientes inmunosuprimidos en forma moderada a avanzada muestran
disminucién en los macréfagos epitelioides, células de Langhans y de células T
CD4, con pobre accién antimicobacteriana.®"’

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones de la TBD son variadas e inespecificas. Aun en areas
donde Tb es altamente endémica, y a pesar de que involucra casi todos los
organos, su diagnostico puede ser dificil, ya que los sintomas pueden pasar
inadvertidos hasta fases tardias de la enfermedad. Se presenta con fiebre de
varias semanas de duracion, anorexia, pérdida ponderal, debilidad, y tos como
manifestacion frecuente. En ocasiones se presenta apirexia (personas
mayores), debilitamiento progresivo, el cual es descrito como tuberculosis
miliar criptica, (en el pasado solo se llegaba al diagnéstico durante la
necropsia). La afeccion neuroldgica en forma de meningitis 6 tuberculomas es
frecuente y se presenta en10 a 30% de los pacientes adultos con TBD, siendo
la cefalalgia el sintoma cardinal, la hiponatremia con caracteristicas de
laboratorio de secrecion inapropiada de hormona antidiurética es frecuente,
sobre todo en el contexto de afeccion meningea. Los tubérculos coroideos son
parches palidos blanco-grisaceos, ocurren mas en adultos, son patognomaonicos
de la TBD y frecuentemente ofrecen una valiosa pista diagndstica, por lo que
examen oftalmoscopico es obligado en sospechosos. La linfadenopatia
periférica y la hepato o esplenomegalia son mas comunes en nifos en
comparacion con los adultos. Cuando existe afeccion hepatica, puede imitar la
colangitis con fiebre, ictericia y hepatomegalia, anomalias de las pruebas de
funcién hepatica que sugieren enfermedad obstructiva y pocos indicios de
enfermedad hepatocelular.
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Puede haber hipoxemia, hipocapnia y deterioro en la capacidad de difusion
pulmonar. Existe asociacién entre la TBD, dafio pulmonar agudo y sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SIRA) y son resultado de dafio vascular
pulmonar severo, y puede asociarse a coagulacion intravascular diseminada.
Las afecciones cardiaca y renal de significancia clinica son infrecuentes. En
caso de presentarse dolor abdominal puede haber compromiso a nivel visceral
y ser parte de un cuadro de peritonitis. Debe considerarse enfermedad de
Adison como causa de hiponatremia, en especial si se ha recibido previo
tratamiento con corticoesteroides.

Algunos pacientes con TBD y la mayoria de los que presentan tuberculosis no
reactiva tienen anomalias hematicas graves, con leucopenia, trombocitopenia,
anemia, reacciones leucemoides, mielofibrosis y policitemia. Reacciones
leucemoides pueden sugerir leucemia aguda, aunque la mayoria de pacientes
con una Tb hematica con el cuadro clinico de leucemia tienen ambas
enfermedades. La presentacion clinica de la tuberculosis en estadios tempranos
de la infeccion por VIH (CD4>500 células/uL) es similar a la observada en
individuos inmunocompetentes. Con una progresion de la inmunosupresion en
pacientes con infeccion por VIH avanzada (CD4<200 células/ulL), la tb miliar es
mas frecuente. El involucro cutaneo es inusual en la tuberculosis miliar, pero es
mas comunmente visto en los pacientes infectados por VIH (CD4 <100
células/uL). Tipicamente, las lesiones cutaneas son menores en numero vy
aparecen como pequefias papulas o papulo-vesiculares, descritas como
tuberculosis cutis diseminada o tuberculosis diseminada de la piel. Rara vez se
presentan lesiones maculares, pustulares o purpuricas, placas induradas
ulceradas y abscesos subcutaneos. La linfadenopatia intratoracica y anergia al
PPD son mas comunes; los frotis de esputo son rara vez positivos y en los
hemocultivos puede crecer M. tuberculosis, especialmente con profunda
inmunosupresion. La enfermedad por reconstitucion inmune (ERI) es
complicacion de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART). Se ha
reportado ARDS como una manifestacion de severa reconstitucion inmune
secundaria a Tb pulmonar, el incremento de linfocitos TCD4+ inducido por la
HAART causa inflamacion de los tejidos afectados por la infeccion. La
mortalidad del ARDS es alta (40-60%), por lo que debe identificarse la causa
primaria para iniciar el tratamiento apropiado.'*%
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DIAGNOSTICO.

El diagndstico definitivo de TB involucra la demostracion de M. tuberculosis,
por métodos microbioldgicos, citopatoldgicos o histopatoldgicos.

En un inicio puede no ser sospechada y no ser evidente la afeccién a algun
organo especifico. El uso de métodos invasivos es usado para la procuracion
de fluidos y tejidos corporales representativos, los cuales en ocasiones pueden
no ser accesibles, y aun cuando es obtenida una muestra adecuada, los
hallazgos pueden no ser especificos, y por tanto los clinicos deben basarse en
métodos de diagnostico no convencionales para establecer el diagndstico.
Cuando se tiene la sospecha clinica, deben realizarse esfuerzos por obtener
tejidos o liquidos corporales de mas facil accesibilidad para realizar pruebas
diagnoésticas.

Una alta proporcion de pacientes con Tb miliar manifiesta anergia a la
tuberculina y en paises altamente endémicos. La conversion de la tuberculina
puede ocurrir seguida de un adecuado tratamiento. Debido a que la tuberculina
produce reaccion cruzada con las micobacterias ambientales, y la positividad
de la tuberculina debido a vacunacion con BCG, la prueba cutanea de la
tuberculina no es usada como prueba diagnostica en pacientes con
tuberculosis miliar.

Su positividad implica infeccion y no distingue entre tuberculosis latente vy
enfermedad activa. Aunque una prueba positiva significa un posible diagnostico
de tuberculosis miliar, una prueba negativa no lo excluye.

Diagnostico por imagen.

Un patrén miliar en la radiografia de térax se considera como la marca de la Tb
miliar. En alrededor del 10% de los casos, los nédulos

pueden de mas de 3 mm de didmetro. Algunos pacientes pueden tener
radiografias de térax normales al inicio y evolucionar hacia los cambios tipicos
durante la progresion de la enfermedad. En mas del 50% de los pacientes con
tuberculosis miliar puede no ser evidente el patron clasico. El patron miliar tipico
en la radiografia de torax representa la suma de las densidades de los
tubérculos que estan perfectamente alineados; mientras que las densidades
curvilineas y el patron reticulo nodular resultan de tubérculos no bien
alineados. Esta composiciéon histopatoldégica de los tubérculos, numero y
tamarno se ha propuesto son determinantes de visibilidad de los nddulos. La
ultrasonografia es usada en la deteccion de lesiones asociadas tales con
ascitis loculada, lesiones hepaticas o esplénicas focales y abscesos frios.
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La paracentesis diagnostica toracica o abdominal guiada bajo ultrasonido se
usa en la procuracion de liquido para pruebas diagnosticas. La TAC de alta
resolucion ha mejorado el diagnostico antemortem de Tb miliar y revela el
patréon miliar clasico de radiografias de torax. El engrosamiento septal
interlobar o de la fina red interlobular evidente en la TAC de alta resolucion en
la Tb miliar se ha visto es causado por presencia de tubérculos en las paredes
del septo interlobular y las paredes alveolares. La fase contrastada de la TAC
es mejor para identificar linfadenopatia intratoracica, calcificacion y lesiones
pleurales. La TAC contrastada y la resonancia magnética (IRM) son usadas
para identificar lesiones miliares a nivel extrapulmonar. A nivel abdominal son
utilizadas para identificar lesiones en higado, bazo, linfadenomegalias,
intraabdominales, y abscesos frios. A diferencia de la TAC de alta resolucion,
donde las lesiones nodulares clasicas son de menos de 2 mm, las lesiones
miliares en el higado y el bazo pueden aparecer como confluentes o discretas
lesiones hipodensas, a veces con reforzamiento de un halo periférico. La
ultrasonografia, TAC contrastada y RM pueden ayudar en la identificacion de
masas anexiales, ascitis en la mujer y epididimitis y lesiones en la vesicula
seminal en los hombres con involucro del tracto genital.

La TAC y RM del cerebro y columna son usados para la evaluacién de
pacientes con tuberculosis meningea concomitante o tuberculosis espinal. Los
procedimientos radiologicos intervencionistas tales como biopsia por aspiracion
con aguja fina para examen citoldgico guiada por TAC o RM son usadas para la
procuracion de liquidos o tejidos para la confirmacién del diagnostico. La PET
es util para valorar actividad de lesiones infecciosas, incluyendo Tb pulmonar.
Su utilidad en la valoraciéon de la actividad de lesiones que persistan tras el
tratamiento no se ha demostrado.

Estudios microbiolégicos e histopatologico.

La baciloscopia y los cultivos de esputo expulsado en forma espontanea o
inducida, lavado gastrico, liquidos pleural, peritoneal, cefalorraquideo,
pericardico, orina, pus obtenida de abscesos frios, secreciones broncoscodpicas,
y de sangre periférica son de ayuda para el diagnostico de tuberculosis miliar.
El examen microbiolégico e histopatologico de la médula 6sea, higado y
ganglios linfaticos periféricos o de biopsia transbronquial han sido usados para
confirmar el diagnostico de Tb

miliar.
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Cuando sea posible, los esfuerzos deben dirigirse a la procuracién de liquidos o
tejidos para cultivo de micobacterias y pruebas sensibles. Los rapidos métodos
de cultivo tales como el método radiométrico BACTEC-460 pude ser usado para
una prueba rapida de sensibilidad a los farmacos.

Serodiagnodstico y Métodos Moleculares. EI método de ELISA para la deteccién
de antigenos mico bacterianos, anticuerpos, y complejos inmunes en la sangre
y liquidos corporales han sido usados para el diagnostico de tb miliar. El uso de
pruebas serodiagnosticas y métodos moleculares en el establecimiento de
campo debe ser establecido. La PCR de sangre (especialmente en pacientes
con VIH), liquido cefalorraquideo, y especimenes de biopsia pueden ser
usados para la confirmacion del diagndéstico. Se ha encontrado que es mejor el
uso de la PCR cuando se aplica a especimenes limpios tales como liquido
cerebro espinal, donde la sensibilidad y especificidad han sido reportados son
de 0.5-0.9 y 1.0, respectivamente. Cuando los liquidos de ascitis o pleural
estan presentes, las determinaciones de adenosin deaminasa (ADA) e
interferon gamma (INF y) pueden utilizarse como complemento diagnostico en
especial en areas con altas prevalencia de Tb. Un método molecular puede
sustentar el diagndstico de Tb miliar en el apropiado escenario clinico, pero una
prueba negativa no la descarta y el tratamiento no debe ser detenido solo
debido a esta causa.?**
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JUSTIFICACION

La tuberculosis es una enfermedad que ha emergido en los ultimos tiempos
como una infeccibn de mortalidad elevada, principalmente en pacientes
inmunosuprimidos, entre ellos los pacientes con infeccion por VIH, y en especial
aquellos cuyos recuentos de CD4+ <200 células/mm?. En México el 70% de los
pacientes diagnosticados con VIH/SIDA se encuentran en etapas avanzadas de
la enfermedad, siendo la tuberculosis una de las coinfecciones mas frecuentes,
esto a consecuencia de la falla en la respuesta inmune para restringir el
crecimiento del bacilo, retraso en el diagnostico (presentacion atipica y bajos
indices de positividad de las baciloscopias de esputo) y el inicio tardio de la
terapia antirretroviral o mal apego a la misma, lo que condiciona su
diseminacion hematdgena, y en consecuencia el desarrollo de enfermedad
extrapulmonar o la forma diseminada.

Aun en los paises donde la TB es mas endémica, el diagnostico de TBD puede
ser dificil, en especial porque puede cursar en forma subaguda con sintomas
inespecificos (fiebre, pérdida de peso, tos, disnea, linfadenopatias y
organomegalias), pudiendo existir signos y sintomas clinicos variables
dependiendo del sitio de afeccion, con lesiones atipicas a estos niveles.

Por otra parte se ha descrito también la asociacién entre TBD y SIRA por la
presencia de severo dano vascular pulmonar y por el desarrollo de sindrome de
reconstitucion inmune, el cual es secundario al uso de la terapia antirretroviral
altamente activa (TARVAA).

Debido a la dificultad para el diagndstico, y a la gravedad con que se
hospitalizan los pacientes, no hay disponibles estudios de poblacion sobre la
incidencia de TBD, ya que casi todos los datos disponibles proceden de series
de casos de estudios de necropsia. Es los tiempos actuales, esto ha tendido a
disminuir, debido al uso de medios diagndsticos de imagen mas sofisticados y
al desarrollo de técnicas mas eficaces para el aislamiento de M. tuberculosis,
sin embargo en el caso de los pacientes con TBD asociados a VIH no se ha
visto mejoria en el prondstico aun a pesar de adecuada quimioterapia
antituberculosa.

En el presente estudio no se encontraron casos diagnosticados postmortem,
sino que todos sobrevivieron a ese internamiento, por tanto la descripcion de los
mismos tiene como finalidad evidenciar la presencia de un patron clinico que
pudiera dar indicio de factores de buen pronostico al diagnosticar y tratar a
pacientes con TBD, asi como dar a conocer el abordaje y la importancia de
algunos elementos clinicos y paraclinicos de gran valor en el protocolo
diagnéstico de esta enfermedad.
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OBJETIVOS.

Objetivo General
1. Determinar las variables clinicas, epidemioldgicas y microbioldgicas de
los pacientes diagnosticados con tuberculosis diseminada y VIH en el
servicio de infectologia del Hospital Juarez de México en el periodo
comprendido entre 1998 y 2008.
Objetivos especificos.
1. Describir los signos y sintomas de pacientes con tuberculosis diseminada
y VIH/SIDA
2. Describir los elementos de diagnostico de laboratorio y gabinete
utilizados para el abordaje diagnostico de tuberculosis diseminada en
pacientes con VIH/SIDA.
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TIPO DE ESTUDIO.

ESTUDIO CLINICO, RETROSPECTIVO, TRANSVERSAL Y DESCRIPTIVO.
SERIE DE CASOS
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MATERIAL Y METODOS:

CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes con diagnodstico de VIH en los cuales se haya demostrado la
presencia de M. tuberculosis en dos sistemas u dérganos no contiguos o
especimenes de biopsia que demuestren la presencia de granuloma caseoso
con o sin bacilos acido alcohol resistentes en el estudio histopatologico.

o]
Pacientes con diagnodstico de VIH en los cuales se haya demostrado la
presencia de M. tuberculosis a nivel hepatico 6 en médula 6sea.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no cumplan criterios para tuberculosis diseminada.

No exista evidencia de M. tuberculosis en tejidos o liquidos corporales.
Pacientes con tuberculosis diseminada sin diagnéstico de VIH.

METODOLOGIA.

Se realizd una busqueda bibliografica a nivel mundial en relacion a la
tuberculosis en su forma diseminada y de sus manifestaciones clinicas, y se
obtuvo informacion de las manifestaciones mas frecuentes y los métodos de
diagnostico en diferentes revisiones y series de casos. Posteriormente se
procedié a la localizacion de casos con VIH y probable tuberculosis
diseminada en los libros de registro de egreso del servicio infectologia del
Hospital Juarez de México en el periodo comprendido de 1998 al 2008. Seguido
de esto se realiz6 busqueda de expedientes de los casos encontrados en los
registros y se procedio a su revision, seleccionando sélo los de pacientes en los
cuales se haya documentado VIH/SIDA y que ademas cumplieran con criterios
definitorios de tuberculosis diseminada.

Se realiz6 la descripcion de las caracteristicas demograficas y manifestaciones
clinicas consignadas en el expediente al momento del diagndstico, asi como de
los métodos diagndsticos utilizados.
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RESULTADOS.

Se encontraron 80 casos en los registros de alta del servicio de infectologia, y
se localizaron 40 expedientes, debido a que el archivo no cuenta con sistema
de registro actualizado, siendo imposible localizar los expedientes de los
pacientes finados.

De los encontrados, 10 no correspondieron con el nombre del paciente, 10 no
estaban completos y soélo en 20 de los restantes se identificaron plenamente los
criterios definitorios de tuberculosis diseminada y estuvieron asociados a
VIH/SIDA.

No se obtuvieron resultados estadisticos en cuanto a incidencia y prevalencia
debido a que en el archivo no se cuenta con registro de pacientes finados, asi
como no se encontraron expedientes de gran parte de los casos sospechosos y
no se cuenta con reportes estadisticos en el hospital del periodo de 1998 al
2008.

De los 20 casos, 18 (90%) fueron del sexo masculino, con un rango de edades
de entre 17 a 49, con una mediana de 28; en contraste con 2 (10%) mujeres,
(dicho predominio en el sexo se reporta en todas las series) '®?°, con rango de
edad de 32 a 34 afios, con una media de 30.1.

Asi mismo 6 (30%) tuvieron una historia de convivencia cercana a personas
con tuberculosis pulmonar activa, ninguno de los pacientes tuvo antecedente de
tuberculosis previa, todos los pacientes recibieron la vacuna BCG durante la
infancia, 18(90%) pertenecieron a un nivel econémico y cultural bajo, y 2(10%)
con un nivel medio bajo, los dias de hospitalizacion oscilaron entre los 10 y los
28 dias con una media de 19.35 dias, s6lo 6 pacientes (30%) se conocian con
diagndstico previo de VIH (+) entre 1 y 36 meses antes de establecimiento del
diagndstico, de los cuales 4 (20%) se les habia realizado prueba confirmatoria
de Western Bloth y se encontraban con tratamiento antirretroviral en forma
irregular, y 2 (10%) tenian diagnéstico por ELISA y no habian iniciado
tratamiento, el resto (70%) se establecio el diagndstico durante el internamiento
mediante prueba de ELISA.
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El recuento de linfocitos CD4 en todos los pacientes fue de menos de 35 /mm?®y
no se encontré6 documentada carga viral en ninguno de los casos.

La media del tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagndéstico
definitivo fue de 2.3 meses (0.5 a 8 meses), y la de los dias de hospitalizacién
estuvieron en un rango de 10 a 28 dias, con una media de 19.35 dias (Tabla 1).

Caso Edad Sexo Nivel Socio BCG COMBE Dias Duracion meses
no. econdémico hosp. sintomas dx VIH
antes  del
ingreso*

1 49 M B + + 18 1 0
2 20 M B + + 21 0.5 0
3 26 M B + - 16 1 0
4 22 M B + 10 1 0
5 26 M B + 20 8 0
6 28 M B + 22 2 0
7 38 M MB + 24 6 0
8 31 M B + 27 3 1
9 35 F B + 17 3 36
10 36 M B + 28 2 0
11 28 M M + 19 1 0
12 28 M B + 18 2 24
13 32 M M + + 28 3 12
14 27 M B + + 15 3 6
15 33 F B + 20 2 24
16 28 M B + 25 1 0
17 35 M MB + 18 3 0
18 17 M B + - 14 1.5 0
19 28 M B + + 17 1 0
20 35 M B + - 10 1 0

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de 20 pacientes mexicanos con tuberculosis diseminada y VIH
M: Masculino, F: Femenino, Medio: M, B: Bajo, MB: Muy bajo, Tx ARV: tratamiento antirretroviral. *la duracion de
sintomas antes del ingreso esta registrada en meses

Entre las manifestaciones clinicas al momento del diagndstico, se encontré que
la presencia de fiebre en 17 (85%), diaforesis nocturna 12 (60%) pérdida
ponderal notable (sindrome consuntivo) 20(100%), linfadenopatia 16 (80%),
hepato/esplenomegalia 8 (40%), disnea (12) 60%, derrame pleural 5 (25%), tos
productiva 14 (70%) dolor toracico de tipo pleuritico 3 (15%), cefalalgia 1 (5%) y
datos de irritacion meningea en 1(5%). (Tabla 2) (Fig. 1).

HOSPITAL JUAREZ MEXICO
ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA



TESIS DE POSGRADO 19
FACULTAD DE MEDICINA UNAM

PERFIL CLINICO DE LA TUBERCULOSIS DISEMINADA EN PACIENTES CON VIH/SIDA

FIG. 1. MANIFESTACIONES CLINICAS

PORCENTAJE

SIGNOS Y SINTOMAS

En total se logro identificar la presencia de M. tuberculosis a nivel de 5 aparatos
y sistemas (respiratorio, cardiovascular, sistema nervioso, linfatico y médula
Osea) (Tabla 3).

Se encontré afeccion respiratoria en practicamente el 100% de los pacientes,
estableciéndose esta por medio de manifestaciones clinicas, alteraciones en la
radiografia de tdérax, y por la presencia de bacilos acido alcohol resistente
(BAAR) en secreciones respiratorias.

En la radiografia de térax se encontraron infiltrados miliares en 16 (80%);
infiltrados basales en 2 pacientes (10%), y 1(5%) no tuvo infiltrados, y no se
consiguio aislar a M. tuberculosis en secreciones respiratorias pero se identificd
infeccion por P. jirovecci y 4 (20%) presentaron derrame pleural apenas
significativo (Fig. 2).
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Foco Pruebas auxiliares No. %
Tb miliar pulmonar Rx. térax 16 80%
Tb pulmonar Baciloscopia en expectoracion

Cultivo de expectoracion

Ganglios linfaticos
TAC toracica y abdominal, 16 80%
Biopsia ganglionar
Cultivo de ganglio

Citologia de liquido pericardico Pericardio 1 5%
ADA en liquido pericardico
PCR en liquido pericardico
Ecocardiograma
Sistema nervioso central Citologia de LCR 1 5%

Cultivo de LCR

ADA en LCR

0,

Médula 6sea Biopsia de médula 6sea 15 5%

Mielocultivo

Tabla 3. Hallazgos en la exploracion fisica, pruebas auxiliares y localizacion de focos en 20 pacientes mexicanos con VIH
y tuberculosis diseminada del servicio de infectologia del Hospital Juarez de México

Se documentaron baciloscopias de secreciones respiratorias en 8 pacientes
(40%), reportandose positividad en 3 (15%), y crecimiento de M. tuberculosis
en cultivos de 1 paciente (5%). De todos los casos con alteraciones
radiograficas, sélo 2 (10%) tuvieron evidencia bacteriolégica de la presencia M.
tuberculosis en expectoracion, 1 (5%) con infiltrado parahiliar, 1 (5%) y otro
paciente (5%) no mostroé alteraciones radiograficas, pero tuvo reporte de
baciloscopia y cultivo positivos.
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FIG. 2 ALTERACIONES
RADIOGRAFICAS
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En 11 (55%) pacientes hubo involucro de ganglios linfaticos, de los cuales
8(40%) se encontraron en localizacion cervical, 2 (10%) retroperitoneal y 1(5%)
mediastinicos y retroperitoneales.

Se evidencio la presencia de BAAR en los especimenes de biopsia de ganglios
cervicales de 8 (40%) pacientes, y en un paciente (5%) en que fue necesaria la
obtencion de muestra de ganglios retroperitoneales mediante laparotomia
exploradora.

En 3 pacientes solo se encontraron ganglios retroperitoneales y mediastinicos
mediante TAC, pero no fue necesaria la toma de muestra, debido a que se
identifico M. tuberculosis en muestras bioldgicas a las que se tuvo acceso en
forma menos invasiva.

En la siembra de tejido de los especimenes de biopsia de 4 (20%) pacientes, se
reportd crecimiento de M. tuberculosis en medio de cultivo Lowenstein Jensen.
En 15 (75%) de los pacientes, se tomo mielocultivo ante padecimiento febril con
manifestaciones sistémicas severas, en el contexto de infeccion por VIH, el cual
resultoé positivo en todos los casos, estableciendo de manera definitiva infeccion
por M. tuberculosis y enfermedad diseminada. (Fig. 3).
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FIG. 3. POSTIVIDAD DE CULTIVOS
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Ademas se encontraron alteraciones hematolégicas consistentes en leucopenia
11(55%), trombocitopenia 7(35%) y anemia normocitica normocromica 12
(60%) y microcitica hipocromica 7(35%).

De tales hallazgos se correlacion6 el mielocultivo positivo con leucopenia en 8
(40%), anemia normocitica normocrémica en 10 (50%), microcitica hipocromica
en 4 (20%), y con trombocitopenia en 5 (25%), encontrando la correlacion mas
notable de mielocultivo positivo y desarrollo de anemia normocitica
normocromica (Fig. 4).
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En un paciente (5%) se encontré afeccion del SNC (sistema nervioso central) y
el diagnostico se establecio mediante obtencion de liquido cefalorraquideo,
mostrando pleocitosis con predominio de polimorfonucleares, e
hipoglucorraquia, ademas de ADA de 10 Ul, y se aislé a M. en cultivo de LCR.
Este paciente mostré deterioro del estado de alerta con somnolencia tendiente
al estupor y estuvieron presentes datos de irritacion meningea al ingreso.

La TAC de craneo no mostro datos de afeccion focal ni de hidrocefalia.

En otro paciente de la serie se encontr6 afeccion pericardica, el cual tuvo datos
clinicos de tamponade, corroborado con eco cardiograma transtoracico y con
necesidad de pericardiocentesis, la cual mostré liquido hematico y se realizo
determinacion de ADA en liquido pericardico con resultados positivos.

En forma concomitante a la tuberculosis diseminada, los pacientes tuvieron
asociadas otras enfermedades, encontrando pneumocistosis pulmonar en 8
(40%), herpes Zoster diseminado 1(5%), y en su forma generalizada 2(10%),
herpes simple generalizado 1 (5%), criptosporidiosis 3 (15%), candidiasis
esofagica 2(15%), candidiasis oral 3(15%), abscesos bacterianos en tejidos
blandos 3(15%), sarcoma de Kaposi cutaneo 3 (15%) y neumonia bacteriana 1
(5%).

FIG. 4 ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

L

<

=z

w

O

¥

O

a
CITOPENIAS v
MiELocuLTIvo posiTivo [l

HOSPITAL JUAREZ MEXICO
ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA



TESIS DE POSGRADO 24
FACULTAD DE MEDICINA UNAM

PERFIL CLINICO DE LA TUBERCULOSIS DISEMINADA EN PACIENTES CON VIH/SIDA

Por el estado de gravedad, datos clinicos sugerentes y patron radiografico, se
otorgd tratamiento antituberculoso como prueba terapéutica en 4 pacientes
(20%), siendo positiva en todos ellos al obtener mejoria por cese de la fiebre y
mejoria del estado general.

Todos los pacientes fueron tratados con 4 drogas antituberculosas, no se
encontraron documentada sensibilidades en ninguno de los casos, asi como
también recibieron tratamiento de sus comorbilidades de tipo infeccioso con
antimicrobianos y antivirales endovenosos. Los pacientes fueron dados de alta
a su domicilio, sin embargo no se observd en el expediente ninguna nota de
subsecuente por la consulta externa, desconociéndose la evolucion extra
hospitalaria.

En 2 pacientes (10%) hubo incremento de los niveles de aminotrasferasas,
asociadas al uso de antituberculosos y en 1 (5%) por arriba de 5 veces los
valores normales, con suspension de los mismos, y posterior reintroduccion
gradual, con adecuada tolerancia.
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DISCUSION

La enfermedad causada por M. tuberculosis es una grave amenaza para los
pacientes con VIH, frecuentemente se presenta en su forma extrapulmonar y
diseminada, debido a falla en la respuesta inmune para restringir el crecimiento
de M. tuberculosis, retraso en el diagnostico y tratamiento debido a
presentacion atipica y a bajos indices de positividad de las baciloscopias de
esputo, estigmatizacion de las pruebas, asi como el retraso en el inicio o
pérdida del acceso a la terapia antirretroviral, y altos indices de multidrogo
resistencia, lo que redunda en una alta tasa de mortalidad.? %

En el presente estudio no se pudieron obtener datos estadisticos en relacion a
la prevalencia y la incidencia, ya que no se encontraron todos los expedientes
de los casos en el archivo, y no se cuenta con registros en el servicio de
estadistica que nos permitan establecer las tasas de mortalidad y letalidad
atribuibles a pacientes con Tb diseminada tanto dentro como fuera del contexto
de la coinfeccion con VIH, asi como del perfil clinico de los pacientes finados
durante el internamiento.

Dentro del grupo de estudio, se encontré gente joven en edad productiva de la
segunda a la quinta década de la vida, con predominio del sexo masculino (no
se puede establecer una relacion hombre:mujer confiable por la cantidad de
expedientes no encontrados, sin embargo en las series de asia y europa del
esta se observa un franco predominio en los hombres, y en la region de Africa
subsahariana la relacién se reporta en igual proporcion>*.

Los factores relacionados con el desarrollo de tuberculosis documentados,
fueron inmunosupresion severa (CD4+ < 40 células/mm?), debido a retraso en
el diagnostico (70% no se conocian infectados por VIH), falta de inicio de
tratamiento antirretroviral en 2(10%) y mal apego al mismo en 4 (20%2,
similares hallazgos fueron reportados las series publicadas por Leeds et al 2
yRugina et al*® los cuales asociaron estos niveles de células con el desarrollo
de enfermedad diseminada.

No se realizo estudio de carga viral en ninguno de los casos.

Se logro la identificacion de M. tuberculosis en 5 aparatos o sistemas, los focos
localizados con mayor frecuencia se encontraron a nivel pulmonar, ganglionar,
y a nivel de médula osea.
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Se encontrd6 que en otras poblaciones con similitud del estado de
inmunocompetencia como en el caso de un estudio retrospectivo rumano de
Sorin Rugina et al. (recuento de CD4+ menores de 50/mm>) los focos
principales se encontraron a nivel pulmonar y ganglionar (en este estudio al
parecer nunca consideraron hemo o mielocultivo para establecer diagnostico).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: pérdida de peso, fiebre y
linfadenopatias, las cuales muestran la misma tendencia de presentacién que
en otras series de casos en poblaciones de Taiwan y Rumania cuyos individuos
se encontraban en las mismas condiciones de inmunocompromiso32' 3.

Con respecto a la tos no se hace referencia a dicho sintoma en los estudios
arriba mencionados, pero en otras series estudiadas por Ajay Jaryal et al. en
India se reportan hasta en el 50% de los pacientes con VIH, sin embargo no en
todos ellos se desarrollo enfermedad diseminada y en el presente estudio fue el
cuarto en presentacion con un 70%, y en revisiones extensas de la India hechas
por Sharma y cols.se consigna como un sintoma frecuente.”

En cuanto a los medios de diagndstico para clinicos, se obtuvieron muestras
biolégicas para determinacion de la etiologia, demostrando la gran utilidad del
mielocultivo para la deteccion de enfermedad diseminada, el cual resultd
positivo en todos los casos en que se documentd su toma 16 (80%), sin
embargo no se cuenta con ningun reporte de hemocultivo, el cual en algunos
estudios se ha mostrado tiene igual o mayor sensibilidad que el mielocultivo (58
vs 54%), y que en el caso de la tuberculosis diseminada, tiende a ser mayor la
positividad del mismo, por la notable mycobacteremia derivada de la grave
inmunosupresion,?® en contraste con la baja proporcion de pacientes a los
cuales se les tomaron baciloscopias de expectoracion, por tener
manifestaciones respiratorias y hallazgos radiograficos sugerentes de afeccion
pulmonar, en los cuales soélo existidé correlacion de manifestaciones clinicas,
hallazgos radiograficos y estudios bacterioldgicos en dos pacientes en los que
se encontraron infiltrados basales y parahiliares con baciloscopias positivas, y
en otro paciente en el que no hubo alteraciones radiograficas, pero que tenia
historia de tos con expectoracion crénica.
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En relacion a las linfadenopatias, se encontr6 que se presentan en una
proporcién alta en el paciente con tuberculosis diseminada (80% en esta serie),
y por lo asequible de las mismas para una facil toma de muestra (debido al
predominio de su localizacion cervical), representaron la clave para un rapido
diagnostico y tratamiento oportuno de tuberculosis, siendo llevados a estudio
histopatolégico y cultivo especimenes de 10 pacientes (50%), con resultados
positivos, tanto para la tincion de la muestra con técnica de Ziehl Nielsen como
en el cultivo, sin embargo no se encontraron lesiones caracteristicas en todos
los estudios histopatologico, esto debido a que en los pacientes con
inmunosupresion severa y cuentas de linfocitos CD4+ < 100 células/ no se
desarrollan granulomas.

Cabe mencionar que no se encontraron reportes de sensibilidades a los
antifimicos, lo cual es muy necesario debido al aumento de |la
multidrogoresistencia.

Las localizaciones profundas (mediastino y retro peritoneo) fueron un
importante medio de orientacion en el estudio debido a su facil identificacién por
medio de estudio de TAC (Tomografia Axial Computada), sin embargo, su
obtencién, representan un riesgo debido a los métodos invasivos para su
obtencion y que en este estudio se obtuvieron en localizacidn retroperitoneal sin
complicaciones peri operatorias en el paciente.

No se encontré reportado estudio tomografico en todos los casos descritos,
principalmente en los casos mas antiguos, pero los realizados mostraron
involucro de ganglios profundos lo cual es caracteristico de la forma diseminada
de la tuberculosis.?

Debe mencionarse la importancia de la PCR y ADA en el estudio de los liquidos
biolégicos obtenidos ya que permitieron el diagnostico de focos a nivel de los
liquidos cefalorraquideo y pericardico.

A la totalidad de los pacientes consignados en ésta serie se les brindo
tratamiento antituberculoso adecuado durante la hospitalizacion y se logré su
alta para continuar tratamiento en su domicilio, a pesar de la profunda
inmunosupresion en la que se encontraban.

Aunque se reportan una gran variedad de comorbilidades asociadas a TBD y
VIH/SIDA no se llego a una conclusion diagndstica definitiva de la presencia de
P. jirovecci, por lo cual pensamos esta patologia se sobre diagnosticé.
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CONCLUSION

Debe mejorarse el registro epidemiologico dentro del hospital, ya que no se tuvo
oportunidad de establecer datos estadisticos basicos.

Asi mismo debe fomentarse la cultura de la necropsia, ya que permite
establecer el comportamiento de las enfermedades y retroalimenta al personal
para establecer un diagnostico certero y un rapido inicio del tratamiento en los
pacientes.

La pérdida ponderal, fiebre, linfadenopatias y la tos fueron los hallazgos mas
constantes.

Los focos de afeccion mas frecuentes se encontraron a nivel pulmonar,
ganglionar y médula ésea.

El analisis bacteriolégico de médula 6sea es trascendental para el estudio de
TBD.

Existen similitudes clinicas con otras poblaciones con niveles de CD4+ menores
de 50 cel/mm3, en las que los principales focos se encuentran a nivel pulmonar
y ganglionar.

El infiltrado miliar fue el patron radiografico predominante.
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