Coinfeccion TB-VIH

H CONGRESO GENTROAMERICAND
< CARIBE < INFECTOLOGIA

Asociacion Centroamericana y del Caribe de Infectologia - ACENCAI

Tegucigalpa. 2012

E

‘lr ik l"ll“lldit’bu' CYMenane: |||I:M|W}.Ju

Y tEmmm e Prof.Eduardo Savio

= Asociacion Panamericana de Infectologia - API,
" Lanzamiento Maaual de Vacunas para el Adulto - API 2013,

8 [ Ho e ten

Lugar:
Hote! Clarion, Tegucigalpa

Inscripcion:
No médicos; § 25°
Miembros ACENCAL: § 50
Médices No Miembeos: § 75%

.1/ Conferencistas Invitados de:
Colombia, Costa Rica, Ecuador,
Estados Unides, Guatemala,
e Honduras, Nicaragua,
& &P Repiblica Dominicana y Uruguay.

Asociacion Panamericana de
Infectologia




Agenda

- Aspectos epidemiologicos
* Frmas de TB extrapulmonar
« Valor de la biopsia ganglionar

* Interaccion entre programas de Control de VIHy TB



TB. Incidencia y Mortalidad (100.00 hab/afio) en la regién

Argentina
Bolivia
Brasil
Chile

World Health Statistics 2011
www.who.int

40 (32-39)
184 (148-221)
60 ( 48-72)
19 (16-29)

1.8 (1.0-2.9)
21 (13-32)

2.1(1.0-3.9)
1.4 (1.0-1.9)



: : Pan American Evaluacién del Programa Nacional de Control
Health de la Tuberculosis de la Repuiblica Oriental

= - del Uruguay. Mayo 2012
. Organization JHay. My
m“it;ru (e \g Regional Office of the
‘e’ B8 World Health Organization

Plan Regional de Control de la TB 2006-2015 (OPS/OMS-WDC-2006)
_ Incidencia estimada < 25/100.000 hab.
:> Cobertura DOTS > 90%

Canada, Caribe inglées, Chile, Costa Rica, Cuba, Estados Unidos, Jamaica,
Puerto Rico, Uruguay, Territorios de Francia

- Tendencia decreciente : Cuba ,Canada, Estados Unidos, Puerto Rico

PITBY | Tasas12.5a25/000.000 | | 1)Disminucién incidencia (Chile,
Costa Rica)
2) Sin descenso esperado: Uruguay
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Casos de Tuberculosis Todas las Formas Presentados Segun Grupos de Edades y Sexos
Aino 2009 - Cifras Provisorias
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B Total

29

98

159
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125
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96

B Masculino

19

62

108

83
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61

66

B Femenino

10

36

51

42

33

19

30

Fuente: Comision Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes — Programa Nacional de Control de la Tuberculosis. Uruguay 2010




Cuadro N° 2. Incidencia de Tuberculosis, Todas las Formas, Pulmonares,
Baciliferos y Extra-Pulmonares. Tasas por 100.000 habitantes
Uruguay, 2002 - 2011

30,0
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2011
2002 2003 | 2004 | 2005 2006 |2007 | 2008 2009 |2010
=P Todas 180(/190|21,3 183 (17,2 (183 |21,3 |21,1 | 20,7 239
efiisPulmonar 15,6 | 16,9 | 18,7 | 16,0 | 15,1 | 16,6 | 19,0 19,1 (188 22,4
ey BK+ 98 11,4 |12,1|11,3 /103 (12,4 |13,8 13,3 (12,2 14,0
et Pulmonar| 24 21|26 | 23 |21 |17 |23 197|119 1,5

Fuente: PNT- CHLA-EP




Qué tendencias en el comportamiento de TB se
veian a inicios de 20057

*Disminucién de la velocidad de descenso de la incidencia registrada de TB (¢ aumento?)
*Participacion creciente de la infeccion VIH en la incidencia de TB

*Aumento marcado de casos en los grupos 15-24 y 25-34 afios

*Modificacion de la distribucion de los casos de TB por edades en relacion a periodos anteriores

«Aumento de las formas extra-pulmonares y especialmente de las formas asociadas en VIH®)

Uruguay. CHLA-EP . 2010 J.Rodriguez de Marco




Porcentaje de Todos los Casos de TB Pulmonar, Extrapulmonary
Asociada Segun VIH
1994-2004

B ViH+ B VIH-

1004

80

60 - OR=5.93 (ICq:4.86-7.23)

Pulmonares Extrapulmonares Asociados

J.Rodriguez de Marco. CHLA-EP. STOP-TB. Quito 2005



Evolucion de la Co-Infeccion TB-VIH — 1988 - 2009
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Evolucion del Nimero de Casos de TB Todas las Formas en los
Establecimientos de Reclusion - 1997 -2009*
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TB extrapulmonar

e 10 a20%
 Hasta 60%

de las formas clinicas de inmunocompetentes

de las de inmunodeprimidos

contiguidad

Foco primario pulmonar

s.linfatico

Via hematica




Expresion clinica de la TB extrapulmonar

» Ganglionar
* Pleural

» Sistema nervioso central

Laringea

Genitourinaria

Osteoarticular : espondilitis TB o Enf. De Pott

Gastrointestinal

Pericardica

Miliar




Cuba. 1999-2003 . T B
extrapulmonar

» 353 egresos por TB (Centro de Referencia de Enf. Respiratorias. Habana)

*14% formas extrapulmonares

91% pleural
15% ganglionar
2% ocular
2% oOsea

E. Garcia et al. Rev Cubana Med Trop 2006; 58 (3).



Catedra de Enf.Infecciosas.Montevideo
Periodo de corte: abril 2001-mayo 2002

» 323 ingresos
* 36 ( 10.52%) por mycobacteriosis

V¢

30 : Myc tuberculosis
* 6 : Mycobacterias no tuberculosas
(2 :asociacion de ambas)

\Sg

B
18 pulmonares
12 extrapulmonares

J

8 ganglionares
2 diseminadas
1 pericardica




Catedra de Enf.Infecciosas.Montevideo
2004-2010. 1714 ingresos por VIH

DIAGNOSTICOPOR FRECUENCIA

O NAC (196)

11%

m TBC (171)

O PCP (159)

O Meningoencefalitis
criptococécica (123)

58%

B Toxoplasmosis
encefdlica (90)

B Otras patologias (1045)




XVIIINTERNATIONAL
= AIDS CONFERENCE

AIDS 2008 3-8 August 2008 | Mexico Ci

Poster Exhibition
Track B - Opportunistic Infections

WEPED 155 - Yalidation of fine needle aspiration cytology for tuberculous lymphadenitis in HIV-infected patients

5. Cabreral, 1.C. Medinal, ¥, CrtegaZ, G, Perez Sartoril, M, viola?, G, GualcoZ, ML MustoZ, 1, Zeballos?, E, Saviol

1Catedra de Enfermedades Infecciosas, Mondevideo, Urugusy, 2dnatrnia Patoldgica, Mondevideo, Uruguay, FCatedra
de Cirugia, Mondewideo, Lruguay

Background: Fine neede node aspiration (FM&) is an easy technigue of low cost and rapid diagnosis for

tuberculous lymphadenitis, It is an alternative of the node biopsy; of especial interest among resource-limited countries,
The study objectve was to asses the diagnostic value of FMA citology in tuberculous |ymphadenitis using the

Mycobacterium tuberculosis culture of the node biopsy as the gold standard,

Methods: Prospective study, conducted from May 2004 to December 2006, of adult HIV infected patients with

suspected tuberculous lymphadenitis: peripheral lymph nodes bigger than 2 o and fever, Cytological criteria for
tuberculous lymphadeniis were defined: 1) reactive lymphadenitis with necrosis 20 reactve [ymphadenitis with epitheloid
cells andfor multinucleate giant cells and/or macrophages, ‘With or wathout acid-fast bacilli in Ziehl-Neelsen stain,

Statistical analysis: The numeric variables were expressed with Standard Deviaton. The index Kappa of Kohen was used

to asses the concordance between YA and the defined gold standard,

Results: Thirty patients were included, male, 22 (73.3%); medium age 32,5 £ 6.4 years, AIDS: n= 17 (36.6%), CD4 178
+ 132 cellsfml, FM& was diagnostic of TE in 23 patents, Within the negative ones, 6 out of 7 FM& suggested the

definite diagnosis, Sensitivity was 95%, specificity 86%, positive predictive value 95%, negative predictve value B6%,

The coefficient of concordance of Kappa between both procedures was 83%, The diagnostic delay was: PASF 4,7 £ 1.8 days
s histopathology 13.3 £ 11,7 days (p< 0.0001),

Condusions: FNA cytology showed good diagnostc value for tuberculous lymphadenitis and could be useful to select

the patierts who need node biopsy.

Erasenting author ernail; susanacabreral @grall corm



ARTICULO ORIGIMNAL
Rev Med Urug 2009;325: 157-167
Validacién de la puncién aspiraciéon con aguja
fina (PAAF) en el diagndstico de linfadenitis
tuberculosa en pacientes con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Drax, Susana G, Cabrara®, Virginie Ortege?, Julio C, Meding®, Gabriela

Gualco®, Marcalo Yiola", Graciela Péraz?’, Maria L. Musto’, fustino
Loballos®™, Eduardo Savio®*

Tabla 2. Diagndstico por PAAF, biopsia v diagnastico definitiva
CIED FPAAF Sionsiz Coroom aneiz emne PAAF ¢ Aiopsiz
1 Sugestva TB TB Si
2 Sugestva TB TB Si
I Sugestva TB TB Si
4 Sugestva TH TB Si
5 Ins uficiente TB ME
] LH Mo- TE (LH] S
7 Sugestva TB TB Si
g LH Mo-TE (LH] 5
=] Inespecifica NO- TE (ines pacifica) Si
10 Sugestva TB TB Si
11 Sugestva TH TB Si
12 Inespecifica TB Ho
13 Sugestva TH TH S
14 Sugestva TB TB Si
15 Sugestva TB TB Si
16 Ins uficiente TB ME
17 Sugestva TB TB Si
19 Sugestva TH TB Si
19 Sugestva TB TB Si
20 Sugestva TH TH S
21 Sugestva TB TB Si
22 Sugestva TB TB Si
23 Sugestva TB TB Si
24 Sugestva TB TB Si
25 Sugestva TH TB Si
26 Sugestva TB TB Si
27 Adenocarcinoma Mo-TB (adenocarcinomal S
28 Inespecifica No-TE (inespecificad) Si
29 Inespecifica No-TE (inespecificad) Si
20 Sugestva TB TB Si
PAAF: puncidn aspiracién con aguja fina; NE: no evaluados; LH: linforra de Hodgkin




Figura 3. PAAF, caso 4 linfadenits con células epitelicides (H-E 10%, recuadro 40x)

Figura 4. Biopsia ganglionar, caso 4 linfadenitis granulomatosa, BAAR (ZiehtNeeken 100x)



Tabla 3. Diagnostico por PAAF versus diagnistico final

Diggnostco ciokagico A Diggrostico final
Linfadenitts sugestiva de TB * 13 Linfadenite TB = 13
[zon BAAR)

Linfadenitis sugestiva de TH a Linfadenite TB =7
i=in BAAR) Sin etiologia aclarada = 1
Linfadenitis inespecifica q Linfadenits TB =1

Reconstitucion inmune = 2
Linfadenit ines pecifica = 1

Otras - Linfoma de Hodgkin 2 Linfoma de Hodgkin = 2
- Adenocarcinoma 1 Adenocarcinoma = 1
Muestra irs uficiante 2 Linfadenitis TH = 2

* Linfadenitis sugestiva: linfdenitis reactiva con necrosis; linfadenitiz reactiva con calulas
apitelioide 5 wio macrofagos vh calulas gigantes multnucleadas, con v dn necrosis

Faviza Médica ded Uruguay Vol 25 N° 3 Setiem bre 2007



ARTICULD ORIGIMRAL
Resw Fad Lirug 2009 25 IST=-167
Validacion de la puncion aspiracion con aguja
fina (PAAF) en el diagnostico de linfadenitis
tuberculosa en pacientes con infeccion por el
wvirus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
PDros, Swuscrne G, Coalbsrare™ Virgirsieo O toape®, Jofio C. Madie®, Goeslsriefes

Guafco®, Marcefo ¥iofaV, Grociefo Pdrez?', Marfo L. Moasoo®, fustino
Foebalfos™, Eduardo Savio®s

Ziehl Neelsen (100%

muestras)

Sensibilidad 95%
Especificidad 86%
VPP 95%
VPN 83%

Coeficiente concordancia Kappa : 83%

Tiempo de obtencidn
diagnostico

PAAF 4.7 + - 1.8 dias
Biopsia 13.3 + - 11-7 dias ( p< 0001)



TB pulmonar y extrapulmonar
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¢« Enfermedades Infecciosas www.infectologia.edu.uy
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* Sindrome poliadenomegalico ™

» Sindrome toxi-infeccioso

* VIHSIDA
* Imagenes tomograficas de
; S INICIO DE TRATAMIENTO
adenopatias en multiples . EMPIRICO ANTI
territorios (con centro necrdtico) y TUBERCULOSO

a nivel pulmonar
imagenes en arbol brotado
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Enfermedades Infecciosas

Catedra de




Menigoencefalitis tuberculosa

« Forma mas severa de TB extrapulmonar

» Mortalidad 60%
80% : si sintomas preceden en 2 0 > meses al inicio del
tratamiento

* LCR : - proteinas > 1.1 gr/lt. (63% casos)
- glucosa < 0.4 gr/lt (80% casos)
- directo habitualmente negativo
- Cultivo (+) en 25%
*ADA1 :S50%, E98,4% ( Punto de corte 10Ul/ml)

PCR : S 75.9% , E proxima a 100%

Otras manifestaciones de participacion del S.N :
. Tuberculoma
. Aracnoiditis espinal




* Predominio en sector ileocecal

* Formas Hipertroficas 10%
Ulcerohipertroficas 30%
Ulcerativas 60%

» Presentacion: subaguda o aguda
dolor abdominal
deterioro del estado general
alteraciones de TD bajo

Diferenciales : Enfermedad de Crohn
Neoplasia
Linfoma
actinomicosis
amebiasis




Orientacion Diagnostica

1° TAC
2° Endoscopia + biopsia

Anatomia patologica
> | Baciloscopia
Cultivo

Tahla 2. Hallazgos endoscopicos diferenciales enfre la enterifis tuberculosa y Enfermedad de Crohn

Enteritis tubscculoss Bofecmedad de Crobn
Meera Cincunferenciales Aftosas
Mucosa adyacente Inflarnada Fespetada o empedrada

Tabla 3. Diferencias histoldgicas entre la enteritis tuberculosa ¥ 1a enfermedad de Crohn

Enteritis tubscculos Enlermedad de Crohn
subrmcosa Mucosa
Grandes Pequetias

Granulormas Confluentes Ho concluyentes
MNecrosis caseosa Mo caseosas

dn. Sast. Sentt. Hewer. 2007 Vol. 30, Gplemeate 2



Tratamiento de la TB Pulmonar en Pacientes No
Tratados Previamente Totalmente Supervisado

iEsquema De Eleccion!

Desde |
Diciembre de

) 2(HRZE)/4(H,R,)

Se incluye ETAMBUTOL en la Primera Fase

Se administra medicacion DOS VECES POR SEMANA en la
segunda fase

Se administra medicacion combinada en dosis fijas (CDF)

CHLA-EP.Uruguay 2012



Pruebas de sensibilidad a drogas anti-TB

%

Sensible 96.2

Alguna resistencia 3.8 (IC95:2.30-6.69)
R 12 3 alguna droga del 2.33 (IC95:1.08-3.58
esquema

MDR 0,13
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EVALUACION DEL PROGRAMA
NACIONAL DE CONTROL DE LA

TUBERCULOSIS DE LA REPUBLICA
ORIENTAL DE URUGUAY

MONTEVIDEO, 30 DE ABRIL AL 4 DE MAYO DE 2012




Nimero de Personas con TB-VIH y que
reciben TAR

W VIH-TB mVIH-TB con TAR
120

2007 2008 2009 2010

% CHLA-EF. Programa Macional 1T3-YIHSida

B\Il‘ih'l'l RETDE SALLT PLTHLE A
SEFURLS & CIRIEST AL THL LAY

Teleconferencia en el Dia Nacional del SIDA.Montevideo.Julio 2012



6. Coinfeccion TB/VIH

+ Hallazgos

El programa de TE realiza la prusba de deteccion de VWIH a casi e 100% de los
pacientes con TE. La mayoria de los pacientes con TE/IH va conocian su status de
VIH o que nos muestra diagndastico tardio de VIH wo falla en la adherencia al TARY
que posibilita la apancion de una infeccidn oportunista como la TB.

La articulacion con el programa de VIH para el TARY de los pacientes es insuficiente v
no oportuna, cbservandose retraso en el inicio de la TARY incluso en los pacientes
internados con TE que deben sortear varios pasos administrativos para recibido. Esto
se ha solucionado en un centro de salud pero No es aun una estrategia programatica.
La centralizacidn en un solo centro para dispensar el TARY a pacientes ambulatonos
en Montevideo dificulta la atencién del paciente en un mismo centro de salud, teniendo
los pacientes que trasladarse a dos centros de salud para recibir DOTS v TARY.

« Desafios

Es necesarermeorar 14 ardculacion entre [os programas de vir y , ' los
esquemas terapéuticos v preventivos como la terapia conisoniacida v blusqueda de TE
enfes con VIH.

El inicio precoz de TARY en 1035 paciemntes con 168 25 mmprescindible para disminuir la
letalidad, asi como mejorar el diagndstico precoz e inicio oportuno de TARY para

-
E-valuacidn Programa de Tuberculosis de Uruguay, Mavyo 2012 Pagina 128
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CHILE, UN ENCUENTRO
CON LA INFECTOLOGIA

2013

28 de Mayo al 1° de Junio de 2013 / Hotel Sheraton - Santiago, Chile

SOCIEDAD CHILENA DE

INFECTOLOGIA




