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RESUMEN

OBJETIVOS: Comparar la epidemiologia, formas de
presentacion, diagnostico y evolucion de la infeccién por
Mycobacterium kansasii (MK) y Mycobacterium tuberculo-
sis (MTB) en pacientes infectados por el VIH, asi como la
supervivencia tras el diagndstico tratando de aclarar si el
tipo de micobacterosis es un factor pronéstico.

METODO: Estudio multicéntrico en siete Hospitales
del S.A.S. Por cada MK (25 pacientes) se seleccionaron
tres pacientes con MTB. El diseiio para la valoracién de
las diferencias entre ambas micobacteriosis fue el de un
estudio caso-control, utilizindose un estudio de cohortes
para la valoracion de la evolucién y supervivencia de
ambos grupos de pacientes.

RESULTADOS: Las variables que en el analisis multi-
variante se asociaron a M. kansasii fueron la ausencia de
adiccion a drogas por via parenteral : odds ratio: 0,08 (IC
95%: 0,008-0,92) y de adicciéon a drogas por via parenteral
activa: odds ratio: 0,07 (IC 95 %: 0,01-0,61) asi como la
ausencia de un patron radioldgico intersticial: odds ratio:
0,05 (IC 95 %: 0,006-0,55); y la presencia de: diagnodstico
previo de SIDA :odds ratio: 40,1 (IC 95 %: 5,3-299), patolo-
gia respiratoria previa :odds ratio 4,9 (IC 95%: 0,87-28,2),
patologia coincidente: odds ratio 23,9 (IC 95% 2,9-1924) y
presencia de disnea: 23,1 (IC 95 %: 2,9-192,4). La mortali-
dad en el grupo M. kansasii (52%) fue mayor que en el de
tuberculosis (25,4%) debido, fundamentalmente, a la mayor
mortalidad no relacionada con la micobacteria. En el anali-
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SUMMARY

OBJECTIVES: To compare the epidemiology, clinical
features, diagnostics methods and outcome between Myco-
bacterium kansasii (MK) and Mycobacterium tuberculosis
(MTB) infection in HIV infected patients, and the survival
after the diagnosis to evaluate if the type of mycobacteria
was a prognostic factor.

METHODS: Multicenter study in seven Hospitals of
Andalucia. Each patient infected with MK (25) was mat-
ched with three patients with MTB infection. A case-con-
trol study was used to assess the differences between the
two infections and a cohort study to assess the outcome
and survival.

RESULTS: In the multivariate analysis, factors asso-
ciated with MK infection were not to be a Intravenous
Drug User (IDU): odds ratio: 0,08 (CI 95 %: 0,008-0,92) ,
not to be a current IDU: odds ratio: 0,07 (CI 95 %: 0,01-
0,61) as well as the absence of interstitial infiltrate on
chest radiograph: odds ratio: 0,05 (CI 95 %: 0,006-0,55);
and previous AIDS diagnosis :odds ratio: 40,1 (CI 95 %:
5,3-299), preexisting lung disease :0dds ratio 4,9 (C1 95%:
0,87-28,2), concurrent disease: odds ratio 23,9 (CI 95%
2,9-1924) and a history of dyspnea: 23,1 (CI 95 %: 29-
192,4). In patients infected with MK mortality was higher
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sis multivariante el tipo de micobacteria no fue un factor
pronéstico independiente de la mortalidad de los pacientes.

CONCLUSIONES: Las enfermedades por M. kansasii
y M. tuberculosis presentaron unos datos clinicos y radio-
l6gicos similares pero su epidemiologia y prondstico fue-
ron diferentes. M. kansasii tiene una mayor relacién con el
grado de inmunodepresion y con la evolucion de la enfer-
medad por el VIH que la tuberculosis
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— Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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(52%) than in patients with tuberculosis (25,4%) because,
mainly, the higher mortality not related to mycobacteria.
Cox proportional hazard analysis showed that the type of
mycobacteria doesn’t was a prognostic factor on survival.

CONCLUSIONS: The clinical and radiographics fea-
tures of MK and MTB were similar but their epidemio-
logy and outcome were different. M. kansasii was more
related to the state of immunosuppression and the out-
come of the HIV infection, than tuberculosis.
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INTRODUCCION

La patologia producida por micobacterias atipicas
(MA) ha cambiado radicalmente tras la aparicién del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Aunque
en 1987 un trabajo sefialé que la enfermedad disemi-
nada por Mycobacterium kansasii (MK) fue criterio
definitorio de SIDA en sélo un 0,2% de los pacientes en
EE.UU.!, estudios mds recientes han puesto de mani-
fiesto que, tras el Mycobacterium avium complex, es la
segunda micobacteria atipica causante de enfermedad
en pacientes infectados por el VIH?>*#5 , La enfermedad
suele presentarse en estadios avanzados de la inmuno-
deficiencia coincidiendo generalmente con cifras de
CD#4 inferiores a 100 células/mcl y con criterios previos
de SIDA*3S. En estos pacientes el tracto respiratorio
continda siendo la localizacién mads frecuente, sin
embargo en un 40% de los mismos se presenta en forma
de enfermedad diseminada >*7$.

La mayor parte de los trabajos que han examinado
el binomio MK-VIH *'>: son estudios descriptivos de
tipo retrospectivo centrados en aspectos como la epide-
miologia, manifestaciones clinicas, hallazgos radiogra-
ficos y métodos de diagndstico. La indicacién de trata-
miento, la valoracion de la respuesta al mismo y el
seguimiento de los pacientes ha sido heterogéneo e
incompleto. Estos hechos unidos al escaso nimero de
pacientes de algunos trabajos hacen dificil extraer con-
clusiones de los mismos. Por otro lado, a pesar de que
estudios previos'®!, en pacientes no infectados por el
VIH, han encontrado numerosas similitudes-tanto en
sintomas como en hallazgos radiograficos- entre Myco-
bacterium kansasii y Mycobacterium tuberculosis
(MTB), no existen trabajos que hayan comparado la
epidemiologia, formas de presentacidn, diagndstico y
evolucién de ambas micobacteriosis en pacientes infec-
tados por el VIH. Estas son las razones para la realiza-
cion del presente estudio.
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MATERIAL Y METODOS

A.POBLACION Y DISENO

Serie de pacientes infectados por el VIH diagnosti-
cados de enfermedad por MK durante el periodo de
estudio (enero 1995- julio 1998) y recogidos de forma
multicéntrica en siete Hospitales del S.A.S. (H. Virgen
del Rocio, H.Virgen Macarena, H. Reina Sofia, H.
Puerto Real, H. Carlos Haya, H. Punta Europa y H.
Juan Ramén Jiménez). Por cada MK se seleccionaron
tres pacientes infectados por el VIH diagnosticados de
tuberculosis, identificados en funcién a la proximidad
al diagnéstico de cada MK y procedentes del mismo
hospital. Para la valoracion de las diferencias entre
ambas micobacterias se uso un estudio caso-control,
valorando la evolucién y supervivencia con un estudio
de cohortes.

Las variables recogidas fueron: edad, género, grupo
de riesgo para la infeccién por el VIH, drogadiccion
activa en el momento del diagndstico, fecha de diag-
néstico de la infeccién por el VIH, estadio de la infec-
cién por el VIH previo al diagnéstico de la micobacte-
riosis (CDC afio 1993'%, considerdndose SIDA los esta-
dios C1, C2 y C3), fecha de diagnéstico de SIDA, pato-
logfa previa al diagnéstico de la enfermedad por mico-
bacterias, estancia hospitalaria (en dias), tiempo (en
dias) desde el comienzo de los sintomas hasta el diag-
noéstico, sintomas clinicos (fiebre, tos, expectoracion
purulenta, hemoptisis, disnea, dolor pleuritico, sudora-
cion, pérdida de peso [>10% peso corporal], sintomas
extrapulmonares), alteraciones en la exploracion clinica
(hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias periféri-
cas, lesiones cutdneas, supuracion de partes blandas,
inflamacién articular y otras alteraciones), alteraciones
en la radiografia de toérax (infiltrados alveolares, inters-
ticiales, distribucién radiogréfica de las lesiones, cavi-
tacion/es, adenopatias hiliares y/o mediastinicas,
derrame pleural, afectacién uni o bipulmonar.), hallaz-
gos de otras técnicas de imagen (TAC y ecografia),
patologia coincidente con el diagndstico de la micobac-
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TABLA 1

ANALISIS UNIVARIADO: VARIABLES CUANTITATIVAS

Factor M. tuberculosis M. kansasii )/ D.M. (IC al 95%)*
Edad (afios) & 33 (29-35.5) 32 (28-37) 0,57
ngzesotrrisl f}?§“§ stico de infec- 492 (39,5) 719 (46,5) 0,053 22,7 (1,67-43,74)
I(;L/Ieses tras diagndstico de SIDA 0(0) 707 (1.4-34) <0,0005
Niimero de procesos previos & 0(0-1) 2(1-25) <0,0005
Dias hasta diagnéstico & 21 (15-30) 30 (21-31) 0,021
Estancia hospitalaria (dias) & 19 (12-30) 15 (11-30) 0471

& Distribucion no normal. Valores expresados: Mediana (percentil 25-75%). Test empleado: U de Mann-Whitney.
Y Distribucion normal. Valores expresados: Media (desviacion estdndar). Test empleado: t de Student.
* D.M.: Diferencia de medias con intervalo de confianza al 95%

TABLA 2

ANALISIS UNIVARIADO: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD

POR MYCOBACTERIUM KANSASII RESPECTO A LA TUBERCULOSIS

Factor M. tuberculosis M. kansasii P OR* (I. C. al 95%)
Género femenino 8 (10,7%) 7 (28%) 0,035 3,25 (1,04-10,18)
UDVP 67 (89,3%) 18 (72%) 0,035 0,30 (0,09-0,96)
Drogadiccién activa 32 (42,7%) 5 (20%) 0,042 0,33 (0,11-0,99)
Diagndstico
previo de SIDA 17 (22,7%) 19 (76%) <0,0005 10,8 (3,72-31,34)
Patologia previa 32 (42,7%) 20 (80%) 0,001 5,37 (1,82-15,85)
Patologfa respiratoria 13 (17.3%) 12 (48%) 0,002 44(164-118)
previa
NPC previa 5 (6,7%) 5 (20%) 0,054 3,5(0,92-13,3)
Patologia coincidente 12 (16%) 11 (44%) 0,012 4,12 (1,51-11,23)
CD4<50¢/mcl 28 (37,3%) 15 (60%) 0,047 2,51 (0,99-6,36)

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; NPC: neumonia por Pneumocystis carinii.
* Odds ratio (intervalo de confianza al 95%
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teriosis (oportunista y no oportunista), datos de labora-
torio (hemoglobina [g/dl], leucocitos [células/mcl],
neutrofilos [células/mcl], plaquetas [células/mcl], linfo-
citos totales y linfocitos T CD4 [células/mcl], bilirru-
bina total [mg/dl], AST [UI/l], ALT [UI/l], GGT [UI/],
LDH [UI/1], fosfatasa alcalina [UI/l], proteinas totales
[g/dl], gammaglobulinas [g/dl]).

En cuanto a los datos microbiolégicos se recogieron
todas las muestras positivas y su localizacién. El grado
de diseminacién de la micobacterosis considero las
siguientes categorias: pulmonar, extrapulmonar o dise-
minada. Se recogieron los regimenes terapéuticos y la
evolucion inicial de los pacientes.

Tras el alta hospitalaria los pacientes fueron segui-
dos trimestralmente hasta el fin del estudio (diciembre
de 1999). Se recogieron las siguientes variables durante
el seguimiento: fecha de finalizacién del tratamiento,
cumplimentacién global mismo (correcta o incorrecta),
patologia tras el diagndstico de la micobacteriosis, evo-
lucion definitiva de la micobacteriosis (curacién, infec-
cién controlada, pérdida, fracaso terapéutico, recidiva,
abandono terapéutico y muerte sin tratamiento), fecha
de la ultima evolucién y situacion del paciente en ese
momento (vivo, muerte en relaciéon con la micobacte-
riosis, muerte por causas distintas de la micobacteriosis
y paciente perdido antes de la fecha limite del segui-
miento). Con estos datos se definid el tiempo de segui-
miento de cada paciente (en dias) como el tiempo trans-
currido entre el ingreso hospitalario en el que se diag-
nostic6é la micobacteriosis y la fecha limite del segui-
miento (salvo muerte o pérdida).

Para el diagnéstico de enfermedad por MK se utili-
zaron los criterios de la American Thoracic Society
(ATS) de 1997 .Dentro del grupo de pacientes con
tuberculosis sélo se incluyeron en el estudio aquellos
con formas iniciales de la enfermedad. El aislamiento
de las micobacterias se realizé mediante cultivo en
medio de Lowesntein-Jensen y su identificacion se basd
en técnicas de ADN (Accuprobe, GenProbe Inc; San
Diego, CA, USA).

B. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables
previamente descritas en ambos grupos (MK y MTB),
las variables cuantitativas se expresaron con la media y
su intervalo de confianza al 95% si mostraban a una
distribucién normal o con la mediana y el percentil
25%-75% en caso contrario. Las variables cualitativas
se expresaron mediante porcentajes.

Para la identificacién de las caracteristicas diferen-
ciales en ambos grupos se procedié en dos pasos. Se
realizé un andlisis estadistico univariado para valorar la
posible asociacién de cada variable con la presencia de
enfermedad por MK o MTB. Para ello se utiliz6 el test
de chi-cuadrado (o el exacto de Fischer) para variables
cualitativas, y la t-Student para muestras independien-
tes para variables cuantitativas. Las variables cuantitati-
vas que no se ajustaron a una distribucién normal se

204 Neumosur 2003; 15, 3: 201-211

analizaron con la U de Mann Whitney. Posteriormente
se realiz6 un andlisis estadistico multivariado constru-
yendo un modelo de regresién logistica miltiple en el
que se introdujeron aquellas variables que habian mos-
trado significacion (p<0,05) estadistica en el estudio
univariado ademads de las que se consideraron de impor-
tancia clinica a la vista de estudios previos*>*22, La
eleccion del modelo finalista se baso en su sensibilidad,
especificidad y drea bajo la curva ROC.

Para el andlisis de la supervivencia se empled el
método de Kaplan-Meier, comparando las superviven-
cias de ambos grupos (MK y MTB) de forma global,
mediante el test log-rank. Posteriormente se compararon
las supervivencias en varios subgrupos de pacientes defi-
nidos de acuerdo con las siguientes variables: linfocitos
CD4 (mayor vs menor a 50 células/mcl); drogadiccién
activa en el momento del diagndstico de la micobacterio-
sis; patologia previa o coincidente con la micobacterio-
sis; grado de diseminacidn; patologia oportunista poste-
rior al diagnéstico de la enfermedad por micobacteria, y
valoracion definitiva del tratamiento (curacién vs aban-
dono-recaida o fracaso terapéutico). Estas variables fue-
ron seleccionadas tras revisar la literatura y considerar
que podian ser factores prondsticos de la supervivencia
en los pacientes estudiados!”7--11-14.23-30,

Para evaluar el efecto que el tipo de micobacteriosis
tuvo en la supervivencia de los pacientes se realizé un
andlisis multivariante mediante un modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Se incluyeron, junto a la varia-
ble de interés (MK vs MTB), aquéllas que podian resul-
tar confusoras por lo que se utilizaron las mismas varia-
bles previamente descritas en el andlisis univariado
estratificado. Se emple6 un procedimiento de regresion
por pasos hacia atrds. El andlisis estadistico se realizd
con el programa SPSS 10.0.

RESULTADOS

El estudio incluy6 25 pacientes con MK y 75 con
tuberculosis. De los pacientes con MK, 18 fueron hom-
bres (72%), con una mediana de edad de 32 afios (per-
centil 25-75%: 28-37). En 18 casos (72%) la forma de
adquisicion de la infeccién por el VIH fue la adiccion a
drogas por via parenteral. Diecinueve pacientes (76%)
cumplieron criterios clinicos de SIDA de forma previa a
la enfermedad por micobacteria. La aparicién de la
misma ocurrié 72 meses (IC al 95%: 52.,5-91,2) tras el
diagnostico de la infeccién por el VIH, mientras que la
mediana entre el diagnéstico de SIDA y la aparicién de
la micobacteriosis fue de 7 meses (percentil 25-75%:
1,4-34: 30). Veinte pacientes (80%) habian tenido pato-
logfa previa al diagndstico del MK, destacando los pro-
cesos respiratorios en 12 (48%). Once pacientes (44%)
sufrieron, de forma coincidente, otros procesos patold-
gicos.

Los sintomas mas frecuentes fueron de origen respira-
torio y general, aunque la hemoptisis fue infrecuente (8%).
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TABLA3

ANALISIS UNIVARIADO: FORMAS DE DIAGNOSTICO Y PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

POR MYCOBACTERIUM KANSASII RESPECTO A LA TUBERCULOSIS

Factor M. tuberculosis M. kansasii P
Diagndstico por esputo 57 (76%) 20 (80%) 0,68
Bac110500[:a positiva 46 (80.7) 13 (65%) 0.15
en esputo
Dlagnostl_co por muestra 63 (84%) 22 (88%) 075
respiratoria &

Alsla.mle.ntos en miiltiples 12 (16%) 3 (12%) 075
localizaciones Y

Forma

extrapulmonar/diseminada 32 (42,7%) 7(28%) 0.19

* Este andlisis se realizo sobre 20 casos de M. kansasii y 57 de tuberculosis con cultivos positivos en esputo.
& Incluyendo esputo y otras muestras respiratorias invasivas (BAL y BAS).
Y Incluyendo aislamientos pulmonares y extrapulmonares.

TABLA 4

ENFERMEDAD POR MYCOBACTERIUM KANSASII FRENTE A LA TUBERCULOSIS.
VARIABLES INCLUIDAS AL FINAL DEL PROCEDIMIENTO DE REGRESION LOGISTICA
(METODO DE EXCLUSION SECUENCIAL)

Factor B(E.E. P Odds Ratio

Adiccion a drogas -2,41(1,19) 0,029 0,08 (0,008-0,92)
Drogadiccién activa -2,53 (1,04) 0,0049 0,07 (0,01-0,61)
Diagnéstico previo de SIDA 3,69 (1,02) 0,00005 40,1 (5,3-299)
Patologia respiratoria previa 1,6 (0,88) 0,057 49 (0,87-28,2)
Patologia coincidente 3,17 (1,06) 0,0003 239(29-1924)
Disnea 3,14 (1,17) 0,001 23,1 (2,3-137,1)
Infiltrados intersticiales -2,81(1,14) 0,002 0,05 (0,006-0,55)
Constante -1,79 (0,98) 0,06

E. E.: error estdndar.

TABLAS

ANALISIS UNIVARIADO: CARACTERISTICAS Y EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD

POR MYCOBACTERIUM KANSASII FRENTE A TUBERCULOSIS

Factor M. kansasii M. tuberculosis p
Muerte precoz por micobacteria 5 (20%) 7 (9,3%) 0,16
Patologia posterior al diagndstico 8 (32%) 25 (33,3%) 0,9
Pat(?loglfl qportumsta posterior 7 (28%) 12 (16%) 0.18
al diagndstico
Cumphm{ento correcto 21 (84%) 57 (76%) 04
del tratamiento
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TABLA 6
RESULTADOS AL FINAL DEL TRATAMIENTO Y ESTADO DE LOS PACIENTES AL FINAL DEL ESTUDIO.
DIFERENCIAS SEGUN EL TIPO DE MICOBACTERIOSIS

Variable M. kansasii M. tuberculosis P

Curacion/infeccion controlada 16 (64%) 48 (64%)

Abandono/recaida 6 (24%) 20 (26,7%) 091
Fracaso terapéutico 3 (12%) 7(9,3%)

Pérdidos al final del estudio 3 (12%) 11 (14,7%)

Muertos por micobacteria 5 (20%) 11 (14.,7%)

Muertos por otra causa 8 (32%) 8 (10,7%) 0,05
Vivos 9 (36%) 45 (60%)

Ningin paciente estuvo asintomatico en el momento
del diagndstico y solo dos presentaron sintomas extra-
pulmonares. La mediana de linfocitos CD4 en el
momento del diagnéstico fue de 20 células/mcl (per-
centil 25-75%: 5-102). La radiografia de térax fue nor-
mal en seis pacientes (24%) y patolégica en los restan-
tes. Predominaron los infiltrados de tipo alveolar (60%)
y un 32% de los enfermos mostraron lesiones cavitadas.

La principal fuente de aislamiento fue el esputo
(80%) y los ganglios linféticos (20%). En tres pacientes
(12%), se obtuvieron aislamientos en multiples locali-
zaciones. En cuanto a las localizaciones, se considera-
ron formas pulmonares 18 casos (72%), extrapulmona-
res tres (12%) y cuatro fueron formas diseminadas
(16%).

Cinco pacientes (20%) fallecieron durante el
ingreso hospitalario o de forma precoz tras el alta.
Todos estos pacientes presentaban un avanzado estado
de inmunosupresion, concurriendo otros procesos que
pudieron contribuir a la mala evolucién inicial, aunque
el MK se considerd determinante en la mortalidad de
los mismos.

La aparicion del MK fue posterior a la tuberculosis,
presentando estos pacientes mds procesos previos al
diagndstico de dicha infeccion (Tabla 1). Encontramos
diferencias en las caracteristicas epidemioldgicas de
ambos grupos (Tabla 2). El MK aconteci6 en fases de
inmunosupresion mds avanzada como quedd eviden-
ciado por las diferencias en la presencia de criterios cli-
nicos de SIDA, patologia previa y cifra de linfocitos
CD4. No existieron diferencias clinicas importantes
entre ambas micobacteriosis salvo en la presencia de
disnea mds frecuente en los pacientes con MK (28% vs
9,3% en los tuberculosos; odds ratio 3,77 [1,17-12,16] ;
p=0,02) y la sudoracién que predominé en los tubercu-

losos (34,7% vs 12% en MK odds ratio 0,25 [0,07-
0,93]; p=0,03).

Existieron diferencias significativas en las cifras de
hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos y linfocitos CD4
([mediana 20 células/mcl; percentil 25-75: 5-102,5] en
MK, respecto a los tuberculosos [mediana 90
células/mcl; percentil 25-75%: 27-200]) (Figuras 1y 2).

No encontramos diferencias importantes en las
manifestaciones radiograficas. La tnica variable que
mostré asociacion estadisticamente significativa fue la
presencia de infiltrados intersticiales, mds frecuente en
los pacientes con tuberculosis (34,7% vs 8% en los
casos con MK; odds ratio 0,16 [0,03- 0,75]). Respecto
a las fuentes de aislamiento microbiolégico, no hubo
diferencias significativas entre ambas micobacterias
(Tabla 3).

Las variables incluidas al final del procedimiento de
regresion logistica se exponen en la Tabla 4. Quedaron
excluidas las siguientes variables: “Patologia previa”,
“cifra de CD4” y “forma de presentaciéon de la mico-
bacteriosis”. La curva ROC de este modelo mostré una
area bajo la curva del 95% (IC 95%: 88-98), con una
sensibilidad del 76% (IC 95%: 66,4-83,9) y una especi-
ficidad del 96% (IC 95%: 89,3-99.9).

La mortalidad precoz y la presencia de patologia
oportunista posterior, fueron mas frecuentes en los
pacientes con MK (Tabla 5). Aunque los resultados al
final del tratamiento fueron similares en ambas mico-
bacteriosis, la mortalidad fue mas elevada en los
pacientes con MK (Tabla 6). Si excluimos los pacientes
perdidos en el seguimiento, estas diferencias fueron
significativas (59% en MK vs 29,6% en tuberculosis;
p=0,02; odds ratio: 3,42 [1,13-10,58]). Una parte
importante de esta mortalidad fue debida a causas dis-
tintas a la propia micobacteriosis (61,5% en MK vs
42,1% en los pacientes con tuberculosis; p=0,28).
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Existieron diferencias significativas en la supervi-
vencia global de los pacientes afectos por MK respecto
a los tuberculosos (Figura 3). El andlisis estratificado
encontré que estas diferencias se mantuvieron en los
subgrupos de pacientes drogadictos activos, con formas
pulmonares, sin patologia oportunista posterior al diag-
ndstico y en los que se consideraron curados al final del
tratamiento, de forma que dicha supervivencia fue
menor en los pacientes con MK. Las variables inclui-
das, definitivamente, en el modelo de Cox fueron la
cifra de linfocitos CD4 (odds ratio 2,06 [1,02-4,15];
p=0,042) y los resultados finales del tratamiento (odds
ratio 8,38 [4,01-17,52]; p<0,0005).

DISCUSION

Diferentes autores?*! han encontrado que, en
pacientes infectados por el VIH, el MK aparece cuando
las cifras de CD4 son bajas y en situaciones de marcada
inmunosupresion. Sin embargo el MTB es, a menudo,
diagnosticada antes de que el paciente cumpla criterios
clinicos de SIDA y con recuentos de CD4 mads eleva-
dos®2. Los pacientes con MK de nuestro estudio tenfan
una avanzado estado de inmunosupresion como quedd
evidenciado por las cifras de linfocitos CD4 y por la
presencia de procesos oportunistas previos al diagnés-
tico, esto justific6 que la mayorfa de los mismos cum-
plieran criterios clinicos de SIDA(76%).

La sintomatologia predominante fue de tipo general
o respiratorio. Sin embargo, la presencia de hemoptisis
fue inusual (8%), al igual que en otras series de MK-
VIH %2 y a diferencia de lo descrito en pacientes inmu-
nocompetentes, donde se describe en un tercio de los
casos 2423,

Respecto a los patrones radiogrificos, nuestros
resultados mostraron el predominio de infiltrados de
tipo alveolar (60%), localizados en 16bulos superiores
(28%) o multilobares (24%). Series recientes, como la
de Urkijo® y la de Campo y Campo*, encuentran patro-
nes alveolares entre el 31% y el 46%, intersticiales
entre el 42% y el 54% y lesiones cavitadas entre el 19%
y el 31%. Witzig et al.* describen un predominio de los
infiltrados de tipo alveolar (55%) y lesiones cavitadas
en el 22% de sus enfermos. Nuestros resultados con-
cuerdan con los de estos autores en la frecuente apari-
cion de lesiones cavitadas (32%) a pesar del estado de
inmunosupresion.

En cuanto a la presentacién mds frecuente del MK
fue en forma de enfermedad pulmonar, afectando al
88% de los enfermos de nuestro estudio. De acuerdo
con series previas de MK-VIH, donde las formas extra-
pulmonares o diseminadas han oscilado entre el 13% y
el 35% 34, en nuestro trabajo representaron el 28% de
los casos.

La finalidad de encontrar factores diferenciadores
entre el MK y la tuberculosis en estos pacientes no fue
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Fig. 1: Diagrama de caja de las cifras de leucocitos, neutr6fi-
los y linfocitos en ambas micobacteriosis.

la de predecir de forma exacta qué micobacteriosis
afectaba al enfermo. Ello es especialmente il6gico si se
tienen en cuenta las grandes diferencias que existen
entre ambas en cuanto a su prevalencia, incidencia y a
la amplia variabilidad geografica con la que se presenta
el MK. El estudio univariado mostré que el MK apare-
ci6 en fases de inmunosupresién mds avanzada que la
tuberculosis. Los pacientes con tuberculosis tuvieron
cifras de linfocitos CD4 significativamente superiores,
la presencia de patologia previa fue menor, y cumplie-
ron con menor frecuencia criterios clinicos de SIDA
previos a la micobacteriosis, reflejando su mayor pato-
genicidad.

La menor frecuencia de adiccién a drogas y de dro-
gadiccidn activa en el momento del diagndstico, encon-
trados entre los pacientes con MK, dibujan una marco
epidemioldgico singular. La adiccién a drogas perfila
un entorno social donde la incidencia de tuberculosis y
su transmisién son muy elevados. Por otra parte, al ser
el MK una micobacteria de origen ambiental y no exis-
tir evidencias de transmision interpersonal!® 3338 e]
riesgo de enfermedad deberia estar menos ligado a
situaciones de riesgo social y mds asociado a variacio-
nes en la exposicion a la misma de origen geogréfico y
a la situacién inmune del paciente infectado.

La presencia de patologia respiratoria previa ha sido
habitualmente descrita como factor predisponente de
enfermedad pulmonar por MK en pacientes inmuno-
competentes *34%_ Salvo en el trabajo de Corbet et al.'?
, no ha sido prevalente en la mayoria de las series de
pacientes infectados por el VIH. En nuestro estudio, los
pacientes con MK padecieron de forma mds habitual
patologias respiratorias previas a la micobacteriosis,
gran parte de las mismas fueron neumonias por Pneu-
mocystis carinii y tuberculosis. Por tanto, el valor de
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esta variable es dificil de establecer y, aunque dichos
procesos pudieron predisponer al posterior desarrollo
de enfermedad pulmonar por MK, posiblemente actua-
ron como marcadores de inmunosupresion.

No encontramos diferencias importantes en las
manifestaciones clinicas entre ambas micobacteriosis,
salvo en la presencia de disnea que fue mds frecuente
entre los pacientes con MK. La presencia de este sin-
toma no es habitual en pacientes con tuberculosis pul-
monar, salvo en formas avanzadas con extensa disemi-
nacién, en situaciones en las que existen copatégenos
pulmonares o en el caso de complicaciones asociadas.
Este fue el caso de los pacientes con tuberculosis de
nuestra serie (seis de los siete enfermos con disnea
tuvieron otras causas asociadas). Sin embargo, en los
pacientes con MK sélo tres de los siete que referian dis-
nea tuvieron causas que podian justificarla. Es posible
que los restantes presentaran patologia pulmonar previa
no evidenciada en los antecedentes, como la presencia
de EPOC, o que el deterioro inmunolégico condicio-
nara una mayor afectacién general que justificé la apa-
ricién de este sintoma. Fournier et al.!! describe diferen-
cias similares en un estudio comparativo entre MA y
tuberculosis en pacientes con SIDA.

El andlisis multivariado, pretendié establecer un
contexto clinico-epidemiolégico de sospecha que fuera
de ayuda en el manejo inicial del paciente infectado por
el VIH con enfermedad por micobacterias. Las varia-
bles definitivamente incluidas en el modelo definieron
varios conceptos que nos parecen de interés. El “Ante-
cedente de adiccién a drogas” y la “Drogadiccion activa
en el momento del diagndstico” apoyaron la importan-
cia de la transmisidn interpersonal en ciertos colectivos
y su papel como reservorio y fuente de la endemia
tuberculosa en algunas zonas. Posiblemente el factor de
mayor importancia fue la notable diferencia en la situa-

ciéon de inmunosupresion en que acontecieron ambas
micobacteriosis representado por el fuerte poder que
tuvo la “presencia previa de SIDA” como variable dis-
criminante entre las mismas. Las otras variables defi-
nieron la situacién clinica en se desarrollaron ambas
micobacteriosis (presencia de patologia respiratoria
previa, presencia de patologia coincidente, presencia de
disnea y ausencia de un patrén radiografico de tipo
intersticial).

Existen dificultades para extraer conclusiones
acerca del prondstico de la MK en pacientes infectados
por el VIH a partir de los estudios disponibles en la lite-
ratura. Las irregularidades en la indicacién de trata-
miento, la variabilidad en los regimenes empleados y
en el seguimiento de los pacientes®” - 122331 no han
permitido establecer conclusiones acerca de qué regi-
menes son los mds eficaces y mejor tolerados. A pesar
de lo anterior, parece claro que la supervivencia de los
pacientes es corta tras el diagndstico del MK y la mor-
talidad es mayor entre los enfermos no tratados o con
tratamientos irregulares, con patologias coincidentes y
con formas diseminadas de la enfermedad 247-15:16. 2331
Finalmente, la mayoria de los estudios concuerdan en
que la mortalidad “no precoz” es generalmente atribui-
ble a otras complicaciones asociadas al SIDA que acon-
tecen durante la evolucién posterior.

Creemos que nuestros resultados confirman algu-
nos de los hechos planteados anteriormente y estable-
cen ciertas diferencias con respecto a la tuberculosis en
este tipo de pacientes. De esta forma, la mortalidad
“precoz” en los pacientes con MK fue elevada y supe-
rior a la de los tuberculosos. Surge la incertidumbre
acerca del papel del MK en la misma, pues en todos
estos enfermos concurrieron otras patologias que
pudieron contribuir a la misma.La aparicién de patolo-
gias posteriores al diagndstico fue similar en ambas
micobacteriosis pero encontramos diferencias impor-
tantes en las caracteristicas de estos procesos, predomi-
nando los eventos oportunistas en los pacientes con
MK. Ademads, la mortalidad al final del seguimiento,
fue significativamente mayor entre los mismos (52%
vs 25,3% ), existiendo diferencias en las causas de la
misma, puesto que en los enfermos con MK fueron
otros procesos acontecidos en el curso del seguimiento
los responsables de un porcentaje importante de la
misma (32%). Estos resultados parecen sefalar que el
grado de inmunosupresion y sus consecuencias podrian
ser los responsables de la evolucién a largo plazo de
los pacientes

El andlisis univariado de supervivencia establecid
diferencias en la evolucion de ambas micobacteriosis.
Globalmente, la supervivencia de los pacientes con MK
fue menor que la de los tuberculosos aunque la estratifi-
cacion por los posibles factores de confusion elimind
estas diferencias en diversos subgrupos de pacientes,
seflalando que éstas pudieron ser atribuidas a la situa-
cién inmunolégica de los pacientes y a los resultados
finales del tratamiento.
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El estudio multivariado trat6 de aportar una percep-
cién de la importancia que el tipo de micobacteriosis
pudo tener en la supervivencia de los pacientes. Sus
resultados confirmaron los datos del estudio univariado
eliminando variables confusoras o altamente relaciona-
das con los factores de mayor interés. Creemos que las
variables definitivamente incluidas confirmaron los
hechos sugeridos por la mayoria de los trabajos previa-
mente referenciados que sefialan al MK como un “mar-
cador” de severa inmunosupresiéon mds que como un
factor prondstico.

Estos resultados permiten una valoracién global del
problema de la enfermedad por MK en este tipo de
pacientes. Sin duda, medidas como la reconstitucion del
sistema inmune con la terapia antiretroviral de alta
efectividad y un estrecho control en el cumplimiento
terapéutico, podrdn mejorar sustancialmente el pronés-
tico de estos enfermos.
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