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FunpAMENTO. Se analizan las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y la coinfeccion por el VIH, asi
como la sensibilidad a los farmacos tuberculostaticos de
los casos de tuberculosis atendidos en nuestro centro.
PAcienTEs Y METODOS. Estudio retrospectivo de los casos
observados de tuberculosis entre los aios 1993 y 1998 en
un hospital de tercer nivel.

ResuLTADOS. En el periodo de estudio se diagnosticaron
268 casos de tuberculosis, con una disminucion progresiva
de la incidencia desde 1995. Entre la poblacion
penitenciaria también se hall6é una reduccion de casos de
tuberculosis, sin que se detectaran casos de resistencias.
En la poblacion estudiada, sélo presentaban resistencia

a alguno de los farmacos antituberculosos estudiados
(isoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomicina)

8 aislados (3,27%). También se observo una tendencia

a disminuir las resistencias desde 1995, sin que se
detectaran nuevos casos en los ultimos 2 anos. La tasa de
resistencia primaria a la isoniacida fue del 1,3% y solo
hubo 4 casos de multirresistencia, dos de los cuales
fallecieron. La tasa de coinfeccion por VIH fue del 38,8%.
En el 39% de los casos la forma de presentacion fue
exclusivamente pulmonar, mientras que en el 25% fue
diseminada.

ConcLUsIONES. Se observo un descenso de casi el 50% de
los casos de tuberculosis en el periodo de estudio. La tasa
de coinfeccion por VIH fue del 38,8%, una de las mas altas
de la bibliografia, lo que hace aconsejable incluir una
serologia de VIH en el protocolo de estudio de la
tuberculosis. Dada la baja prevalencia de resistencias
detectada recomendamos un tratamiento antituberculoso
con 3 farmacos.
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Characteristics of tuberculosis in a general hospital during the
period 1993-1998. Analysis of resistence and HIV coinfection

Am. The epidemiologic and clinical characteristics,
presence of HIV coinfection, and sensitivity to
tuberculostatic drugs were analyzed in a series of
tuberculosis patients attended in our center.

PATIENTS AND METHODS. Retrospective study of tuberculosis
cases attended in a third- level hospital from 1993 to 1998.
ResuLTs. During the study period, 268 cases of tuberculosis
were diagnosed in our center. A progressive decrease in
the incidence of this disease has occurred since 1995.
Among the jailed population, we also found a decrease in
cases of tuberculosis and there were no cases of
resistance. In the total population, only 8 isolates (3.27%)
showed resistance to some of the antituberculosis drugs
studied (isoniazid, rifampicin, ethambutol, streptomycin).
A tendency toward a decrease in resistance was also
observed starting from 1995, with no new cases detected
in the last two years. There was a 1.3% rate of primary
resistance to isoniazid. Multiresistance was detected in
only 4 patients, two of whom died. The rate of HIV
coinfection was 38.8%. In 39% of cases the form of
presentation was exclusively pulmonary and in 25% it was
disseminated.

Concrusions. There was a 50% decrease in tuberculosis
cases during the period studied. The rate of HIV
coinfection was 38.8%, one of the highest in the literature,
indicating that HIV serology should be included in the
protocol for studying tuberculosis in our setting. Given the
low rate of resistance detected, we recommend a
three-drug regimen for antituberculosis treatment.

Key words: tuberculosis, HIV, resistance, multiresistance.

Introduccion

En los paises industrializados, tras afios de descenso
sostenido de los casos de tuberculosis (TB), se observé a
finales de la década de los ochenta un aumento de la
incidencia y del nimero de casos resistentes, coincidiendo
con la pandemia del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Como era de esperar, dada la alta
prevalencia de TB en nuestro medio, se pudo constatar
una elevada tasa de coinfeccion por ambos
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microorganismos. Asi, en algunos lugares como Madrid,
hasta un 36% de los pacientes con TB estaban
coinfectados por VIH,

En los EE.UU., entre 1993 y 1996, de acuerdo con los
Centers for Disease Control (CDC), el riesgo de presentar
una TB por cepas resistentes a los antituberculosos era
mayor en los pacientes con infeccion por VIH. Ademas, se
comunic6 un aumento de las tasas de resistencia a
rifampicina (RIF) en sujetos con infeccién por VIH
asociada a una mala adhesion al tratamiento
antituberculoso y, en un pequefio nimero de casos, con el
uso de rifabutina como profilaxis de la infeccién por
Mycobacterium avium complex®. Segin los CDC, las
resistencias globales habian aumentado hasta un 14% y
las resistencias a isoniacida (INH) y/o RIF hasta un 3,5%°.
Recientemente, un estudio mundial revelé cifras de
resistencias primarias del 2-41%, y entre el 5,3 y el 100%
en aquellos que habian recibido tratamiento
antituberculoso previo’.

La situaciéon de las resistencias a los farmacos
antituberculosos en cada area determina la eleccion y el
numero de éstos que deben incluirse en las pautas
empiricas de tratamiento. En Espafia se han publicado
tasas de resistencias mads bajas que en las series
americanas; en la poblacién negativa para el VIH, las
tasas de resistencias primarias oscilan entre el 3,8 y el
8,2%%1, lo que puede sugerir que las recomendaciones
terapéuticas propuestas por los CDC no sean adecuadas
en nuestro entorno. Ahora bien, algunos de los estudios
de resistencias han sido realizados en poblaciones
atendidas por servicios de neumologia, con escasa
representacion de las formas extrapulmonares y de los
pacientes coinfectados por el VIH!2.

El objetivo del presente trabajo ha sido estudiar las
caracteristicas de los casos de TB observados en el
Hospital General de Asturias y su evoluciéon temporal
entre 1993 y 1998. Se determiné la prevalencia de
resistencias en las cepas de M. tuberculosis aisladas en ese
periodo, y se valoré la repercusién de la coinfeccién por el
VIH en los casos de TB, tanto en su forma de presentacion
clinica como en la mortalidad.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de todos los casos de TB
diagnosticados en pacientes ingresados en el Hospital General de
Asturias (HGA) entre el 1 de enero de 1993 y el 31 diciembre de 1998.
E1 HGA es un hospital de 430 camas, centro de referencia regional de
cardiologia, cirugia cardiaca y oncologia, con unidad hospitalaria de
desintoxicacién para toxicémanos. Es, asimismo, hospital de
referencia para el centro penitenciario regional de Asturias. Nuestro
hospital esta integrado por otros 2 hospitales, con servicios de
microbiologia independientes que procesan, entre otras, las muestras
del servicio de neumologia.

La identificacion de los casos de TB se obtuvo del archivo de casos
de TB del Servicio de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas, que
se realiza a través de 3 fuentes: a) casos confirmados
bacteriolégicamente por el laboratorio de microbiologia; b) pacientes
a los que se les dispensé medicacién antituberculosa por el servicio de
farmacia, y ¢) casos codificados como TB por el servicio de archivos.
Se consideré como caso de TB la existencia de: a) confirmacién
bacteriolégica; b) clinica compatible y existencia de granulomas
caseificantes y/o la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes

(BAAR), y ¢) sospecha clinica y que el paciente recibiera tratamiento
antituberculoso.

El protocolo de recogida de datos incluia: edad, sexo, residencia
habitual, habitos téxicos, antecedentes patolégicos, serologia de VIH
cuando se habia realizado, localizacién y proceder diagnéstico,
mortalidad y estudio de sensibilidad de las cepas de M. tuberculosis.

Las muestras bioldgicas remitidas para el estudio de micobacterias
fueron descontaminadas por el método de acetilcisteina-NaOH*. Para
el diagnéstico en vision directa se wutiliz6 la tincién de
auramina-rodamina. Tras su procesamiento, las muestras se
sembraron en el medio de Lowenstein-Jensen y en el sistema
radiométrico semiautomatizado BACTEC TB (Becton Dickinson
Instrument Systems, Towson MD, EE.UU.). Cuando existi6
crecimiento, se confirmé la presencia de BAAR mediante la tincién de
Ziehl-Neelsen y se realizé un diagnéstico de presuncién de M.
tuberculosis complex mediante el test de NAP. Para la identificacién
definitiva de M. tuberculosis se utilizaron los test de niacina, nitrato
reductasa y resistencia al acido 2-tiofeno-2-carboxilico.

Se consider6 una sola cepa por paciente y episodio. Las pruebas para
determinar la sensibilidad a los farmacos antituberculosos se
realizaron a partir de cultivos jévenes de M. tuberculosis crecidos en
medio de Lowestein-Jensen o en medio de Coletsos. E1 método
empleado fue una versién modificada del método de las proporciones
inicialmente descrito por Canetti'®. La sensibilidad a INH (0,2 pg/ml),
RIF (1,0 pg/ml), ETB (7,5 pg/ml) y SM (2 pg/ml) fue analizada
utilizando el medio de Middlebrook 7H11'"!8. Todos los aislamientos
que presentaron alguna resistencia fueron enviados al Centro
Nacional de Referencia de Micobacterias de Majadahonda para
confirmar los resultados y completar los estudios de sensibilidad, en
particular a la pirazinamida. En todos los casos en que se detectaron
resistencias se revisé especificamente la historia para valorar el
antecedente de tratamiento antituberculoso previo.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS. La
comparacién entre las distintas variables cualitativas se realizé
mediante la prueba de la x2. Se consider6 significativa una p < 0,05.

Resultados

Entre 1993 y 1998 se diagnosticaron 268 casos de TB.
En uno no se pudo revisar la historia clinica. Se detecté
una coinfeccién por el VIH en 102 pacientes (38,8%). El
diagnéstico fue clinico y/o histolégico en 24 casos (8,9%),
mientras que en los 244 restantes el diagnéstico fue
microbiolégico. En el 30% de los enfermos se observaron
BAAR en visién directa. Se estudié la sensibilidad a
farmacos antituberculosos en 243 cepas.

El ntimero de casos de TB ha ido descendiendo de forma
paulatina desde el afio 1995, hasta casi la mitad de los
casos en el dltimo afio analizado (fig. 1). E1 70,1% de los
casos fueron varones. La distribucién por edades queda
reflejada en la figura 2.

Las formas de presentacion clinica de la TB fueron:
109 pulmonares (40,7%), 90 extrapulmonares (33,6%) y
68 diseminadas (25,4%). En los pacientes con infeccién
VIH asociada, la forma de presentacion mas comun fue la
diseminada (49,5%).

El 15,6% (n = 41) de los pacientes habia presentado un
episodio previo de TB. De ellos, sé6lo 13 (31%) habian
recibido un tratamiento antituberculoso adecuado,
13 (831%) no habian recibido ningin tratamiento y
16 (38%) un tratamiento inadecuado segun las
recomendaciones actuales. De los 4 pacientes
multirresistentes, sélo uno habia recibido tratamiento
previo. De todos los pacientes tuberculosos, el 6% tenia
enfermedad pulmonar obstructiva croénica, el 1,9% recibia
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farmacos inmunosupresores, el 6% estaba diagnosticado
de una neoplasia y el 6% eran alcohélicos, sin que hubiera
asociacion estadisticamente significativa entre estas
variables y la resistencia a farmacos antituberculosos.
Fallecieron a causa de la TB el 6,7% de los pacientes
(18 pacientes). Dentro del grupo de pacientes positivos
para el VIH fallecieron el 8,8%, mientras que entre los
inmunocompetentes lo hicieron el 5,5%, sin que existieran
diferencias estadisticamente significativas. La mortalidad
entre los pacientes infectados por cepas multirresistentes
fue del 50%, y entre los infectados por el resto de cepas fue
del 6,1%, siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05). Cuando se analiza la mortalidad
segun las formas de presentacion se aprecia que fallecieron
5 pacientes con afectacién pulmonar (27,7% del total de
muertes), 3 con afectacion extrapulmonar (16,6%) y 10 con
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tuberculosis diseminada (55,5%), siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05).

El 38,8% de los casos (102 pacientes) estaban
coinfectados por el VIH. La mayoria de ellos (83%) tenia
como factor de riesgo para la adquisicién de esta infeccién
virica el consumo de drogas por via parenteral. E1 34%
(91 pacientes) del total de pacientes tuberculosos eran
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP); de éstos,
s6lo en el 11% no se conocia si estaban infectados por el
VIH en el momento del diagnéstico de la enfermedad
tuberculosa. De los pacientes UDVP, el 46% procedia de la
prisiéon provincial. A lo largo de los 6 afos s6lo hubo
2 pacientes con recaidas, sin que se observaran
resistencias en ellos.

De todos los pacientes, 48 (18%) fueron referidos del
Centro Penitenciario Regional, observdndose una
disminucién del nimero de enfermos penitenciarios en los
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ualtimos anos (fig. 3). En los ultimos 3 afnos todos los
pacientes tuberculosos provenientes de la prisién fueron
positivos para el VIH.

La tasa de resistencia primaria a la INH fue del 1,12%.
Los patrones de resistencia y caracteristicas de los casos se
exponen en las tablas 1y 2. Sélo el 1,5% (4 pacientes)
presentaron multirresistencia. La incidencia global de
resistencia a uno o méas farmacos (excluidos 2 casos de
resistencia a pirazinamida [PZ] en M. bovis, que
corresponden a resistencias naturales) fue del 3,27%
(8 casos). La multirresistencia se correlacioné con la
infeccién VIH o el ser UDVP (tabla 2).

Discusion

Los informes de las autoridades sanitarias de paises de
nuestro entorno ponen de manifiesto un descenso del
numero de casos de TB en los ultimos afios. Asi, los CDC
refieren para los EE.UU. una disminucién de casos del 34%
desde 19921%2°, En Espania, y referido a la TB en sujetos
positivos para el VIH, el Centro Nacional de
Epidemiologia®' constata un descenso importante desde
1996, tanto en el numero de casos de TB pulmonar como
extrapulmonar. También en Espafia, en la poblacién
general, se han comunicado hechos similares para la TB?.
Desde 1995, venimos observando un descenso paulatino de
los casos de TB en la poblacién atendida en el HGA hasta
casi el 50% en 1998. Este descenso se aprecié tanto en la

TABLA 1. Patrones de resistencia de los aislamientos

Patroén de resistencia | Numero de aislamientos

ST 3
PZ 2
INH, RIF 4
ST, ETB 1

ST: estreptomicina; PZ: pirazinamida; INH: isoniazida; RIF: rifampicina;
ETB: etambutol.

poblacién general como en la positiva para el VIH y fue
igualmente ostensible en la poblacién referida desde el
centro penitenciario regional.

Al aumento paulatino de los casos de TB que se observé
en la década de los ochenta hasta mediados de los noventa
contribuy6 de forma decisiva la infecciéon por el VIH. En el
presente estudio, el 38,8% de los pacientes estaban
coinfectados por el VIH; éste es un valor elevado, aunque
similar al 35,2% calculado por el grupo TIR para Madrid
en el ano 199623, Este porcentaje difiere del atribuido por la
Direccion Regional de Salud Publica del Principado de
Asturias a nuestra comunidad para los afios 1989-92, que
fue del 6,4%. Esta discrepancia podria deberse, al menos
en parte, a las caracteristicas de la poblacién atendida en
nuestro hospital, con un alto porcentaje de pacientes
UDVP y penitenciarios.

La resistencia de M. tuberculosis a los farmacos
antituberculosos de primera linea constituye uno de los

TABLA 2. Caracteristicas de los casos de tuberculosis multirresistente

Caso 1 2 3 4
Afo 1994 1995 1995 1996
Edad 36 38 28 35

Sexo Mujer Varén Varén Varén
VIH Si Si Si No
Linfocitos CD4 <50 <50 <50 -
Diagnéstico Cultivo* Vision directa*® Visién directa Vision directa
Patrén resistencias INH, RIF INH, RIF, ST INH, RIF INH, RIF
Localizacion Diseminada Diseminada Pulmonar Pulmonar
Tratamiento Antituberculosos Antituberculosos Antituberculosos Cirugia
Evolucién Fallecimiento Fallecimiento Curacién Curacién

*Diagnéstico multirresistencia post mostem. ST: estreptomicina; PZ: pirazinamida; INH: isoniazida; RIF: rifampicina; ETB: etambutol.
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principales factores de riesgo de fracaso terapéutico. La
resistencia global a farmacos antituberculosos en nuestra
serie ha sido del 3,27%, valor en el limite inferior al
aportado por otros grupos de trabajo nacionales
(3,6-14,7%)%°. También hemos observado, a partir del afio
1995, una tendencia a la disminucién de las resistencias
globales, sin que se hayan detectectado nuevos casos en
los ultimos 2 anos. Estas cifras contrastan con nuestros
datos histéricos; por ejemplo, entre los afios 1979-1983,
en los aislados de nuestro centro se observaban
resistencias globales del 58%?2.

Pese a la cautela que conlleva un estudio retrospectivo, la
resistencia primaria a la INH hallada en nuestra poblacién
fue del 1,12%, una de las menores cifras referidas en la
bibliografia nacional, que oscilan entre el 1,7 y 8,8%!1:1225;
nuestros datos de resistencias primarias a INH no difieren
de forma importante de los publicados previamente. Por
otra parte, la ausencia de un incremento en las resistencias
primarias en la poblacién con infeccién VIH es un hecho
que ya ha sido senalado con anterioridad™.

Las resistencias a antituberculosos que hemos
detectado son sorprendentemente bajas, si se tiene en
cuenta el elevado porcentaje de poblacién de riesgo para
su desarrollo: positivos para el VIH, UDVP y
penitenciarios (39, 34 y 18%, respectivamente). No hemos
hallado ningin caso de resistencia entre la poblacién
penitenciaria, y estos resultados contrastan con los
obtenidos en el Hospital General Penitenciario de
Madrid?$, donde han hallado tasas de resistencias globales
del 9% y multirresistencias del 4%. El namero decreciente
de TB en sujetos de origen penitenciario observado se
debe, probablemente, a la existencia de un programa de
busqueda sistématica con radiografia de térax y
baciloscopia, que permite un diagnéstico y tratamiento de
casos paucisintomaticos de forma ambulatoria y a la
introduccién de los tratamientos antirretroviricos de alta
eficacia, que han conseguido disminuir la incidencia de las
enfermedades oportunistas?’.

Al analizar el patrén de resistencias (tabla 1), no se
detect6 ninguna cepa con resistencia aislada a INH o RIF,
aunque si cuatro con resistencias combinadas a RIF y INH
(multirresistencias). Los tinicos 2 casos de resistencia a PZ
correspondieron a 2 cepas de M. bovis, que poseen
resistencia natural a dicho farmaco. Por dltimo, 3 cepas
fueron resistentes a estreptomicina (ST) y una a
ST-etambutol (ETB); la ST es un farmaco que
habitualmente no se incluye en los tratamientos
antituberculosos habituales.

La tasa de cepas multirresistentes de nuestra serie fue
del 1,5%, cifra relativamente elevada si la comparamos con
otras de la bibliografia; por ejemplo, en la ciudad de
Barcelona se obtuvo una cifra de multirresistencia del 0,5%
a lo largo de los afios 1995 y 1996% y en la Fundacién
Jiménez Diaz de Madrid, entre los afios 1991 y 1997, ésta
fue del 0,18%38. Sin embargo, nuestro porcentaje fue menor
del 5% comunicado por hospitales de Madrid, donde se
incluian centros de referencia*. La explicacién de estas
diferencias podria estar en la poblacién de estudio, en
nuestro caso con un alto porcentaje de sujetos positivos
para el VIH, asi como de UDVP con mal medio social y
frecuentemente con escasa adhesion a las recomendaciones
terapéuticas.
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Diversos estudios han constatado una asociacién entre
la aparicion de cepas resistentes y determinadas variables
como la edad, inmigraciéon, hepatopatias, lesiones
pulmonares cavitadas y, fundamentalmente, tratamientos
antituberculosos previos?. En nuestro trabajo, las formas
pulmonares representaron tnicamente el 40,7% de los
casos, a diferencia de los resultados de otras series
publicadas y nuestros datos histéricos. Asi, por ejemplo,
en un hospital terciario de Valencia, el 78% de los
pacientes se presentaron como TB pulmonares, siendo
positivos para el VIH sélo el 22%?8. Otras series de TB en
pacientes positivos para el VIH hallaron afectacion
exclusivamente pulmonar en el 50%?%° y presentacién
diseminada en el 75% de los pacientes®’. En nuestro
hospital, las formas de presentaciéon de la TB se han
modificado en la dltima década, pasando las formas
pulmonares del 85,5 al 39%, lo que atribuimos
fundamentalmente a la coinfeccién por el VIH?*.. En
nuestros pacientes positivos para el VIH, la TB se
presenta en grupos etarios jévenes y asociada al UDVP,
siendo la forma clinica diseminada la méas comun.

A pesar de disponer de tratamientos efectivos, la TB
sigue siendo una causa de muerte para algunos pacientes,
lo cual se atribuye a retrasos en el diagnéstico, a la
coinfeccion por el VIH y otras causas de comorbilidad o la
infeccion por cepas tuberculosas mutirresistentes®?. Los
datos de mortalidad por TB referidos en la bibliografia
espaniola en la década de los ochenta, cuando todavia no se
habia manifestado en toda su magnitud la pandemia del
VIH, oscilaban entre el 2,9 y el 4,6%%%. En nuestra serie, la
mortalidad fue del 6,7%, sensiblemente mas alta, pero
similar a datos publicados de manera maés reciente, que
varian entre el 7,5y el 6,6%3+%.

El pronéstico de nuestros pacientes tuberculosos fue en
general bueno, pese a tener incluido un porcentaje
significativo de TB diseminadas en pacientes severamente
inmunodeprimidos. Esto contrasta con los datos de los
CDC, que refieren una mortalidad en los pacientes
positivos para el VIH con TB 4 veces superior a los no
infectados por el VIH*. El pronéstico de los pacientes
infectados por cepas resistentes a INH o a ST es bueno, y
empeora significativamente cuando la cepa de M.
tuberculosis es resistente a RIF o es multirresistente®. En
nuestra serie, el prondstico de los pacientes
multirresistentes fue muy grave, con una mortalidad del
50%. No se observaron brotes epidémicos en relaciéon con
nuestros pacientes infectados por cepas multirresistentes.

En nuestro pais, la TB es la enfermedad oportunista
mas frecuente indicativa de sida®’. A pesar de que hemos
apreciado un descenso en el nimero de casos de TB en
los dltimos afios, persiste una elevada tasa de coinfeccién
por el VIH, lo que obliga a seguir insistiendo en las
medidas de control y vigilancia, en particular en la
poblacién de mas riesgo, como en la positiva para el VIH,
UDVP y presidiarios.
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