Diagnostico bacterioldgico de tuberculosis

pulmonar mediante fibrobroncoscopia en pacientes con VIH
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La tuberculosis (TBC) es una
infeccion ampliamente distribuida en el
mundo y muy frecuente en pacientes con
VIH pudiendo en este caso ser letal. En el
siguiente trabajo un equipo multidis-
ciplinario nos presenta un estudio realizado
en pacientes infectados con VIH con el
objetivo de disponer de técnicas de dia-

gndstico mas precozy efectiva parala TBC.
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pacientes infectados por VIH. El compro-
miso pulmonar es mas frecuente en ellosy su
cuadro clinico-radiolégico no es tipico de la
enfermedad. El diagnédstico se confirma con
baciloscopia y cultivo de Koch en esputo. Los
pacientes sin esputo pueden requerir
broncoscopia. Encontramos un rendimiento
de 9,1% en diagndstico de tuberculosis
pulmonar por broncoscopia. La sospecha
clinica de tuberculosis previa a broncoscopia
tuvo bajo valor predictivo positivo (10,8%).
47,8% de los pacientes con Tuberculosis no
fueron sospechados antes de la broncos-
copia por lo que recomendamos este
procedimiento en pacientes VIH con
alteraciones radioldgicas y sintomas
respiratorios. Los casos de tuberculosis
tenian CD4 < 200 células/mL (promedio
48,8) y menos uso de TAR: terapia
antiretroviral. El 35% de los casos de
tuberculosis se diagnosticd por cultivo
(demora minima de 30 dias). El esputo
inducido es una alternativa a la broncoscopia
menos costosay de similar rendimiento.

Palabras clave: Tuberculosis, VIH, broncos-
copia.

Introduccién

La tuberculosis (TBC) es una infec-
cién ampliamente distribuida en el mundo.
En 1993 la Organizacion Mundial de la Salud
informd que esta enfermedad constituia una
emergencia sanitaria mundial. En 2011 se
reportaron cerca de 9 millones de nuevos
casos de TBC en el mundo y se tuvo que
lamentar la muerte de 1,4 millones de
personas por esta causa(1). La infeccidn por
virus de inmunodeficiencia humana
adquirida (VIH) constituye un factor de
riesgo de desarrollar TBC, estimdndose en
20 veces mas la probabilidad de reactivacion
de una TBC latente en personas con
infeccion por VIH(2). Se ha sefialado ademas
que la TBC es la principal causa de muerte
por enfermedad infecciosa en estas
personas(3). De los fallecidos por TBC entre
26 y 30% corresponden a personas
seropositivas(4). En autopsias de pacientes
con VIH, la TBC estaba presente en 30 a 79%
deellos(5).

La TBC en infectados por VIH
produce un deterioro inmunitario al
comprometer los linfocitos CD4 y ocasiona
una progresion del curso de la infeccién por
VIH(6). A nivel mundial la coinfeccién de TBC
con VIH es de 13%(7). En Chile fue de 5,8%

en el aflo 2012(8). La TBC pulmonar es la
infeccién mas importante desde el punto de
vista de salud publica ya que trasmite la
enfermedad en la comunidad a través de la
eliminacidn de bacilos mediante la tos. La
presencia de TBC pulmonar en personas con
infeccion por VIH determina un estadio
clinico de inmunosupresion (estadio 3)(9).
Las presentaciones clinicas y radioldgicas de
la TBC pulmonar no son las habituales de
esta afeccion.

El diagndstico de confirmacion de
la TBC pulmonar se realiza con la deteccidn
del bacilo de Koch mediante la baciloscopia
(BK) y el cultivo de Koch (CK) en muestras de
expectoracion. Sin embargo, la sensibilidad
de la baciloscopia es menor del 50%. Es
necesario un recuento superior a 5.000
bacilos por mL de muestra de esputo para
que la BK resulte positiva(10). EI CK tiene
mayor sensibilidad ya que es capaz de
detectar la presencia de hasta 10 a 100
bacilos por mL de muestra; sin embargo, es
un proceso de diagndstico tardio por el lento
crecimiento del bacilo (30 a 60 dias)(11).
Algunos pacientes con alteraciones
radioldgicas y sintomas respiratorios
infecciosos no logran producir muestras
satisfactorias de expectoracion para
efectuar BK y CK 'y se recurre a la fibrobron-
coscopia (FBC) y al esputo inducido (El)
como una manera de obtener muestras
respiratorias adecuadas, con rendimientos
variables entre 12 y 38% para la FBCy 19y
34% para el El. La sensibilidad del
diagnéstico por cultivo de micobacterias es
de 73% parala FBCy 87% para el El y el valor
predictivo negativo del cultivo obtenido por
FBCesde91%contra96%del EI(12,13).

El Servicio de Salud Metropolitano
Central (SSMC) tiene una alta incidencia de
TBC (16,9 por 100.000 habitantes)(14),
superior al promedio nacional (12,8 por
100.000 habitantes)(15) y una proporcion de
coinfeccién con VIH de 1% el afio 2011. En
este servicio se han diagnosticado casos de
TBC pulmonar en infectados con VIH
utilizando la FBC, por lo que es necesario
conocer el rendimiento de esta técnica e
identificar los factores asociados a la
probabilidad de diagndstico de TBC. Se
elaboré con este propdsito un protocolo de
investigacion destacando los aspectos de
confidencialidad de los pacientes con
infeccion por VIH. Este protocolo fue
autorizado por el Comité de Etica del Servicio
de Salud Metropolitano Central.

Pacientesy Método

Se revisaron los registros de las
FBC realizadas entre el 7 de diciembre del
afio 2000y el 27 de julio del afio 2011 en la
unidad de respiratorio del Hospital San Borja
Arriardn y se seleccionaron los proce-
dimientos con el diagndstico asociado de
infeccién por VIH. Se revisaron las fichas
clinicas de estos pacientes y se consignaron
los antecedentes de edad, género,
indicacion de la FBC, tiempo de evolucion de
lainfeccion por VIH, antecedentes de uso de
terapia antiretroviral (TAR), sintomas
clinicos, presencia de candidiasis orofarin-
gea, recuento de linfocitos CD4 y descripcidn
de las imagenes radioldgicas toracicas. Se
revisaron en el libro de registros de
baciloscopias del laboratorio de micro-
biologia del hospital San Borja Arriaran los
resultados de la baciloscopia y cultivo de
Koch de las muestras obtenidas por la FBC.
Se construyd una base de datos sustituyendo
laidentidad de los pacientes por un nimero
correlativo para proteger su identidad vy
mantener la confidencialidad.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio los
pacientes que en el momento de la
realizacion de la FBC se encontraban en
tratamiento por TBC (informacion obtenida
de los registros del Programa de Control de la
Tuberculosis del SSMC), aquellos en los
cuales la micobacteria identificada por la BK
correspondia a un bacilo ambiental no
tuberculoso (atipico) y los pacientes en los
cuales nose documentd lainfeccidn por VIH.

Procedimientode FBC

Las FBC fueron realizadas por
especialistas broncopulmonares del hospital
utilizando un broncoscopio Olympus. La
técnica se realizd con anestesia topica
(dimecaina al 4%) y se recogieron muestras
bacterioldgicas para estudio de micobac-
terias, bacterias, hongos y Pneumocystis
jiroveci en todos los pacientes. Las muestras
se enviaron al laboratorio antes de los 30 min
posteriores a su recoleccion.

Procesamiento de muestras respiratorias

Las muestras de secrecién bronco-
aspirada fueron procesadas en el laboratorio
de microbiologia del hospital clinico San
Borja Arriaran por tecndlogos acreditados



por el Instituto de Salud Publica de Chile. Se
utilizé la tincién de Ziehl-Neelsen tradicio-
nal. Para la observacion microscopica se
utilizé un microscopio binocular (Zeiss), con
oculares de 20x y objetivo de inmersion
(100x). Se utilizé el criterio de informe reco-
mendado por la Organizacién Panamericana
Sanitaria observando la presencia de bacilos
acido alcohol resistentes (BAAR) en el
extendido y promediando el recuento de
BAAR de los campos de observacion. Para el
cultivo del bacilo se utilizd un medio de
cultivo sdlido de Lowenstein-Jensen (Beck-
ton Dickinson). Las muestras se depositaron
en una camara para lectura a 30 y 60 dias
informando el nimero de colonias en inter-
valos de 1 a 50 colonias, 50 a 100 colonias y
mas de 100 colonias (incontables colonias).

La informacidon recolectada se
incorpord a una planilla Excel y se compa-
raron los antecedentes de uso de TAR,
tiempo de evolucion conocido de la
infeccién por VIH, sintomas clinicos,
recuentos de CD4, presencia de candidiasis
orofaringea y hallazgos radioldgicos de los
pacientes con y sin TBC pulmonar. Se utilizé

para evaluar la informacién calculos de
distribucién de frecuencias, promedios,
rangos de variacion, validez de pruebas
diagnésticas (sensibilidad y especificidad) y
como pruebas de significacidn estadistica el
testdex2.

Resultados

Se registraron 255 FBC realizadas
en el periodo contemplado en el estudio,
ninguno de estos casos figuraba como TBC
pulmonar en los registros oficiales del
Programa de Control de la TBC del Servicio
de Salud. Se excluyeron dos casos con
micobacterias ambientales y un caso en que
se descarto la infeccién por VIH. De los 252
casos incluidos en el estudio, 216 eran
hombres (85,7%) y 36 mujeres, con un
promedio de edad de 38,4 afios y un rango
que fluctud entre los 20 y 67 afios. En el
54,36% se conocid el nivel de CD4 (137
casos), siendo su promedio de 156,4
células/mL. El 67,9% tenia un recuento de
CD4 <200. Se encontré candidiasis en 34,5%
(87 de 146 casos con pesquisa dirigida). En
88,4% se registré un nivel importante de

inmunosupresion (172 casos) caracterizado
por candidiasis orofaringea y/o recuentos de
CD4 < 200 células/mL. En 144 pacientes
existia registro de usode TAR (47,2%).

Se conocid el tiempo de evolucién
de lainfeccién por VIH en 151 casos, que fue
de 36 meses en promedio (Tabla 1). En 26
casos existia la presencia de sarcoma de
Kaposi(10,3%)y en 74 casos la carga viral era
>50.000 copias de RNA.

El sintoma mas frecuente fue la tos
(47,6%) y la fiebre (41,7%). La presencia de
expectoracién soloalcanzé a37,3% (Tabla 1).
En 58,7% (148 casos) se obtuvo informacion
de la radiografia de térax. El 88,5% de las
radiografias tordcicas mostraba alteraciones
radioldgicas; las mas frecuentes correspon-
dieron a opacidades localizadas o difusas
(81,7%) pero 11,5% tenian radiografia
normal.

Casos VIH+ con tuberculosis pulmonar
bacteriolégicamente demostrada

En el registro del laboratorio se identificaron
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23 casos de TBC entre las 252 FBC (Tabla 2),
lo que da un rendimiento diagndstico de
9,1% (Figura 1). En 15 casos la BK fue positiva
y en 8 casos sélo el CK fue positivo. Los
pacientes con TBC correspondian a 20
hombres (87%) y 3 mujeres, con un
promedio de edad de 41,9 afios y un rango
que fluctud entre los 26 y 60 afios. El 43,5%
de los casos de TBC eran pacientes
hospitalizados, con un rendimiento
diagnoésticode la FBC de 8,8% (10de 114) en
ellos. El 56,5% de los casos de TBC eran
ambulatorios con un rendimiento
diagnéstico de la FBC de 9,45% (13 de 138).
En 13 casos (56,5%) se conocio el nivel de
CD4, siendo su promedio de 48,76
células/mL. Todos tenian un recuento de
CD4 < 200 células/ mL. El 34,78% tenia
candidiasis; sélo 21,7% recibia TAR.

.

Tabla 1. Tiempo conocido de evolucién de la infeccidon por
VIH

ICE T T I W T
ki L L R
[maeia i] I 15
ek Fhes L Esel g ] E R

CHH LIES HI LB

Figura 1. Rendimiento de diagndtico bacteriolégico de
tuberculosis. FBC: fibrobroncoscopia. TBC: Tuberculosis.
BK: Baciloscopia.
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El tiempo promedio de evolucién
conocida de la infeccion por VIH en 15
pacientes con TBC pulmonar fue de 23
meses. Los pacientes con TBC pulmonar
demostrada por cultivo tenian el menor
tiempo de evolucién de la infeccién por VIH
(5 meses) y 17,4% tenia sarcoma de Kaposi.
En los casos con carga viral conocida (10
casos) el promedio de CD4 fue > 50.000.
células/mL. Entre los casos con TBC, los
sintomas mds frecuentes fueron la tos
(69,6%), fiebre (60,9%) y baja de peso
(60,9%). La presencia de expectoracion sélo
alcanzé al 52,2% (Tabla 3). 43,4% de ellos
tenia un tiempo de evolucion de la tos de
menos de 6 meses y 21,7% de menos de 1

mes. En 16 casos se dispuso de la imagen
radioldgica torédcica (69,6%) cuyas
alteraciones radioldgicas mds frecuentes
fueron las opacidades pulmonares (81,3%) y
los nédulos pulmonares (12,5%). Un
paciente tenia radiografia de térax normal
(6,3%).

.

Tabla 2. Caracteristicas de los casos de tuberculosis
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Tabla 3. Perfil clinico de pacientes con infeccion por VIH
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Casos VIH+ sin tuberculosis pulmonar
bacteriolégicamente demostrada

Doscientos veintinueve pacientes
no presentaron TBC pulmonar, 196 eran
hombres (85,6%) y 33 mujeres, con un
promedio de edad de 38 aflosyrangode 20a
67 afos. En 54,1% se conocid el nivel de CD4
y su promedio fue de 169 células/mL; 64,4%
tenia recuento < 200 células/mL. Se
encontré candidiasis en 34,5%. En 97 casos
se pudo determinar que el 42,4% tenia un
nivel de compromiso inmunitario
importante.

El tiempo promedio de evolucién de la
infeccién por VIH en 136 casos fue de 36
meses. Los sintomas mas frecuentes fueron
tos (45,4%), fiebre (39,7%) y expectoracion
(35,8%) (Tabla 3). La radiografia conocida en
144 casos mostraba alteraciones en 89,6%,
siendo las alteraciones radiolégicas mas
frecuentes las opacidades (72,9%) y los
nddulos pulmonares (8,5%). En 15 pacientes
laradiografiafue normal (11,6%).

Se encontré que los pacientes
VIH+con TBC pulmonar tenian un promedio
de CD4 menory que todos tenian recuentos
de CD4 <200 células/ mLy un menor uso de
TAR. No se encontré diferencias en la pro-
porcién de candidiasis orofaringea (Tabla 4).

.

Tabla 4. Comparacion estado inmunitario pacientes VIH+
conysin tuberculosis pulmonar
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Tabla 5. Valor predictivo de sospecha de tuberculosis
pulmonarantes de la fibrobroncoscopia
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En 111 FBC la indicacion para su
realizacion fue la sospecha de TBC, la que se
demostrd en 12 casos (10,8%); sin embargo,
en 141 FBC solicitadas con otros
diagndsticos diferentes de TBC se pesquisd
esta enfermedad en 11 casos (7,8%), lo que
constituye el 47,8% de los casos de TBC
pulmonar diagnosticados. La sensibilidad
diagndstica de la sospecha clinica de TBC
pulmonar es de 52,2% y la especificidad de
56,8%. De acuerdo a nuestros datos
encontramos un bajo valor predictivo
positivo (10,8%) para el diagndstico de TBC
enbase alasospechaclinicapreviaalaFBCy
un mejor valor predictivo negativo que
alcanzéal 92,2% (Tabla 5).

Discusion

La tuberculosis es una enfer-



medad muy relevante para las personas con
infeccién por VIH por la frecuencia con que
las afecta y por el permanente riesgo de
reactivacién de la infeccién tuberculosa
latente. Este riesgo en infectados por el
bacilo de la tuberculosis es de aproxi-
madamente 5 a 10% anual, a diferenciade la
poblacién sin VIH que es de 10% durante
toda la vida(16). También se ha discutido el
importante papel de la tuberculosis como
causa de muerte en los infectados por VIH y
la progresidon del deterioro inmune que
provoca la enfermedad. Por estas razones es
necesario un diagndstico oportuno de la
TBC, especialmente si existe deterioro
inmunoldégico, aunque debemos precisar
que la tuberculosis puede producirse en
infectados por VIH incluso sin deterioro
inmune.

Desafortunadamente, entre el 40
y 60% de las personas con sospecha clinica o
radioldgica de tuberculosis no logra producir
una muestra adecuada de esputo para el
diagndstico microbioldgico, por lo que se
puede recurrir a la broncoscopia para
obtener muestras respiratorias, con ren-

dimientos diagndsticos de 42,5% en paises
de alta incidencia de tuberculosis como
India(17) y Brasil(18) (44%). Cuando las
muestras proceden de lavado bronco-
alveolar la positividad es de 60% y esta
sensibilidad aumenta a 84% al agregar
biopsia transbronquial.

Nuestro estudio mostré que la
tuberculosis es frecuente entre los infec-
tados por VIH que fueron sometidos a
broncoscopia (prevalencia de 9%), lo que
demuestra el aporte de este procedimiento,
considerando que todos estos pacientes
tenian previamente baciloscopias de esputo
negativas. Nuestros resultados muestran un
rendimiento menor a lo reportado por otros
autores, que sefialan como minimo 26% de
sensibilidad de la baciloscopia en lavado
broncoalveolar(19), lo que podria deberse a
la menor incidencia de la tuberculosis en
nuestro pais y al hecho de no realizar lavado
broncoalveolar en todos los casos,
recogiendo en algunos de ellos sélo
muestras de secrecidn broncoaspirada.
Existen evidencias que demuestran un
mayor rendimiento de las muestras de

lavado broncoalveolar, las que segun
algunos reportes pueden alcanzar hasta un
90% de los diagndsticos de TBC pulmonar
confirmados con los cultivos(20). Ademas,
en nuestros pacientes no realizamos
biopsias transbronquiales y empleamos
medios sélidos y no liquidos para los cultivos
de micobacterias, en circunstancias que los
medios liquidos tienen 22% mas de
rendimiento en muestras de esputo,
llegando a detectar hasta el 84% de los casos
demostrados de tuberculosis(21). Por otra
parte, nuestros procedimientos bron-
coscépicos se realizan con anestesia topica
con dimecaina, la que puede afectar el
crecimiento del bacilo.

Destacamos la existencia de casos
de tuberculosis que no fueron previamente
sospechados en el 7,8% de los pacientes
sometidos a FBC por otros diagndsticos. Los
enfermos que resultaron tener tuberculosis
mostraron un menor nivel de recuento de
linfocitos CD4 y con mayor frecuencia no
recibian TAR. Es probable que este déficit de
inmunidad no corregido tenga relacion
directa con la aparicién de tuberculosis, por
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lo que recomendamos tener siempre
presente la posibilidad de esta enfermedad
en pacientes en esta situacion de deterioro
inmune. Se estima que existe un aumento de
2,1 veces en la probabilidad de tuberculosis
eninfectados por VIH por cada reduccion de
200 células/mL en el recuento de CD4(22).
Como el 65,2% de los casos se demostraron a
través de la baciloscopia, podria ser
recomendable realizar esputo inducido en
todos los pacientes con infeccion por VIH,
independiente de la sospecha clinica de
tuberculosis, bastando para ello sélo la
presencia de sintomas respiratorios o
alteraciones radioldgicas.

La técnica del El ha sido destacada
en el diagndstico de tuberculosis en
personas que no producen esputo adecuado
para baciloscopias. La realizacion de varios
procedimientos de El eleva la posibilidad
diagndstica de los cultivos desde 64% con
una muestra a 91-99% con 3 muestras.
Ademas, el El contribuye a diagnosticar
hasta el 30% de casos con radiologia
sugerente de tuberculosis activa y 31% en
sintomaticos respiratorios, en ambos casos
con baciloscopias y cultivos de Koch
negativos en el esputo(23). Efectuar El
previo a la broncoscopia reduce la necesidad
de emplear este procedimiento invasivo y
costoso. La técnica es relativamente sencilla
y facil de implementar a nivel ambulatorio. El
Centro de Control de Enfermedades (CDC)
de EE.UU. recomienda siempre realizar El
antesdela FBC(24).

En nuestro estudio 34,8% de los
casos de tuberculosis se diagnosticaron
mediante el cultivo de Koch a los 30 dias de
realizada la broncoscopia. A pesar de que se
trata de casos con escasa carga bacilar, la
demora en el diagndstico puede ser
relevante para pacientes inmunosu-
primidos. Por esto es deseable incorporar
otros métodos diagndsticos mas precisos y
rapidos, derivados de la biologia molecular,
al estudio de las muestras obtenidas del
aparato respiratorio (reaccidn de polimerasa
en cadena o PCR). Existen métodos
automatizados de amplificacion de regiones
del ADN especificas del Mycobacterium
tuberculosis (sondas genéticas)(25) y
ultimamente se dispone en el medio
nacional del geneXpert(26) que a través de
una PCR produce la amplificacién de
segmentos especificos de ADN de la
micobacteria tuberculosa (1S6110) obte-
niendo resultados en 2 h. Ademas detecta

cambios genéticos asociados a la resistencia
a farmacos antituberculosos como
rifampicina. Con el Xpert MTB/RIF se
pueden detectar hasta el 80% de los casos de
TBC pulmonaren infectados por VIH.

Conclusiones

La tuberculosis es mds frecuente
en los pacientes con infeccién por VIH. En
nuestra experiencia en el 9% de los pacientes
VIH+ sometidos a fibrobroncoscopia se
demostrd el diagndstico de tuberculosis
pulmonar. La sospecha de esta enfermedad
en base a elementos clinicos tiene un
reducido valor predictivo positivo. Se debe
plantear el diagndstico de tuberculosis ante
la aparicién de sintomas respiratorios y
alteraciones radioldgicas toracicas en
inmunosuprimidos por VIH. Proponemos
utilizar el esputo inducido para reducir el uso
de fibrobroncoscopia, que es un
procedimiento invasivo mds costoso y, en
caso de realizar este procedimiento,
disponer de las técnicas de la biologia
molecular para lograr un diagndstico mas
precoz de latuberculosis.

U

Bibliografia

1.- World Health Organization. WHO Global Tuberculosis
Report2012.

2.- World Health Organization. WHO Report 2009.
Geneva: World Health Organization; 2009. Global
Tuberculosis Control: surveillance, planning, financing.
3.- McShane H. Co-infection with HIV and TB: doublé
trouble. International Journal of STD & AIDS 2005; 16: 95-
101.

4.- Getahun H, Gunneberg C, Granich R, Nunn P. HIV
Infection-Associated Tuberculosis: the Epidemiology and
the Response. Clin Infect Dis 2010; 50 (Suppl 3): S201-
$207.doi: 10.1086/651492.

5.-Martinson N A, Karstaedt A, Venter W D, Omar T, King P,
Mbengo T, et al. Causes of death in hospitalized adults
with a pre-mortem diagnosis of tuberculosis. An autopsy
study. AIDS 2007; 21: 2043-50.

6.- Whalen C, Horsburgh CR, Hom D, Lahart C, Simberkoff
M, Ellner J. Accelerated course of human
immunodeficiency virus infection after tuberculosis. AmJ
Respir Crit Care Med 1995; 151: 129-35.

7.- Pawlowski A, Jansson M, Skold M, Rottenberg M E,
Kéllenius G. Tuberculosis and HIV Co-Infection. PLoS
Pathog 2012, Feb 8(2): e1002464.
doi:10.1371/journal.ppat.1002464.

8.- Herrera T. Evaluacién nacional del programa de
tuberculosis de Chile 2012. Informe MINSAL de Chile en
evaluacion del Comité Regional de Tuberculosis. SEREMI
Metropolitano. 23 sept 2013.

9.- Revised WHO clinical staging and immunological
classification of HIV and case definition of HIV for
surveillance. Ginebra. 2006.

10.- Norma y Guia Técnica. Manual para el diagndstico
bacterioldgico de la tuberculosis. Parte | Baciloscopia.
Pag.8 OPS2008.

11.- N orma y Guia Técnica. Manual para el diagnéstico

bacterioldgico de la tuberculosis. Parte Il Cultivo. Pag. 9
OPS2008.
12.- Anderson C, Inhaber N, Menzies D. Comparison of
sputum induction with fiberoptic bronchoscopy in the
diagnosis of tuberculosis. AmJ Respir Crit Care Med 1995;
53:1570-4.
13.- Conde M B, Soares S L, Mello F C, Rezende V M,
Almeida L L, Reingold A L, et al. Comparison of sputum
induction with fiberoptic bronchoscopy in the diagnosis
of tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 2000; 162:
2238-40.
14.- Pefia C. Evaluacion del programa de tuberculosis del
Servicio de Salud Metropolitano Central de Chile 2012.
Jornadas de Evaluaciéon de Regidon Metropolitana y VI
Region. Agosto 2013.
15.- Herrera T. Evaluacion nacional del Programa de
Tuberculosis de Chile 2012. Informe MINSAL de Chile en
Jornadas de Evaluacion de Region Metropolitana y VI
Region. Agosto 2013.
16.- Corbett E L, De Cock K M. Tuberculosis in the HIV-
positive patient. BrJ Hosp Med 1996; 56: 200-4.
17.- Quaiser S, Agarwal A, Khan R, Haque S F. Fiberoptic
bronchoscopy, as a valuable diagnostic option in sputum
negative pulmonary tuberculosis. A prospective study. Int
J App Basic Med Res 2012; 2: 123-7.
18.- Jacomelli M, Silva P R, Rodriguez A J, Demarzo S E,
Seicento M, Figueiredo V R. Bronchoscopy for the
diagnosis of pulmonary tuberculosis in patients with
negative sputum smear microscopy results. J Bras
Pneumol 2012; 38;2:167-73.
19.- Worodria W, DavisJ L, Catt amanchi A, Andama A, den
Boon S, Yoo S D, et al. Bronchoscopy is useful for
diagnosing smear-negative tuberculosis in HIV-infected
patients. Eur RespirJ 2010; 36:446-56.
20.- Baughman R P, Dohn M N, Loudon R G, Frame P T.
Bronchoscopy with bronchoalveolar lavage in
tuberculosis and fungal infections. Chest 1991; 99:92-7.
21.- Monkongdee P, McCarthy K D, Cain K P, Tasaneeyapan
T, Nguyen H D, Nguyen T N, et al. Yield of acid-fast smear
and mycobacterial culture for tuberculosis diagnosis in
people with human immunodeficiency virus. Am J Respir
Crit Care Med 2009; 180: 903-8.
22.- Williams B G, Dye C. Antiretroviral drugs for
tuberculosis control in the era of HIV/AIDS. Science.
2003; 301: 1535-7. Diagndstico broncoscoépico de
tuberculosisen VIH
23.- McWilliams T, Wells A U, Harrison A C, Lindstrom
Cameron RJ, Foskin E. Induced sputum and bronchoscopy
in the diagnosis of pulmonary tuberculosis. Thorax 2002,
57:1010-4.
24 .- Jensen P. Guidelines for preventing the transmission
of Mycobacterium tuberculosis in health-care settings,
2005.

MMW Rhttp://www.ncbi.nim.nih.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/rr5417al.htm.
25.- Ling D I, Flores L L, Riley L W, Pai M. Commercial
nucleic-acid amplification tests for diagnosis of
pulmonary tuberculosis in respiratory specimens: meta-
analysis and meta-regression. PLoS One 2008, 3: e1536.
doi:10.1371/journal.pone.0001536.
26.- World Health Organization. WHO information note.
February 2013. Xpert MTB/RIF increase timely TB
detection among people living with HIV and saves live.
www.who.int/th/xpert_THIV_information_note.



