
FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGíA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID

IIIPERSENSIBILIDAD CUTANEA RETARDADA Y

RIESGODE DESARROLLO DE TUBERCULOSISEN

PERSONASINFECTADAS POREL vi~usDE LA

INMUNODEFICIENCIA HUMANA

TESISDOCTORAL

JOSUBARAYA-ECHABURU ARTECHE

71994



DEPARTAMENTO DE MICROSIOLOGIA
FACULTAD OS MEDICINA

UNIVEftSDAO COMPLUTENSE

28040 MADRID

D. JOSE PRIETO PRIETO, CATEDRATICO Y DIRECTOR DEL

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGíA 1, DE LA FACULTAD DE

MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID,

CERTIFICA: Que el presente trabajo, titulado “Hipersensibilidad cutinea

retardaday riesgodedesarrollode tuberculosisen personasinfectadasporel virus

de la inmunodeficienciahumana’, presentadopor D. Josu Baraya-Echaburu

Arteche,ha sido realizadobajo la direcciónde los ProfesoresD. SantiagoMoreno

Guillén y D. Emilio BouzaSantiago,considerándoloaptoparaseradmitidocomo

TesisDoctoral.

Y para que conste,a los efectosoportunos, firmo el presentecertificado

en Madrid, a diez de Enerode mil novecientosnoventay cuatro.

Fdo. Prof. JoséPrietoPrieto



0~ II?

1

ti

Hospital General “Gregorio Marañón»
Y

‘1.

Consejer¡a
de Salud

EMILIO BOUZA SANTIAGO, DOCTOR EN MEDICINA Y JEFE DE
SERVICIO DE MICROBIOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO “GREGORIO MARAHON”, Y SANTIAGO MORENO
GUILLEN, DOCTOR EN MEDICINA Y MEDICO ADJUNTO DEL
SERVICIO DE MICROBIOLOGíA DEL HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO “GREGORIO MARANON”, DE MADRID,

CERTIFICAN: Que el presente trabajo titulado
“Hipersensibilidad cutánea retardada y desarrollo de
tuberculosis en personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana” ha sido realizado por D.
Josu Barala Etxaburu, para optar al. Grado de Doctor en
Medicina, bajo nuestra dirección.

De los cual
1993.

E. Bouza Santiago

fá, en Madrid a 23 de Diciembre de

5. Moreno Guillén

Doctor Esquerdo. 46
28007 Madrid



AGRADECIMIENTOS

Quieroexpresarmi mássinceroagradecimientoa todasaquellaspersonas

que han dedicadoparte de su tiempo y entusiasmoen la realización de este

trabajo:

A los Dres. SantiagoMorenoy Emilio Bouza, Directoresde estaTesis,

maestrosqueridos de quienes he recibido las claves de mi formación en

EnfermedadesInfecciosasy, en esta ocasión, el estímuloconstantey el juicio

crítico necesariosparavertebrarel contenidode estetrabajo.

Al Dr. Fernández-Cruzy a todo el Servicio de Inmunología por su

generosidadponiendo a nuestra disposición su archivo de datos, as~omo

contestandoa cuantascuestionessurgieronen la interpretaciónde las pruebasde

hipersensibilidadcutánearetardada.

A todos y cadauno de los miembrosdel Serviciode Microbiología del

Hospital Gregorio Marañón, por todo lo que me han enseñadodurantemis

primerospasosde vida profesionaly porel corajeque de ellos he recibido para

poder llevar a cabo esta labor. Los resultados del estudio microbiológico

contenidosen esteestudioson una muestradel buen hacer diario de todo el

personaldel Laboratorio.

A todosaquellosquedesinteresaday generosamentehan colaboradoen la

recogidadedatosen las distintasfasesdel estudio,en especiala los miembrosde

los equiposde EnfermedadesInfecciosasde los HospitalesGregorio Marañón,

Ramóny Cajal, Primero de Octubrey Carlos III, a JuanC. Alberdi y a Dulce

Lépez-Gaydel Departamentode Epidemiologíade la Consejerfade Saludde la

ComunidadAutónomade Madrid y a la Dra. FuensantaCuesta.



Al Dr. Santamaríay a mis actualescompañerosde trabajoen la Sección

de EnfermedadesInfecciosasdel Hospital de Basurto de Bilbao, que creandoun

ambiente de trabajo confortable y estimulante me han facilitado la labor de

redacciónde la tesis. Al Dr. Bustamante,aquien debomis conocimientosbásicos

sobrela tuberculosis.

Al Personaldel Archivo Centraldel HospitalGregorioMarañón,por las

facilidades ofrecidas para acceder a las historias clínicas de los pacientes

estudiados.

A Begoñay Martadela Bibliotecadel Hospitalde Basurto,porcolaborar,

siemprecon una sonrisa,en las largastareasde búsquedabibliográfica.

A mi mujer, Beatriz Astigarraga,porcontagiarmesu entusiasmo,por sus

certeroscomentariosy por su fundamentalintervenciónen la elaboraciónde las

tablas,gráficasy formato de la tesis. A Julio Astigarraga,por su valiosísima

aportaciónen la correcciónfinal deestetrabajo,a4omopor el continuointerés

quehamanifestadoporel mismo. Y a toda mi familia, por las muestrasde ánimo

y cariñoque,como siempre,han derrochadoduranteestetiempo.

Y, porúltimo, a los pacientesquehanparticipadoen esteestudioya todos

aquellosque atendemoscadadía, a ellos van dirigidas las conclusionesde este

estudiocon la pretensiónde mejorar su cuidadoy atención.

III;’ 1 1 1.11



A mis padres

a mi mujer y

a mi hija



INDICE



Pag.

1. INTRODUCCION . 1

1. Infección por el Virus de la Inmunodefkiencia Humana (VIIH) ... 2

A. Historia de la infección por VIH 2

B. Características del VIII 3

C. Marcadoresinmunológicosde la infecciónpor VIII 9

a. RecuentodecélulasCD4 9

b. Hipersensibilidadcutánearetardada 11

D. Epidemiología 13

a. Mecanismosde transmisión 13

b. Incidenciade la infecciónpor VIII y de SIDA 15

E. Manifestacionesclínicas 16

F. Diagnóstico 21

G. Tratamiento 22

2. Tuberculosise infecciónpor VIII 24

A. Introducción 24

B. Historia de la tuberculosis 24

C. Microbiología de la tuberculosis 25

D. Epidemiología 26

a. Datosepidemiológicos 26

b. Víasde transmisión 28

c. Riesgode infección 28

d. Riesgode progresiónde infeccióna enfermedad 29

E. Patogénesis 30

a. Desarrollode la inmunidadcelular 30

b. Pruebade la tuberculina 31

c. Mecanismospatogénicos 34

d. Coinfecciénpor Mycobacteriu.’ntuberculosisy VIH 34

F. Manifestacionesclínicas 35

G. Alteracionesradiológicas 37

H. Diagnóstico 38

— l~!’1r u’



1 <441;

1. Tratamiento

J. Profilaxis

II. JUSTIHCACION Y OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO

1. Justificación

2. Objetivos

III. MATERIAL Y METODOS

I. El Hospital

2. Poblaciónde estudio

3. Estudio inmunológico

A. Hipersensibilidadcutánearetardada

B. Poblacioneslinfocitarias

4. Seguimientoclínico

5. Fuentesde información

6. Protocolode recogidade datos

A. Modelo de ficha

B. Criterios para la cumplimentaciónde la ficha

7. Informatizacióny tratamientoestadístico

50

50

51

51

53

54

57

58

58

61

68

IV. RESULTADOS

1. Hipersensibilidad cutánea retardada en pacientes infectados por

vm

A. Características de los pacientes

B. Resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

C. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardadaen

relación con diversasvariables

a. Recuento de células CD4

b. Tipo, dosis y número de antígenos

c. Sexo, edad y factor de riesgo

40

42

45

46

48

49

70

71

71

72

76

76

77

79



D. Variación de la respuesta cutánea en el tiempo 82

E. Característicasde la reacciónde la tuberculina 83

2. Tuberculosis en pacientes infectados por vm 85

2.1. Incidencia de tuberculosis 85

A. Población de estudio 85

B. Riesgode desarrollode tuberculosis 90

a. En el grupode estudio 90

b. Segúnel factor de riesgo 93

c. En los pacientesconvertidoresdel PPD 95

d. En los pacientesque recibieronquimioprofilaxis 95

e. Factoresde riesgoparael desarrollode tuberculosis . . . 96

2.2. Estudioclínico de la tuberculosisen pacientesinfectadospor

VIII 98

A. Característicasdemográficas 98

B. Estadiode infecciónpor VIH en el diagnósticode tuberculosis98

C. Formaclínica de la tuberculosis 100

D. Alteracionesradiológicas 101

E. Diagnósticomicrobiológico 102

2.3. Estudioinmunélogicode los pacientesinfectadospor vm

contuberculosis 104

A. Hipersensibilidadcutánearetardada 104

a. Resultadode las pruebasde hipersensibilidadcutánea.

Comparacióncon los pacientessin tuberculosis 104

b. Relacióncon la formaclínica de tuberculosis 109

B. CélulasCD4 109

a. Recuentode célulasCD4. Comparacióncon pacientessin

tuberculosis 109

b. Relacióncon la formaclínica de tuberculosis 110

C. Relaciónentrelas pruebascutáneasy las célulasCD4 . . . 110

D. Reaccióntuberculínica 112



- ~ —41d¡- II

y. DISCUSION .113

1. Hipersensibilidad cutánearetardada en pacientes infectadospor

VIII

A. Prevalenciadel estadodeanergia

a. Relacióncon las célulasCD4

b. Relacióncon el factor de riesgo

c. Método deestudiode la anergia

B. Prevalenciade la infección tuberculosa

a. Relacióncon el factor de riesgo y las célulasCD4

b. Variación de la pruebatuberculínicaen el tiempo

114

.114

.115

118

120

126

128

129

2. Desarrollo de tuberculosis en pacientesinfectadospor VIII . . .. 130

A. Incidenciaglobal de tuberculosis 130

B. Incidenciaen pacientesPPD-positivo 131

C. Incidenciaen pacientesPPD-negativo 132

D. Incidenciaen pacientesanérgicos 135

E. Incidenciaen pacientesadictosa drogaspor vía parenteral . . . . 138

F. Profilaxis con isoniacida 139

a. Eficacia 139

b. Duración 141

c. Momentode inicio 142

3. Clínica de la tuberculosis en pacientesinfectados por VIII .. .. 143

A. La tuberculosis en el curso evolutivo de la infección por VIII . 143

B. Formaclínica de la tuberculosisen el pacienteinfectadopor VIII 145

C. Alteracionesradiológicas 146

D. Diagnósticomicrobiológico 147

4. Estudio imnunólogico de los pacientesinfectadospor VLH con

tuberculosis 149

A. Valor del PPDen el diagnóstico de la tuberculosis 149

B. Anergia en los pacientes con tuberculosis 151

II II



6; 46’ 1

C. Recuento de células CD4 en el diagnósticode la tuberculosis . . 152

D. Recuento de células CD4 y respuesta al PPDen relación con la

forma de tuberculosis 154

E. La reacción tuberculínica en la tuberculosis 155

VI. CONCLUSIONES 157

VII. BIBLIOGRAFIA 160



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

TABLAS

Tabla 1. Característicasdemográficasde los pacientesestudiados 71

Tabla 2. Respuestaa cadauno de los tres antígenossegúnla dosis empleada. 73

Tabla 3. Respuestaa un solo antígenosegúnla dosisempleada 75

Tabla 4. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada según

el recuentode célulasCD4 76

Tabla 5. Respuestaa un solo antígenode las pruebasdehipersensibilidad

cutánearetardadasegúnel recuentode células CD4 78

Tabla 6. Respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaen

relación con la edady el sexo 79

Tabla 7. Respuestaa las pruebasdehipersensibilidadcutánearetardadaen

relacióncon la prácticade riesgo 80

Tabla 8. Recuento de células CD4 según la respuesta a las pruebas de

hipersensibilidad cutánea retardada y la práctica de riesgo 81

Tabla 9. Recuento de células CD4 en los pacientesno anérgicosa los que se

repitieron las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada 82

Tabla 10. Recuento de células CD4 en los pacientes anérgicos a los que se

repitieron laspruebasde hipersensibilidadcutánearetardada . . . . 83

Tabla 11. Recuentode células CD4 segúnel diámetrodel PPD 84

Tabla 12. Comparacióndecaracterísticasdepacientescon y sin datosclínicos 85

Tabla 13. Características de la población de estudio en relación con las

pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada 87

Tabla 14. Características de los pacientes según el grupo de riesgo 89

Tabla 15. Desarrollo de tuberculosis en pacientes sin quimioprofilaxis según

la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada - . 91

Tabla 16. Desarrollode tuberculosisdecertezaen pacientessin profilaxis

según respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada 93

Tabla 17. Desarrollode tuberculosisen pacientessin quimioprofilaxis según

la respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada

y el factor de riesgo 94



Tabla 18. Comparación de las características de los pacientes con y sin

tuberculosis 97

Tabla 19. Características de los pacientes con tuberculosis 98

Tabla 20. Valor de la prueba de tuberculina en el diagnósticode tuberculosis

en individuos ADVPinfectados por VIH 106

Tabla21. Respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaen

los ADVPcon y sin tuberculosissegúnrecuentode célulasCD4 . 107

Tabla 22. Formade presentaciónclínica de la tuberculosissegúnla respuesta

a las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada 109

Tabla 23. Respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaen

pacientescon tuberculosissegúnel recuentocélulas CD4 111

FIGURAS

Figura 1. Distribución depacientessegúnla respuestaa las pruebasde

hipersensibilidadcutánearetardada 72

Figura 2. Distribución depacientessegúnla dosis y el tipo deantígenoal

que respondieron 74

Figura 3. Distribución de pacientes según la respuesta a las pruebas de

hipersensibilidad cutánea retardada y el recuento de células CD4 . . 77

Figura 4. Selección del grupo de estudio 86

Figura 5. Tasa de desarrollo de tuberculosissegúnla respuestaa las pruebas

de hipersensibilidad cutánea retardada 92

Figura 6. Desarrollo de tuberculosis en relación con la realización de

quimioprofilaxis 96

Figura‘7. Distribución de pacientessegúnel estadiode infección por VIII . . 99

Figura 8. Forma de tuberculosissegúnel estadiode infecciónpor VIH . . . 100

Figura 9. Muestraspositivasen los casosde tuberculosisextrapulmonar. . . 103

Figura 10. Respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaen

los pacientescon y sin tuberculosis 105

Figura 11. Respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaen

pacientes con y sin tuberculosis según el recuento de células CD4 108



ABREVIATURAS

ADA: EnzimaAdenosinDesaminasa

ADVP: Adicto a drogaspor vía parenteral

ATS: AmericanThoracic Society. SociedadAmericanadel Tórax

AZT: Azidodesoxitimidina

BCG: Vacunade Bacilo CalmetteGuerin

CDC: Centersfor DiseaseControl. Centrosde Control de la Enfermedad

CT: Cepillo telescopado

ELISA: Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay. Técnica de inmunoabsorbencia

enzimática

III: Técnica de Inmunofluorescencia indirecta

INH: Isoniacida

LBA: Lavado broncoalveolar

LCR: Líquido cefalorraquideo

OMS: OrganizaciónMundial de la Salud

PCR: PolymerasaChain Reaction.Técnicade amplificaciónenzimáticade

materialgenético

PHCR: Pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada

PPD: Purified ProteinDerivative. Pruebade tuberculina

P’I’T: Puncióntranstorácica

SIDA: Síndromede InmunodeficienciaAdquirida

TB: Tuberculosis

VIII: Virus de la InmunodeficienciaHumana

WB: Western-Blot.Técnicadedeteccióninmunológicade proteínas

- E II - Tfl. ti



II NTRODUCCION

nl



1. INTRODLICCION

1. INIFECCION POR EL VIRUS DE LA

INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIII)

A. Historia de la infección por VIH

A mediadosde 1981 se describieronvahos casos de neumoníapor

Pneumocystiscarinii y de sarcomade Kaposien jóveneshomosexualesde Nueva

York, Los Angelesy San Francisco(1,2). Dadoque todos los casosteníanen

común la presenciade una inmunodeficienciagrave, cuya causaera entonces

desconocida,fueron incluidos en el denominadoSíndromede Inmunodeficiencia

Adquirida o SIDA. La confirmaciónposteriorde casossimilaresentreadictosa

drogaspor vía parenteraly receptoresde sangresugirió un agenteinfeccioso

comocausantededicho síndrome.En 1983, un equipode investigaciónfrancés

dirigido por Luc Montagnier identificó en muestras de enfermos con SIDA y

Complejo Relacionado con SIDA (CRS) un nuevo retrovirus al que se denominó

Virus Asociado a Linfadenopatía (LAy). Poco después, Robert Gallo y sus

colaboradores confirmaron la presencia en pacientes con SIDA de un retrovirus

queidentificaroncomoVirusLinfotrópico decélulasT Humanas,tipo III (HTLV-

III). Desde1986, porconsensointernacional,al retroviruscausantedel SIDA se

le denominaVirus de la InmunodeficienciaHumana(VIH). Los principalesdatos

sobrela historia de la infección por VIH aparecenen la siguientelista.

1981-82 Reconocimientode los primeroscasosde SIDA

1983-84 Identificacióndel agentecausal

1985 Pruebade ELISA parael diagnósticode la infección

por VIH. Despistaje en productos sanguíneos

1987 Se demuestra la eficacia antiretroviral del AZT

-2-



1. IWTRODIJCC1ON

B. Características del VIII

a. Taxonomía

El VIR esun retrovirusqueperteneceala subfamiliade los lentivirus (3).

Los retrovirus son virus RNA con envoltura lipídica que tienen la capacidad de

trancribir la información genética de un segmento de cadenaRNAa un segmento

de cadena DNA mediante una enzima denominada transcriptasainversa.

Estosvirus seencuentranen casi todaslas especiesanimalesy tienen un

tropismo especial por las células del sistema inmune y del sistema nervioso

central. Producen una infección latente que determina una progresión,

generalmente lenta, de la enfermedad.

Previamente al descubrimiento del VIII, habían sido identificados otros dos

retrovirus humanos: el HTLV-1 o retrovirus asociadoa la leucemiailinfomade

células T y a la paraparesia espástica tropical y el HTLV-II o retrovirusasociado

a la leucemia de células peludas.Posteriormente,se ha aisladoel retrovirus

HTLV-IV a partir de pacientes con linfoma, pero no se ha implicado de forma

definitiva en la patología humana (4).

Se han descrito dos subtipos de VIII causantesde SIDA, el VIII- 1 y el

VIH-2. De los dos subtiposdevirus, el VIH-1 esel más frecuentementeaislado

en todo el mundo. El VIH-2, íntimamente relacionadocon el virus de la

inmunodeficiencia del simio (51V), esendémicoen el oeste africano y presenta

una menorcapacidadpatogénicaque el VIII- 1.

-3-



It; -;-h; ¡LII,

1. INTRODIJCCION

b. Estructura

El virión maduroestácompuestoporun núcleocilíndrico, que incluyedos

copiasidénticasde RNA viral, y unaenvolturalipídica esférica.

El genoma del VIH (9,7 kilobases) está compuesto por los genes gag,poi

y env en orden de 5’ a 3’, situados entre largas secuencias terminales de

repetición(LTR).

El gen gag codifica las proteínas del núcleo viral: pSS, MO, p24 y pi7.

El gen poi codifica las enzimas que intervienen en la replicación: p66 (p64) o

transcriptasa inversa, pSi (p53) o endonucleasa y pT2. El gen env es la base

genética de las proteínas de la envoltura internay externa:gp160 o precursorgp,

gpI2O o glicoproteinaexternay gp4l o glicoproteinade la transmembrana.

Sehanidentificadootrosgenescondiferentesfunciones,comoson: el gen

rat (transactivador), el gen rey (regulador de la expresividad de las proteínas

virales), el gen vjf (factor de infectividad del virión), el gen nef(factor negativo),

el gen vpr (proteína viral R) y el gen vpu (proteína viral U) (5).

La variabilidad genética del VIH radica principalmente en el segmento del

gen envque codifica la glicoproteina gpI2O. Los cambios genéticos en esa región

conllevan la aparición de características fenotípicas distintas a nivel de la

membrana externa, que facilitan la resistenciadel virus frenteal sistemainmune

y dificultan la elaboración de una vacunaeficaz (6,7).

-4-
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1. IAqRODUCCION

e. Ciclo vital

Los pasos que sigue el VIH para infectar a la célula CD4 son los

siguientes:

1. Unión de la proteínagpl2O de la envolturadel virión a la proteínaCD4 o

receptorde superficie de la célula CD4 (8,9).

2. Fusiónentrela envolturaviral y la membranacelular,con posteriorformación

de vacuolasendocíticas.

3. Transcripciónde RNA a DNA viral, mediantela transcriptasainversadel

virus, en el citoplasmade la célula.

4. El DNAviral adquiere una forma circular mediantela endonucleasao integrasa

viral que une las secuencias repetitivas o LTR.

5. Transporte del DNAviral desde el citoplasma al núcleo.

6. Integración del DNAdentro del genoma celular (provirus DNA), adoptando

el virus su forma latente.

7. Activación del provirus o DNA viral integrado. Por acción de la RNA

polimerasa se forma RNA genómico y mensajero a partir de DNA viral. La

síntesis está regulada por un promotor contenido en la secuencia LTR y ,en parte,

por el gen tat. La coinfección por otros virus, principalmente del grupo Herpes,

y la acción de ciertascitoquinasprobablementeparticipenen la activacióndel

provirus (6).

-5-
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1. IPflT?ODUCCION

8. El RNA transcrito,genómicoo mensajero,pasadel núcleoal citoplasma.A

partir del RNA mensajero se produce la síntesis de proteínas virales

(estructurales, reguladoras y funcionales) mediante la participación de enzimas

celulares.

9. Modificación de los polipéptidos gag y poi poracción de una proteasaviral y

de enzimas de glicosilación celulares.

10. Ensamblaje de las partículas virales alrededor de las dos copiasdeRNA viral

en la superficie celular.

11. Liberación del virus al exterior de la célulaporgemacióndel virión desdela

superficie celular o por lisis celular.

d. Mecanismos patogénicos

La característica inmunopatogénica más importante de la infección por

VIII es la progresiva depleción de la subpoblación de linfocitos CD4, o

cooperadores, y la subsiguiente alteración de la relación entre las células CD4 y

CD8. La infección por VIH puede producir además una alteración funcional de

los linfocitos CD4 no destruidos, de los linfocitos B y del sistema monocito-

macrófago. Existen otras células que tambiénson susceptiblesde ser infectadas

por el VIH, como son las células madre de la médula ósea, las células de

Langerhans, las células endoteliales, las colorrectales, las de la retina, etc.

Los mecanismos a través de los cuales el VIH causa una disminución del

número de células CD4 no son del todo conocidos. Entre los mecanismos

propuestos se encuentran los siguientes:

-6-
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- el acúmulo de grandes cantidades de DNAviral no integrado,

- el aumento de la permeabilidad de la membrana y

- la formación de células gigantes multinucleadas o sincitiales (10).

Las células gigantes multinucleadas se forman tras la unión de la

glicoproteina viral de los linfocitos CD4infectados y el receptor de los linfocitos

CD4 no infectados (11). Mediantela formaciónde sincitios, el virus sepropaga

entrelas célulasy escapaal control de los anticuerposneutralizantes.

Otros factoresquesehan implicadoen la disminucióndel númerode los

linfocitos CD4 infectadosson:

- la actividad citotóxica de los linfocitos CD8,

- la afectación de las células madre de los linfocitos CD4 y

- la participación de un fenómeno autoinmune.

Una respuesta autoinmune, mediada por anticuerpos o linfocitos

citotóxicos, destruiría a las células CD4 que presentaranproteínasviralesunidas

a sus receptores CD4 (12).

Aunque los linfocitos CD8no son infectados por el VIR, su función puede

afectarsesecundariamentea la alteraciónde los linfocitos CD4. Al inicio de la

infección por el VIH los linfocitos CD8 seencuentranaumentadosen un intento

de suprimir la replicación viral y, en estadios más avanzados,disminuye su

numero.

Durante la infección por VIH los linfocitos B presentan una activación

policlonal probablementesecundariaa la alteración funcional de los linfocitos

CD4 y de las células Natural Killer y a la coinfección por otros virus como el

virus de Epstein-Barr (VEB) y el citomegalovirus(CMV). La activaciónde los

linfocitos B se traduce clinicamente en una mayor incidencia de linfomas, una

-7-
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mayor susceptibilidada la infección por bacteriaspiógenas,un aumentoen la

cantidad de inmunocomplejosy autoanticuerposcirculantes y una falta de

respuestaa la vacunación(13).

El VIH infectaal monocitoo macrófagouniéndosea la moléculaCD4 de

la superficiecelulary, aunqueno producesu lisis, alterasu función. El monocito

infectadose convierteen reservoriode la infección y actua como vehículode

diseminación del VIII a otrosórganos,comoson el sistemanerviosocentral, el

pulmón y la médula ósea (14).

e. Respuesta inmune

La infección vital provoca una respuesta del sistema inmune, tanto

humoral, como celular. Los anticuerpos producidos frente a múltiples proteínas

virales no previenen la propagación del VIII ni la progresión clínica de la

enfermedad. Aunque el desarrollode unarespuestainmune celular,mediadapor

linfocitos T y células Natural Killer, puede tener una acción protectora mayor que

la de la inmunidad humoral, dicha acción no es duradera.

El control inmunológico de la infección por el VIH se ve dificultado por

la aparición de distintos fenotipos virales, como consecuencia de pequeños

cambios de las regiones hipervariables de la envoltura, codificados por el gen env.

Estos cambios son consecuencia de la inmunoselecciónejercidapor la presencia

continuada de anticuerpos neutralizantes (l5)~

Mediante los marcadores serológicos, al inicio de la infección por VIII,

coincidiendo con la replicación viral, puede detectarseuna antigenemiade p24

durante vanas semanas.En un plazode 1 a 3 mesesaparecenlos anticuerpos,

IgM e IgG, frente a las proteínas del nucleo (p24) y de la envoltura (gp4l,gpl2O).

En estadios avanzadosde la enfermedad,sepierdenlos anticuerposfrente a la

-8-
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proteína del núcleo y reaparecela antigenemia(p24), la cual expresaun exceso

de replicación viral y constituye un factor de mal pronóstico(16).

C. Marcadores inmunológicos de la infección por VIH

Aunque algunos factores pronósticos clínicos proporcionan una

información independiente de la de ciertos marcadoresde laboratorio, diversos

estudios han demostrado, en base a análisismultivariables,quelos marcadoresde

laboratoriotienen un valorpronósticomayorque los clínicos (17).

Sehan utilizadodiversosparámetrosinmunológicoscon objetodepredecir

el subgrupo de pacientes con mayor riesgo de progresiónde la enfermedada

estadios más avanzados (CRS y SIDA). Se ha observado que la población de

células CD4, la neopterina, la beta-2 microglobulinay, en menor medida, el

antígeno p24 se correlacionan independientemente con la progresión de la

enfemedad por VIH y el desarrollo de SIDA (18-26). La demostración de un

estado de anergia, se ha asociado a estadios avanzadosde la infección por VIH

y a una mayor tendencia a la progresión a SIDA, pero la correlación no es

completa (26). Dado que en la mayoría de los hospitales, el recuento de células

CD4 y las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada son los parámetros

inmunológicos que se disponen en la práctica clínica, a continuación los

estudiaremos más extensamente.

a. Recuentode célulasCD4

Los estudios inmunológicos realizados en los primeros pacientes que

desarrollaron enfermedades oportunistas definitorias de SIDA demostraron un

marcadodescensodel número de linfocitos CD4 y una inversión del cociente

-9-
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entrepoblacioneslinfoidesT4 y T8 (27). En estudiosposterioressehaconstatado

queexisteunacorrelacióndirectaentreel númerodecélulasCD4 y la evolución

de la enfermedad.La mayoríade los autores demuestran que el número absoluto

de células CD4es el factor predictivo más importante para el desarrollo de SIDA

y que los recuentos de células CD4 inferiores a 200 x l~/L se asocian con el

peor pronóstico (18,21-24). También se ha demostrado una mayor progresión a

SIDA cuando:

- existe una bajaproporciónde células CD4,

- disminuyeel cocienteentrecélulasCD4 y CD8 y

- seproduceun descensorápido en el númerodecélulasCD4.

Sin embargo, no siempre existe una buenacorrelaciónentreel recuento

decélulasCD4 y la situaciónclínicadel pacienteinfectadopor VIII previamente

al desarrollode SIDA (28).

Diversas clasificaciones de la enfermedad asociada a la infección por VIII,

basadasen la situación clínica y/o inmunológica del paciente,utilizan como

parámetroel recuentode célulasCD4. En la clasificaciónde Walter Reed se

conjugael númerode célulasCD4 y el resultadode las pruebascutáneas(29).

Por otraparte, en la definiciónde “caso SIDA” propuestarecientementepor los

Centers for Disease Control, se incluye a todo paciente infectado por VIII que

tenga un recuento de células CD4inferior a 200 x 106/L, independientemente de

otros datos clínicos o inmunológicos (30).

Finalmente,el númerode célulasCD4 tambiénse utiliza para establecer

el momento de iniciar el tratamiento antirretroviral con AZT y el tratamiento

profiláctico para la neumonía por P. carinil. Este último se inicia cuando el

recuento de célulasdel pacienteseencuentrapor debajode 200 x 106/L (31).

-10-
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b. Hipersensibilidad cutánea retardada

Las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaofrecen una gran

informaciónen la evaluacióninicial de la inmunidadmediadaporcélulas.Ello se

debea que, en la mayorpartede los casos,existe una buenacorrespondencia

entre la reactividad a la prueba cutánea y las pruebas in vitro parael estudiode

la inmunidadcelular.A efectosprácticos,el hallazgode unarespuestanormalen

la prueba de hipersensibilidad cutánea retardada hace menos probable la existencia

deuna inmunodeficienciacelular significativa(32).

La prueba de hipersensibilidad cutánea retardada se basa en la

administración intradérmica de 0,1 mililitros de un antígenosoluble. La respuesta

al antígeno se considera positiva cuandose obtiene una induración superior o

igual a 2 milímetros a las 48-72 horas de su inoculación. Habitualmente se utiliza

una batería de antígenos frente a la cual se encuentra sensibilizado, al menos, el

80% de la población que se va a examinar. Los antígenos comúnmente empleados

son: derivado proteico purificado (PPD) o tuberculina,Candida, Trichophyton,

estreptoquinasa-estreptodomasa, toxoide tetánicoo diftérico y otros.

En un intento de estandarizar el estudio de la anergiaseideéunaprueba

de aplicación múltiple, o multitest, que emplea sieteantígenosy un control con

glicerol, cuyo uso se encuentra muy extendido(33). Al parecer, los resultados

obtenidos con el multitest son comparablesa los obtenidosmedianteel métodode

Mantoux; sin embargo, algunos autores criticanel multitestporquela cantidadde

antígeno que inocula el aplicadorpuedevariar, dependiendode lapresiónejercida

sobre la piel y la resistencia de ésta en cada sujeto (34).

El resultado de las pruebas de hipersensibilidadcutánea retardada puede

verse influenciado por una serie de factores técnicos, que incluyen el tipo y

número de antígenosutilizados, la profundidaden la inoculacióndel antígenoy

—11—
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la subjetividad en la lectura d~ la reacción (35).

La respuestanegativaa todos los antígenos utilizados es indicativa de un

estado de anergiaen el indiv~duo evaluado.Es conocidoque la anergiapuede

demostrarseaproximadamente~en el 10% de la población general(34). Sin

embargo, existen una serie de ~ircunstanciasque contribuyen al estadodeanergia,

como son: la leucocitosis,la an~mia,el embarazo, la uremia, la diabetes mellitus,

la cirugía, la sarcoidosis, un estado nutricional deficiente, ciertas infecciones

víricas (fundamentalmente la pgoducida por VIH), la tuberculosis y otros (36-39).

En los pacientes infecta4os por VIII la anergiacutáneapuededemostrarse

incluso en un estadio precoz 4e la infección, aunque es más evidente en los

estadios más avanzados de la edfermedad (40). En estoscasos,la anergiacutánea

seríasecundariaa una depresk~nfuncional de los linfocitos CD4. Dado que la

presentación del antígeno por parte del macrófago se realiza correctamente, se

piensaque las proteínasvirales~podríaninterferir en la unión entrela molécula

CD4 de la superficie del linfocit~ CD4y la moléculaclaseII del ComplejoMayor

de Histocompatibilidad expresa4a en el macrófago presentador del antígeno (41).

Por último, se ha implicado un~ defecto en la producción de interleukina-2 por

parte del linfocito CD4 infectadócomo causade la falta de respuestacutánea.

Existen pocostrabajos qi~ie hayan analizado la importancia de la anergia

cutáneacomo factor predictivo~de progresión de enfermedad(26,42). En un

estudiorealizadopor FernándetCruzy cois. en nuestrohospital, se demostró

que, si bien la anergiase asocñ~con la progresióna fasesmásavanzadasde la

infecciónpor VIII, estaasociaci*nseperdíaen el análisismultivariable(26>.

La respuestacutáneaen l~spruebas de hipersensibilidad cutánearetardada

es uno de los parámetrosutiliza9os paraevaluarel grado de inmunodeficiencia

asociadoa la infecciónporVIII ~n la clasificaciónde Walter Reed(29)

-12-
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D. Epidemiología

a. Mecanismosde transmisión

El VIH se transmite exclusivamente por tres vías: la vía sexual, la

exposición parenteral a productos sanguíneos infectados y la vía materno-filial

durante el período perinatal.

La transmisión del virus es más eficaz cuando está mediada por células

infectadas, debido al bajo nivel de viriones libres en sangre y otros fluidos del

organismo (43).

a.1. Transmisión por vía sexual (horno-bisexual o heterosexual)

Es la forma de transmisión del VIII más frecuente porque afecta a más del

75% de los individuos infectados por VIH a nivel mundial. La transmisión

homosexual ha sido la forma de trasmisión sexualmás importanteenpaísescomo

Estados Unidos. La relación heterosexual es el mecanismo de transmisión

predominante en los países en vías de desarrollo, pero está adquiriendo una

importanciacrecienteen los países más desarrollados (44). Por otro lado, diversos

estudios han demostrado que las enfermedades genitales ulcerosas facilitan la

transmisión del VIII por vía sexual (45).

a.2. Transmisión parenteral por sangre y derivados

La transmisión por vía parenteral tiene lugar entre los individuosadictos

a drogas que comparten material de autoinoculación contaminadocon sangre

infectada. El riesgo de transmisión del VIH entrelos hemofílicoso individuos

receptores de transfusionessanguíneasesprácticamentenulo desdeque,apartir

-13-
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de 1985, se realizael despistajeserológicode todos los donantesde sangre,se

excluye a los donantes con alguna práctica de riesgo y se realizantratamientosde

inactivacióny destruccióndepotencialesvirus en los derivadossanguíneos.

Se considera que el riesgo de transmisión del VIH al personal sanitario tras

exposición parenteral es muy bajo (alrededor del 0,35%) (46).

a.3. Transmisién perinatal

La transmisión del VIII de la madreinfectadaa su hijo puedeocurrir

durante el período preparto (vía transpíacentaria), durante el parto (por sangre y

secreciones cervico-vaginales) y, raramente, en el postparto (por la leche

materna). Se estima que el riesgo de transmisión perinatal del VIII es del 13% y

que aumenta paralelamentecon el gradode inmunosupresiónde la madre(47).

Según el tipo de transmisión dominante, se han definido tres patrones

epidemiológicos de transmisión del VIII a nivel mundial.

El primer patrón es más frecuente en Estados Unidos, Oeste de Europa,

Australia, Nueva Zelanda, y parte de Sudamérica. En él la transmisión

habitualmente se produce mediante relaciones homo-bisexuales o asociada a la

adicción a drogas por vía parenteral. En el segundo patrón predomina la

transmisión heterosexual y perinatal y afecta fundamentalmente a Africa, el

Caribe y parte de Sudamérica (48). El tercer patrón es más frecuente en el Este

de Europa, Norte de Africa y Asia, dondesehan documentadopocoscasosde

SIDA pero es previsible que aumenten en el futuro. En estos lugares la

transmisión ocurre a través de cualquiera de los mecanismos previamente

descritos.

-14-
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b. Incidencia de la infección por VIH y de SIDA

¡ti. En el mundo

Según estimacionesde la OrganizaciónMundial de la Salud (OMS), a

finales de la década de los 80, existían alrededor de 10 millones de personas

infectadaspor VIII a nivel mundial: 1 millón en EstadosUnidos, 1 millón en

Sudamérica,medio millón en Europa,5 a 6 millones en Africa subsahariana,1

millón en Asia y 30.000 en Oceanía (49).

En todoel mundosecomunicarona la OMS un total de611.589casosde

SIDA hasta el 31 de Diciembre de 1992. Los casos fueron declaradosen los

siguienteslugares:en Africa 211.032(34,5%), en América 313.083(51%), en

Asia2.582 (0,4%),enEuropa80.810(13%) y en Oceanía4.082 (0,7%) (50).

En Europa, países como Francia, España, Dinamarca, Italia, Mónaco y

Suiza, presentan una tasa acumulada de casos de SIDA superior a 200 por millón

de habitantes (concretamente de 441,2 por millón de habitantes)(51).

b.2. En España

Desde1981 hastael 30 de Junio de 1993, en Españase han notificado

19.815casosdeSIDA, lo cual suponeunatasade 508 casosde SIDA por millón

de habitantes.El númeroacumuladode casospediátricos(menoresde 13 años)

asciendea 499, lo que suponeel 2,5% del total decasos(52).

En la Comunidadde Madrid sehan declarado4.739 (24%)de los 19.815

casos de SIDA. El hospital Gregorio Marañón ha notificado el mayor número de

casos (aproximadamente el 20%) de la ComunidaddeMadrid.

-15-
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Del total de casosregistradosen España,el 82% correspondea varones

y el 83% a individuos con edades comprendidas entre 20 y 40 años en el

momentodel diagnóstico.Los adictosa drogaspor vía parenteral constituyen el

64% de los casos,los varoneshomosexualeso bisexualesel 15% y las personas

infectadasmediantecontactosheterosexualesel 6%. A lo largo de los añosseha

observado:

- una marcada disminución del porcentaje de personas infectados por

transfusiones sanguíneas y hemoderivados,

- un aumentodel porcentajede individuos infectadospor transmisión

heterosexualy

- un mantenimientodel porcentajede infectadosen el grupodeadictos.

Las enfermedades indicativas de SIDA más frecuentes son las infecciones

oportunistas(65%), la tuberculosisextrapulmonar(19%),el síndromecaquéctico

(5%) y el sarcomadeKaposi (4%).

En el conjuntode España,desde1991 seproducemásde un casodeSIDA

por 10.000habitantesa] año. En las ComunidadesdeBaleares,Cataluña,Madrid,

País Vasco y La Rioja se observan las mayores tasas de incidencia, que, en

ocasiones, superan los 2 casos por 10.000 habitantes.

E. Manifestacionesclínicas

La infección por el VIII presenta un amplio espectro clínico, cuyos dos

extremos son la infección asintomática y el desarrollo de infecciones oportunistas

y neoplasias, algunasde las cualesse incluyen dentrode la definición de caso

SIDA (53). El Complejo Relacionado con SIDA (CRS) incluye el desarrollo de

candidiasis oral, leucoplasia oral vellosa, diarrea crónica o la persistencia de

síntomas constitucionales (16).
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La clasificación de los CDC, basada en manifestacionesclínicas, sin un

pretendido valor pronóstico, divide la infección por el VIH en cuatro estadios:

- Estadio 1, infección aguda,

- Estadio II, infección asintomática,

- Estadio III, linfadenopatía persistente generalizada y

- Estadio IV, que incluye cinco subgrupos (A, enfermedad constitucional;

B, enfermedad neurológica; C, enfermedades infecciosas secundarias, a

su vez subdividido en dos categorías, Cl y C2; D, tumores secundarios;

E, otras condiciones (53).

En la definición de “caso SIDA” de 1987 de los CDCse incluyen las

infecciones secundarias de la categoría Cl, los tumores incluidos en el grupo D,

el síndrome constitucional asociado al VIII incluido en el grupo A y la

encefalopatía asociada al VIII incluida en el grupo B (53).

Recientemente los CDChan propuesto una nueva definición decasoSIDA

que incluye a todo paciente infectado por VIII que tengaun recuento de células

CD4 inferior a 200 x 106/L, independientemente de otros datos clínicos o

inmunológicos (30).

A continuación mencionaremos los aspectos más destacados de algunos

síndromes clínicos asociados a la infección por VIH.

1. Primoinfección por VLH

Generalmente cursa de formaasintomática,peroenocasionessemanifiesta

como un síndromeparecidoa la mononucleosis.Aparecedentrode las primeras

2-6 semanas tras la infección y se manifiesta clínicamente con fiebre,

linfadenopatía. faringitis, mialgias, diarrea, meningitis aséptica, neuropatía

periférica, etc. (54).
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2. Linfadenopatíageneralizadapersistente

Sedefinepor la presenciade adenopatíasmayoresde 1 cm en doso más

lugaresextrainguinalesduranteal menos3 meses.El sustratoanatomopatológico

deesteprocesoesunahiperpíasiafolicular asociadaa la infecciónporVIII (55>.

3. Síndrome constitucional

Es criterio deSIDA cuandola fiebre (>38,3 0C), la diarreay la pérdida

de más de un 10% depesopersistendurantemásde un mes.

4. Enfermedadespulmonares

Lasinfeccionesoportunistaspulmonaresconstituyenlapatologíadefinitoria

de SIDA más frecuentey la mayor causade muerte en estospacientes.La

neumoníapor P. carinil, la tuberculosisy la neumoníabacterianasonlos procesos

máscomunes.Otrasentidadesmenosfrecuentesquepuedenafectaral pulmónson

el sarcomade Kaposi, la criptococosisy la infección por CMV (16,56). La

tuberculosisserevisade formamonográficaen otro apanadode estetrabajo.

La presentaciónhabitualde la infección porP. carinhl ocurreen formade

infiltrado intersticial bilateral y difuso, generalmentesin derramepleural y sin

adenopatíasintratorácicas(57).

La incidenciade las infeccionespulmonaresbacterianas,producidasentre

otros por &rep¡ococcuspnewnoniae,Haemophilusinfluenzaey Branhanwlla

catarrhahs, es mayor en los individuos infectados por VIN que en los no

infectados.El patr6nradiológicopuedeser típico (lobar> o atípico (16).

El diagnóstico etiológico de las infecciones pulmonares se obtiene mediante

-18-
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el estudiomicrobiológicodelas muestrasrespiratorias.Lacombinacióndellavado

broncoalveolar y la biopsia transbronquial en pacientes con SIDA pueden alcanzar

un rendimiento diagnóstico próximo al 95% para cualquier patógeno (16).

5. Afectación del aparato digestivo

La candidiasis oral y la leucoplaquia oral vellosa sirven de marcadores

clínicos de progresión de la enfermedad porqueseacompañande un importante

deterioroinmunológica(58).

La esofagitis cursa con disfagia, odinofagia y dolor retroesternal.

Habitualmenteestáproducidapor Candidaalbicans, pero puedesersecundaria

a una infecciónvírica (citomegalovirusy herpesvirus) u otros procesos.

La colecistitis alitiásica y la colangitis esclerosante,asociadasa la

infección por CMV y Cryptosporidium, puedenser causade fiebre, dolor en

hipocondrioderechoy patrónenzimáticode colestasis.

La afectación hepática puede deberse a una infección vírica, a una

infiltración hepáticapor diversos procesos (granulomas tuberculosos, linfoma, etc)

o al efectotóxico de determinadosfármacos.

La gastroenteritispuedeseragudao crónicay estarcausadapor múltiples

patógenos (Salmonella, ShigelIa, Campylobacter, micobacterias,

Cryptosporidium, Giardia, CMV, etc.).

6. Alteracionesneurológicas

La meningitisasépticahabitualmentesepresentadurantelaprimoinfección

por VIH y cursa como una meningitis vírica. La encefalopatíapor VIII
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generalmenteocurreen estadiosavanzadosde la enfermedad.Se caracterizapor

un deterioroprogresivoa nivel cognitivo, psicomotory afectivo, cuyo sustrato

anatomopatológicoesla gliosis, desmielinizacióny presenciadecélulasgigantes

multinucleadasen la sustanciablancay gangliosde la base.

Tardíamente,en la evolución de la infecciónporVIII, diversosprocesos

producenlesionesen el parénquimacerebralquecursancon alteracióndel nivel

deconciencia,cefalea,signosde focalidadneurológicay fiebre.La toxoplasmosis

cerebrales la causa más frecuente,pero puedeexistir afectaciónpor otras

entidadescomoel linfoma cerebral,la leucoencefalopatíamultifocal progresiva,

abscesospiógenos,tuberculomas,criptococomas,etc. (59).

La neuropatíaperiférica más frecuentementeasociadaal VIR es la

polineuritissensitivaqueproduceunaalteraciónsensorialsimétricay distal. Otras

formasmenoscomunessonlapolineuropatiadesmielinizantecrónica,el síndrome

de Guillain-Barréy la mononeuritismúltiple.

7. Alteracionesbematológicas

Hastaun 15% delos pacientesinfectadospor el VIH puedenpresentaruna

trombocitopeniapersistente,generalmenteasintomática,de causainmunulógica.

Por otro lado, la anemiaque seobservaen los pacientesinfectadospor VIII es

normocíticay normocrómica,similar a la asociadaa los procesoscrónicos.

8. Alteracionescutáneasy musculoesqueléticas

Las lesionescutáneasmáscomunesson lasproducidasporvirus del grupo

Herpesy porel sarcomadeKaposi.Las lesionesherpéticaspresentanun carácter

crónicoy recurrentecuandoel deterioroinmunológicoes importante.
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La miopatía en el pacienteinfectado por VIII puedeestar asociadaal

propioVIII o al tratamientocon zidovudina,porun mecanismode toxicidadsobre

las mitocondriasdel miocito.

9. Alteracionesrenales

Múltiples factorespuedenoriginar un daño renal en estospacientes:la

drogadicción, la infección por el VIIB, la hipotensión o los fármacos

nefrotóxicos.Además,sehadescritouna entidad,la nefropatíaasociadaal SIDA,

caracterizadapor una glomeruloesclerosisfocal y segmentaria,proteinuriae

insuficienciarenalde rápidaevolución(60).

10. Tumoresasociados

Los más frecuentesson el sarcomade Kaposi y el linfoma no-IIodgkin.

El sarcomadeKaposiafectaprincipalmenteavaroneshomosexuales.Es un tumor

de las célulasdel endoteliocapilar y linfático que da lugar a nódulosviolaceos

localizadospreferentementeen piel, cavidadoral, tubo digestivo, y, con menor

frecuencia,a nivel visceral (61). Por último, la mayorpartede los linfomas no-

Hodgkin son de tipo B, de alto gradode malignidady de localizaciónextranodal.

F. Diagnóstico

La infección por VIII puedediagnosticarsemediantela detecciónde

anticuerpos, antígenos virales, cultivo viral y detección de genoma viral por

técnicasde PCR.

El métododiagnósticode despistajees la detecciónde anticuerpos
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medianteuna pruebade ELISA, que presentauna elevadísimasensibilidady

especificidad(99% y 95-99%,respectivamente).Con el método ELISA, la tasa

de falsospositivosen los bancosde sangrees inferior al 2%.

Tras la obtención de dos pruebasde ELISA positivas, el diagnóstico

definitivo se establece mediante pruebas muy específicas, como la

inmunofluorescenciaindirecta(IFI) o el Westem-Blot(WB). Recientemente,la

OrganizaciónMundial de la Salud, haestablecidounoscriterios deconfirmación

depositividadporWB, segúnlos cualesserequierelapresenciadedosde las tres

bandasmás importantes(p24,gp4l, gpl2O-160)(62).

O. Tratamiento

Los tratamientos antivirales intentan bloquearalguno de los siguientes

pasos del ciclo vital del virus:

- la unión del VIH al receptor celular,

- la actividad de la transcriptasa inversa u otros enzimas virales y

- el ensamblajedel virus.

Actualmente,el tratamientomáseficazesel azidodesoxitimidina(AZT).

Estefármacoesun análogonucleósidoque, en su formafosforilada,inhibe a la

transcriptasainversadel virus, provocandola interrupciónde la elongaciónde la

cadenade DNA viral. Fischl fue el primer autor que demostróque en los

pacientescon SIDA, el AZT reducela incidenciade infeccionesoportunistasy

prolongala supervivencia<63). El AZT es,asimismo,útil parae] tratamientode

la trombocitopeniay las alteracionescognitivasde la encefalopatíapor VIH.

Los efectossecundariosdel AZT incluyen naúseas,mialgias, insomnio,
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cefaleay la toxicidadhematológica,a menudodosisdependiente.Con la dosis

actualmenterecomendadahadisminuidola frecuenciadeestosefectossecundarios

y la necesidadde suspensióndel tratamiento.

La dideoxiinosina (dUl) y la dideoxicitidina (ddC) son otros dosfármacos

análogos a los nucleósidos que comparten el mismo mecanismode accióncon el

AZT. Diversos trabajoshan demostradoel beneficio de estos fármacosen la

mejorade los marcadoresserológicosy celularesrelacionadoscon el avancede

la enfermedad(64). Un estudio recienteha demostradola eficaciadel ddí en

pacientesen estadiosavanzadosdela infecciónporVIII quepreviamentehabían

tomadoAZT (65).

Seestánllevandoa cabodiversosensayosclínicoscombinandodos o tres

fármacos(AZT y a-interferón,AZT y un análogonucleósido,etc.),cuyoobjetivo

esaumentarla actividadantiviral, retrasarlaaparicióndemutantesresistentesde

VIH y disminuir la toxicidadde cadauno de los productospor separado.

Dado que esimprobableque un tratamientoantiviral consigaerradicarel

virus del organismodeunapersonainfectada,es necesarioencontraruna vacuna

queprevengala transmisióndel VIII, la infección y la enfermedad.Sin embargo,

el desarrollo de una vacunaprotectorapresentagrandesdificultades debido

principalmentea la transmisión intracelular del virus y al alto grado de

heterogenicidadde su envoltura(66).
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2. TUBERCULOSIS E INFECCION POR VIII

A. Introducción

La tuberculosisesuna enfermedadpandémica,transmisible,prevenibley

curable,cuyaexistenciase conoce desde los orígenes de la humanidad.Seestima

queaproximadamenteel 30-50%de la población mundial se encuentra infectada

por Mycobacteriumtuberculosis. Aunque la tuberculosisafectaa la población

general, incide de forma particularen individuos que, como los infectadospor

VIII, presentanalgún gradode inmunodeficienciacelular. La inmunodepresión

puedealterar las característicasde la tuberculosis,dando lugar a formas de

presentaciónclínica atípicas,lo cual dificulta su identificación.El control de la

tuberculosisse basaen un diagnósticoy tratamientoprecozde los individuos

enfermos.

B. Historia de ¡a tuberculosis

El origen de la tuberculosis es tan antiguo como el de la humanidad.

Existen signos patológicos de tuberculosis en esqueletos del Neolítico,

precolombinos y egipcios. Les médicos griegos la denominan“phthisis” por su

carácteremaciador.En el siglo XIX, con el desarrollode la vida urbanay la

revoluciónindustrial, la tuberculosisseconvirtió en unade las principalescausas

de enfermedad,llegandoa causarel 30% de las muertesde adultosen Europa.

En 1882, Koch descubriósu agentecausal, el bacilo tuberculoso.El primer

fármacoeficaz, la estreptomicina,estuvodisponibleen 1946. Posteriormente,se
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asocióel ácidop-aminosalicílico(PAS) paraévitarel desarrollode resistencias.

Con la introducciónde la isoniacidaen 1952, la tuberculosisllegó a sercurable

en la mayoríade los pacientes.La combinaciónde isoniaciday rifampicina ha

permitido acortarlas pautasterapeúticasa 6 meses(67).

C. Microbiología de la tuberculosis

Mycobacteriumtuberculosis,junto con Mycobacteriwnbovis,son las dos

principalesespeciesdel géneroMycohacteriumcausantesde tuberculosisen el

hombre. El géneroMycobacteriumpertenecea la familia Mycobacteriaceae y al

ordende los Actinomycetales.

M. tuberculosises un bacilo aerobio,no formadorde esporase inmóvil.

Presentaun aspectotípico debacilodelgado,ligeramenteincurvadoy tieneuna

longitud de2-4pm y unaanchurade0,2-0,5pm. El elevadocontenidoen lípidos

de alto pesomolecularde su pared celular le confiere resistenciafrente a la

decoloraciónpor un ácido-alcohol. La visualiación microscópicadel bacilo

tuberculosose realiza mediantela tinción de Ziehí-Neelseny la tinción por

inmunofluorescenciacon Auramina-Rhodamina,quesebasanen la ácido-alcohol

resistenciade las micobacterias.Con la tinción de Gram se tiñe débil e

irregularmente en forma de bacilo grampositivo (“bacilo fantasma”). Para que la

baciloscopia de esputo sea positiva se estima que es necesariala presenciade

10.000 microorganismos por mililitro de muestra.

El crecimiento del bacilo tuberculoso es lento (3-6 semanas) en los medios

de cultivo sintéticos habituales. Sin embargo, los sistemas radiométricos logran

detectar el crecimiento de M. tuberculosisen sólo 2-6 días.

Una serie de característicasmorfológicasy bioquímicasde la colonia,

-25-



1. IA’7RODUCC¡ON

permiten su identificación y el diagnóstico diferencial con otras especies de

micobacterias. La especieM. tuberculosiscarece de pigmento, produce ácido

nicotínico, reducenitratos y escapazde descomponerel peróxidode hidrógeno

medianteuna catalasatermolábil (se inactivaa 69 0<? y a ph 7,0) (68).

D. Epidemiología

a. Datos epidemiolégicos

La tuberculosis constituye un problema de salud pública en muchos países

del mundo, entre ellos España. Se calcula que:

- entre el 30-50% de la población mundial se encuentra infectada por M.

tuberculosis,

- existen30 millones de enfermosde tuberculosisen el mundoy

- cadaaño seproducen10 millonesde nuevoscasosy fallecen3 millones

de personasde tuberculosis(69).

La OMS estimaque más de 4 millones de personasen el mundoestán

infectadospor VIH y M. tuberculosis(70).

La incidenciade tuberculosisen un grupodepoblacióno áreageográfica

determinadoserelacionadirectamentecon la prevalenciadeinfección tuberculosa

que presentadicho grupo. Según De March Ayuela, la infección tuberculosa

afectaal 29% de la poblaciónespañolay al 28% de la europea(71). En ciertos

lugares,la prevalenciade infección tuberculosaes muy superior: el 50-70% de

la población adulta de Africa o el 80% de los inmigrantes haitianos en

Norteamérica (72-74). Por el contrario, en Estados Unidos, la infección

tuberculosaafectaaproximadamenteal 5% de la población general(71,75).
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En cuantoa los casosde tuberculosisen España,hastahacemuy pocos

añosno sedisponíade estadísticasfiablesal respecto.A mediadosde la década

de los 80 la tasaanual de casosdeclaradoserade 27,3 por 100.000habitantes,

perola incidenciarealseestimabaen 60-68casospor 100.000habitantes(76,77).

El Grupo de Trabajo de Tuberculosise InfeccionesRespiratorias(TIR) de la

SociedadEspañolade Neumologíay Cirugía Torácicaha obtenido, mediante

encuestasenviadasa todaslas ComunidadesAutónomas,unaincidenciaanualde

tuberculosisen Españaen 1988 y 1989, de 36,5 y 32,8 casospor 100.000

habitantes,respectivamente(78). Estas tasasprobablementesean ligeramente

inferioresa las reales.

En los paísesdesarrolladosse ha podido demostrar una tendencia

descendentede la morbi-mortalidadpor tuberculosis(4-6% anual)que seinició

a mediadosde siglo favorecidapor la introducciónde una quimioterapiaeficaz

(79). Sin embargo,segúnestudiosde los CDC, en EstadosUnidosdesde1985se

ha invertido estatasadecrecientey en 1990 seha producidoun crecimientodel

6% anual(80-82).Se piensaque el resurgimientode la tuberculosissedebe,en

gran parte,a la epidemiade VIH, comodemuestrandiversossignosindirectos,

comoson:

- la coincidenciade gran númerode casosde tuberculosisy de SIDA en

los mismoslugaresgeográficoso en los mismosgruposdemográficosy

- el incrementodesproporcionadoen el númerode casosde tuberculosis

extrapulmonar(81,83-87).

En España,el impacto de la epidemiade VIII sobrela tuberculosisestá

siendomuy notable.Esto se debea queeselpaísoccidentalcon la mayortasade

coinfecciónporVIH y M. tuberculosis, afectandoaproximadamenteal 0,05%de

la población (71). Varios hechosdemuestranla gran predisposiciónpara el

desarrollode tuberculosisen estos individuos. En dos hospitalesmadrileños,el

21% de todos los pacientes diagnosticadosde tuberculosis por cultivo se
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encontrabaninfectadospor VIH (88). Diversosgruposde trabajoespañoleshan

comunicado que,aproximadamente,la mitad (40-67%)de los enfermosdeSIDA

desarrolla tuberculosis en algún momento de su evolución (71,89).

Autores como De March Ayuela sostienenque, si bien la infección por

VIII estáprovocandoun aumentoen el númeroabsolutode casosde tuberculosis,

la enfermedadcontinúasu cursodescendenteen Europay en España(71,90,91).

La peor situación epidemiológica en relación con la tuberculosis

correspondea los paísesen desarrollo.En Africa subsaiharianala proporciónde

adultoscoinfectadospor M. tuberculosisy VIH (60% y 15%, respectivamente)

estáprovocandoelvadísimastasasde tuberculosis(72,92-96).

b. Vías de transmisión

La forma más común es la vía respiratoria mediantela inhalación de

pequeñasgotas infecciosas (<5~zni) formadas por la aerosolización de las

secrecionesrespiratoriasal toser,estornudaro hablar.

La transmisiónpor vía digestivaa través de lechecontaminadapor M.

bovis es en la actualidadcasi inexistente.Sehan documentadocasosde contagio

a travésdeabrasionesde la piel en personalde laboratorioy por víasexual(68).

c. Riesgo de infección

El riesgode infeccióntuberculosava a dependerde la capacidadinfectiva

del enfermobacilífero, relacionadacon la producciónde gotasinfecciosas,y de

la intensidad y duración de la exposición, relacionada, en parte, con las

condicionessociocconómicasde los individuos.
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Se ha calculadoque es necesarioqueun pacientebacilífero infecte a 20

personasparaqueseproduzcaun nuevocasoinfecciosoy semantengael mismo

nivel de infecciónen la población(79). Actualmente,en los paísesdesarrollados,

alrededordel 20-30%de loscontactosestrechosdeenfermosbacilfferospresentan

unaconversióntuberculínica,lo quesuponeque, porcadaenfermocontagiosose

producendos o tresnuevoscasosde infección (97).

d. Riesgode progresión de infección a enfermedad

Seaceptaque, aproximadamente,un 5-15% de lospacientescon infección

latentepor M. tuberculosis desarrollaránla enfermedadactiva a lo largo de su

vida. El desarrollo de tuberculosis es más probable durante el período

inmediatamente posterior a la infección (3,3%duranteel primer año) (68).

El desarrollodela enfermedadactivaen los individuosinfectadosdepende

de la intensidady duracióndela exposición,de la edady del estadoinmunológico

del individuo (98). El gradodepositividadtuberculinicaparecetenerciertovalor

predictivo parael futuro desarrollode tuberculosis(99,100).Por otra parte, las

grandesreaccionesa la tuberculinase han asociadocon unamayorprobabilidad

de tuberculosisactiva (101).

El riesgo de progresiónde infección aenfermedadactiva es:

- elevadísimo(50%) en los niños menoresde 6 meses,

- importante(5-10%) entre los 15 y 25 añosy a partir de los 65 añosy

- bajo (<5%) entre los 3 y 15 añosy entrelos 25 y 65 años(68).

Además,el riesgo de desarrollode la enfermedadaumentaen aquellas

situacionesque conllevan la depresión del sistema inmune, tales como la

malnutrición, el alcoholismo, las neoplasias, el tratamiento corticoideo y

quimioterápico,etc. La influenciade la infección por VIH en el desarrollode la
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tuberculosissecomentaposteriormenteal tratar la patogeniade la coinfección.

E. Patogénesis

a. Desarrollo de la inmunidad celular

El componente celular del sistema inmune desempeña un papel

fundamentalen la proteccióndel organismofrentea patógenosintracelulares,así

como, en la regulaciónde todo el sistemainmune.La tuberculosisesel prototipo

de las infeccionesque requierenel desarrollode la inmunidad celular para su

control.

La infeccióncomienzacon la llegadadelas partículasinfectivasal alveolo,

donde los bacilos tuberculososson atrapadospor los macrófagosalveolaresy

comienzan a multiplicarse en su interior. Posteriormente,los macrófagos

infectadosse diseminanpor vía linfática y sanguíneaa todo el organismo(etapa

prealérgica),dondecontinúala multiplicaciónbacilar. A las 6-14 semanasde la

infección se producela proliferación y activación de los linfocitos (etapade

hipersensibilidad)quehan reconocidolos antígenosbacilaresen la superficiede

los macrófagos.Los linfocitos CD4 activadosliberan linfoquinasqueaumentan

la capacidadde los macrógafospara la destrucciónde las micobacterias(68).

Dependiendodel gradodehipersensibilidady de la concentraciónlocal de

antígeno,seproduceuna reaccióntisular proliferativa o productiva (granuloma

y fibrosis), exudativa (necrosis caseosa)o no reactiva. Los granulomasse

componen de células epiteloides y células gigantes de Langhans (macrófagos

estimulados o fusionados) dispuestos alrededor de los antígenostuberculosos.

-30-



L IN7ROD UCCION

b. Prueba de tuberculina

La tuberculina original de Koch era un extracto impuro de bacilo

tuberculosocon una pretendidautilidad terapeútica.La tuberculina utilizada

actualmentees un derivadoproteicopurificado (o PPD)de la OT (Oíd tuberculin

o filtrado del cultivo de M. tuberculosisesterilizadopor calor) y un detergentede

polisorbato(Tween80) queactúacomoantiadherente.

En 1939 Seibertpreparó un lote de PPD (49608), al que se denominé

PPD-Sy seconvirtió en la tuberculinaestándarinternacional.La dosis5 UT de

PPD-S correspondea una dosis de 0,0001 mg o 0,1 gg/0,1 ml de PPD-S.La

dosis estándarde un preparadocomercial de PPD es aquellabiológicamente

equivalentea la contenidaen 5 UT de PPD-S.

El test de Mantouxconsisteen la inyección intradérmicade 5 U de PPD,

o de su equivalente2 U de RT-23, en la caraventraldel antebrazo.A las48-72

horas,si existe induraciónen la zonase mide el diámetro de la pápula.

La positividadde la reaccióna la tuberculinapuedeser expresiónde tres

realidadesdistintas: infección por Al. tuberculosis,infección por micobacterias

atípicasy vacunacióncon BCG. En poblaciones,como la española,dondela

infección por micobacteriasatipicasespocoprevalente,prácticamentetodos los

resultadospositivos de la pruebacorrespondena una infección tuberculosa.Se

consideraque, cuandola infección estácausadapor una micobacteriaatipica, la

pápula tiene un diámetro menor que cuandola infección es tuberculosa.La

vacunaciónpreviaconBCG puededar lugaraunareacciónpositiva;sin embargo,

tras la misma, la tasade positivizaciónde la pruebapuedeser muy inferior al

100%, el tamaño medio de la reacción suele ser inferior a 10 mm y la

sensibilidada la tuberculinatiendea disminuir con el tiempo (101).
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En general,en sujetosinmunocompetentesseconsideraque la pruebaes

positiva cuando la induración es igual o superior a 10 mm y en sujetos

inmunodeprimidos,como los infectadospor VIH, cuandola induraciónes igual

o mayora5 mm (102,103).Sin embargo,en áreasdondela infeccióntuberculosa

esaltamenteprevalentey la infección por micobacteriasatípicaspocoprevalente,

comoocurreen España,se tiendeadisminuirel puntode corte. Así, el Grupode

Trabajosobre Tuberculosisen Españaacordóen Marzode 1991 queuna pápula

de reacción superioro igual a 5 mm es diagnósticade infección tuberculosaen

la poblacióngeneral,exceptoen el casode individuosvacunadoscon BCG, en el

quese requiereuna induraciónsuperioro igual a 14 mm (104).

Al contrario,en poblacionescomola norteamericanadonde es muy poco

probable la exposición frente a tuberculosis y común la infección por

micobacteriasatípicas,la AmericanThoracic Society (ATS) ha establecidotres

puntosdecortedistintosparaconsiderarpositivauna reacciónde la tuberculina:

a) =5 mm en los pacientesinfectadospor VIH o inmunodeprimidospor

otrascausasy en individuosquehan tenido un contactosospechoso

o tienen unaradiografíade tóraxcompatiblecon tuberculosisresidual.

b) =10 mm en lossujetoscon mayorriesgode tuberculosis(inmigrantes,

adictosa drogaspor vía intravenosa,minoríasétnicas,sujetoscon

patologíamédica,etc.).

c) =15 mm en el resto de la población (101,105).

Ocasionalmentese puedeobteneruna reacciónfalsamentenegativaen un

paciente infectado, como ocurre en casosde leucocitosis,embarazo,cirugía,

infección viral, estadosde malnutrición, sarcoidosis,enfermedadautoinmune,

tratamientocorticoideo,etc. (106,36-39).En estassituaciones,existecierto grado

deinmunodepresiónquealterala respuestadehipersensibilidadcutánearetardada.

En los pacientesinfectadosporVIH, cuantomayoresla inmunodepresión,
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mayor es la probabilidadde encontraruna respuestanegativa, no sólo al PPD,

sino tambiénal restode laspruebasde hipersensibilidadcutánearetardada.Si el

pacientese encuentraanérgico, la documentaciónde un PPD negativoes un

resultado indeterminado:desconocemossi existe o no infección tuberculosa,

porquela situaciónde anergiaprovocanecesariamenteuna respuestanegativa.

La propia tuberculosis,sobretodo si se trata de una forma miliar, puede

producirunareacciónfalsamentenegativaen un 20% de los pacientes(107-109).

La mayoríade estoscasosconvienenel PPDa las 2 o 3 semanasde iniciado el

tratamiento(68).

La respuestaa la tuberculinapuededisminuirgradualmentecon los años,

dandolugar a reaccionesnegativasen personascon antecedentede una pruebade

tuberculinapreviapositiva (110). La repeticiónde la pruebade tuberculinaen el

plazode 2-4 semanas,provocael restablecimientode la hipersensibilidad,dando

lugar a una respuestapositiva verdaderapor un fenómeno “boaster” o de

refuerzo. Este fenómeno,queocurre principalmenteentrelas personasmayores

de 55 años,pone de manifiestouna infección tuberculosaque tuvo lugar unos

añosantesy excluyela existenciade una infección reciente(111).

La práctica rutinaria de la prueba de la tuberculina está indicada en

individuos PPD-negativocon posibilidad de exposicióna la tuberculosiso en

individuos con mayor riesgo de desarrollarla enfermedad,como los pacientes

infectadospor VIH. Se consideraque los sujetos en que se documentauna

conversióndel PPDo un aumentode la reacciónen 10 mm o más, si sedescarta

el fenómeno “booster”, han sido recientementeinfectados y, por tanto, son

candidatosa recibir tratamientopreventivopara la tuberculosis(101).
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e. Mecanismospatogénicos

Los dos mecamismosinmunopatogénicosimplicadosen el desarrollode

la tuberculosisson la reactivaciónde unainfecciónlatentey la progresióna partir

de una infección exógenareciente.

En los paísesdesarrollados,en los que existe una baja prevalenciade

infección tuberculosa,la mayor parte(90%) de los casosde tuberculosisactiva

ocurrepor reactivaciónde una infección latente(112,113). Por el contrario, en

los lugaresen quela infección tuberculosaes endémica,ambosmecanismosson

frecuentes(79,114,115).

d. Coinfección por M. tuberculosisy VIII

Comoseha mencionado,el rasgofundamentalde la infección por VIH es

la progresiva depleción y disfunción de los linfocitos CD4 que conlíeva

secundariamentela alteración funcional de los linfocitos B, los linfocitos T

citotóxicos, las célulasNK (Natural Killer), y los macrófagos(116,117).Aunque

el VIH tambiéninfectadirectamentelos macrófagos,no producesu lisis, sino su

alteración funcional. Los linfocitos T afectados no liberan las linfoquinas

necesariasparala activacióny agrupamientode los macrófagos,lo cual conlíeva

un sobrecrecimientobacilar, unapobreformaciónde granulomasy unatendencia

a la diseminaciónlinfática y hematógena.Asimismo, la escasareactividadtisular

explica la infrecuentepresenciade cavitaciónpulmonary el frecuentehallazgode

de unapruebatuberculinicafalsamentenegativa. Existe unacorrelacióndirecta

entreestos hechosy el recuentode células CD4 en sangreperiférica(118).

A diferenciade otrosmicroorganismosoportunistas,M. tuberculosisesun

patógenomásvirulento. Por estemotivo, la enfermedadtuberculosase presenta

en estadiosmásprecocesde la infecciónpor VIH, cuandola inmunodepresiónaun
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no es muy marcada(84,118).

Seconocequeel riesgode desarrollode enfermedadtuberculosaen los

pacientescoinfectadoscon VIII y M. niberculosises máselevadoqueel de la

poblacióngeneral.En el trabajode Selwyn, el 8% de los pacientesPPD-positivo

infectadospor VIII desarrollótuberculosisen un año (119). Se ha demostrado,

por otra parte, que una elevadaproporción de pacientesinfectadospor VIII

desarrolla tuberculosispocos mesesdespuésde una infección exógenapor M.

tuberculosis(120,121).La incidenciade tuberculosisesaun mayor (500 veces

superiora la población general)en los pacientescon SIDA (81,85,87,122-124).

F. Manifestacionesclínicas

Las manifestacionesclínicas de la tuberculosisen el pacienteinfectadopor

VIII varian en relacióncon la gravedadde la inmunosupresión.Se ha dicho que

cuantomásprecozes el desarrollode tuberculosisen el cursode la infección por

VIH, mástípica es su presentaciónclínica, mientrasque, cuantomás tardío es,

másatípicasson suscaracterísticas(81,125-127).

Comoya se ha comentado,la tuberculosistiendea ocurrir precozmente

en el curso de la infección por VIII. En casi todas las series,la mayoríade los

diagnósticosde tuberculosisserealizan previamenteal diagnósticode SIDA. Se

ha comentadoque cuandose manifiestaprecozmente,la tuberculosisactuaría

como “enfermedadcentinela” del SIDA (118).

A continuaciónse comentanlas característicasde las formaspulmonary

extrapulmonarde la tuberculosis.
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a. Tuberculosis pulmonar

Cuando el paciente infectado por VIII desarrolla una tuberculosis

pulmonar, presenta una sintomatología similar a la de otro paciente con

tuberculosispulmonarno infectadopor VIH (119,128).

A menudo,los síntomasaparecenvariassemanasantesdel diagnóstico.El

paciente suele referir casi siempre fiebre y una variedad de síntomas

constitucionalesinespecificos(anorexia,astenia,pérdidade peso). La presencia

de síntomasrespiratoriosesvariabley, ocasionalmente,poco llamativa.

b. Tuberculosisextrapulmonar

La característicaclínica másllamativa de la tuberculosisen el paciente

infectado por VIII es su gran tendenciaa la localización extrapulmonar(84-

87,128-135).La forma de tuberculosisextrapulmonares más frecuentecuanto

mayor es el grado de inmunosupresión.Hastaen el 70% de los pacientescon

tuberculosisy diagnósticopreviode SIDA, sedocumentala forma extrapulmonar,

y de éstos,en un 30% de los casoscoexistecon una forma pulmonar(81).

El diagnósticode tuberculosisextrapulmonardependede la exhaustividad

de la búsquedaen diferenteslocalizacionesextrapulmonares.El interésen llegar

al diagnósticode tuberculosisextrapulmonarradica en que, al mismo tiempo,

conlíevaun diagnósticode SIDA parael paciente(53).

Las formasganglionary diseminada(o miliar) son la expresiónclínicamás

frecuente de la tuberculosis extrapulmonar. En la forma diseminada la

tuberculosisafecta a dos o másórganosdiferentesde la economíao existeuna

micobacteriemia.En los pacientescon tuberculosis ganglionarperiférica, el

aumentodetamañode las adenopatíasseacompana,amenudo,defiebre, pérdida
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de peso y alteraciones radiológicas torácicas (84-86,125,130-134).

Otras localizaciones comunes de la tuberculosis extrapulmonar son la

médula ósea, el tracto genitourinario y el sistema nervioso central. La afectación

del sistema nerviosa central incluye la meningitistuberculosay los tuberculomas.

La presentación clínica y el pronóstico de la meningitistuberculosaen el paciente

infectadopor VIH essimilar a la del no infectado(88).

Con cierta frecuenciase han documentadocasosde abscesosviscerales

(hepatoesplénico,prostático, testicular,etc.) de origen tuberculosoen pacientes

infectadospor VIH (136,137).

G. Alteraciones radiológicas

La imagenradiológicaclásicadela tuberculosispostprimariaen el paciente

inmunocompetentees el infiltrado parcheadoo nodular, a menudocavitado,

Jocalizadoen los segmentosapicalesposterioresde los lóbulos superiores.La

tuberculosispulmonaren el pacienteinfectadopor VIH da lugaramanifestaciones

radiológicas diferentes dependiendodel grado de inmunodepresión(85,128-

134,138-140). Cuando la inmunidad celular está aun conservada,el patrón

radiológicoseasemejaal clásicoya descrito.En el estudioprospectivode Theuer

y cols. los hallazgosradiológicosde los pacientesinfectadospor VIII no eran

distinguiblesde los pacientesno infectados(128). Pero,cuandolos pacientesse

encuentrangravementeinmunodeprimidos,el patrónradiológicoremedaal de la

tuberculosisprimaria: infiltrados intersticialesdifusoscon predominioen campos

inferioresy adenopatíashilio-mediastínicas(138).

Una infección pulmonaren un pacienteinfectadopor VIII quecursecon

un infiltrado intersticial difuso plantea un amplio diagnósticodiferencial que
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incluye la tuberculosisy la infecciónpor microorganismosoportunistas(57). Una

serie de hallazgoscomo el patrón miliar, las adenopatíasintratorácicaso el

derramepleural apoyanel diagnósticode tuberculosis.En ocasionesel pulmón

puedeestarafectadosimultáneamentepor doso másprocesosinfecciosos(81).

Aunque se conoce que la tuberculosis puede presentarsecon una

radiografíadetóraxnormal, inclusoenel pacienteinmunocompetente,estehecho

es más frecuenteen el pacienteinfectadopor VIII (141,142).

La ecograflay la tomografla axial computarizada(TAC) contribuyenal

diagnóstico de las formas extrapulmonaresde tuberculosis, cuandoexisten

tuberculomas,abscesosvisceralesy adenopatíasaumentadasde tamaño(136,143).

H. Diagnóstico

El diagnósticode tuberculosisen el pacienteinfectadopor VIII a menudo

requiere un alto índice de sospecha. Con frecuencia la sintomatología es

inespecífica, el cuadro radiológicoesatípico y la pruebade la tuberculinaresulta

negativa (81,84-87,128-134,126)

a. Diagnóstico microbiológico

Siempre que sea posible debe intentarse el diagnóstico de certeza mediante

la identificación de M. tuberculosisen cultivo. La tuberculosis extrapulmonar es

tan frecuenteen el pacienteinfectadopor VIII que se recomiendarecogerel

mayor número de muestras posible de diversosorígenes(esputo,orina, sangre,

heces, etc.). Un número insuficiente de muestras puede determinarun importante

retraso en el diagnóstico de la enfermedad (144). Para obviar estos problemas, se

están desarrollando técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), cuyos
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resultadosson esperanzadores.Estastécnicas,queproporcionanunainformación

rápida al clínico, puedenconstituir unapruebadiagnósticabásicaen un futuro

próximo (145).

Aunqueexisteciertacontroversia,la mayorpartedelas seriesindicanque

la baciloscopiade esputodel pacientecon tuberculosispulmonare infección por

VIII espositivaen unaproporciónsimilar (44-65%)ala del pacienteno infectado

por VIII (86,126).Autores comoBarnesy Pitchenickopinan, sin embargo,que

la sensibilidadde la baciloscopiade esputoen los pacientescon inmunodepresión

grave por VIII es menor, debido a una mayor afectación intersticial y una menor

cavitación (81,118,146).

En algunas ocasiones se requiere la inducciónde esputoo el empleo de

una técnica broncoscópica para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar. El

rendimiento de la broncoscopia para el diagnóstico de tuberculosis no es bien

conocido. Mediante ella se confirma el diagnóstico en el 30-73% de los pacientes

inmunocompetentescon tuberculosispulmonar(147). En los pacientesinfectados

por VIH el rendimientode la broncoscopiapareceser algo menor (144,148).

La punción-biopsia de una adenopatía es altamente rentable en el

diagnóstico de tuberculosis ganglionar. La baciloscopia resultapositivaen el 67-

90% de los casos (125,144,55,149).

Los cultivos para micobacteriasen sangremedianteel sistemade lisis-

centrifugación, pueden resultar positivos en el 26-42% de los pacientes con

tuberculosis e infección por VIH (125,150). En un trabajo fueron la única muestra

positiva en el 19% de los casos(144).

En la meningitis tuberculosa el liquido cefalorraquideo (LCR) cursa con

pleocitosis, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia. Sin embargo, en un estudio
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las proteínasfueronnormalesen el 43% de los casos (88). Un nivel elevado de

ADA en LCR apoyael diagnósticode tuberculosis(15 1,152).

b. Prueba de tuberculina

La pruebade tuberculinadeberealizarsesiempreque se sospecheuna

tuberculosis.El estadode anergia,quees común en los pacientesinfectadospor

VIH con tuberculosis(44-89%), dificulta el diagnósticode tuberculosis.Sin

embargo,unaproporciónsignificativa (hastael 56%) de los pacientesmantiene

la capacidadde respondera Ja tuberculina(=5 mm) (118).

En casode queno seobtengarespuestafrente ala tuberculinaesnecesario

realizarotraspruebasde hipersensibilidadcutánearetardadapara conocersi el

pacientese encuentraanérgicoo no. Si el pacientese encuentraanérgico, un

PPD-negativoes un resultadoindeterminadoporque,aunqueesté infectadopor

M. tuberculosis, no es capazde respondera la tuberculina.Si el pacienteno se

encuentraanérgico, una reacción negativa al PPD hace poco probable el

diagnósticode tuberculosispero tampocolo excluye(34).

1. Tratamiento

La tuberculosises unaentidad tan frecuente en el paciente infectado por

VIH que, aunquelas baciloscopiasresulten negativas,si la sospechaclínica es

elevaday el pacienteestá deteriorándose,se recomiendainiciar tratamiento

tuberculostáticoprecozmientrasse esperaal resultadode los cultivos (8 1,144).

En la mayoríade las series, lospacientescon tuberculosise infecciónpor

VIII respondencorrectamenteal tratamientoantituberculosocuandolos regímenes

incluyen isoniaciday rifampicina (84-86,129,140,155).Debidoa quela eficacia
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del tratamientoestándar(6 meses en inmunocompetentes) no estábienestablecida

en los pacientes infectadospor VIII, en éstos se recomiendauna terapiade 9

meses, o de 6 meses tras la negativización del cultivo (104,103,123, 153, 154). La

patita de tratamientodebeincluir isoniacida(300 mg/día) y rifampicina (600

mg/día)durante9 mesesjunto con piracinamida(20-30mg/día)o etambutol(15-

25 mg/día)durantelos dasprimerosmeses.Los fracasosterapeúticoso recidivas

(alrededordel 5%) postratamientoson comparablesa los de los pacientesno

infectadospor VIH. Además,cuandola micobacteriaes sensible,prácticamente

todoslos casosde recidivasedebenal malcumplimientodel tratamientoporparte

del paciente (81,126,155,156).En este sentido, la mayoría de los expertos

recomiendanuna observacióndirecta del tratamiento por parte de personal

sanitario(103,126,157).

En los casos de intolerancia o resistenciaa uno de los dos fármacos

principales,isoniacidao rifampicina, el tratamientodebeprolongarseduranteun

mínimo de 18 a 24 meses(81,126).El porcentajede cepasde M. tuberculosis

resistentea algunode los tuberculos¡áticossemantienebajo en España(5-10%)

(104,158).En EstadosUnidos, sin embargo,en 1990 comenzarona describirse

varios brotesde tuberculosis nosocomialproducidospor cepasmultirresistentes

(159-161).En un trabajorecientementerealizadoen NuevaYork, el 33%de todas

las cepasde M. tuberculosisaisladasduranteun mesera resistentea uno o más

fármacos tuberculostáticos(162). El incremento de cepas resistentesse ha

atribuidoa un mal control sanitariode la enfermedad(157,162).

Aunque existecierta controversia,seconsideraque los efectosadversos

de los tuberculostáticosson mayores y más difíciles de monitorizar en los

pacientesinfectadospor VIII queen los no infectados(81,118,126,163).Diversos

autoreshanconstatadouna mayortendenciaa la apariciónde reaccionesadversas,

principalmentea la rifampicina en estospacientes(81,86,87,155).En el estudio

de Small y cols., la mayor parte (90%) de los efectos adversos ocurrió durante
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los dos primerosmesesde tratamientoy en el 18% de los pacientesserealizó un

cambio terapeúticopor una reacciónadversagrave(155).

La mortalidaddirectamenteatribuida a la tuberculosisen los pacientes

correctamentetratados es escasa(6% en el estudiode Small) (155). Algunos

autoreshan descritouna mayor mortalidado una supervivenciamediacortatras

el episodio de tuberculosis, pero la mayoría de los pacientesestudiadosse

encontrabanen fasesmuy avanzadasdela enfermedad(85,86,129,155,164).Otros

investigadores,han documentadouna supervivenciaprolongadaen pacientes

infectadospor VIII con tuberculosis(165).

J. Profilaxis

El controlde la tuberculosissebasaen el diagnósticoy tratamientoprecoz

de la enfermedady en el seguimientorigurosode todos los sujetosen contacto

estrechoconpersonasbaciliferas(81,103,118,126,154,166,167).SegúnDeMarch

Ayuela, el retrasoen la eliminaciónde la tuberculosisen Españase debemása

la quimioterapiaincorrectapracticadadurantelos últimos 30 añosquea la falta

de tratamientopreventivoen los individuosinfectados(168).

La tuberculosises la única infección común relacionadacon el VIII que

es transmisible de persona a persona, incluyendo la población normal,

inmunocompetente.En variosestudiosse ha documentadoque la prevalenciade

unapruebade tuberculinapositiva en los contactosde pacientescon tuberculosis

e infección por VIH essimilar a la prevalenciaen los contactosde pacientescon

tuberculosisno infectadospor VIH (20-30%) (97,103,140).Ultimamentevanas

comunicacioneshanllamadolaatenciónsobreel riesgode transmisiónnosocomial

de tuberculosis(120,121,169).Se han indicado diversasmedidasde prevención

respiratoriafrentea pacientesinfectadospor VIII, cuandoestánsiendoevaluados
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por síntomas respiratorios en los hospitales. La inducción de esputo, la

broncoscopiao la administraciónde aerosolesde Pentamidinadeberealizarseen

áreas adecuadamenteventiladas (170-173). Los enfermos bacilíferos deben

mantenerseen aislamientorespiratorio (uso de mascarillasy estanciaen una

habitaciónindividual bienventilada)durante,al menos,las dosprimerassemanas

de tratamiento,por serésteel períododetiempoqueseestimanecesarioparaque

reviertala infectividad del paciente(68,126,174).

En los individuosinmunocompetentescon infeccióntuberculosalatenteel

tratamientopreventivocon isaniacidareducela incidenciade la enfermedaden un

54-88% y su efecto beneficioso persiste durante más de 20 años y

presumiblementedurantetodala vida (167,175,176).La eficaciade la profilaxis

dependeprincipalmentede la cantidadde isoniacidaque reciben los pacientes

duranteel tiempo en el queéstaha sido prescrita.

Existendatospreliminaresque demuestranla eficaciade la profilaxis con

isoniacidaen los pacientesinfectadospor VIH (119,177,178).De acuerdocon las

consideracionespreviasrealizadaspor los CDC y la ATC, el Grupo Españolde

Trabajo sobreTuberculosis,recomiendaadministrarisoniacidadurante12 meses

a los pacientes infectados por VIH con un PPD positivo (= 5 mm)

independientementede la edad. Por el contrario, para los individuos

inmunocompetentesrecomiendaadministrar isoniacidaduranteun períodode

tiempo más corto (6-12 meses) y solamentea los menores de 35 alias

(103,104,154).La indicaciónde la profilaxis con isoniacidatambiénseextiende

a los individuos infectadospor VIH con un PPD negativoque se encuentren

anérgicosy tengan un elevadoriesgo de infección tuberculosa(PPD positivo

previo, lesión apical de aspectocicatricial, contacto estrechocon enfermo

bacilífero) y no hayan recibido tratamientopreviamente(34).

La mayoríade los pacientescon SIDA o con infección por VIH avanzada
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presentan anergia en las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada y, en

consecuencia, la infección tuberculosalatente puede no detectarseen ellos.

Basándoseen un estudio de análisis de decisión, expertos de los CDC

recomiendanconsiderarel tratamientopreventivoen personasinfectadaspor VIH

y con anergiacutáneaque pertenecena gruposdondela infección tuberculosaes

endémica(34). Estos mismos expertosindican que, actualmente,es prioritario

definir con mayor precisión el riesgo de tuberculosisde las personasinfectadas

por VIII queseencuentrananérgicasy viven en lugarescondiferenteprevalencia

de infección tuberculosa.

El cumplimientode la quimioprofilaxispor partede algunosindividuos

infectadospor VIII, principalmenteadictosactivos a drogaspor vía parenteral,

es, a menudo, irregular e incompleto. En estoscasoses deseableuna mayor

supervisión del tratamientopor parte de personal sanitario o familiares del

paciente(103,118,124,126,178).Para mejoraresta situaciónseestánensayando

pautascortas de profilaxis con dos o tres fármacosque reduzcanel tiempo de

tratamientomanteniendola mismaeficacia(168,179).

La yacumacon bacilos vivos atenuados(BCG) está contraindicadaen

pacientesinmunocomprometidosadultospor el elevadoriesgodediseminaciónde

la infección por cepasvacunales(180-182).
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II. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO

1. JUSTIFICACION

La tuberculosis constituye un problema sanitario de extraordinaria

magnitud en España. Alrededor de un tercio de la población se encuentra

infectada por M. tuberculosis y se estima que anualmentedesarrollan la

enfermedad30 personaspor cada 100.000 habitantes.La importancia de la

tuberculosisradicaen quees una enfermedadtransmisiblede personaa persona,

pero al mismo tiempo prevenible y curable, si se diagnostica y trata

adecuadamente.

Los pacientesinfectadospor VIH presentanuna mayor incidencia de

enfermedadtuberculosaque la población general. En el hospital Gregorio

Marañónmásdel 60% delos pacientescon SIDA hablandesarrolladotuberculosis

en el cursode la infección por VIH. Diversosgruposde investigadoresde dentro

y fuerade nuestropaíshan comunicado,asimismo,un gran aumentode casosde

tuberculosis entre los individuos infectados por VIII. Por otra parte, la

tuberculosisdiseminadaes unade las enfermedadesoportunistasdefinitoriasde

SIDA cuya declaraciónoficial es másfrecuente(18% de los pacientesinfectados

por VIII en la ComunidadAutónomade Madrid). Dada la gran magnitud del

problema de la tuberculosisen estos pacientes,es necesariointensificar las

medidasencaminadasa su control. Estasmedidasconsistenbásicamenteen el

diagnósticoy tratamientoprecozde la enfermedadactiva y la prevenciónde la

mismaen los individuosquepresentanel mayor riesgo de desarrollarla.

Los individuoscon mayor riesgode desarrollartuberculosisson aquellos

que presentanuna infección latente por M. tuberculosis. La prueba de la

tuberculinanospermiteidentificar a los individuosconinfección tuberculosa.Sin

embargo,una proporción significativa de los individuos infectadospor VIH,
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principalmentelos quepresentanun estadode inmunodeficienciamásavanzado,

no respondea la tuberculina(ni a otros antígenosde hipersensibilidadcutánea

retardada),aunquese encuentreinfectada por M. tuberculosis. Es totalmente

previsiblequeen áreasdondela infeccióntuberculosaesendémica,la enfermedad

se desarrolletambiénen individuosque nuncahan respondidoa las pruebasde

hipersensibilidadcutánearetardada,porqueéstassehan realizadotardíamenteen

el cursode su infecciónpor VIH. Serequierenestudiosqueevalúenel riesgode

desarrollode tuberculosisen los pacientesinfectadospor VIH queno responden

a las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada. La mayor parte de la

información referente a esta cuestión proviene de estudios realizados en

Norteamérica,dondela infección tuberculosaes poco prevalente,por lo que la

extrapolaciónde dichosresultadospuedeno ser válida.

La evaluaciónde la anergiaen las sujetosinfectadospor VIII presenta,en

el momento actual, ciertas dificultades. El estudio mediante las pruebasde

hipersensibilidadcutánearetardadano seencuentrabien estandarizado,ni siquiera

en los individuos inmunocompetentes.Es necesariodefinir el númeroy tipo de

antígenosa emplear.Existen pocosestudiosquehayanabordadoestetema.

En los individuos inmunocompetentesestá bien documentadoque el

tratamientopreventivo con isoniacida reduce sustancialmentela incidencia de

enfermedadtuberculosaen los individuos PPD-positivo.Aunque existendatos

preliminares que apuntan hacia una eficacia similar de la isoniacida en los

individuos infectadospor VIII, se requieren más trabajos que evalúendicha

eficacia.

Por último, un mayor conocimientosobre el momentoy la forma de

presentaciónde la tuberculosisen los individuosinfectadospor VIII facilitarla el

diagnóstico de la misma. Se ha dicho que la tuberculosis ocurre en estadios

relativamenteprecocesde la infecciónporVIH, con anterioridada las infecciones
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oportunistasdefinitorias del SIDA, y se ha insistido en una asociaciónentreel

estado inmunitario y la forma clínicade tuberculosis.Sin embargo,en la mayoría

de los estudioslos pacientesanalizadosteníanpocossíntomasen relacióncon la

infección por VIII o, por el contrario, ya hablan desarrolladoel SIDA.

2. OBJETIVOS

Lasdiversascuestionesplanteadasnos han impulsadoarealizarel presente

trabajocon los siguientesobjetivos:

1. Conocer el valor de la positividad de la pruebade tuberculina,en

relación con otras pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada,para el

diagnósticode la infeccióny la enfermedadtuberculosaen lospacientesinfectados

por VIII atendidosen nuestrohospital.

2. Intentar, en basea los resultadosobtenidos, una simplificación del

estudiodel estadode anergiaen las personasinfectadaspor VIII quepermitasu

uso rutinario en la prácticaclínica.

3. Valorar el riesgo de desarrollo de tuberculosisen los pacientes

infectados por VIII según la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardaday segúnel factor de riesgo para la adquisición del VIII, a fin de

determinarlo adecuadode las recomendacionesactualessobrequimioprofilaxis.

4. Conocerel valor protectorde la isoniacidaen los pacientesinfectados

por VIII.

5. Evaluar la relación existente entre el estado inmunitario del pacientey

el momentoy la forma de presentaciónde la tuberculosis.
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1. EL HOSPITAL

El estudio ha sido realizado en el hospital Gregorio Marañón de Madrid.

Estehospital seencuentraen la zonasur de la ciudady atiendea una población

de alrededorde 800.000habitantes.Tiene unacapacidadde hospitalizaciónde

2.200camasaproximadamente.En él seimpartedocenciapregraduada,en la red

de hospitalesde la Universidad Complutensede Madrid, y postgraduada,a

médicosresidentesde las diferentesespecialidades.Este hospitales el centrode

referenciadel hospital Penitenciariode Madrid.

El nivel socioeconómicode la poblaciónatendidaen el hospital esmedio-

bajo. Una partesignificativa de la población juvenil que acudeal hospital es

consumidorahabitual de drogas por vía parenteraly presenta una elevada

prevalenciade infección por el virus de la inmunodeficienciahumana(VIH>.

El hospital GregorioMarañónesel hospital de la Comunidadde Madrid

queha declaradoel mayornúmerode casosde SIDA. Desde1981 hastael 30 de

Junio de 1993, en nuestrohospital sehaatendidoaproximadamenteal 20% de los

4.739 casosde SIDA ocurridosen la Comunidadde Madrid (183).

2. POBLACION DE ESTUDIO

En esteestudiosehanincluidotodos los individuosinfectadospor VIH a

los que se realizó un estudio inmunológico en el período comprendidoentre

Diciembre de 1985 y Agosto de 1989. En todos los casosla infecciónpor VIII

se documentó mediante dos pruebas de ELISA y una prueba confirmatoria

(Western Blot). Durante el período de tiempo mencionado, se solicitaba un

estudioinmunológicoa todoslos pacientesinfectadospor VIH que ingresaban en
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el hospitalo queeran atendidosen las consultasexternasdel mismo. Sólo fue

excluidodel estudioun escasonúmerode pacientescuyoestudioinmunológicono

estabacompleto,por lo quelos pacientesquehan sidoanalizadosconstituyenla

mayoría de los pacientesatendidosen el hospital entre Diciembre de 1985 y

Agosto de 1989.

3. ESTUDIO INMUNOLOGICO

Los datos inmunológicosde los pacientesse obtuvieron mediantela

consulta a un registro del Servicio de Inmunologia del hospital. El estudio

inmunológico practicado a los pacientesconsistió en la realización de unas

pruebasde hipersensibilidadcutánearetardaday un estudio de poblaciones

linfocitarias.

A. Hipersensibilidadcutánearetardada

Las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaincluyeronunaprueba

de tuberculinay un estudiodeanergiacondosantígenos.Los antígenosutilizados

fueron, junto con el derivadoproteicopurificado (PPD), la candidinao extracto

de Candida albicans (C) y la estreptoquinasa-estreptodomasa(SK-SD). La

inoculación de los tres antígenos se realizó mediante el método Mantoux,

consistenteen la administraciónintradérmicade 0,1 ml de un antígenodisuelto

en suero salino fisiológico. Se emplearondosiscrecientesde los 3 antígenos:

tuberculina(2, 5 y 25 unidadesde RT-23, equivalentea5,10y 50 UT de PPD),

candidina(en dilución 1:100 y 1:10) y estreptoquinasa-estreptodornasa(4, 40 y

100 unidades).La lectura de las pruebascutáneasfue efectuadapor personal

entrenadodel Serviciode Inmunologíaa las 48-72horasde la administraciónde

los antígenos.Seconsiderópositivala pruebade la tuberculinacuandoenel lugar
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de inoculación del antígenose formaba una induración, que medida en el eje

transversaldel antebrazo,alcanzabaal menos5 milímetros.Los resultadosde la

pruebaconcandidinay estreptoquinasa-estreptodornasaseconsiderabanpositivos

cuandola induraciónera igual o superiora 2 mm.

Laspruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaserepitieroncondosis

crecientesde antígenosólo cuandono se obteníarespuestautilizando la dosis

menorde los tresantígenos.Por tanto, si conla dosismenordelos tresantígenos

(2 U PPD RT-23, 1:100C y 4 U SK-SD) la respuestacutáneaeranegativa, se

repetíala pruebaempleandounadosismayorde los tresantígenos(5 U PPDRT-

23, 1:10 C y 40 U SK-SD). Si la respuestacutáneaera nuevamentenegativase

repetíauna tercerapruebautilizando una dosis aun mayor de PPD (25 U PPD

RT-23) y de SK-SD (100 U).

Los pacientes eran consideradoscomo pacientes PPD-positivo si

respondíanpositivamentea la dosisde 2 U RT-23 de PPD, independientemente

de la respuestaa los otrosdos antígenos.

Se consideró que un paciente era PPD-negativo no anérgico, o

simplementepacientePPD-negativo,cuandono respondíaala dosisde 2 U RT-23

de PPD, pero respondíaa alguno de los otros dos antígenosa cualquierade las

dosis empleadaso a la dosisde 5 U o 25 U RT-23 de PPD.

Secalificó comopacientePPD-negativoanérgico,o simplementepaciente

anérgico, a aquél que no respondió a ninguno de los tres antígenos (PPD, C, 5K-

SD) a ninguna de las dosis empleadas. La mayoríade los pacientesanérgicos

fueron evaluadoscon todaslas dosisde los tres antígenos.

Además,a una parte significativa (25-30%)de los pacientesse le repitió

todo el conjunto de pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada unos meses
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despuésdel momentode su inclusión. La repeticiónde las pruebasse realizó a

intervalosvariablesde tiempo, en una o másocasiones,dependiendodel criterio

del médico responsablede cadapaciente.

Esta repetición de las pruebas permitió conocer la existencia de

conversiones(positivizaciones)y reversiones(negativizaciones)de la pruebade

tuberculina. La conversión del PPD se documentó cuando, tras un PPD

inicialmentenegativo,seobteníaun PPDpositivo unosmeseso añosdespués.El

fenómenocontrario, la reversión del PPD, ocurría cuando el pacientePPD-

positivo perdía la capacidadde respuestaa la tuberculinaunos meseso años

despuésde la pruebainicial.

La mayor partede las veces, la pruebade tuberculinase repitió en un

intervalo de tiempo superiora un alio, conlo queen la mayoríade los casosse

pudo descartarla existenciade un fenómeno“boaster’ en la respuestade la

tuberculina.Este fenómenode refuerzose documentacuandotras un resultado

negativo del primer PPD, con la repetición de un segundoPPD una o dos

semanasmástardeseobtieneun resultadopositivo. Estapositividad no significa

una verdaderaconversiónde la tuberculina,sinoque la segundaprueba,mediante

el fenómeno refuerzo, pone de manifiesto un antiguo PPD-positivo.

La repeticiónde las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardadaa lo

largo del tiempo tambiénpermitió estudiarla variación del conjuntode los tres

antígenosy su relacióncon el recuentode célulasCD4.

B. Poblacioneslinfocitarias

El estudio de las poblaciones linfocitarias se practicó al mismo tiempoque

las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada.La medicióndelas poblaciones
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linfocitarias a los pacientes,fundamentalmentelinfocitos CD4 y linfocitos CD8,

se realizó en el laboratorio de Inmunologíasiguiendoun aislamientosecuencial

de la sangre del paciente. En un primer paso se extraían las células

mononuclearesde la sangreperiférica mediantecentrifugaciónpor gradientede

densidad (Ficoll-IIypaque). Posteriormente, se cuantificaban las distintas

subpoblacionesde linfocitos T por inmunofluorescenciaindirecta utilizando

anticuerpos monoclonales de la serie T (Becton-Dickinson,Mountain View,

California, USA) y por citometríade flujo (FACScan, Becton Dickinson). El

númeroabsolutode linfocitos T se calculabaa partir de la fórmula y recuento

leucocitariosde sangreperiférica.

Cadavez queserepetíanlas pruebasdehipersensibilidadcutánearetardada

a lo largo del tiempo, se realizabala mediciónde poblacioneslinfocitarias. En

otras ocasiones, la medición de las poblaciones linfocitarias se practicó

independientementede laspruebasde hipersensibilidadcutánearetardada,según

criterio del médicoresponsabledel paciente.El análisis del recuentode células

CD4 a lo largo del tiempoayudóa conocerla evolución de la inmunodeficiencia

asociadaal VIH y a interpretarlas conversionesy reversionesde la pruebade

tuberculinay del restode las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada.

Se consideró que el recuento de células CD4 era coincidentecon el

diagnósticode tuberculosiscuando se realizó en el intervalo de tres meses

alrededorde la fechade diagnóstico.

4. SEGUIMIENTO CLINICO

La fechade inclusión de cadapacienteen el estudiofue la fechaen la que

se le realizó el primer estudio inmunológico. El seguimiento de los pacientesse

realizó hasta la documentacióndel desarrollode tuberculosis, la muerte del
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pacienteo hastael 31 de Diciembrede 1991. Se considerabaqueel seguimiento

era incompletocuando se perdía antes de alcanzaralguno de los supuestas

anterioreso antesdel 31 de Junio de 1991. El tiempo deseguimientoparacada

pacientecomprendeel tiempo transcurridoentre la fecha de inclusión en el

estudioy la fecha del final del estudioo, en su caso, la fecha de su pérdida.

Los datosdemográficos(edad,sexo) de todos los pacientesincluidosen

el presenteestudioserecogieronal mismotiempoqueel estudioinmunológicoen

el registrodel Servicio de Inmunologia.

La información referentea la forma de adquisiciónde la infección por

VIII seobtuvo mediantela revisiónde las historiasclínicasde los pacientes.Por

el carácterretrospectivodel estudio,hemosconsideradoel factor de riesgoque

figurabaen la historiaclínicadel paciente.Se han agrupadolos distintos factores

de riesgo en tres grupos: la adicción a drogaspor vía parenteral,la hamo-

bisexualidady un grupo heterogeneocon diversosfactoresde riesgo. Seacordó

quelos pacientesquetuvieransimultáneamenteantecedentesde adicciónadrogas

por vía parenteraly de homo-bisexualidadfueranincluidosen el grupodeadictos

a drogaspor vía parenteral.El motivo dequeestospacientesse incluyeranen el

grupo de adictos a drogas por vía parenterales porque, en relación con el

desarrollode tuberculosis,la drogadicciónes un factor de riesgomásimportante

que la homo-bisexualidad.La inclusión de los pacientesen los tres grupos

mencionadosfacilitó su posterioranálisis.

La revisiónde las historiasclínicasde los pacientesincluidosen el estudio

(pacientescon estudio inmunológico)se realizó con el objetivo fundamentalde

documentarun episodio de tuberculosisen algún momentode su evolución

clínica.Se identificó a los pacientescon antecedentede tuberculosispreviamente

a su inclusión en el estudio. Los pacientesque no tenían antecedentede

tuberculosis,fueron investigadospara conocer si desarrollarontuberculosisen
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algúnmomentodel períodode estudio.

De los pacientesquedesarrollarontuberculosis,serecogierondatossobre

la fechaen queocurrióel episodioy el estadioclínico asociadoa la infecciónpor

VIII en el momentodel diagnóstico.

Teniendoen cuentala fechade desarrollode la tuberculosissecalculéel

tiempo de desarrollode la mismaa partir de la fechade realizaciónde la primera

pruebade hipersensibilidadcutánearetardadao fechade inclusión en el estudio.

En cuantoal estadioclínico de la infección por VIII, seespecificósi el

pacientehabla sido diagnosticadode SIDA previamenteo simultáneamenteal

episodio de tuberculosis. Los casos de SIDA se identificaron siguiendo los

criterios de los CDC, segúnsu revisión de 1987, y seanoté, en cadacaso, la

infección oportunistao neoplasiaque definieron la enfermedad(40).

Segúnel criterio diagnósticoutilizado, la tuberculosisse clasificó como

probableo de certeza.Seconsideróquela tuberculosiseraprobablesi existíauna

evidenciaclinico-radiológica (sintomatologíae imagen radiológicacompatibles

con tuberculosis) y/o histológica (demostraciónde granulomasen el estudio

anatomopatológico)de enfermedadtuberculosa,todo ello en el contextode una

respuestaclínica favorable al tratamiento antituberculosoexclusivo. Para el

diagnóstico de tuberculosis de certeza era condición indispensableel crecimiento

e identificación de M. tuberculosisen el cultivo de algunade las muestras.

Dependiendode su localización,la tuberculosisseclasificó en tuberculosis

pulmonarexclusiva,extrapulmonarexclusivao conafectaciónmixta. En el último

supuestoseconsideróla tuberculosiscon afectaciónsimultáneade dosórganosno

contiguos,incluyendoel pulmón.
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En los casos de tuberculosispulmonar en los que se dispuso de una

radiografíade tórax, se anotaronlas alteracionesradiológicasqueseobservaron

en la misma: existencia o no de infiltrados parenquimatosos,adenopatías

intratorácicas,cavidadeso derramepleural. De los infiltrados parenquimatosos

sedescribieronsus característicasy localización.

Se investigó silos pacienteshabían recibido profilaxis con isoniacida

previamentea su inclusiónen el estudioo duranteel mismo.En casoafirmativo,

se anoté la duracióndel tratamientoprofiláctico y el períodode observación

postprofilaxis.Paracadapaciente,el tiempode observaciónpostprofilaxisfue el

tiempo comprendidoentrela fechade finalizaciónde la profilaxis y la fecha del

final del seguimiento.

En los pacientesen los que se documentésu fallecimiento duranteel

períodode estudio, la fecha del mismo supusoel final del seguimientode estos

pacientes.

5. FUENTES DE INFORMACION

Las fuentesde informaciónconsultadasparala obtenciónde datosclínicos

de los pacientesincluidos en el estudio fueron múltiples. La obtención de

información a partir de diferentes orígenes sirvió para contrastar y ampliar dicha

información. El gruesode la información se obtuvo en el archivo central de

historiasclínicasdel hospital. El Personaldel archivonos facilitó la revisióndel

historial médico de cadapaciente,en el queconstantodos los ingresosque ha

presentadoel pacientey todas las revisionesque se le han realizadoen las

consultasexternasdel hospital.

La información referenteal desarrollode tuberculosisobtenidamediante

-57-



II/MA TER/AL Y MÉTODOS

la revisiónde las historiasclínicasse contrastócon los resultadosrecogidosen el

libro de registrosdel Laboratoriode micobacteriasdel Serviciode Microbiología

del hospital. Al mismo tiempo, con la información del Laboratorio de

micobacteriassecompletaronlosdatossobreel origen delasmuestrasquehablan

resultadopositivas en cadapaciente.

La información relativa al diagnóstico de SIDA, así como la enfermedad

definitoria del mismo,en los pacientesdel estudiosepudo confirmar y ampliar

conla colaboracióndel DepartamentodeEpidemiologíadela ConsejeríadeSalud

de la ComunidadAutónomade Madrid.

Por último, el seguimientoclínico de los pacientesseamplié mediantela

consultaa las Unidadesde EnfermedadesInfecciosas-VIHde treshospitalesque

atiendena una partemuy importantede los individuosinfectadospor VIII de la

ciudad.Algunos de los pacientesestudiados,principalmentelos adictosa drogas

por vía parenteral,presentanunagran cantidadde ingresoshospitalariosqueno

siempretienen lugar en el mismo hospital. De ahíel interésde intentarrecoger

toda la información clínica posible sobre estos pacientesen distintos centros

hospitalarios.Los hospitalesvisitados fueronel Ramón y Cajal, el Docede

Octubrey el Carlos III de Madrid.

6. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

A. MODELO DE FICIJA

La ficha de recogidade datos que seexponea continuaciónse ha

cumplimentadocon cadauno de los pacientesincluidosen el estudio.
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Desarrollo de tuberculosis en pacientes infectadospor VIII

IDENTIFICACION

Nombrey apellidos:

DATOS DEMOGRÁFICOS

1. Edad

2. Sexo 1. Hombre

FACTORDE RIESGO

3. F. riesgo 1. ADVP

ANTECEDENTES

4. Tuberculosis

5. Profilaxis INTEl

PRUEBA DEL PPD

6. Fecha:

1. SI

1. Si

N0 II. Clínica:

2. Mujer

2. Horno/bisexual 3. Otro

2.No

2.No

7.Dosis l.2U 2.5U 3.25U

8. Diámetro(mm) 1. 2. 3.

9. PPDcualitativo 1. Pos. 2. Neg.

PRUEBASDE HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA RETARDADA

Candidina

10. Dosis

11. Respuesta

1. 1:10

1. Pos. 2. Neg.

2. 1:100

1. Pos. 2. Neg.

Estreptoquinasa-estreptodornasa

12.Dosis 1.411 2.4011

13. Respuesta

14. Resultado

RECUENTO

15. CD4 (%)

PROFILAXIS

17. Realizada

18. Fecha:

1. Pos. 2. Neg.

de PHCR 1. No anérgico

DE CELULAS CD4

16. CD4 (Absoluto)

CON ISONIACIDA

1. 51

3.10011

1. Pos. 2. Neg. 1. Pos. 2. Neg.

2. Anérgico

2.No

19. Duración (Meses)
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DESARROLLO DE TUBERCULOSIS ACTIVA

20. Desarrollode TBC 1. Sí 2. No

21. Tiempo de seguimiento (Meses)

22. Diagnóstico 1. Probabilidad

23. Localización 1. Pulmonar

24. Estadiode la infección por VIII

1. SIDA previo 2. SIDA

RADIOLOGíA

25. Resultado 1. Rx normal

26. Adenopatías 1. IIiliar

27. Infiltrado focal 1. L. superior

28. Infiltrado difuso 1. Intersticial

29. Cavitacién 1. 51

30. D. Pleural 1. 51

MUESTRAS

31. Pulmón 1. Esp. 2. LBA

2. Certeza

2. Extrapulmonar

concomitante

2. Pi anormal

2. Mediastínica

2. L. medio

2. Miliar

2.No

2.No

3.P’fl? 4.CT

3. Ambos

3. No SIDA

3. Ambas

3. L. inferior

3. Intersticio-alveolar

5. Biop. 6.L.Pleu.

32. Extrapulmonar 1. Ori. 2. Ga. 3.

6. IIem. 7. LCR

RECUENTO DE CELULAS CD4 EN

33. CD4 (%)

34. CD4 (Absoluto)

PRUEBAS DE HCR EN TBC

35. Resultado: 1. PPD + 2. PPD-

CONCLUSION DEL SEGUIMIENTO

36. Fecha:

37. Causa: 1. TB 2. Muerte 3. Pérdida 4. 31-12-91

38. Duración total seguimiento(Meses)

3. Anérgico

M.O. 4. B. Hep. 5. P. Esp

8. Otros

TBC
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B. CRITERIOS PARA LA CUMPLIMENTACION DE LA FICILA

A continuación se describen los criterios utilizados en la

cumplimentaciónde la ficha de recogidade datos.

a. IDENTIFICACION

En este apartadose recogieronlos datospersonalesdel paciente.Estos

datospermitirían, en caso necesario,la localizacióndel mismo.

b. DATOS DEMOGRAFICOS

1. Edad. Se rellenóanotando,en código de doscifras, la edaddel pacienteen el

momentode la inclusión en el estudio.

2. Sexo.Semarcéla casillacorrespondientesegúnse tratarade un hombreo una

mujer.

e. FACTOR DE RIESGO

3. F. Riesgo.Se anota en la casilla correspondienteel factor de riesgopara la

adquisiciónde la infecciónpor VIH. Lospacientesconantecedentesimultáneode

adiccióna drogaspor víaparenteraly homo-bisexualidadseincluyerondentrodel

grupo ADVP.

3.1. ADVP. Si se recogíael antecedentede consumode drogas(heroína,

cocaína...)por vía parenteral.

3.2. Homo/bi. Si se recogíael antecedentede prácticade relacionessexuales

de tipo homosexualo bisexual.

3.3. Otro. En caso de que figurara otro factor diferentea los dospreviamente
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comentados,éstese especificaba,en casocontrario, seanotabacomo

factor de riesgo desconocido. Los factoresde riesgoque se incluyeron

en esteapartadofueron: la prácticade relacionesheterosexuales

promiscuas,la recepciónde sangreo hemoderivadoscontaminados

y los accidenteslaboralesdel personalsanitariocon agujas

contaminadas.

d. ANTECEDENTES

4. Tuberculosis.Se rellené la casilla 1 si en la historia clínica del paciente

figurabael diagnósticode tuberculosisciertao probableen algúnmomentoprevio

a su entradaen el estudio.En casonegativoo en ausenciade estainformaciónse

rellenala casilla 2.

5. Profilaxis con Isoniacida. Se rellené la casilla 1 cuandose recogía el

antecedentede haberrecibidoisoniacidapreviamentea su inclusión en el estudio.

En caso contrario,se rellenéla casilla2.

e. PRUEBA DEL PPD

6. Fecha.Se anoté la fecha de la primerapruebade hipersensibilidadcutánea

retardadarealizadaal pacienteen el momentode su inclusión.

7. Dosis. Según la dosis de PPD administrada(2 U, 5 U, 25 U) se marcó la

casilla 1, 2 o 3, respectivamente.

8. Diámetro. Se anoté el diámetrode induración del PPD máximo en mm de

induracióndel PPD. En el registrode Inmunologíasólo figurabanlos mm de las

pápulassuperioreso igualesa 5 mm. Si no existíapápulao no alcanzabaese

valor se referíacomonegativoo O mm.
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9. I~’PD cualititativo. Si el pacienteera PPD-positivose marcéla casulla 1 y si

eraPPD-negativola casilla 2.

E PRUEBAS DE HIPERSENSIBILIDAD CUTÁNEA RETÁRDADA

Candidina

10. Dosis. Segúnla dilución de candidinaadministrada(1:10, 1:100)semarcéla

casilla 1 ó 2, respectivamente.

11. Respuesta.En casode respuestapositiva (=2mm) a la candidina, se marcó

la casilla 1, en caso contrariola 2.

Estreptoquinasa-Estreptodornasa

12. Dosis.Segúnla dosisde la estreptoquinasa-estreptodomasa(4, 40, 100 U) se

marcó la casilla 1, 2 6 3, respectivamente.

13. Respuesta.En caso de respuestapositiva (=2mm) a la estreptoquinasa-

estreptodornasa,se marcóla casilla 1, en casocontrariola 2.

14. Resultadode PHCR. Si el pacienteno era anérgico,esdecir respondíaal

menosa uno de los antígenosacualquierade las dosis,se rellenéla casilla 1. Si

el pacienteno respondíaa ningún antígenose rellenéla 2.

g. RECUENTO DE CELULAS CD4

15. CD4 (‘4). Se anoté el porcentaje, en código de dos cifras, de células CD4

determinadoen el momentode su inclusión en el estudio.
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16. CD4 (Absoluto). Se anoté el númeroabsolutode células CD4 obtenidoa

partir del porcentajey el númerototal de linfocitos.

En los casos en los que se repitieron las pruebasde hipersensibilidad

cutánearetardaday el recuentode célulasCD4 en un períodode tiempovariable

despuésde la inclusión se rellenaronlos apartadosf y g tantasvecescomo se

hubieranrepetido. Además,seanotéel númerode mesestranscurridoentrelas

pruebas.

h. PROFILAXIS CON ISONIACIIDA

17. Realizada.Se marca la casilla 1 en caso de queel pacientehaya recibido

profilaxis con isoniacidaduranteun mínimo de 9 meses. En caso contrariose

marcala casilla2.

18. Fecha.Se anotéla fecha en que se inició la profilaxis con isoniacida.

19. Duración.Se anotaronlos mesesde profilaxis (9 ó 12 meses).

i. DESARROLLODE TBC ACTIVA

20. Desarrollo de TBC. Se rellené la casilla 1 cuando el paciente fue

diagnosticadode tuberculosisen cualquiermomentoa partir de su inclusión en el

estudio. En casocontrario se rellenéla casilla2.

21. Tiempodeseguimiento.Seanotéel númerode mesescomprendidoentrela

fecha de inclusión en el estudio y la fecha de diagnóstico de tuberculosis.En los

casos en que el episodio de tuberculosis coincidió con el momentode inclusión

en el estudioseanoté un cero.
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22. Criterio diagnóstico.Segúnlos elementosutilizados en el diagnósticode

tuberculosis,se rellenéuna de las 2 casillas siguientes:

22.1. Probabilidad.Cuandoexistió evidenciaclínico-radiológicay/o

histológica de enfermedad tuberculosa, junto con la demostración de una

respuestaclínicafavorableal tratamientoantituberculosoexclusivo.

22.2. Certeza.Fuecondición indispensableparael diagnósticode certezala

identificaciónen cultivo de M. tuberculosis.

23. Localización.Segúnel lugarde afectaciónde la tuberculosis,se rellenéuna

de las siguientescasillas:

23.1 Pulmón. En los casosen quesóloexistierondatasde afectación

pulmonar,independientementede quese intentarao no documentarla

tuberculosisa nivel extrapulmonar.

23.2 Extrapulmonar.Cuandoexistió confirmaciónhistológicay/o

microbiológica en algún órgano extrapulmonar.

23.3. Ambas. Cuandola tuberculosistuvo simultáneamenteuna

localizaciónpulmonary extrapulmonar.

24. Estadiode la infección por VIII. En los casosen que el pacientehubiera

sidodiagnosticadode SIDA antesde la fechade diagnósticode la tuberculosiso

simultáneamentea la misma,se rellenéla casilla 1 ó 2, respectivamente.En caso

contrario, se rellenéla casilla 3.
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j. RÁDIOLOGIA

25. ResultadoRX. Cuandola radiografíade tóraxeranormalse rellenéla casilla

1 y cuando era anormal la casilla 2.

26. Adenopatías. Dependiendo de la localización de las adenopatías intratorácicas

(hiliar, medíastínica o ambas) se marcé la casina 1, 2 ó 3, respectivamente.

27. Infiltrado focal. En relación con el lugar de aparición del infiltrado focal

(lóbulo superior, medioo inferior) serellenó la casilla 1, 2 ó 3, respectivamente.

28. Infiltrado difuso. Dependiendodel tipo de infiltrado difuso (intersticial,

miliar o intersticio-alveolar)se marcóla casilla 1, 2 ó 3, respectivamente.

29. Cavitación.Cuandoexistíauna cavidada nivel de parénquimapulmonarse

rellenéla casilla 1. En casocontrariola casilla 2.

30. Derramepleural. Ante la presenciade derramepleural se rellenéla casilla

1. En casocontrario la casilla 2.

k. MUESTRAS. Este apartado se rellené en los casos de tuberculosis

diagnosticados de certeza.

31. Puhnón. Según el tipo de muestra respiratoriaen que se documenté

crecimiento de M. tuberculosis, se marcé la casilla correspondiente:esputo,

lavadobroncoalveolar,punción transtraquealy cepillo telescopado.

32. Extrapulmonar. En los casos de tuberculosisextrapulmonarde certezase

anotéla casillacorrespondienteal lugar en queseobtuvoun crecimientode M.

tuberculosis:orina,ganglio,M. ósea,B. hepática,P. esplénica,sangrey LCR.
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1. RECUENTO DE CELULAS CD4

33. CD4 (%). Se rellenécon el porcentaje,en código de dos cifras, de células

CD4 obtenidodentrode los tresmesesdel diagnósticode tuberculosis.

34. CD4 (Absoluto).Serellenécon el númeroabsolutodecélulasCD4 obtenido

dentrode los tres mesesdel diagnósticode tuberculosis,calculadoa partir del

porcentajede célulasCD4 y el númerototal de linfocitos.

m. PRUEBAS DE HCR EN TBC

35. Resultado.Según el resultadode la pruebade tuberculinay del resto de

pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada(PPD-positivo,PPD-negativoo

anérgico) en el momentodel diagnósticode tuberculosis,se marcó la casilla 1,

2 ó 3, respectivamente.

n. CONCLUSIONDEL SEGUIMIENTO

36. Fecha.Seanotóla fecha de final de estudio.

37. Causa. Según el motivo de interrupción del seguimiento (desarrollo de

tuberculosis,muertedel paciente,pérdidadel pacienteo seguimientohastael 31

de Diciembrede 1991), se marcóla casilla 1, 2 , 3 ó 4, respectivamente.

38. Duracióntotal delseguimiento.Seanotéel númerodemesescomprendido

entre la fecha de inclusión y la fecha de final de estudio.
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7. INFORMATIZACION Y TRATAMIENTO ESTADISTICO

El análisis estadístico se realizó mediante la introducción de los datos en

un ordenadorTandonMS-DOS Versión 3.3 y su procesamientocon el paquete

estadísticoSIGMA 4.0.

La estadísticadescriptivaen las variablescuantitativasse realizómediante

la determinaciónde las medias, desviación estándar, mediana, rango, valor

máximo y valor mínimo.

Para la comparaciónde dos variablescualitativasseempleóla pruebadel

Chi-cuadrado,efectuando,si se estimabanecesaria,la correcciónde Yates. En

casosde muestraspequeñasseha aplicadola pruebaexactade Fisher.

Se ha aplicadoel test de la t de Studentparael estudiode las mediasde

dos muestrasindependientesy con distribución normal. Cuandolas muestrasno

eran homogéneaso cuando el número de pacientes incluidos era pequeño,se

empleóun testno paramétrico,U de Mann Whitney. Parala comparaciónde tres

variablescuantitativasseha utilizado el testde Newman-Keulsde múltiplerango.

La incidencia(en númerode casospor cienpacientes-año)de tuberculosis

en cadagruposeha calculadodividiendoel númerode pacientescon tuberculosis

decadagrupo por el tiempototal de seguimientoen esegrupo. La comparación

de la incidenciade tuberculosisentrelos gruposse realizó utilizando el test de

Chi-cuadrado.

Se han consideradoindicativos de significación estadísticalos valoresde

p inferiores a 0.05.
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Se estudiaronla sensibilidad,especificidad,valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo,de la pruebade la tuberculina,en baseal teoremade

Rayes(184).

La sensibilidad se define como la probabilidadde que unaprueba sea

positiva si la enfermedadestá presente.Se obtendrádividiendo los verdaderos

positivosentreel total de enfermos.

La especificidades la probabilidadde queuna pruebaseanegativa,si no

hay enfermedad. Se podrá calcular dividiendo los verdaderos negativos entre el

total de sanos.

El valor predictivo positivo es la probabilidadde que el sujeto esté

realmenteenfermo,si la pruebaes positiva. Seobtendrádividiendoel númerode

verdaderospositivosentreel total de positivos.

El valor predictivo negativoes la probabilidadde queel sujeto no esté

enfermo, si la prueba es negativa. Se podrá calcular dividiendo los verdaderos

negativosentreel total de negativos.
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IV RESULTADOS

1. HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA RETARDADA EN

PACIENTES INFECTADOS POR VIII

A. Características demográficas de los pacientes

Los datosdemográficosde los 706 pacientesestudiadosse muestranen la

siguientetabla.

Tabla 1. CaracterLst¡casdemográficasde los pacientesestudiados

Edad (años)
Media ±¡fi 27,7±6,0

Sexo
Hombres 546 (77%)
Mujeres 160(23%)

Factorde riesgo
ADV~ 613 (87%)
Homo/bisexualidad 45 (6%)
Otros 48 (7%)

RecuentoCD4 (xIO’/L)
Mediana 441
Rango 4-2777

*ADVP:Adicto a drogas por vía parenteral. DT:desviación típica

El 77% de los pacientes eran varones. La mayoría (87%) eranadictosa

drogaspor vía parenteral,un 6% teníanprácticashomo-bisexualesy un 7% tenían

otros factores de riesgo. La adquisicióndel VIH en las 48 personascon otros

factoresde riesgofue: transmisiónheteresexualen 27 casos,transfusiónde sangre

o hemoderivadosen 11 casos,accidentelaboral en un caso y desconocidaen los

9 casos restantes.

La mediana de células CD4 en los 706 pacientes fue de 441 x Ut/L.
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B4 Resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardada

En el momento de inclusión en el estudio se realizó una prueba de

hipersensibilidadcutánearetardadautilizando dosiscrecientesde tresantígenos:

candidina(C), estreptoquinasa-estreptodornasa(SK-SD) y tuberculina(PPD).

De los 706 pacientes,484 (69%) respondieronal menosa uno de los tres

antígenos(pacientesno anérgicos)y 222 (31%)no respondierona ningúnantígeno

(pacientesanérgicos).Estosresultadosse representanen la Figura 1.

No enérgicos

Anergicos 31%

69%

Figura 1. Distribución de pacientessegún la respuestaa las pruebas de

hipersensibilidad cuúinea retardada

a. Pacientesno anérgicos

De los 484 pacientesque respondierona alguno de los tres antígenos,

independientemente de la dosis de antígeno empleada(respuestaglobal), la

tuberculinafue positiva en 278 (57%) casos, la candidina en 283 (58%) y la

estreptoquinasa-estreptodomasaen 85 (18%).
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La siguientetabladesglosala proporciónde pacientesquerespondierona

cadaantígenosegúnla dosisempleada(menor,intermediao mayor).

Tabla 2. Respuestaa cadauno de los tresantígenossegúnla dosis
empleada

DOSIS AG CUALQUIERA PPD C 5K/SI)

Menor 343 233 (48%) 181 (37%) 63 <13%)

Intermedia 123 27 (5%) 102 (21%) 21(4%)

Mayor 18 18 (4%) - 1(0,2%>

TOTAL 484 278 <57%) 283 (58%) 85 (18%)

AG: Antígeno. Menor (PPD 2 U RT-23, C 1/100, SK-SD 4 U)
Intermedia (PPD 5 u, c titO, SK-SD 40 U)
Mayor <PPD25 U y SK-SD 100 U)

Con la dosismenor(2 U RT-23 de PPD, 1/100de C y 4 U de SK-SD),

343 (71%) de los 484 pacientes respondieron al menos a un antígeno: 233 (48%)

pacientes respondieron al PPD, 181 (37%) a la C y 63 (13%) a la SK-SD. De los

484 pacientesno anérgicos, 230 <48%) respondieron a uno sólo de los tres

antígenos:PPDen 134 (28%), C en 78 (16%) y SK-SD en 18(4%). Asimismo,

92 (19%) pacientesrespondieronsimultáneamentea dos antígenos:PPDy C en

68 (14%), PPDy SK-SD en 10 (2%) y C y SK-SD en 14 (3%). Finalmente,21

(4%) pacientesrespondieronsimultáneamentea los tresantígenos.

Se documentéuna respuestapositivacon la dosisintennedia(5 U RT-23

de PPD, 40 U de SK-SDy 1/10 de C) en 123 de los 141 pacientesno anérgicos

queno habían respondidocon la dosis menorde antígeno.Ello representauna

respuestaen el 25% de los 484 pacientesno anérgicosdel estudio. En relación

con los 484 pacientesno anérgicos,27 (5%) respondieronal PPD, 102 (21%) a
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la C y 21(4%) a SK-SD. Asimismo se observó que de los 484 pacientes no

anérgicos,98 (20%) respondieronsólo a un antígeno(PPDen 16 (3%), C en 77

(16%) y SK-SD en 5 (1%)), 23 (5%) respondieronsimultáneamentea dos

antígenos(PPD y C en 9 (2%) y C y SK-SD en 14 (3%)) y , finalmente, 2

(0,5%) respondieron simultáneamente a los tres antígenos.

Con la dosis mayor (25 U RT-23 de PPD y 100 U de SK-SD)

respondieron18 (4%)pacientesno anérgicosqueno habíanrespondidoa las dosis

menor e intermediade antígeno:17 respondieronexclusivamenteal PPDy uno

simultánementeal PPDy a SK-SD.

En la siguiente Figura se representangráficamenteestos resultados.

260

200 -

1

1

50 -

00 -

o

N Pacientes

y

z
Dosis menor

Y
Dosis intermedia Dosis mayar

ppr, ~c ~3K-SD

Figura 2. Distribución de pacientessegúnla dosisy el tipo de antígenoal

que respondieron

Para analizar la capacidad inmunógena de cada antígeno por separado, se

han tenido en cuentalos pacientesque respondierona un único antígenoen cada
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unade las dosisempleadas(Tabla3).

Tabla3. Respuestaa un solo antígenosegúnla dosisempleada

DOSIS AG GLOBAL PPD C SKISD

Menor 230/343<67%) 134 (39%) 78 (23%) 18 (5%)

Intermedia 98/123 (80%) 16(13%) 77(63%> 5 (4%)

Mayor 17/18(94%) 17(94%) 0(0%)

TOTAL 3451484(71%) 167 (48%) 155 <45%) 23 (7%)

El 71 % delos 484 pacientesno anérgicosrespondióa unosólode los tres

antígenos.Al aumentarla dosisde los antígenos,la proporciónde pacientesque

respondieron a un solo antígeno también fue aumentando (67% con la dosis

menor, 80% con la dosis intermediay 94% con la dosis mayor). Es necesario

resaltar que sólo un 7% de los 484 pacientes no anérgicos respondió

exclusivamentea algunade las dosisde estreptoquinasa-estreptodornasa.

Por último, conobjeto de simplificar el númerode dosisde antígenoy de

antígenosquedeberíaneruplearseen el estudio de la anergia en estospacientes,

hemosconsideradodiversascombinacionesde antígenosbasadasen los resultados

quehemosobtenidoen nuestroestudio.

La administración conjunta de la dosis menor de PPD(2 U RT-23) y la

dosis mayor de Candidina(1/10) darla lugar a una respuestapositiva en la gran

mayoría (88%) de los pacientes no anérgicos analizados. Utilizando los

mencionadosantígenos, sólo 57 (12%) pacientessedan identificados como

anérgicossin serlo.

-75-



IV. RESULTADOS

b. - Pacientesanérgicos

De los 222 pacientes anérgicos, 165 (74%) recibieron las 3 dosis de

antígeno, 13 (6%) recibieron las dosis menore intermediade antígenoy a 44

(20%) recibieron sólo la dosis menor de antígeno. Teniendo en cuenta la

proporción de pacientesno anérgicosque respondierona las dosis intermedia

(25%) y mayor (4%) de antígeno,sólo 12 de los pacientescategorizadoscomo

anérgicosen esteestudiopodríantratarseen realidad de pacientes no anérgicos.

C. Respuestaa las pruebas de hipersensibilidad cutánearetardada

en relación con diversasvariables

a. Recuentode célulasCD4

La medianade célulasCD4 en los 706 pacientesen el momentode su

inclusiónen el estudiofue de 441 x 106/L (4-2777).El recuentode célulasCD4

en los 484 pacientesno anérgicosfue significativamente mayor que el recuento

en los 222 pacientesanérgicos(591 vs 91 x 106/L, pcO,OOl). Seestratificaron

los pacientes no anérgicos y anérgicos en basea tres intervalosdel recuentode

células CD4 (<200, 200-500 y >500) (Tabla 4).

Tabla4. Respuestaa las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada
segúnel recuento de células CD4

CD4 (IO’IL) Total No anérg¡cos Anérgicos p
(n=706) <n484) (n’222)

< 200 213 (30%) 65 <13%) 148 (67%) <0,001

200-499 178 (25%) 135 (28%) 43 (19%) <0,05

=500 315 (45%> 284 (59%) 31(14%) <0,001
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Aunquela mayoríade los pacientesanérgicospresentabaun recuentode

células CD4 inferior a 200, el 14% de los mismos teníaun recuentosuperiora

500. Por otro lado, si bien la mayor parte de los pacientes no anérgicos

presentabaun recuentode células CD4 superior a 500, existía un 13% de

pacientesno anérgicoscon un recuentode células CD4 inferior a 200. En la

Figura3 se representangráficamente estos resultados.
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No an6aglcos

<200 ~ 200-499

Figura3. Distribución de pacientessegún la respuestaa las pruebas de

hipersensibilidad cutánearetardada y el recuento de célulasCD4

b. Tipo, dosis y número de antígenos

En los pacientesno anérgicoshemosevaluadola relaciónentreel recuento

de células CD4 y la respuestacutánea según el tipo, la dosis y el número de

antígenos con los que se obtuvo la respuesta.

En relación al tipo de antígeno, se evaluaron los 345 pacientes que

Anórgicos

>500
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respondierona uno sólo de los tres antígenos,independientementede la dosis

empleada. La mediana de células CD4 de los 23 pacientesque respondieron

exclusivamente a la SK-SD (677 x 106/L) era mayor que la de los 155 pacientes

querespondieronexclusivamentea la C (565 x 106/L, p=0,2)y quela de los 167

pacientesque respondieronexclusivamenteal PPD (491 x 106/L, p~O,O5). Las

diferenciassemantuvieroncuandoseestratificaronlospacientesquerespondieron

a cadauno de los tres antígenosen basea tres intervalosdel recuentode células

CD4 (<200,200-500y >500). Estos resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Respuestaa un solo antígeno de las pruebas de
hipersensibilidad cutánea retardada segúnel recuento de células CD4

CD4 (lO’/L)

< 200

200-499

~ 500k

Mediana
(rango)

Total
(0=345)

54<16)

104 (30)

187 (54)

536
(6-2777)

PPD
(n=167)

34 (20)

50 <30)

83 (50)

491,5
<6-2401)

c
(o155)

19 (12)

49 (32)

87 (56)

565
(20-2777)

SK/SD
(o =23>

1 (4)

5 (22)

17 (74)

677
(26-1441)

‘p<0,05 PPD vs 5K/5D; p<0,01C vsSKJSD.

Hastaun 20% de los pacientesque respondieronexclusivamenteal PPD

tenía un recuentode células CD4 inferior a 200 (p=O,OSen relacióncon C y

p <0,01 en relación con SK-SD). Por otro lado, el 74% de los pacientesque

respondieronexclusivamentea la SK-SD tenía un recuentode células CD4

superior a 500.
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En cuantoa la dosisempleada,los pacientesquerespondierona las dosis

menor e intermedia de antígeno tuvieron un recuento de células CD4 similar

(594,5 y 614 x 106/L, respectivamente). Sin embargo, en ambos fue

significativamentesuperioral obtenidoen los pacientesque sólo respondierona

la dosis mayor de antígeno(321,5 x 106/L, p<O,OOX).

Finalmente, se observaron diferencias en el recuento de células CD4 según

el número de antígenos al que respondieron los pacientes. La mediana de células

CD4 fue similar en los pacientesque respondierona dos o tresantígenos(706 y

679 x lot, respectivamente), y en ambos significativamente mayor (p <0,05)

que en los pacientesque respondierona un solo antígeno(561 x 106/L).

c. Sexo,edady factor de riesgo

Se compararonlos 484 pacientesno anérgicoscon los 222 pacientes

anérgicos en base al sexo y la edad (Tabla 6).

Tabla 6. Respuestaa las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada
en relación con la edad y el sexo.

Total
(n=706>

Sexo
Hombres
Mujeres

Edad
media±DT

546 (77%)
160(23%)

27,7 ±6

No anérgico
(n=484)

367 (76%)
117 (24%)

27,1 ±6

Anérgico
(n=222)

179 <81%)
43 <19%)

28,1 ±7

p

0,18

0,08
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En ambos grupos existía una mayor proporción dehombresquede mujeres

(76% y 81 %, respectivamente)y los pacientesteníanuna edadsimilar (27,1 años

los pacientesno anérgicosy 28,1 años los pacientesno anérgicos).

Por último, se analizó la proporción de pacientes anérgicos y no anérgicos

en cada uno de los tres grupos con diferentes prácticas de riesgo para la infección

por VIH (Tabla7).

Tabla 7. Respuestaa las pruebas
en relación con

de
la

hipersensibilidad
práctica de riesgo

cutánea retardada

Práctica de Riesgo Total
(n=706)

No anérgico
<n=484)

Anérgico
(n222)

ADVP 613 (87%) 420 (69%) 193 (31%)

Homo/Bisex 45 <6%) 35 <78%) 10 (22%)

Otros 48(7%) 29 (60%) 19 (40%>

El grupo de pacientes con diversos factores de riesgo incluía una mayor

proporción (40%) de pacientes anérgicos que el grupo de pacientes adictos a

drogas por vía parenteral (31 %) y que el grupo de pacientes horno-bisexuales

(22%). Las diferencias entre los tres grupos no fueron estadisticamente

significativas.

Tampoco se observaron diferencias en la proporción de pacientes anérgicos

cuandosecompararonlos tresgrupostrassu estratificaciónen basea 3 intervalos

del recuentode célulasCD4.
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Finalmentese analizó el recuentode células CD4 que presentabanlos

pacientes según el grupo de riesgo (Tabla 8).

Tabla 8. Recuentode célulasCD4 según la
hipersensibilidad cutánea retardada y

0W

ADVP

Ho mofBisex

Otros

Total
(u706)

444
<5-2777)

505
<22-1484)

398
(8-1 123)

No enérgico
(n=484>

578
<6-2777)

631
(25-1484)

618
(26-1123)

respuestaa las pruebas de
la práctica de riesgo

Anérgico
(n2fl>

85
<4-1467)

79,5
(22-952)

142
(8-5 18>

p

<0,001

<0,001

<0,001

* mediana (rango)

La medianadel recuentode células CD4 de los 45 pacienteshomo-

bisexuales es discretamente superior a la de los 613 pacientes ADVPy ésta a su

vez es discretamente superior a la de los 48 pacientes con diversas prácticas de

riesgo para la adquisición del VIH.

Las diferencias entre estos grupos no fueron estadísticamente significativas.

Al igual que en el conjunto de los 706 pacientes, en cada uno de los tres

grupos el recuento de células CD4 de los pacientes no anérgicos fue

significativamente superior al de los pacientesanérgicos(p<0,001).
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D. Variación de la respuestacutánea en el tiempo

Hemos analizado la variaciónde las pruebasde hipersensibilidadcutánea

retardadaa lo largo del tiempoen los pacientesanérgicosy no anérgicos.

a. Negativización

De ]os 484 pacientesno anérgicosen el momentode su inclusión en el

estudio,a 150 pacientesseles repitieronlas pruebasde hipersensibilidadcutánea

retardadaal cabode unamedianade 8 meses(3-38).

Sólo34 (23%)de los 150 pacientesnegativizaronlas pruebascutáneas.El

recuentode células CD4 en el momentode inclusión de los 34 pacientesera

significativamente menor que el de los restantes116 pacientes (p<0,001).

Asimismo, en los 34 pacientesel recuentode células CD4 en el momentode la

negativización(212,5 x 106/L) era discretamenteinferior al del momentode la

inclusión (283 x 106/L) (Tabla 9).

Tabla9. Recuentode células CD4 en los pacientes no anérgicosa los que
serepitieronlas pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

Negativizacién Igual p
(0=34> (n=116)

CD4 luida! 283 660 <0,001

CIA repetido 212 603 <0,001

p 0,13 0,3
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b. Positivizacién

De los 222 pacientesanérgicos,a53 pacientesseles repitieronlaspruebas

dehipersensibilidadcutánearetardadaal cabodeunamedianade 5 meses(3-29).

Ocho (15%) de los 53 pacientes positivizaron las pruebas cutáneas.

El recuentode células CD4 en estos8 pacientes fue superior, aunque sin

significaciónestadística,al de los 45 pacientesquepersistieronanérgicos,tanto

en el momentode inclusión como en el estudiorepetido(Tabla 10).

Tabla 10. Recuento
serepitieron las

de células CD4 en los pacientesanérgicosa los que
pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

Post¡vizacMn
(n=8)

Igual
(n45)

p

CD4 Inicial 246,5 86 0,22

CIA repetido 390,5 71 0,09

p 0,12 <0,05

E. Característicasde la reacción tuberculínica

a. Diamétro de la pápula

De los 706 pacientesevaluados,233 (33%) repondieron al PPD (2 U RT-

23) (pacientes PPD-positivo). El diámetro de la pápula de la reacción

tuberculínica en los 233 pacientes tuvo una mediana de 13 mm(rango: 5-32). En

20 (9%)el diámetroeradeSa9 mm y en el restoeraigual o superiora 10 mm.

Al analizarla relaciónentreel diámetro de la pruebay las célulasCD4,
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no seencontrarondiferenciassignificativasentrelosgruposestudiados(Tabla11).

Cuando se midió el diámetro de la reacción tuberculinica en base a tres intervalos

del recuentode células CD4 (<200 , 200-499 y =500),los resultadosfueron

similares (12,13 y 14 mmde diámetro, respectivamente).

Tabla 11. Recuentode célulasCD4 segúnel diámetro del PPD

DIÁMETRO (mm) N<> pacientes CIA

5-9 20 770 (26-2401)

10-14 117 512 (20-2028)

¡5-19 65 568 <27-1935)

=20 31 695 (199-2214)

b. Variación del PPD en el tiempo

Negativización

Se repitió la pruebatuberculínicaa 82 de los 233 pacientes PPD-positivo

tras una mediana de 10 meses (rango: 1-54). De los 82 pacientes, 33 (40%)

negativizaron el PPD. El recuento de células CD4 coincidente con la

negativización de la prueba fue significativamente inferior al del momentode la

inclusión (216 vs 350,5 x 106/L, pcO,OS).

Positiv¡zación

De los 473 pacientesPPD-negativo,a 136 seles repitió la pruebaa los 15

meses(rango: 3-63). De ellos, 15 (11%) positivizaronla prueba.El recuentode

células CD4 coincidente con la positivización fue discretamente inferior al del

momentode la inclusión (358 vs 649 x 106/L, p0,40.
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2. TUBERCULOSIS EN PACIENTES INFECTADOS

POR VIII

2.1. INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS

A. Población de estudio

De los 706individuosinfectadospor V114, a los queserealizó unaprueba

de hipersensibilidad cutánea retardada y un recuento de células CD4, se obtuvo

una informaciónclínicaadecuaday un tiempode seguimientosuficienteen 567

(80%>. En los 139 pacientesrestantesse disponede datos demográficos y del

factor de riesgo para la adquisición del VIH (Tabla 12).

Tabla 12. Comparación de lascaracterísticas
datosclínicos

de pacientescon y sin

CARACTERISTICAS

Edad<media±DT)

Sexo,H/M

Factorriesgo
ADVP
Homo/bisexualidad
Otros

PHCR
No Anérgico
An~rgico

CON DATOS
(n=567)

27,8 ±6

436/13 1

494 (87%)
36 (6%)
37 (7%)

370 (65%)
197 (35%)

CD4 <mediana/rango)
Total
No anérgico
Anérgico

378 (4-2028)
534 (6-2028)
82(4-1467)

680,5 (7-2777)
742 (28-2777)
224 <7-1132)

SIN DATOS
(ii= ¡39)

p

27,1 ±6

110/29

119 (86%)
9(6%)
11(8%)

114 (82%>
25 (18%)

0,15

0,65

0,73
0,88
0,69

<0,001

<0,001
<0,001
<o,oS

-85-



IV.RESULTADOS

No existíandiferenciassignificativasen cuantoa la edad,sexo, factor de

riesgo y proporción de pacientesPPD-positivo.Sin embargo,en el grupo de

pacientes con datos clínicos existía una proporción significativamente mayor de

pacientes anérgicos que en el grupo sin datos clínicos (35% vs 18%, p<O,OOl).

Los pacientes con datos clínicos tenían un recuento de células CD4

significativamente menor (378 Vs 680,5 x 106/L, pC0,001). Esta diferencia

persistió cuando los pacientes se compararon en base a su estado de anergia.

Los 567 pacientes con datos clínicos incluyen: 43 (8%) pacientes con

antecedentede tuberculosisprevio a su inclusión en el estudio, 150 (26%)

pacientes con tuberculosis activa diagnosticada en el momento de la inclusión y

374 (66%) pacientessin diagnósticode tuberculosis,que fueron seguidosa lo

largodel tiempo(Figura 4).

El grupo de 374 pacientes con seguimiento clínico y sin antecedentede

tuberculosisen el momentode su inclusión constituyeel grupo de estudioen el

que vamos determinar la incidencia de tuberculosis. Al comparar dicho grupo con
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los 139 pacientessin datosclínicos, seobservaronlas mismasdiferenciasquelas

existentesen relaciónal grupo mayorde 567 pacientes.

a. Característicasde la población de estudio

De acuerdo con la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardada, los 374 pacientes estudiados se han subdividido en tres grupos: 108

(29%) pacientes PPD-positivo, 154 (41%) pacientes PPD-negativo y 112 (30%)

pacientes anérgicos (Tabla 13).

Tabla 13. Característicasde la población de estudio en relación con las
pruebas de hipersensibilidad cutánearetardada

CARACTERISliCAS TOTAL WPD + WPD - Anérgícos
(n=374) (n=IO8) (n154) <nrrII2)

Edad <media±DT)* 27,5±6 27,2±5 26,6±5 28,8±7

SexoH/M 272/102 84/24 102/52 86/26

Factorriesgo
ADVP 314 (84%) 97 (90%) 127 <82%) 90 (80%)
Homo/bisex 29 (8%) 7<6%) 15 (10%) 7(6%)
Otros 31<8%) 4(4%> 12 (8%) 15 (¡4%)

CD4** (xIO’/L)
Mediana 467 684 564 135
Rango (6-2028) (20-2028) (251928) <6-1467)

Seguímiento••* (meses)
media 25,6 29,5 28,9 17,2
(rango) (1-73) (1-69) (2-73) (1-69)

Final estudio
Tubercujosis**** 64(17%) 25 (23%) 19(12%) 20(18%)
Muerte*> 78(Zt%) 6(5%) 18 (12%) 54 (48%)
Actualidad ¡05 <28%) 35 (32%) 55 (36%) 15 (13%)
Pérdida 127 (34%) 42<39%) 62(40%) 23 (21%)

* p<0,O5 PPD+ vsanérgico;p<O,OI PPD- VS anérgico

** p<O,OS PPD+ vs PPD-; p<0,OI PPD+ vsanérgico;p<0,0l PPD-vs anérgico
~ pCO,OOI PPD+ vs anérgico;p<0,00l PPD- vg anérgico

~ p<O,O5 PPD+ vs ?PD-
“‘~ p<O,OOI PPLJ-4- vs anérgico;p<O,0O¡ PPD- vs anérgico
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Los pacientes PPD-positivo y PPD-negativo tenían una edad similar, pero

eran significativamente más jóvenes que los pacientes anérgicos (p=O,O4 y

p <0,01, respectivamente). Existía una proporción mayor de hombresen los tres

grupos.El recuentode célulasCD4 en los pacientesPPD-positivo(684 x 106/L)

fue significativamentemayor que en los pacientesPPD-negativo(564 x 106/L,

p=0,003)y los pacientesanérgicos(135 x 106/L, p<O,OOl). La diferenciaentre

los pacientesPPD-negativoy anérgicosfue, asimismo,significativa(p<0,001).

El tiempomedio de seguimientode los 374 pacientesfue de 25,6 meses.

Los pacientesPPD-positivoy PPD-negativofueron seguidosduranteun tiempo

similar (alrededorde29 meses),perosuperioral de los pacientesanérgicos(17,2

meses, p<0,001). Esta diferencia probablementeestá en relación con que la

muerteocurriócon mayor frecuenciaen los pacientesanérgicos(48%) queen el

resto de los pacientes(5% en los PPD-positivoy 12% en PPD-negativo).El

seguimientofue completoen 217 (58%) de los 374 pacientes.Los pacientescon

seguimientocompletoincluían 66 (61%) PPD-positivo,92 (60%) PPD-negativo

y 89 (79%) anérgicos. Los 157 pacientescon seguimientoincompleto fueron

evaluadosduranteun períodode tiempoprolongado:21 meseslos PPD-positivo,

19 meseslos PPD-negativoy 20 meseslos anérgicos.

b. Factores de riesgo para la adquisición del VIII en la población de

estudio

El 84% de los pacienteseranadictosa drogaspor vía parenteral,el 8%

homo-bisexualesy el 8% restanteteníaotros factoresde riesgo.Los 31 pacientes

incluidos en este último grupo adquirieron la infección por vía heterosexual(15

pacientes),por transfusión(8 pacientes),por accidentelaboral (1 paciente)y por

causa no conocida (7 pacientes) (Tabla 14).
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Tabla 14. Característicasde los pacientessegúnel grupo de riesgo

CABACTERISJlCAS

Edad(media±DT)

ADVP
(o =314)

26.8±4

HOMO/BISEXUALIDAD
(n29)

33,5±8

Sexo HIM

PHCR
PPD+
PPD-
AnérgkoÉI

CD4 mediana(rango)*
Total (x10’/L)
PPD+
PPD-
Anérgico

231/83

97(31%)
127 (40%)
90(29%)

487 (6-2028)
678 (20-2028)
556 (36-1928)
147<6-1467)

29/0

7 (24%)
¡5(52%)
7 (24%)

369 (22-143 1)
941 (213-1431>

559 (25-952)
47 (22-202)

12/19

4(13%)
12(39%)
15 (48%)

344 (8-1123)
603 (11-786)

621 (26-1123)
¡42 (8419)

Seguimiento(meses)
media
(rango)

Final estudio
Tuberculosis***
Muerte*ífl
Actualidad
Pérdida

25j18
<1-72)

63 (20%)
58(18%)
113 (26%)
80<36%)

30,4±20
<[.64)

0(0%)
12(41,5%)

5(17%)
12(41,5%)

27,1±22
(1-73)

1(3%>
8 (26%)
9 (29%)
13 (42%)

•p<OOS ADVP VS Otros
**p<OQS ADvP vs Otros

pC0,01 AOVE’ vs Horno/bisexuales; p=O,OI AOVE’ vs Otros
****p<0,0l ADVE’ vs Horno/bisexuales

Los pacientescon antecedentesde adicción a drogas por vía parenteral

teníanuna pruebatuberculínicapositivacon mayor frecuenciaque los pacientes

de los otros dos grupos (31% VS 24% y 13%, p=0,58 y pO,058,

respectivamente).Seobservóuna mayor proporción de anérgicos en los pacientes

con diversos factores de riesgo (48%) que en los pacientes adictos a drogas por

vía parenteral (29%, p = 0,03) y los pacientes horno-bisexuales (24%, p =0,7).

OTROS
(n=31)

28,9±12
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El tiempode seguimientofue superiora los dosañosen los tres grupos.

La muertesedocumentócon mayorfrecuenciaen los pacienteshorno-bisexuales

(41%)que en los pacientesadictosa drogaspor vía parenteral(18%) o con otros

factoresde riesgo(26%).

El recuentode células CD4 en los pacientesadictos a drogaspor vfa

parenteral(487 x 106/L) fue superioral de los pacienteshorno-bisexuales(369 x

106/L, p=O,3) y al de los pacientes con diversos factores de riesgo (344 x 106/L,

p’c 0,05).

B. Riesgode desarrollo de tuberculosis

a. En el grupo de estudio

Se documentéel desarrollode tuberculosisen 64 (17%) de los 374

pacientes. El diagnóstico de tuberculosis fue de certeza en 50 (78%) pacientes.

Los 14 pacientes con tuberculosis probable incluían: 3 pacientes con osteomielitis

vertebral (granulamasen biopsia óseaen 2 y abscesoparavertebralen 1), 1

pacientecongranulomasen la médulaósea,1 pacientecon meningitistuberculosa

(LCR anormal y determinaciónde ADA elevada)y 9 pacientes con tuberculosis

pulmonar(7 con adenopatíasintratorácicase infiltrado pulmonarfocal o lobar,

uno con adenopatíasintratorácicasy exudadopleural con determinaciónde ADA

elevaday uno con adenopatíasintratorácicasexclusivamente).En los 14 casosel

cuadroseresolviócon tratamientoantituberculosoexclusivo.

Se administréquimioprofilaxiscon isoniacidaa 27 de los 374 pacientes.

El desarrollode tuberculosisen estospacientesseanalizapor separado.

De los 347 pacientes sin tratamiento preventivo, 63 (18%) desarrollaron
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tuberculosisen un períodode aproximadamentedos años (24,6 meses).En la

Tabla 15 seexponela incidenciade tuberculosisen los 347 pacientesen relación

con la respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada.

Tabla15. Desarrollode tuberculosisen pacientessin quimioprofilaxis
según la respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánearetardada

TOTAL
(n=347)

PPD+
(n=84)

PPD-
(n= 151)

Anérgíco
(n 112)

TBC activa

Casos/100pac~año*

T.desarroj¡o TBC (meses>
mediana(rango)

Seguimiento<meses)
media (rango~

63 (18%)

9,’

10(2-51)

24 (28%)

[0,4

21,5 (3-SI)

24,6 (1-73) 27,3 ([-69)

p=0.006PPD+ vs PPD-; p’=0,89 PPD+ vs an¿rgico; p=0,009PPD- vs anérgico
p<0,O1 PPD+ vs anérgico;p<0,O5 PPD-vs anérgico

***p<O,OOI PPD+ vs anérgico; p<0,00l PPD- Vs anérgico

El desarrollo de tuberculosis se documentóen 24 (28%) de los 84

pacientes PPD-positivo observados durante 27,3 meses, en 19 (13%) de los 151

pacientes PPD-negativo observados durante 28,6 meses y en 20(18%) de los 112

pacientesanérgicosobservadosdurante17,2 meses.

De acuerdo con el tiempo de seguimiento se calculó la incidencia de

tuberculosis expresada en casos por 100 pacientes-año: 9,1 en todo el grupo, 10,4

en los pacientes PPD-positivo, 5,4 en los PPD-negativo y 12,4 en los anérgicos.

La incidenciade tuberculosisfue similar en los pacientesPPD-positivoy

en los pacientesanérgicos(p=O,89), pero significativamentemayor en ambos

grupos que en los pacientes PPD-negativo(p=O,006 y p=O,O09, para los
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19(13%)

5,4

[1(2-46)

28,6 (2-73)

20<18%)

12,4

7,5 (2-38)

17,2 (1-69)
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pacientesPPD-positivoy anérgicos,respectivamente)(Figura5).

1 SIN TO
100’
90
80
70
60
50
40

30
20
lo
o

MESES

PP0~ ~-~—PP0~ -4--&NERGICO

Figura 5. Tasa de desarrollo de tuberculosis segúnla respuestaa las

pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

La medianadel tiempo transcurridoentreel momentode inclusión en el

estudioy el desarrollode tuberculosisfue de 10 mesesen todo el grupo, 21,5

mesesen los pacientesPPD-positivo, 11 mesesen los PPD-negativoy 7,5 meses

en los anérgicos.

Finalmente,seanalizaronexclusivamentelos49 pacientescontuberculosis
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de certeza (Tabla 16).

Tabla 16. Desarrollo de tuberculosis de certezaen pacientessin
quimioprofilaxis segúnla respuesta a las pruebas de hipersensibilidad

cutánea retardada

TOTAL
(n=347)

PPD+
(n= 84)

PPD-
(n151)

Anérgico
<n412)

TBC activa

Casos/ ¡00 pac-año

T.desarro¡Io TBC (meses)
mediana (rango)

Seguimiento(meses)
media <rango)

49 <14%)

6,9

¡3 (2-51)

20(24%)

¡0,4

22,5 <3-51)

24,6 (1.73) 27,3 (1-69)

La tuberculosisde certezasedocumentóen 49 (14%)delos 347pacientes

(6,9 casospor 100 pacientes-año),en 20 (24%)de los 84 pacientesPPD-positivo

(10,4 casospor 100 pacientes-año),en 16 (11%) de los 151 pacientesPPD-

negativo(4,5 casospor 100 pacientes-año)y en 13 (12%) de los 112 pacientes

anérgicos (8,1 casos por 100 pacientes-año).

b. Segúnel factor de riesgo

De los 63 casos de tuberculosis documentados en los 347 pacientes que no

hablan recibido quimioprofilaxis con isoniacida, todos excepto uno (98%)

ocurrieron entre los 290 pacientesadictosa drogaspor vía parenteral.El caso

restanteocurrió entre los 31 pacientescon diversosfactores de riesgo. No se

observóningún casode tuberculosisentrelos 27 pacienteshorno-bisexuales.En

la Tabla 17 se expone la incidencia de tuberculosis según el factor de riesgo.
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¡6(11%)

4,5

¡5,5 (2-46)

28,6 (2-73)

¡3 (12%)

8,1

7,5 (2-38)

¡7,2 (1-69)
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Tabla 17. Desarrollo de tuberculosis en pacientessin quiniioprofilaxis
segúnla respuestaa las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

y el factor de riesgo

FACTOR
RIESGO

ADVP
TB activa
Casos/lOO pac/año
T desarrollo*(meses)

Seguí mieuto* *(meses)

HOMO/BISEX
TB activa
Seguimiento(meses)

OTROS
TB activa
Casos/100 pac/año
Seguimiento(meses)

TOTAL

62/290 <21 %)
10,8

¡0,5 <2-5¡)
23,7 (1-72)

PPD +

24/76 (32%)
14,3

21,5 (3-51)
26,5 (1-69)

0/27 <0) 0/5 <0)
30,4 (1.64) 24,6 (12-42)

¡/30(3%)
¡ ,43

27,8 (1-73)

0/3 (0)
o

52,3 <38-60)

~p=O,02PPD+ vs PPD-; p0,95 PPD+ vs anérgico; p=O,02 PPD- vs anérgico
**p<O,0l PPD+ vs anérgico;p<O,O5 PPD- vs anézgico
***p.<O,Q01 PPD+ vsanérgico; p-CO,001 PPD- vs anérgico

El 21 % de los 290 pacientes adictos a drogas por vía parenteral

observados durante dos años desarrollé tuberculosis. La incidencia de

tuberculosis en los pacientes adictos (10,8 casos por 100 pacientes-año) es

discretamentesuperiora la obtenidaen el grupo total de 374 pacientes(9,1 casos

por 100 pacientes-año).

En relacióncon la respuestaa las pruebasde hipersensibilidadcutánea,la

tuberculosis se documenté en el 32% de los pacientes PPD-positivo (14,3 casos

por 100 pacientes-año), en el 15% de los pacientes PPD-negativo (6,9 casos por

100 pacientes-año) y en el 21% de los pacientes anérgicos (14,7 casos por 100

pacientes-año).

La incidencia de tuberculosisfue muy similar en los pacientesPPD-

positivo y los pacientesanérgicos(p=O,95), pero significativamentesuperioren
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WPD -

19/124 (15%)
6,9

11<2-46)
26,8 (2-72)

0/15 <0)
40,5 (9-64)

0/12 <0)
0

32,7 (6-73)

ANERGICO

19/90 <21 %)
14,7

7 (2-38)
17,2 (149)

0/7 (0)
12,8 <1-30)

1/15 (7%)
4,2

19(1.68)
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ambosgruposqueen los pacientesPPD-negativo(p=O,002,paraambos).

e. En los pacientesconvertidores del PPD

De los 266 pacientescon PPD-negativoo anérgicos,a 103 pacientes(67

PPD-negativoy 36 anérgicos) se les repitió la prueba de tuberculina en un

intervalo de tiempovariable.

De los 103 pacientes, 13 (12,6%) de los 103 positivizaron el PPDtras un

período de 19 meses (rango:4-43). Dado que el intervalo de tiempo entre el PPD

negativo inicial y el primer PPDpositivo fue superior a un año en todos los caso

exceptoen uno, seexcluyerazonablementela posibilidadde un efecto“boaster”.

De los 13 pacientesconvertidores,10 eran inicialmentePPD-negativoy

3 inicialmente anérgicos. No se observaron diferencias estadisticamente

significativasen la tasa de conversión entre los pacientes PPD-negativo y los

anérgicos (15% vs 8%, p=O,S).

Sólo 3 de los 13 pacientesconvertidoresrecibieron isoniacida.Ninguno

de estos 3 pacientesdesarrollótuberculosis. Sin embargo,5 (50%) de los 10

pacientesqueno habíanrecibido isoniacidadesarrollarontuberculosis.De estos

5 pacientes,3 pacienteseraninicialmentePPD-negativoy 2 pacientesinicialmente

anérgicos.

d. En los pacientesque recibieron quimioprofilaxis

De un total de 121 pacientesPPD-positivo (108 desdeel inicio y 13

convertidores),27 (22%) pacientesrecibieron isoniacidadurante9-12 meses

dentrodelperíododeestudio.De ellos,21 pacientesrecibieronisoniacidadurante

12 mesesy 6 pacientesdurante9 meses.Ningún paciente había recibido profilaxis
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con isoniacidapreviamentea su inclusiónen el estudio.

Los 27 pacientes PPD-positivo, incluidos 3 pacientes convertidores, que

recibieron isoniacidafueron observadosduranteun tiempo medio de 22 meses

(rango: 2-46) tras finalizar la quimioprofilaxis. De los 94 pacientesPPD-positivo

queno recibieronisoniacida, 10 pacienteseranconvertidores.Sélo uno (4%) de

los 27 pacientesquerecibieronisoniacidadesarrollótuberculosis,a diferenciade

29(31%)de los 94 pacientesqueno la recibieron(p=O,008).De los 29 pacientes

con tuberculosis,5 eranconvertidores(Figura 6).

TB 4%

18 31%

CON PROFILAXIS <n~27) SIN PROFILAXIS (n~94)

Figura 6. Desarrollo de tuberculosis en relación con la realización de

quimioprofilaxis

e. Factoresde riesgo para el desarrollo de tuberculosis.

En la siguientetabla se comparanlas característicasde los 64 pacientes

quedesarrollarontuberculosisalo largodel estudiocon los 310 pacientesqueno

la desarrollaron.
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Tabla 18. Comparación de las características
tuberculosis

CARACTERISTICAS

Edad <rnedia±DI’)

Sexo, HIM

Factor riesgo
ADVE’
Homo/bisexuajídad
Otros

Pruebasde HSCR
PPD+
PPD- no anergérgicos
Anérgicos

CD4 <mediana/rango)
Tota]

PACIENTES
CON TB

27,1 ±5

43/21

63 (98%)
o

1(2%)

25 <39%)
¡9 (30%)
20(31%)

326 (7-1302)

de los pacientescon y sin

PACIENTES
SINTB p

27,5 ±6

229/8 1

251 (81%)
29 (9%)
30<10%)

83 (27%)
135(43%)
92 (30%)

519 (6-2028)

0,38

0,34

< 0,01
<0,001

0,05

0,06
0,05
0,92

<0,00 1

Las dosvariablesqueseasociaronde forma evidentecon el desarrollode

tuberculosisfueronel antecedentede adicción a drogaspor vía parenteral(98%

VS 81%, p.c0,Ol)y la presenciade un menor recuentode células CD4 en el

momentode la inclusión (326 x 106/L VS 519 x 106/L, p.C0,001).

Además,entrelos pacientescontuberculosisexistióuna mayorproporción

de pacientesPPD-positivo(39% VS 27%, p=O,Oá)y una menorproporción de

pacientesPPD-negativo(30% VS 43%, p=O,O5).
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2.2. ESTUDIO CLINICO DE LA TUBERCULOSIS EN

PACIENTES INFECTADOS POR VIII

A. Características demográficas

Las característicasdemográficasdc los 214 pacientesdiagnosticadosde

tuberculosisdentrodel períodode estudio(150en el momentode la inclusión y

64 pacientesduranteel seguimientoclínico) se muestranen la Tabla 19. La

mayoríaeranvaronesy adictosa drogaspor vía parenteral.

Tabla 19. Caracter~t¡casde los pacientescon tuberculosis

CARACTERISTICAS TOTAL (n=214>

Edad(media±DT) 27,9 ±5

Sexo
Hombre 170(79%)
Mujer 44(21%)

Factor riesgo
ADVP 204 (95%)
Homo/bisexualidad 5 (2,5%)
Otros 5 (2.5%)

B. Estadio de la infección por VIII en el diagnósticode

tuberculosis

De los 214 pacientescon tuberculosis,28 (13%) pacienteshabían sido

diagnosticadospreviamentede SIDA, 50 (23%) pacientesse diagnosticaron

simultáneamentede SIDA (excluyendola tuberculosisextrapulmonar)y 136

(64%) pacientesno tenían diagnósticode SIDA previo o concomitante.Sin
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embargo, 95 de los 136 pacientes tuvieron una tuberculosis extrapulmonar como

primera manifestación de SIDA. Por tanto, en conjunto, 173 (81%) de los 214

pacientes fueron diagnosticados de SIDA durante el estudio (Figura 7).

SIDA concomitante
23%

SIDA previo
13%

Figura 7. Distribución de pacientes según el estadio de infección por viii

En los 78 pacientes con criterio de SIDA diferente a la tuberculosis

extrapulmonar, se diagnosticaron las siguientes enfermedades: candidiasis

esofágica (69%), toxoplasmosis cerebral (17%), neumonfa por P. carinil (14%),

linfoma no Hodgkin (9%), retinitis por CMV (4%), isosporidiasis (3%),

leucoencefa]opatfa multifocal progresiva (1%), criptosporidiasis (1%), encefalitis

por VIH (1%).

El recuento de células CD4 en los 78 pacientes con SIDA previo o

concomitante (96 x 106/L) fue significativamente inferior al de los 136 pacientes

sin diagnóstico de SIDA (280,5 x 106/L, p<O,OOl).
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C. Forma clínica de la tuberculosis

El diagnóstico de tuberculosis fue de certeza en 169 (79%) pacientes y de

probabilidad en 45 (21%) pacientes.

De los 214 casos, la tuberculosis fue exclusivamente pulmonar en 71

(33%), exclusivamente extrapulmonar en 67 (31%) y mixta en 76 (36%).

Globalmente hubo afectación extrapulmonar en 143 (67%) casos y afectación

pulmonar en 147 (69%) casos. En los 169 pacientes en los quela tuberculosis se

diagnosticó de certeza la localización de la enfermedad fue similar a la encontrada

en los 214 pacientes: forma pulmonar exclusiva en 33%, extrapulmonar exclusiva

en 28% y mixta en 39%.

En relación al estadio de la infección por VIH, la forma extrapulmonar o

mixta de la tuberculosis ocurrió en el 70% (95 de 136) de los pacientes sin SIDA

previo, en el 62% (31 de 50) de los pacientes con SIDA concomitante y en el

61% (17 de 28) de los pacientes con SIDA previo. Las diferencias entre los

grupos no fueron estadfsticamente significativas (Figura 8).

160

120

loo

60

60

40

2

SIDA previo SIDA concomitante No SIDA

Extrapulmonar ~ Pulmonar

Figura 8. Forma de tuberculosis segúnel estadio de infección por VIII
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D. Alteraciones radiológicas de la tuberculosis con afectación

pulmonar

De los 147 casos de tuberculosis con afectación pulmonar se dispone de

información radiológica en 56 (38%) casos. Los hallazgos radiológicos fueron los

siguientes: 44 (79%) casos con infiltrado parenquimatoso (incluidos 20 casos con

participación ganglionar aiiadida), 8 (14%) casos con afectación ganglionar biliar

y/o mediastínica exclusiva, 1 (2%) caso de derrame pleural exclusivo y 3 (5%)

casos con radiografía de tórax normal.

En 31(70%) de los 44 casos con afectación parenquimatosa el infiltrado

fue difuso, con caracterfsticas intersticiales en 22 (11 con patrón miliar), e

intersticio-alveolares en 9. De los 13 casos con infiltrado focal, éste se localizó

en los lóbulos superiores en 10, en lóbulos inferiores en 2 y en el lóbulo medio

en 1.

En 4 casos la afectación parenquimatosa se acompañé de cavitación

pulmonar. Se objetivé derrame pleural en 3 casos; uno de ellos como única

manifestación radiolégica.

Las adenopatías intratorácicas se observaron en 28 (53%) de los 53 casos

con radiografía de tórax patológica. La localización fue biliar (uni o bilateral) en

4 casos, hilio-mediastínica en 13 casos y exclusivamente mediastínica en 11 casos.
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E. Diagnóstico microbiológico de la tuberculosis

a. Tuberculosis pulmonar

Los 147 pacientes con tuberculosis pulmonar incluían 122 pacientes

diagnosticados de certeza (56 exclusivamente pulmonar y 66 mixta). De los 122

pacientes con tuberculosis pulmonar de certeza, 111 fueron diagnosticados

mediante al menos una muestra respiratoria positiva. En los 11 pacientes restantes

la tuberculosis se diagnosticó mediante el aislamiento de M. tuberculosisen una

a varias muestras extrapulmonares junto con una imagen radiológica compatible

can tuberculosis: infiltrado pulmonar y adenopatías intratorácicas en 4 casos,

adenopatías intratorácicas exclusivas en 3 casos e infitrado con características

miliares en 4 casos.

Se obtuvieron 118 muestras respiratorias positivas de los 111 pacientes:

104 (88%) esputos, 11(9%) lavados broncoalveolares, 2 (2%) líquidos pleurales

y una (1%) muestra por punción transtraqueal.

b. Tuberculosis extrapulmonar

De los 143 pacientes diagnosticados de tuberculosis extrapulmonar,

el diagnóstico fue de certeza en 113 y de probabilidad en 30. La localización

de la tuberculosis en los 143 pacientes fue: renal en 50 (32%), ganglionar en 43

(28%), meníngea en 14 (9%), hemática en 12 (8%), en médula ósea en 12 (8%),

hepática en 13 (8%), ósea en 5 (3%), esplénica en 4 (2,5%) y peritoneal en 2

(1%).
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En los 113 pacientes con tuberculosis extrapulmonar diagnosticada de

certeza se obtuvieron 125 muestras positivas. Las muestras que dieron lugar al

aislamiento de M. tuberculosis fueron: orina en el 44% (50 aislamientos),

punción-biopsia ganglionar en el 31% (35 aislamientos), LCR en el 11% (12

aislamientos), sangre en el 11% (12 aislamientos), punción-biopsia de médula

ósea en el 7% (8 aislamientos), biopsia hepática en el 4% (4 aislamientos),

biopsia esplénica en el 2% <2 aislamientos) y liquido peritoneal en el 2% (2

aislamientos).

Estos resultados se muestran en la Figura 9.

Orina

Ganglio

LCR

8angre

Médula ósea

9. Hepática

9. Esplénlca

L. Peritoneal

44%
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— 11%

— 111

—7%

¡2%
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0% 10% 20% 30% 40%

Figura 9. Muestras positivas en los casos de tuberculosis extrapulmonar
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2.3. ESTUDIO INMUNOLOGICO DE LOS PACIENTES

INFECTADOS POR VIH CON TUBERCULOSIS

A. Hipersensibilidad cutánea retardada

a. Resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutánearetardada.

Comparación con los pacientessin tuberculosis

Disponemos del resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardada coincidentecon el diagnóstico de tuberculosis en 176 pacientes (150 con

tuberculosis en la inclusión al estudio y 26 durante el seguimiento). En el

momento de la tuberculosis, 67 (38%) pacientes eran PPD-positivo, 31(18%)

eran PPD-negativo y 78 (44%) eran anérgicos. Si excluimos los pacientes

anérgicos, el PPD fue positivo en el 68% y negativo en el 32%.

Para evaluar la modificación de las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardada inducida por la tuberculosis, hemos comparado los resultados de estas

pruebas en pacientes con y sin tuberculosis. En la comparación sólo se han

considerado los pacientes adictos a drogas por vía parenteral, porque constituyen

la mayoría de los pacientes con tuberculosis.

En el momento del diagnóstico de la tuberculosis el resultado de la prueba

de hipersensibilidad cutánea retardada en 167 pacientes adictos a drogas por vía

parenteral fue: PPD-positivo en 38%, PPD-negativo en 16% y anergia en 46%.

Por otro lado, el resultado de las pruebas en 409 pacientes adictos a drogas por

vía parenteral sin tuberculosis en el momento de su inclusión fue: 31 % pacientes

PPD-positivo, 42% PPD-negativo y 27% anérgicos.
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Entre los pacientes con tuberculosis se documenté un PPD-positivo en una

proporción discretamente superior (38% vs 31%, p=O, 16), un PPD-negativo en

una proporción significativamente inferior (16% vs 42%, pC 0,001) y anergia en

una proporción significativamente superior (46% vs 27%, p<O,00l) que entre los

pacientes sin tuberculosis.

Las resultados se muestran en la figura 10.
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TB activa ~ Sin TB

Figura 10. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

en los pacientes con y sin tuberculosis

Cuando se compararon los pacientes con y sin tuberculosis, tras excluir a

los pacientes anérgicos de ambos grupos, observamos que la proporción de

pacientes PPD-positivo fue significativamente superior en el grupo de pacientes

con tuberculosis (70% vs 42%, p=O,Ol).

pPD, pPo-
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A continuación, calculamos la sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo de una prueba tuberculínica positiva para el

diagnóstica de enfermedad tuberculosa.

La sensibilidad de la prueba tuberculínica cuando se consideraron todos los

pacientes fue del 38% (63/167) y cuando se consideraron sólo los pacientes no

anérgicos fue del 70% (63/90). La especificidad de la prueba tuberculínica en

todo el grupo fue del 42% (173/409) y tras excluir a los pacientes anérgicos, del

57% (173/301).

El valor predictivo positivo de la prueba tuberculínica fue del 33%

(63/191). El valor predictivo negativo de la prueba tuberculínica en todo el grupo

fue del 45% (173/385) y en los pacientes no anérgicos fue del 86,5% (1731200)

(Tabla 20).

Tabla 20. Valor de la prueba de tuberculina en el diagnóstico de
tuberculosis en individuos ADVP infectados por VIII

PACIENTES Sensibilidad Especificidad VP? VPN

Todos 38% 42% 33% 45%

No anérgicos 70% 57% 33% 86,5%

VPP:Valorpredictivopositivo. VPN:Valor predictivonegativo

Para determinar si la proporción de sujetos PPD-positivo, PPD-negativo

y anérgicos en los grupos con y sin tuberculosis, dependía del recuento de células

CD4, se realizó la comparación entre ambos tras su estratificación en dos
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intervalos del recuento de células CD4 (Tabla 21).

Tabla 21. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutínea
retardada en pacientes ADVP con y sin tuberculosis según el recuento de

células CD4

RECUEWTO
CD4(x IO’IL)

TOTAL PPD+ PPD- ANERGICO

CON TE

<200

a 200

91

76

18(20%)

45 (59%)

12(13%)

15 (20%)

61(67%)

16(21%)

SIN TE

<200

~ 200

89

320

7(8%)

121 (38%)

16(18%)

159 (50%)

66 (74%)

40(12%)

En los dos intervalos de células CD4, los pacientes con tuberculosis tenían

un PPD positivo en una proporción significativamente superior que los pacientes

sin tuberculosis: 20% en los pacientes con recuento inferior a 200 y 59% en los

pacientes con recuento superior a 200.

Por otra parte, cuando el recuento era superior a 200, los pacientes con

tuberculosis tenían un PPD negativo en una proporción significativamente inferior

que los pacientes sin tuberculosis (20% vs 50%, p.c O,001).

La proporcién de pacientes anérgicos en los pacientes con y sin

tuberculosis fue similar cuando el recuento de células CD4 fue inferior a 200.

Cuando el recuento de células CD4 fue superior a 200, la proporción de anérgicos

fue discretamente superior (p=O,O8) entre los pacientes con tuberculosis.
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En la siguiente figura se representan los resultados comentados. Cada

gráfica corresponde a un intervalo del recuento de células CD4.

CD4’200

ao

60

40

so

o

1.

U-
PPD-

con TB ~6In TB

004>200

70

60

60

40

30

20

lo

o

1

Figura 11. Respuestaa las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

en pacientes con y sin tuberculosis según el recuento de células CD4
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b. Relación con la forma clínica de tuberculosis

En la tabla 22 se muestra la forma de presentación de la tuberculosis en

los 176 pacientes, según la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardada (PPD-positivo, PPD-negativo y anérgico).

Tabla 22. Forma de presentación clínica de la tuberculosis según la
respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada

FORMA TBC TOTAL PPD + FF0 - ANERGICO

Pulmonar 58 (33%) 19 (28%) 8 <26%) 31(40%)

Extrapulmonar 118 (67%) 48 (72%> 23 <74%) 47(60%)

Aunque la tuberculosis pulmonar fue más frecuente (40%) en los 78

pacientes anérgicos que en los 67 pacientes PPD-positivo (28%) y en los 31

pacientes PPD-negativo (26%), la diferencia no es estadisticamente significativa.

B. Células CD4

a. RecuentodecélulasCD4. Comparacióncon pacientes sin tuberculosis

Disponemos del recuento de células CD4 coincidente con el episodio de

tuberculosis en 190 de los 214 pacientes: en los 150 pacientes con tuberculosis en

el momento de su inclusión y en 40 pacientes que la desarrollaron en el

seguimiento. La mediana de células CD4 en el momento del diagnóstico de la

tuberculosis en los 190 pacientes fue de 158 x lO~IL.
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La mediana de células CD4 coincidente con la tuberculosis en los 167

pacientes adictos a drogas por vía parenteral con tuberculosis fue, así mismo, de

158 x 106/L. Esta mediana fue significativamente menor (p<0,001) que la

obtenida en el momento de su inclusión en los 409 pacientes adictos a drogas por

vía parenteral sin tuberculosis (570 x 106/L).

Se analizaron por separado los 40 pacientes que desarrollaron tuberculosis

durante el seguimiento (mediana: 8,5 meses). En estos pacientes el recuento de

células CD4 coincidente con el diagnóstico de tuberculosis fue significativamente

inferior al que tenían en el momento de su inclusión en el estudio (117 vs 280,5

x 106/L, p<O,0S).

h. Relación con la forma clínica de tuberculosis

La localización de la tuberculosis en los 190 pacientes con recuento de

células CD4 en el momento del diagnóstico del episodio fue pulmonar en 33% y

extrapulmonar 67%.

El recuento de células CD4 de los pacientes con tuberculosis pulmonar fue

similar al de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar (152 vs 160,5 x 106/L).

C. Relación entre las pruebas cutáneasy las células CD4

La mediana de células CD4 coincidente con la tuberculosis en los 176

pacientes a los que se realizó una prueba de hipersensibilidad cutánea retardada

en el momento del diagnóstico de tuberculosis fue de 165 x 106/L.
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El recuento de células CD4 en los 67 pacientes PPD-positivo (330 x 106/L)

fue semejante al de los 31 pacientes PPD-negativo (217 x 106/L). Sin embargo,

en ambos grupos el recuento fue significativamentes superior al de los 78

pacientes anérgicos (59 x 106/L).

Por último, se comparó la proporción de pacientes en cada uno de estos

tres grupos en base a tres intervalos del recuento de células CD4 (Tabla 23).

Tabla 23. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea
retardada en pacientes con tuberculosis según el recuento células CD4

CD4

<200*

200-49Vt’

500**

Medina*
Rango
Percentil75

TOTAL
(0=176)

95 (54%)

49 (25%)

32(18%)

165
1001)

405

PPD +
(n=67)

19(28%)

29 <44%)

19 <28%)

330
(26-992)

530

PPD -

(0=31)

14(45%)

10 (32%)

7(23%)

217
(20-1001)

397

ANERG¡CO
(n=78)

62<79%)

10(13%)

6<8%)

59
(5-806)

146

p<O,001PPD+ vs anérgico;p<O,OI PPD- Vs anérgico
**p<O,001 PPD+ vs anérgico;p.CO,O5 PPD- vs anérgico
***p<O,001 PPD+ vs anérgico
****p<0,001 PPD+ vs anérgico;p<0,00l PPD- vs anérgico

El 75% de los 176 pacientes tenía un recuento de células CD4 inferior a

405 x HIlL en el momento del diagnóstico de tuberculosis. Por otro lado, el 18%

tenía un recuento de células CD4 superior a 500 x 106/L (28% de los pacientes

PPD-positivo, 23% de los PPD-negativo y 8% de los anérgicos).
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D. Reaccióntuberculínica

En el momento de la tuberculosis la mediana del diámetro de la reacción

tuberculinica en los 67 pacientes PPD-positivo fue de 12 mm (rango: 5-32). Por

otro lado, el diámetro del PPD de las 108 pacientes PPD-positivo que no tenían

tuberculosis en el momento de su inclusión en el estudio fue de 14 mm (mediana).

Por tanto, el diámetro de la reacción tuberculinica positiva en los pacientes con

tuberculosis es similar al de los pacientes sin tuberculosis.

En relación al recuento de células CD4 no se observaron diferencias

significativas en el diámetro de la tuberculina en los 67 pacientes PPD-positivo

con tuberculosis: el PPD midió 12 mm en 19 pacientes con CD4 < 200; 13 mm

en 29 pacientes con CD4=200-500 y 14 mm en 19 pacientes con CD4 >500.

Finalmente, con objeto de estudiar el valor predictivo del diámetro del

PPD en el desarrollo posterior de tuberculosis, se comparé la reacción

tuberculínica en el momento de la inclusión de los pacientes PPD-positivo que

desarrollaron tuberculosis durante el seguimiento con la de los pacientes que no

la desarrollaron.

De los 108 pacientes PPD-positivo del grupo de estudio, 25 desarrollaron

tuberculosis durante el periodo de estudio. El diámetro de la reacción

tuberculínica inicial fue exactamente igual en estos 25 pacientes que desarrollaron

tuberculosis en el seguimiento que en los 83 pacientes que no la desarrollaron (14

mm en ambos casos).

El riesgo de desarrollo de tuberculosis en los pacientes cuyo PPD era

superior a 20 mm fue similar al de los pacientes cuyo PPD era inferior a dicho

valor.
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En este apartado discutiremos los resultados de nuestro estudio con objeto

de dar repuesta a cada una de las cuestiones planteadas en los Objetivos. Nos

referiremos primeramente al estudio basal de la hipersensibilidad cutánea

retardada en los pacientes infectados por VIH, posteriormente al riesgo de

desarrollo de tuberculosis según la respuesta a dichas pruebas y finalmente

abordaremos los aspectos clínicos e inmunológicos de los pacientes con

tuberculosis.

1. HIPERSENSIBILIDAD CUTÁNEA RETARDADA EN

PACIENTES INFECTADOS POR VIH

A. Prevalenciadel estadode anergia

Aunque la mayoría (69%) de los 706 pacientes infectados por VIH

estudiados, respondió a alguno de los antígenos de hipersensibilidad cutánea

retardada, existía un 31 % de pacientes que se encontraba anérgico. Esta

proporción de individuos anérgicos es tres veces mayor a la habitualmente

encontrada en los estudios realizados con población normal (aproximadamente un

10%) (34). La anergia cutánea observada en los pacientes infectados por VIH

refleja un defecto cualitativo selectivo de los linfocitos CD4 en su capacidad de

respuesta a lo antígenos solubles (40).

La proporción de anérgicos entre los individuos infectados por VIH de

nuestro estudio es similar a la encontrada por otros autores (27-50%)

(119,185,186). El diferente grado de anergia entre los grupos estudiados depende

de diversos factores. A continuación analizaremos la transcendencia, en nuestra

población, de tres de estos factores:

- el recuento de células CD4,

- el factor de riesgo para la adquisición del VIH y
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- el método empleado para probar la anergia.

Al estudiar la relación existente entre la anergia cutánea y el recuento de

células CD4 hemos observado que existe una buena correlación entre ambos,

aunque incompleta. La discordancia se debe a que la respuesta al PPD u otros

antígenos persiste en una proporción significativa de los pacientes con bajos

recuentos de células CD4. Por tanto, las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardada no pueden ser sustituidas por el recuento de células CD4.

Se han encontrado pequeñas diferencias en la proporción de individuos

anérgicos según su factor de riesgo. Pero estas diferencias dependían

fundamentalmente del recuento de células CD4.

Finalmente, nuestros resultados demuestran que los pacientes responden

a los antígenos (número, dosis y tipo) de forma diferente según el recuento de

células CD4 que presentan. En nuestra población, el PPD (2 U RT-23) y la

candidina (dilución 1:10) identificaron a la mayoría de los pacientes no anérgicos.

a. Relación con las células CD4

Actualmente se encuentra bien establecido que el recuento de células CD4

es el mejor marcador de laboratorio para valorar el grado de inmunodepresién que

presentan los individuos infectados por VIH (18,21-24). El valor pronóstico de

cienos parámetros clínicos (por ejemplo, asociación entre candidiasis oral y

progresión a SIDA> es menor que el del recuento de células CD4 (24,17). Por

otra parte, se conoce que la situación clínica del paciente no predice

consistentemente ni el estado de anergia ni el recuento de células CD4 (28). El

45% de los pacientes anérgicos estudiados por Selwyn y cois. se encontraba

asintomático en relación con la infección por VIH (178).
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Cuando en nuestro estudio hemos comparado la mediana del recuento de

células CD4 en los pacientes anérgicos con la mediana en los pacientes no

anérgicos hemos observado que los pacientes anérgicos tenían una mediana de

células CD4 significativamente menor que los pacientes no anérgicos (91 x 106/L

versus 591 x 106/L, pc0,001). Otros autores también han encontrado esta

diferencia, aunque en sus estudios los pacientes anérgicos tienen recuentos de

células CD4 superiores a los nuestros (alrededor de 300 x 1(PL) (181,187). El

menor recuento de células CD4 en nuestros pacientes se explica por el carácter

hospitalario de nuestro estudio, lo cual implica un mayor deterioro de los mismos.

Por contra, en otros trabajos los individuos estudiados se encontraban en régimen

ambulatorio.

Al estratificar los pacientes en base al recuento de células CD4, se ha

observado que la mayoría (69%) de los 213 pacientes con un recuento de células

CD4 inferior a 200 x 106/L se encontraban anérgicos. Por otra parte, la mayoría

(90%) de los 315 pacientes con un recuento superior a 500 x 10’VL no estaban

anérgicos. Estos hallazgos sugieren que cuanto mayor es el recuento de células

CD4, mayor es la probabilidad de obtener una respuesta de hipersensibilidad

cutánea positiva y, al contrario, cuanto menor es el recuento de células CD4,

mayor es la probabilidad de que se manifieste la anergia cutánea.

Nuestros resultados son comparables a los obtenidos en otros estudios. En

el estudio de Markowitz el 54% de los individuos infectados por VIH con

recuento de células CD4 inferior a 400 x 106/L y/o con infección sintomática por

VIH se encontraban anérgicos y el 71% de los individuos asintomáticos o con un

recuento de células CD4 superior a 400 x lO~/L eran no anérgicos (188). En un

estudio multicéntrico del National Institutes of Health (NIH) los individuos

infectados por VIR que tenían un recuento de células CD4 por debajo de 400 x

106/L presentaban un mayor grado de anergía que alcanzaba a dos tercios de los

individuos cuando e] recuento era inferior a 200 x 106/L <34). Otros trabajos
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también concluyen que la anergia es más frecuente a medida que desciende el

recuento de células C04 (181,185,187) y que el descenso más rápido en el

recuento de células CIX se produce en los pacientes anérgicos (189).

En una parte de los sujetos estudiados se ha podido valorar la variación en

el tiempo de la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada y

el recuento de células CD4. En estos casos, también se demostró una evidente

relación entre la positivización y negativización de las pruebas y el recuento de

células CLX. Los individuos no anérgicos que pasaron a ser anérgicos varios

meses después de la primera prueba (negativización), tuvieron un recuento de

células CD4 inferior al de los individuos que persistieron no anérgicos, tanto en

el momento inicial como en el segundo estudio. Por otro lado, cuando se

analizaron los individuos anérgicos que unos meses más tarde positivizaron las

pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada se vió que su recuento de células

CD4 era superior al de los individuos anérgicos que no positivizaron dichas

pruebas. Probablemente una proporción significativa de los individuos que

positivizaron las pruebas se encontraban en tratamiento antirretroviral. En un

estudio se demuestra que el tratamiento con Zidovudina corrige parcialmente la

depresión de la hipersensibilidad cutánea retardada provocada por el VIH (190).

Sin embargo, aunque la correlación entre los dos parámetros que

disponemos en la práctica médica diaria para valorar el estado de la inmunidad

celular de un paciente infectado por el VIH (las pruebas de hipersensibilidad

cutánea retardada y el recuento de linfocitos CD4) es buena, no es completa. En

nuesto estudio el 13% de los 484 pacientes no anérgicos tenía un recuento de

células CD4 inferior a 200 x 10’/L y, por otro lado, el 14% de los 222 pacientes

anérgicos tenía un recuento de células CD4 superior a 500 x 106/L. En otros

estudios se han obtenido resultados similares. Selwyn y cols., encontraron que el

15% de los pacientes PPD-positivo tenía un recuento de células CD4 inferior a

200 x 106/L y el 28% de los pacientes anérgicos tenían un recuento de células
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CD4 superior a 500 x 106/L (178). En una revisión de los Centers for Disease

Control sobre la evaluación de la anergia en individuos infectados por VIH, se

estima que aproximadamente un 10% de las personas infectadas por VIH

asintomáticas y con un recuento de células CD4 superior a 500 x 1(V/L tiene una

respuesta cutánea completamente negativa (34). Ya hemos comentado previamente

que la anergia cutánea en los estadios precoces de la infección por VIH puede

estar motivada por una depresión funcional de las células CD4. En estos casos se

ha postulado que las proteínas virales podrían interferir en la unión entre la

molécula CD4 de la superficie del linfocito CD4 y la molécula clase II del

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) (40,41).

La ausencia de una concordancia completa entre el estado de anergia y el

recuento de células CD4 supone que la única manera de identificar a los pacientes

anérgicos sea la realización de las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada.

Diversas autoridades han insistido en que en los individuos infectados por

VIH es imprescindible evaluar la existencia de anergia para poder interpretar el

significado de un resultado negativo de la prueba tuberculinica (34,181,185). Por

otro lado, la presencia de anergia puede tener un significado pronóstico porque

se ha relacionado con una aparición más precoz de la primera infección

oportunista en todos los estratos de células CD4 analizados; particularmente

cuando el recuento de células CD4 es inferior a 200 (42,19 1).

b. Relación con el factor de riesgo

En relación con los factores de riesgo para la adquisición del VIH, hemos

encontrado una serie de pequeñas diferencias no significativas en la proporción

de pacientes anérgicos en cada uno de los tres grupos estudiados. La menor

proporción de pacientes anérgicos se documentó en los pacientes con antecedentes

de homo-bisexualidad (22%) y la mayor en los pacientes con diversos factores de
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riesgo (40%). En los pacientes adictos a drogas por vía parenteral la proporción

de anérgicos fue del 31%. Analizando cada uno de los grupos según el factor de

riesgo hemos encontrado un paralelismo entre la proporción de anergia y el

número de células CD4 en cada grupo: 505 x 106/L en los pacientes con

antecedente de homo-bisexualidad, 444 x 106/L en los pacientes con antecedente

de adicción a drogas por vía parenteral y 398 x 106/L en los pacientes con

diversos factores de riesgo.

Los diferentes recuentos de células CD4 encontrados en los pacientes

según el factor de riesgo expresan distintos niveles de inmunodepresión en cada

uno de los tres grupos en el momento de su inclusión en el estudio. En general,

los individuos homo-bisexuales conocen su condición de seropositividad para el

VIH y solicitan atención médica con mayor prontitud que otros individuos que

desconocen esta condición. Esto último probablemente ocurre entre los sujetos con

diversos factores de riesgo, gran parte de los cuales ha adquirido la infección por

VIH a través de relaciones heterosexuales o hemoderivados. Los pacientes adictos

a drogas por vía parenteral requieren con frecuencia atención sanitaria por

patología en relación con la drogadicción iniciándose en ese momento un estudio

sobre la posible infección por VIH.

Otra explicación parcial al elevado porcentaje de anérgicos en el grupo con

diversos factores de riesgo se basaría en la constatación por recientes estudios de

una asociación entre una edad mayor y una progresión más rápida de la

enfermedad por VIH (24,192). La media de edad de los pacientes con diversos

factores de riesgo (29,6±11)fue mayor que la de los pacientes adictos a drogas

por vía parenteral (26,8±5),pero menor que la de los pacientes homo-bisexuales

(33,9±8)(datos no expuestos en los resultados). En todo caso no queda aclarada

la cuestión de si se trata de un efecto biológico del VIH en las personas de mayor

edad o si simplemente representa un mayor tiempo de evolución de la

enfermedad.
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Cuando se estratificaron los pacientes en base al recuento de células CD4,

no se observaron diferencias en la proporción de pacientes anérgicos en los tres

grupos con factores de riesgo diferente. Por tanto, si se excluye un potencial

efecto de la droga en el descenso de células CD4, no puede considerarse que el

consumo de drogas suponga, por si mismo, un mayor grado de inmunodepresión.

Esto concuerda con el resultado de un estudio en el que sólo el 7% de 138

individuos adictos a drogas por vía parenteral no infectados por VIII se

encontraba anérgico (185). Sin embargo, otros estudios demuestran que la anergia

es más común entre individuos infectados por VIH y adictos a drogas por vía

parenteral que entre los individuos con otros factores de riesgo (34).

c. Método de estudio de la anergia

El resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada puede

variar dependiendo del tipo, dosis y número de antígenos y de la técnica de

inoculación de los mismos (35).

Según las recomendaciones actuales de los Centers for Disease Control,

la prueba de hipersensibilidad cutánea retardada utilizando los antígenos

intradérmicos separados es preferible sobre la prueba de multitest (34). En nuestro

estudio los antígenos se administraron de forma separada según el método

Mantoux. Otros autores utilizan la prueba del multitest basándose en una serie de

potenciales ventajas, tales como su fácil administración, la menor probabilidad de

accidentes con agujas y la estandarización del antígeno incorporado en el

aplicador. Sin embargo, el mayor inconveniente del rnultitest es que el inóculo del

antígeno puede variar dependiendo de la presión que se ejerza sobre el aplicador

y la resistencia de la piel del individuo (34).

A continuación analizaremos nuestros resultados en relación con el

número, dosis y tipo de antígeno utilizados, intentando extraer algunas
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conclusiones prácticas.

1. Número de antígenos utilizado

El Servicio de Inmunología de nuestro hospital utiliza dos antígenos

(Candidina y Estreptoquinasa-estreptodornasa), junto con la tuberculina en la

prueba de hipersensibilidad cutánea retardada. Esta práctica se ajusta a las

recomendaciones que sobre evaluación de anergia en individuos infectados por

VIR realizan los Centers for Disease Control y la Organización Mundial de la

Salud (34,193).

La mayor parte (71%) de los 484 pacientes no anérgicos analizados

respondió a uno sólo de los tres antígenos, un 24% respondió a dos antígenos

simultáneamente y sólo un 5% respondió simultáneamente a tres antígenos.

Al analizar el recuento de células CD4 en cada grupo hemos observado

que los pacientes que respondieron a un solo antígeno tenían un recuento de

células CD4 (561 x 106/L) menor que los pacientes que respondieron

simultáneamente a dos o tres antígenos (706 x 106/L y 679 x 106/L,

respectivamente). Estos resultados son totalmente superponibles a los obtenidos

por Blatt, que encuentra una diferencia significativa entre los pacientes que

respondieron a un antígeno (489 x 106/L) y los que respondieron simultáneamente

a dos antígenos (704 x 106/L) (187).

Por tanto, el estado de inmunodeficiencia asociado a la infección por VIH

conlíeva una pérdida progresiva de la capacidad de respuesta a un número

creciente de antígenos. Es razonable que se empleen al menos tres antígenos para

probar la existencia de anergia en los pacientes infectados por VIH, tal y como

recomiendan los Centers for Disease Control (34).
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2. Dosis utilizadas

De los 484 pacientes no anérgicos de nuestro estudio, el 71% respondió

con la dosis más baja de los tres antígenos, el 25% respondió con la dosis

intermedia de los tres antígenos y el 4% respondió con la dosis mayor de los dos

antígenos probados (PPD y 5K-SU).

Al comparar el recuento de células CD4 de los 343 pacientes que

respondieron a la dosis menor de antígeno con el recuento de los 123 pacientes

que respondieron a la dosis intermedia de antígeno, no hemos encontrado

diferencias significativas (594,5 y 614 x 1(t/L). Sin embargo, ambos grupos de

pacientes tenían un recuento de células CD4 significativamente mayor que el de

los 18 pacientes que respondieron a la dosis mayor de PPD (321,5 x 106/L).

Por tanto, sólo una mínimaproporción (4%) de los pacientes no anérgicos,

la que se encontraba inmunológicamente más deteriorada, requirió la mayor dosis

de PPD (25 U RT-23) para responder. En las recomendaciones de los CDC se

excluye la dosis mayor de PPD (250 UT) para la evaluación de la anergia en los

individuos infectados por VIH por su menor capacidad inmunógena en relación

con otros antígenos (34). En cuanto a su utilidad en el diagnóstico de la infección

tuberculosa, es limitada porque se considera que representa una reacción cruzada

con micobacterias atipicas (107,194).

Un 25% de pacientes no anérgicos habrían sido identificados como

anérgicos si no se hubiera administrado la dosis intermedia de antígeno; en

consecuencia, esta dosis es importante en la evaluación de la anergia en los

individuos infectados por VIIi. En el siguiente apanado conoceremos qué

antígeno tiene la mayor capacidad inmunógena con la dosis intermedia.
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3. Capacidad inmunégena de cada antígeno

De los 484 pacientes no anérgicos, el 58% respondió a alguna de las dos

dosis de C, el 57% respondió a alguna de las tres dosis de PPD y el 18%

respondió a alguna de las tres dosis de SK-SD.

Cuando se comparé el recuento de células CD4 según el antígeno al que

respondieron los pacientes (PPD, C, SK-SD), independientemente de la dosis, se

observó que la respuesta a SK-SD se asocia a un recuento de células CD4 más

elevado (677 x 106/L) que el encontrado en respuesta a Candidina (565 x 106/L)

o a PPD (491 x 106/L). Estos resultados guardan un paralelismo con los de Blatt,

donde los pacientes que respondieron al PPD (se utilizó un punto de corte de 10

mm) tenían un recuento de células CD4 inferior al de los pacientes que

respondieron a alguno de los restantes cuatro antígenos (187). El hallazgo de la

menor mediana del recuento de células CD4 en los pacientes que respondieron

exclusivamente al PPD, sugiere una mayor capacidad inmunógena de este

antígeno en relación con los otros dos, como comentaremos más adelante.

Sólo un 5% de los pacientes no anérgicos respondió exclusivamente a

alguna de las tres dosis de SK-SD. Por tanto, si no se hubiera incluido el antígeno

SK-SD en la prueba de hipersensibilidad cutánea sólo un 5% de los pacientes no

anérgicos habrían sido considerados erróneamente como anérgicos. Esta baja tasa

de respuesta al antígeno SK-SD, independientemente de la dosis utilizada, así

como el mayor recuento de células CD4 requerido para que la respuesta tenga

lugar, sugieren una baja capacidad inmunógena de este antígeno. Por tanto, según

nuestros resultados el antígeno SK-SD no debería utilizarse en la prueba de

hipersensibilidad cutánea retardada en los pacientes infectados por VIH. Este

antígeno debería sustituirse por otro con mayor capacidad inmunógena, como

puede ser el toxoide tetánico (195).
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A continuación comentaremos los resultados obtenidos con cada uno de los

tres antígenos a diferentes dosis, lo cual nos da una idea de la capacidad

inmunógena de cada antígeno.

Cuando se utilizó la dosis más baja de los tres antígenos, la tuberculina (2

U RT-23) fue el antígeno que produjo mayor respuesta (68%), seguido de

candidina (53%) y de SK-SD (18%).

En cuanto a la tuberculina, es necesario resaltar que de los 233 pacientes

que respondieron a las 2 unidades de PPD RT-23, 134 (57%) no respondieron a

los otros dos antígenos. Cuando analizamos los 134 pacientes observamos que un

18% de los mismos tenía un recuento de células CD4 inferior a 200 x 106/L. Uno

de estos pacientes respondió al PPD con un recuento de células CD4 de 20 x

10~/L. Este porcentaje (18%) contrasta con el mínimo porcentaje de pacientes

(5%) que respondieron exclusivamente a candidina (1:100) o exclusivamente a

SK-SD (4 U) teniendo un recuento de células CD4 inferior a 200 x 106/L. En un

estudio con adictos a drogas por vía parenteral que acudían a un centro de

metadona, Selwyn encontró que el 15% de los 26 pacientes PPD-positivo tenían

un recuento de células CD4 inferior a 200 x 1O~/L. Uno de sus pacientes tenía un

recuento de células CD4 de 40 x 106/L (178).

La documentación de un recuento de células CD4 inferior a 200 x l&/L

en una proporción significativa de pacientes que responden exclusivamente a 2 U

RT-23 sugiere que la tuberculina a esta dosis tiene una capacidad inmunógena

superior a la de los otros dos antígenos. Por tanto, la prueba de tuberculina, no

sólo nos informa sobre la existencia de una infección por U. tuberculosis,sino

que al mismo tiempo constituye un elemento insustituible en la evaluación de la

hipersensibilidad cutánea retardada en estos pacientes.

Como la capacidad de respuesta al PPD no sólo depende del estado
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inmunolégico del individuo, sino también del nivel de prevalencia de la infección

tuberculosa en la población estudiada, nuestros resutados probablemente no

pueden extenderse a pacientes que viven en áreas donde la tuberculosis no es

endémica. En un trabajo realizado en Baltimore (Estados Unidos) en el que se

compararon individuos infectados por VIH y no infectados, la inclusión de la

tuberculina sólo supuso un aumento de un 2% de pacientes no anérgicos en ambos

grupos (del 65% al 67% en individuos infectados por VIH y del 91 % a 93% en

individuos no infectados) (185).

Por otra parte, el hallazgo de individuos que responden al PPD con un

recuento de células CD4 inferior a 200 x 106/L indica que el PPD y el resto de

las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada pueden aplicarse a los pacientes

infectados por VIII independientemente de su recuento de células CD4.

En cuanto a la candidina (1:100), se observó una respuesta positiva en una

proporción significativa (53%) de pacientes. El gran valor de este antígeno ha

sido comentado por Graham, quien encuentra que la respuesta a Candida (1:100)

en individuos infectados por VII-!, incluso con bajos recuentos de células CD4,

es sólo discretamente menor que en individuos no infectados por VIH (185).

Cuando se utilizó la dosis iníermedia de PPD y de SK-SD y mayor de C,

la candidina (1:10) fue el antígeno que produjo mayor respuesta (83%), seguido

de tuberculina (22%) y de SK-SD (17%). De nuevo se obtiene una gran respuesta

a candidina, utilizando en este caso una dosis mayor (1:10). La información

adicional aportada por esta dosis de Candida fue importante porque hubo 77

pacientes (16% de los pacientes no anérgicos) que respondieron exclusivamente

a ella. Estos pacientes habrían sido clasificados como anérgicos, si no se hubiera

utilizado esta dosis de candidina.

Con objeto de simplificar el número de antígenos y las dosis que deberían
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emplearse en el estudio de la anergia en estos pacientes, se consideraron diversas

combinaciones de antígenos basadas en los resultados obtenidos en nuestro

estudio. La administración conjunta de la dosis menor de PPD (2 U RT-23) y la

dosis mayor de Candidina (1/10) daría lugar a una respuesta positiva en la gran

mayoría (88%) de los pacientes no anérgicos analizados, dejando sin identificar

a sólo 57 (12%) pacientes.

Dada la pérdida progresiva de la respuesta a los antígenos por el estado

de inmunodeficiencia asociado a la infección por VIH, nos parece razonable que

en la prueba cutánea se utilicen dos antígenos, además de la tuberculina, tal y

como recomiendan los CDC y la OMS (34,193). Teniendo en cuenta la gran

capacidad inmunógena que presenta por si mismo el PPD, a dosis de 2 U RT-23,

y la Candidina, a dilución de 1:10, en la práctica clínica deberían administrarse,

en nuestra opinión, estos dos antígenos a las dosis mencionadas para evaluar la

existencia de anergia cutánea en pacientes infectados por VIH. Probablemente sea

necesario asociar un tercer antígeno que, en futuros estudios, demuestre una

buena capacidad inmunógena en estos pacientes.

B. Prevalencia de la infección tuberculosa

En nuestro estudio hemos demostrado que existe una alta prevalencia de

infección tuberculosa en los individuos infectados por VIH de nuestro área. El

33% de los 706 individuos infectados por VIII presentó una prueba tuberculinica

positiva con 2 U de PPD RT-23. La proporción de individuos PPD-positivo fue

similar (29%) en el grupo de 376 individuos con seguimiento clínico. Con estos

datos podemos afirmar que aproximadamente un tercio de los individuos

infectados por VIH analizados tenía una infección latente por M. tuberculosis.

Esta proporción de individuos PPD-positivo en la población infectada por VIH es

muy similar a la reportada por March Ayuela para toda la población española
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(29%) (71). Por esta elevada prevalencia, se considera que en España la infección

tuberculosa es endémica.

Diversos estudios han demostrado una discordancia en la proporción de

individuos PPD-positivo entre los individuos infectados por VIH y los no

infectados pertenecientes al mismo grupo de riesgo. Los sujetos infectados por

VIH responden en una proporción menor a la tuberculina, incluso cuando se

encuentran asintomáticos en relación a la infección por VIII (34,185,196-202).

Se ha comentado que estas diferencias tienden a desaparecer cuando, como

criterio de positividad de la prueba tuberculinica en el individuo infectado por

VIII, se emplea el recomendado por los CDC (=5 mm) o un criterio más amplio

(=2 mm) (185,196). Pero probablemente la causa de esta discordancia depende

directamente de la proporción de individuos anérgicos en todo el grupo, que en

nuestro estudio alcanzó al 31 %. La anergia cutánea conlíeva necesariamente una

respuesta negativa al PPD, independiente de que exista o no una infección

tuberculosa. Por tanto, en los pacientes infectados por VIH la tasa real de

infección tuberculosa es sin duda mayor que la reflejada por la proporción de

pacientes PPD-positivo. Si excluyéramos a los pacientes anérgicos, el PPD sería

positivo en el 48% de los pacientes no anérgicos. A su vez, es probable que el

48% de los pacientes anérgicos se encuentre infectado por M. tuberculosis, con

lo que la prevalencia de infección tuberculosa en todo el grupo se encontraría muy

próxima al 45-50%.

a. Relación con el factor de riesgo y las células CD4

La prevalencia de una respuesta positiva al PPD, calculada en el grupo de

376 pacientes con seguimiento clínico, fue superior en los individuos adictos a

drogas por vía parentera] (31 %) que en los individuos horno-bisexuales (24%) y

en los individuas con otros factores de riesgo (13%). Las diferencias entre los
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grupos no fueron estadísticamentes significativas. Cuando se excluyeron los

pacientes anérgicos de cada grupo, la prevalencia de un PPD positivo fue del

43%, 31 % y 25%, respectivamente. Por tanto, la prevalencia de infección

tuberculosa en los individuos infectados por VIH de nuestro área, aun siendo

superior en los individuos adictos, es elevada en todos ellos.

La elevada prevalencia de infección tuberculosa en los adictos a drogas por

vía parenteral explica la fuerte asociación demostrada por diversos autores entre

la drogadicción y la tuberculosis (83,167,204-206). También se ha observado una

elevada prevalencia de infección tuberculosa en los adictos que viven en áreas

donde la infección tuberculosa no es endémica en la población general (alrededor

del 5%), como ocurre en Estados Unidos (75). Entre el 20 y 23% de los adictos

a drogas por vía parenteral, infectados o no por VIH, residentes en el Bronx,

Nueva York, eran tuberculin-positivos (119).

En relación con el recuento de células CD4 de los pacientes del grupo con

seguimiento, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

pacientes PPD-positivo y los anérgicos (684 vs 135 x 106/L, p <0,001) y entre

los pacientes PPD-negativo y los anérgicos (564 vs 135 x 106/L, p<O,OOl). Estas

diferencias tienen el mismo significado que la diferencia observada entre los

pacientes anérgicos y no anérgicos, y traducen la necesidad de un sistema inmune

celular suficientemente conservado para que se produzca una respuesta eficaz

frente a los antígenos de las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada.

Finalmente, analizados los 233 pacientes PPD-positivo, se ha descartado

que exista relación entre el diámetro de la pápula de la prueba tuberculinica y el

recuento de células CD4 que presentan. Los 20 pacientes cuya pápula medía entre

5 y 9 mm tenían un recuento de células CD4 (770 x 106/L) algo mayor que los

213 cuya pápula media 10 mm ó más (568 x lOh/L, p=O,3). Asimismo, en los

3 rangos del recuento de células CD4 (< 200, 200-499 y =500x l(t/L) el
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diametro de la pápula fue similar (12, 13 y 14 mm, respectivamente). Estos

resultados sugieren que una vez producida la respuesta a la tuberculina, el tamaño

de la reacción es independiente del recuento de células CD4.

b. Variación de la prueba tuberculínica en el tiempo

Se ha documentado la variación de la respuesta al PPD a lo largo del

tiempo y su relación con el recuento de células CD4. Se ha observado que tras

un período de 10 meses, un 40% de los 82 pacientes PPD-positivo en que se

repitió la prueba de tuberculina dejaron de responder al PPD. El recuento de

células CD4 en el momento de la negativización del PPD fue significativamente

inferior al recuento en el momento de la inclusión (p <0,05). Existe, por tanto,

una relación directa entre la pérdida de respuesta al PPD y el descenso del

recuento de células CD4. Aunque, por tratarse de un estudio retrospectivo no se

pudo recoger la incidencia de factores que afectan a la inmunidad celular

(Zidovudina, corticoides, quimioterapia, desarrollo de infección oportunista o

tumor,etc.), la causa más importante de deterioro inmunológico de estos pacientes

fue, sin duda, la propia infección por VIH.

En un estudio realizado en Canadá, el 8% de 1.201 sujetos PPD-positivo

inmunocompetentes de diferentes edades negativizó el PPD al cabo de un año

(110). Aun tratándose de una tasa de reversión del PPD significativa es, al menos,

5 veces menor a la documentada por nosotros en sujetos infectados por VIH.

Algunos de los individuos PPD-positivo que espontáneamente negativizan

la prueba tuberculínica vuelven a responder a la misma en una segunda

determinación realizada unas semanas más tarde (efecto ‘booster’). Este

fenómeno puede observarse incluso en los individuos infectados por VIH, pero

parece ocurrir con menor frecuecia en estadios muy avanzados de la infección,

cuando el recuento de células CD4 se situa por debajo de 200 x 106/L (207,208).
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Por último, la positivización o conversión de la prueba de tuberculina tiene

una importante significación clínica porque traduce la existencia de una infección

exógena reciente por M. tuberculosis. Quince (11%) de 136 pacientes PPD-

negativo positivizaron el PPD en un período de 15 meses (mediana, rango: 3-63).

La conversión de la tuberculina ocurrió a pesar de un descenso en el recuento de

células CD4 en el conjunto de los 15 pacientes (de 649 a 358 x 111$/L). Aunque

no podemos excluir de forma definitiva el fenómeno “booster” en todos los

pacientes (en 4 el PPD se repitió en un intervalo =12 meses), debe considerarse

que la mayor parte de estas conversiones fueron infecciones de novo por M.

tuberculosis ocurridas dentro del período de 15 meses. En el apartado referente

al desarrollo de tuberculosis en los convertidores se ampliará esta cuestión.

2. DESAJIROLLO DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES

INFECTADOS POR VIII

A. Incidencia global de tuberculosis

El riesgo de desarrollo de tuberculosis se determinó en 347 pacientes

seguidos a lo largo del tiempo, tras excluir a 27 pacientes que hablan recibido

isoniacida. El 17% de los 347 pacientes desarrolló tuberculosis al cabo de más de

dos años de seguimiento (24,6 meses), lo que supone una incidencia de

tuberculosis de 9,1 casos por cien pacientes-alio. Esta tasa, que es mucho más

elevada que la estimada para los individuos inmunocompetentes tuberculín-

positivos (10 casos por cien pacientes en toda la vida del individuo) (68,81),

confirma definitivamente el impacto de la infección por VIH sobre la tuberculosis.

Distintos autores de dentro y fuera de nuestro país han calculado tasas de

tuberculosis igualmente elevadas en individuos infectados por VIII

(74,178,199,201,209-2 1 1).
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La incidencia de tuberculosis en los pacientes PPD-positivo fue, como

cabía esperar, muy elevada (10,4 casos por cien pacientes-año).

Sorprendentemente, los pacientes anérgícos tuvieron una incidencia de

tuberculosis (12,4 casos por cien pacientes-año) similar a la de los pacientes PPD-

positivo. Finalmente los pacientes PPD-negativo también mostraron una incidencia

importante de tuberculosis (5,4 casos por cien pacientes-año), aunque

significativamente menor que los pacientes PPD-positivo y los anérgicos.

En el grupo de pacientes que hemos estudiado existía una proporción de

pacientes anérgicos mayor (30% vs 18%, p.c 0,001) y un recuento de células

CD4 menor (467 vs 680,5 x 106/L, p<O,001) que en un grupo de 139 pacientes

que no se pudieron estudiar por falta de datos clínicos. El menor deterioro

inmunológico y, probablemente, clínico de los pacientes no estudiados explicaría

el que no volvieran a los controles médicos.

B. Incidencia de tuberculosis en pacientesPPD-positivo

De los 84 pacientes PPD-positivosin profilaxis previa, el 28% desarrolló

una tuberculosis activa durante un período de seguimiento de 27,3 meses, lo cual

supone una incidencia de 10,4 por cien pacientes-año. Esta elevada incidencia,

muy similar a la encontrada por Selwyn y cols. en pacientes infectados por VIII

adictos a drogas por vía parenteral PPD-positivo (7,9 por cien pacientes-año),

confirma el gran riesgo de reactivación de una infección latente en los pacientes

infectados por VIII (119). Recientemente estos mismos autores obtienen una

incidencia de 9,7 casos por cien pacientes-año en 25 pacientes infectados por VIH

PPD-positivo que no habían recibido profilaxis con isoniacida (178).

Estos resultados justifican la recomendación del Grupo Español de Trabajo

sobre Tuberculosis, los Centers for Disease Control (CDC) y la American
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Thoracic Society (ATS) de realizar profilaxis con isoniacida a todo paciente

infectado por VIH con un PPD positivo (=5 mm) <103,104,154).

C. Incidencia de tuberculosis en pacientesPPD-negativo

El 13% de los 151 pacientes PPD-negativo desarrolló una tuberculosis

activa durante un período de seguimiento de 28,6 meses, lo que supone una

incidencia de 5,4 por cien pacientes-año. En general, se considera que las

personas con una respuesta negativa al PPD pero positiva al resto de los antígenos

de las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada no se encuentran infectadas

por M. tuberculosis(34). Aunque no existen datos al respecto, parece poco

probable que un paciente coinfectado por VIII y M. tuberculosis pierda la

capacidad de respuesta al PPD manteniendo al mismo tiempo la respuesta al resto

de antígenos. Consecuentemente, el mecanismo más probable para explicar la alta

incidencia de tuberculosis activa en estos pacientes es la progresión de enfermedad

tuberculosa a partir de una infección reciente, la cual tendría lugar en el período

posterior a la realización de la prueba de tuberculina.

En diversas ocasiones se ha comunicado el desarrollo de tuberculosis

activa en pacientes infectados por VIH tras exposición a una infección tuberculosa

exógena bien documentada. De un total de 18 pacientes infectados por VIII

expuestos a M. tuberculosis,Di Perú y cois. describieron un desarrollo rápido de

tuberculosis en 8 pacientes PPD-negativo dentro de los 60 dfas posteriores al

contacto (121). Recientemente, Daley y cois. estudiaron un brote de tuberculosis

en un residencia para personas infectadas por VIH, donde el 37% de los

residentes expuestos a la infección desarrollaron tuberculosis en un período de 4

meses tras la exposición (120). Igualmente, Dooley y cois. documentaron una

incidencia de tuberculosis de 38 casos por cien pacientes-año en un período de 80

días post-exposición (169). El rápido desarrollo de la tuberculosis tras la
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personas infectadas por VIH resulta lógico si se tiene en cuenta que en algunas

personas inmunocompetentes que desarrollan la enfermedad poco tiempo después

del contacto con M. tuberculosis se ha constatado la existencia de un defecto de

la inmunidad celular (212,213). La exposición a una infección exógena es muy

probable en áreas donde la tuberculosis es endémica, sobre todo en grupos que

presentan un bajo nivel socioeconómico, como los adictos atendidos en nuestro

hospital. Además, una parte sustancial de los pacientes infectados por VIH adictos

a drogas por vía parenteral ha estado internada en alguna ocasión en un centro

penitenciario, donde la prevalencia de la infección y de la enfermedad tuberculosa

es muy elevada (167).

Desconocemos el momento exacto en que se produjo la infección exógena

tuberculosa en los pacientes PPD-negativo estudiados. Sin embargo, el tiempo

entre el momento en que se realiza la prueba cutánea y el desarrollo de

tuberculosis fue más corto en los pacientes PPD-negativo (11 meses) que en los

pacientes PPD-positivo (21,5 meses). Este hecho demuestra, como ya había sido

advenido por autores como Di Perri y Daley, que la progresión desde la infección

tuberculosa reciente a la enfermedad activa se encuentra acelerada en los pacientes

infectados por VIH (120,121). El tiempo de desarrollo de tuberculosis a partir de

la infección por M. tuberculosis en los pacientes PPD-negativo probablemente fue

inferior a 11 meses porque la infección debió ocurrir con posterioridad a la

realización de la prueba tuberculinica.

La elevada tasa de conversión (positivización) del PPD que hemos

encontrado en los 374 pacientes estudiados (12,6% de 103 pacientes PPD-negativo

a los que se repitió la prueba) y el elevadísimo desarrollo de tuberculosis (50%)

en los 10 pacientes convertidores que no recibieron profilaxis con isoniacida

corroboran lo que acabamos de comentar: La infección tuberculosa exógena es

muy común en los pacientes infectados por VIH, así como la rápida progresión

a enfermedad activa a partir de la misma.
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En un trabajo reciente se documenté la recidiva de la tuberculosis tras una

reinfección en cuatro pacientes infectados por VIH que se encontraban en

tratamiento para tuberculosis o que ya lo habían cumplido (214). Esto significa

que incluso los sujetos correctamente tratados por un episodio de tuberculosis o

los sujetos PPD-positivo que han recibido profilaxis con isoniacida deben ser

vigilados tras la documentación de un contacto con un enfermo bacilifero.

Selwyn y cols. describieron una tasa de conversión del PPD del 11 % en

131 pacientes infectados por VIH adictos a drogas por vía parenteral que resulta

prácticamente igual a la nuestra (119). Tanto en el trabajo de Selwyn como en el

nuestro se ha excluido razonablemente el efecto “booster” en base a la edad de

los pacientes (jóvenes) y a que el tiempo entre la última prueba de tuberculina

negativa y la primera positiva fue de al menos 12 meses en todos los pacientes

excepto uno. Este fenómeno, observado con mayor frecuencia en pacientes de más

edad, es raro que ocurra cuando han transcurrido más de 12 meses entre dos

pruebas (111).

La especial predisposición de los pacientes infectados por VIH y PPD-

negativo a desarrollar la enfermedad tuberculosa poco tiempo después de adquirir

la infección exógena, nos obliga a plantear una serie de medidas preventivas en

estos pacientes. Creemos que es conveniente repetir periódicamente la pruebas de

hipersensibilidad cutánea retardada (PPD y otros dos antígenos) para poder

documentar los casos de conversión. Igualmente, los pacientes anérgicos que, por

pertenecer a áreas o grupos con baja prevalencia de infección tuberculosa, no

hayan recibido profilaxis o tratamiento para tuberculosis con anterioridad deben

ser evaluados de la misma manera. Esta última recomendación se basa en que en

nuestro estudio no se observaron diferencias significativas en la tasa de conversión

entre los pacientes PPD-negativo y los pacientes anérgicos (15% vs 8%, p=0,5).
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Estamos de acuerdo con autores como Hopewell y Pitchenik en que, dada

la rapidez con que progresa la tuberculosis tras la infección exógena, los pacientes

infectados por VIH en contacto con un enfermo bacilífero deben recibir profilaxis

con isoniacida, independientemente del resultado de las pruebas cutáneas en ese

momento (118,126). Se ha observado que las pruebas de hipersensibilidad cutánea

retardada realizadas poco después de la exposición aportan poca información,

porque los pacientes que desarrollan tuberculosis responden de forma muy

variable a las mismas (120). En el trabajo de Daley y cols. se pudo documentar

que en los individuos expuestos la isoniacida previene eficazmente la enfermedad:

ninguno de los 11 pacientes que la recibieron desarrolló tuberculosis, a diferencia

de 1 de los dos pacientes que no la recibieron (120).

D. Incidencia de tuberculosis en pacientesanérgicos

De Jos 112 pacientes anérgicos, el 18% desarrollé una tuberculosis activa

durante un período de seguimiento de 17,2 meses, lo cual constituye una

incidencia de 12,4 por cien pacientes-alio. Esta incidencia, que es discretamente

superior a la encontrada en el grupo de pacientes PPD-positivo (10,4 por cien

pacientes-año), traduce una enorme predisposición al desarrollo de tuberculosis

en los pacientes infectados por VIH y anérgicos estudiados. Recientementemente

Selwyn y cols. han estudiado específicamente el riesgo de desarrollo de

tuberculosis en pacientes infectados por VIH, adictos a drogas por vía parenteral

y anérgicos, obteniendo una incidencia de 6,6 casos por cien pacientes-año (178).

La menor incidencia de tuberculosis observada en los pacientes anérgicos del

estudio de Selwyn con respecto al nuestro, probablemente esté en relación con

una, a su vez, menor prevalencia de infección tuberculosa en aquella población.

En otro trabajo, Gatelí y cols. documentan el desarrollo de tuberculosis en

un 5% de 163 pacientes anérgicos (multitest negativo) tras un seguimiento de 15
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meses (209). Recientemente, Barrio y cols. de la Facultad de Medicina de

Santiago han obtenido una elevadísima incidencia de tuberculosis en 24 pacientes

anérgicos estudiados prospectivamente (17,4 casos por cien pacientes-año). Esta

incidencia era incluso dos veces superior a la obtenida en 37 pacientes PPD-

positivo <8,4 casos por cien pacientes-año) (210). Estas tasas confirman que los

individuos infectados por VIH, adictos a drogas por vía paxenteral y anérgicos

residentes en España, tienen un riesgo de desarrollar tuberculosis que puede ser

incluso superior al de los individuos infectados por VIH PPD-positivo del mismo

grupo de riesgo.

El tiempo medio entre el momento en que se realiza la prueba cutánea y

el desarrollo de tuberculosis es significativamente menor en los pacientes

anérgicos (7,5 meses) que en el resto de los pacientes (21,5 meses en los

pacientes PPD-positivo y 11 meses en los pacientes PPD-negativo). De forma

similar a lo comentado en el caso de los pacientes PPD-negativo, el corto tiempo

de desarrollo de tuberculosis debe estar en relación directa con la situación de

inmunodepresión que presentan los pacientes anérgicos.

Para poder explicar, tanto la elevadísima incidencia de tuberculosis en los

pacientes anérgicos, como el rápido desarrollo de la misma, se requiere la

participación de los dos mecanismos patogénicos que intervienen en el desarrollo

de la enfermedad (la reactivación de una infección latente y la progresión a partir

de una infección exógena reciente) potenciados ambos por un estado de

inmunosupresión severa. No es posible conocer en nuestro estudio la relativa

influencia de cada uno de ellos; probablemente ambos jueguen un papel relevante.

Dado que los pacientes anérgicos tienen una elevadísima predisposición a

desarrollar tuberculosis, se hace necesario identificar estos pacientes en el

conjunto de los infectados por VIII a fin de adoptar una serie de medidas

preventivas. La única manera de interpretar un resultado negativo de la prueba de
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la tuberculina es realizar las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada con

dos o más antígenos distintos del PPD. Por tanto, de acuerdo con la opinión de

los expertos, creemos que es imprescindible realizar estas pruebas a todo paciente

infectado por VIH tuberculín-negativo (34,181,185).

La adopción de medidas preventivas que eviten el desarrollo de una

tuberculosis activa resulta especialmente indicada en todos los pacientes infectados

por VIH que se encuentren anérgicos. Hasta ahora, se recomendaba la profilaxis

con isoniacida a los pacientes anérgicos sólo en las siguientes circunstancias:

existencia de un PPD-positivo previo o lesión pulmonar residual compatible con

tuberculosis que no hayan sido previamente tratados y documentación de un

contacto reciente con un enfermo tuberculoso bacilifero (34).

Sin embargo, de acuerdo con Selwyn, opinamos que la elevada tasa de

tuberculosis que hemos documentado en el grupo de pacientes anérgicos justifica

la ampliación de la recomendación de profilaxis con isoniacida a todo paciente

infectado por VIH que se encuentre anérgico y forme parte de un grupo en el que

la infección tuberculosa sea endémica (178). En áreas o grupos de población con

baja prevalencia de infección tuberculosa, la profilaxis con isoniacida se indicaría

en las circunstancias previamente mencionadas: PPD positivo previo, lesión

pulmonar residual y contacto reciente. Son necesarios más estudios que

documenten el desarrollo de tuberculosis en áreas o grupos con diferentes tasas

de infección tuberculosa para establecer unas recomendaciones definitivas.

Ya en el año 1991, la Division of Tuberculosis Elimination (DTBE) de los

CDC, en base a un análisis de decisión sobre el tratamiento preventivo con

isoniacida en pacientes infectados por VIII adictos a drogas por vía parenteral,

había apoyado la administración de un tratamiento profiláctico para los pacientes

anérgicos en grupos en los que la prevalencia de infección tuberculosa fuera igual

o superior al 10% (34,215). Otro estudio de análisis reciente demuestra que la
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profilaxis con isoniacida es beneficiosa para pacientes infectados por VIH

anérgicos pertenecientes a comunidades donde la prevalencia de infección

tuberculosa es superior al 2-3% (216).

E. Incidencia de tuberculosis en pacientesadidosa drogas por vía

parenteral

La incidencia de tuberculosis en 290 pacientes con antecedente de adicción

a drogas por vía parenteral fue de 10,8 casos por cien pacientes-año. Esta tasa fue

significativamente mayor que la observada en 27 pacientes con antecedente de

homo-bisexualidad (0 casos por cien pacientes-año) y que en 30 pacientes con

diversos factores de riesgo (1,4 casos por cien pacientes-año). El 98% de los

casos de tuberculosis (62 de 63 casos) ocurrió en pacientes con antecedente de

adicción a drogas por vía parenteral. Al comparar los 64 pacientes que

desarrollaron tuberculosis con los 310 pacientes que no la desarrollaron, se

demostró que los dos factores que se asociaban con el desarrollo de tuberculosis

eran el antecedente de adicción a drogas por vía parenteral y la existencia de un

recuento de células CD4 bajo en el momento de la inclusión.

Recientemente en nuestro país, Solera y cols. también documentan una tasa

de incidencia de tuberculosis en pacientes infectados por VIH y adictos a drogas

por vía parenteral muy elevada (6,93 casos por cien pacientes-año) (199). Ello

confirma el elevadísimo riesgo de tuberculosis de estos sujetos en áreas con gran

prevalencia de infección tuberculosa. Incluso en países con baja prevalencia, como

Estados Unidos, se incluye a los individuos adictos a drogas por vía parenteral

entre los grupos con alto riesgo para el desarrollo de tuberculosis (83,167,

203-206).

El elevado riesgo de tuberculosis observado en los pacientes adictos a
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drogas por vía parenteral de nuestro estudio puede tener diversas explicaciones.

Tras excluir los pacientes que recibieron profilaxis, existía una mayor proporción

de pacientes PPD-positivo entre los adictos a drogas por vía parenteral (26%) que

entre los homo-bisexuales (19%) o los pacientes con otros factores de riesgo

(10%). Por tanto, los pacientes adictos tenían un mayor riesgo de reactivación de

tuberculosis. Por otra parte, la mala situación socioeconómica en la que viven

gran parte de los individuos adictos conlíeva una mayor tasa de infección exógena

o reinfección y, consiguientemente, de tuberculosis. En este sentido, es llamativo

que sólo uno de los pacientes con otros factores de riesgo desarrollara tuberculosis

cuando el 50% de los mismos se encontraba anérgico. Por último, el reducido

número de pacientes no adictos (16% del grupo con seguimiento) hace menos

extrapolables los resultados.

F. Profilaxis con isoniacida

a. Eficacia

Aunque en la población general el tratamiento preventivo con isoniacida

reduce la incidencia de la enfermedad en más del 90% de los individuos que

cumplen el tratamiento, no está bien documentada la eficacia de la profilaxis con

isoniacida en los individuos coinfectados por VIH y M. tuberculosis

(167,175,176,217). Diversos datos preliminares indican que la profilaxis con

isoniacida proporciona una gran protección también a estos sujetos. Wadhawan

y cols. demostraron que la administración de 300 mg/día de isoniacida durante 6

meses a 298 pacientes infectados por VIH a los que no se había realizado el PPD,

seguidos durante 413 pacientes-año, producía una reducción significativa de la

incidencia de tuberculosis activa en relación con los pacientes no tratados (177).

A estos pacientes no se les había realizado el PPD, pero se asumía que la mayoría

se encontraban infectados por M. tuberculosis, como ocurre en más del 60% de

-139-

Ii!~~II !IIII~ U



It DISCUS/ON

la población adulta de los países del Africa subsahariana (72,92). Recientemente,

Selwyn y cols. no documentaron ningún caso de tuberculosis en un grupo de 27

pacientes infectados por VIH y PPD-positivo a los que se administró isoniacida

durante 12 meses y se les siguió 25 meses tras el tratamiento profiláctico (178).

En nuestro estudio también se demuestra que la administración de

isoniacida a los pacientes infectados por VIH y PPD-positivo es muy eficaz para

prevenir el desarrollo de tuberculosis. 27 pacientes PPD-positivo, incluidos 3

pacientes convertidores del PPD, recibieron isoniacida durante 9-12 meses (la

mayoría 12 meses) y fueron seguidos una media de 22 meses después de finalizar

la profilaxis. Sólo uno (3,7%) de los 27 pacientes PPD-positivo que recibieron

profilaxis desarrolló tuberculosis, a diferencia de 29 (31 %) de los 94 pacientes

PPD-positivo que no habían recibido profilaxis (p.c 0,01).

Concluimos, por tanto, que la eficacia de la isoniacida en las personas

coinfectadas por VIH y M. tuberculosis es elevada y, probablemente, similar a

la de la población general. Las indicaciones de la isoniacida en los pacientes

infectados por VIH, en base al resultado de la prueba de la tuberculina y el resto

de las pruebas de hipersensibilidad cutánea (PPD-positivo, PPD-negativo y

anérgico) han sido ampliamente comentadas en los apartados previos. Queda por

definir en futuros trabajos el grado de eficacia y la duración óptima de la

profilaxis en los pacientes infectados por VIH y anérgicos.

A pesar de la reconocida eficacia de la isoniacida, la quimioprofilaxis de

la tuberculosis se realiza, en general, con menor frecuencia de lo necesario (218).

En nuestro estudio sólo el 22% de los 121 pacientes PPD-positivo, completó un

tratamiento de 9-12 meses de isoniacida. En la mayoría de los casos la

quimioprofilaxis no se realizó, probablemente, por negativa del paciente. A fin

de reducir este problema, es necesario que el médico motive al paciente a realizar

la profilaxis insistiendo en sus beneficios (219). En aquellos casos con sospecha
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de abandono del tratamiento debe intentarse una supervisión del mismo en centros

sanitarios, incluidos los centros de administración de metadona

(119,126,157,220). Debe insistirse en la quimioprofilaxis de personas que han

estado en estrecho contacto con enfermos bacilíferos recientemente

diagnosticados. Según estudios de los CDC, menos del 60% de los contactos

infectados recibe tratamiento preventivo, porque se pierde la oportunidad de

identificarlos mediante una prueba de tuberculina (113).

b. Duración

Todos los expertos están de acuerdo en que la duración del tratamiento

preventivo en los pacientes infectados por VIH debe ser mayor que en los

pacientes inmunocompetentes en los que, habitualmente, se recomiendan 6 meses.

Diversos organismos, entre ellos el Grupo Español de Trabajo sobre Tuberculosis,

los Centers for Disease Control y la American Thoracic Asociation, recomiendan

que la isoniacida sea administrada durante 12 meses en los pacientes infectados

por VIH (103,104,154). Esta medida se ha adoptado en base al convencimiento

de que la eficacia de isoniacida depende directamente de la duración del

tratamiento (168,175,217,221).

Recientemente se ha demostrado la eficacia de un período más corto (6

meses) de profilaxis con isoniacida (177). La incidencia anual de tuberculosis tras

la profilaxis documentada en el trabajo de Wadhawan y cols. fue de 2,6 casos por

cien pacientes-año en 193 pacientes (estadios III y IV de Walter Reed). Sin

embargo, parte de los fracasos observados pudieron deberse a la progresión de la

enfermedadad tras una infección exógena que ocurriera en el período

postprofilaxis en individuos sin infección latente (no se realizó el PPD en el

momento de la inclusión a ningún paciente). En nuestro estudio, ninguno de los

6 pacientes que recibieron 9 meses de tratamiento con isoniacida desarrolló

tuberculosis durante un tiempo de seguimiento próximo a los 2 años. Antes de
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aconsejar su adopción, son necesarios más estudios que demuestren la eficacia de

pautas de profilaxis con duración inferior a 12 meses.

Finalmente, creemos que no existen datos que apoyen la administración de

isoniacida durante períodos superiores a 12 meses o el mantenimiento de por vida

de la profilaxis, aunque algunos autores apunten esta posibilidad (103,222,223).

Actualmente se están llevando a cabo diversos ensayos clínicos con dos o

más fármacos durante períodos de tiempo muy cortos (2-4 meses) con objeto de

evitar los problemas de cumplimiento frecuentemente observados con el régimen

de 12 meses (168,224).

c. Momento de inicio

El momento de iniciar la profilaxis en el paciente infectado por VIH se

presta a cierta discusión. En el caso de los pacientes PPD-positivo, la mayoría de

los expertos coinciden en que debe iniciarse tras conocerse la positividad de la

prueba tuberculínica (81,103). Autores como Di Perú prefieren, sin embargo,

iniciar la profilaxis más tardíamente (cuando CD4 < 500) argumentando que,

debido a que la isoniacida probablemente no consigue erradicar el bacilo

tuberculoso, el riesgo de reactivación de la enfermedpd aumenta paralelamente a

la inmunodepresión (222,225). Nuestros resultados, como los de otros estudios,

desaconsejan retrasar el inicio de la profilaxis, porque, aproximadamente, un

cuarto de los pacientes PPD-positivo tenía un recuento de células CD4 superior

a 500 x 106/L en el momento del diagnóstico de tuberculosis (226).

Los pacientes PPD-negativo no anérgicos recientemente expuestos a

personas con tuberculosis activa deben recibir quimioprofilaxis de forma precoz,

independientemente del resultado de la prueba de la tuberculina (118,120,126).
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Por último, todos los pacientes infectados por VIH y anérgicos que vivan

en áreas con una alta prevalencia de infección tuberculosa y que nunca hayan

tenido un PPD-positivo previo o hayan recibido tratamiento para tuberculosis,

deberían recibir tratamiento profiláctico. En estos pacientes parece razonable

iniciar la quimioprofilaxis en el momento en que se conoce su situación de

anergia, independientemente del recuento de células CD4. Esta opinión se basa

en que sólo un 14% de todos los pacientes anérgicos estudiados tenía un recuento

de células CD4 superior a 500 x 106/L y en que sólo uno de los 20 pacientes

anérgicos que desarrollaron tuberculosis se encontraba por encima de esa cifra.

Además, cuanto más precoz es el tratamiento, menor es el deterioro clínico y el

grado de medicación del paciente y, por tanto, mayor su cumplimiento.

3. CLíNICA DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES

INFECTADOS POR VIII

A. La tuberculosis en el curso evolutivo de la infección por VIII

Desde el reconocimiento de la tuberculosis como enfermedad

frecuentemente asociada a la infección por VIH, se ha afirmado que esta

complicación incide en fases más tempranas de la infección por VIII, previamente

a la aparición de las infecciones oportunistas. Se ha postulado que el carácter

patógeno “per se~ de Al. tuberculosis explicada dicha afectación precoz durante

la evolución de la infección por VIII (81,118).

De acuerdo con la mayoría de las sedes publicadas, en nuestro estudio la

tuberculosis ocurrió de forma relativamente precoz en el curso de la infección por

VIH (84,85,87,125,128,140,155). El 36% de los pacientes tuvo un diagnóstico

de SIDA previo (13%) o concomitante (23%) en el momento del diagnóstico de
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la tuberculosis. Esta presentación precoz distingue a la tuberculosis de la

enfermedad producida por otras micobacterias, la cual ocurre generalmente tras

el diagnóstico de SIDA en los pacientes (125). La clasificación de los casos de

tuberculosis según el estadio de la infección es, en parte, espúrea porque la

tuberculosis extrapulmonar se incluye entre los criterios revisados de SIDA (53).

Según estos criterios, el 81% de los 214 pacientes presentaba un diagnóstico de

SIDA en el momento del desarrollo de la tuberculosis. Por tanto, los pacientes se

encontraban probablemente en una fase menos precoz de la infección por VIH,

en relación, como ya se ha comentado, a su reclutamiento en el hospital.

Como se constata en diversas publicaciones, una gran proporción de

pacientes con SIDA en España acaba desarrollando tuberculosis. En una revisión

se recoge que el 48% de 608 enfermos de SIDA de diversos centros españoles

había desarrollado tuberculosis (71). En nuestro hospital la tasa de tuberculosis

alcanza a más del 60% de los enfermos con SIDA (89). La gran incidencia de

tuberculosis en pacientes con SIDA responde a diversas causas, de las cuales la

fundamental, como ya se ha comentado, es el impacto que la inmunodeficiencia

asociada al VIH provoca en la progresión de la tuberculosis.

Existen, además, otros factores adicionales que justifican esta elevada

incidencia. Con el desarrollo de tratamientos antirretrovirales y tratamientos

preventivos frente a infecciones oportunistas cada vez más eficaces, los pacientes

con SIDA viven más y, por lo tanto, están expuestos durante más tiempo a una

reactivación o reinfección tuberculosa. Por otra parte, una proporción significativa

de pacientes PPD-positivo a los que se recomienda profilaxis con isoniacida no

la realizan adecuadamente (103,126). Finalmente, algunos pacientes,

principalmente los adictos a drogas por vía parenteral, tienen una mayor

probabilidad de infección exógena por M. tuberculosis por las condiciones

sociocconómicas en que viven (83,203). Es necesario recordar que el tratamiento

preventivo con isoniacida realizado con anterioridad al momento de la exposición
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no tiene efecto sobre una posible nueva infección.

B. Forma clínica de la tuberculosis en el paciente infectado por

VIII

Se determinó la forma clínica de la tuberculosis en los 214 casos de

enfermedad, incluidos 45 (21%) casos de tuberculosis probable documentados en

nuestro estudio. Hemos analizado conjuntamente las tuberculosis de certeza y de

probabilidad porque creemos que, de esta manera, reflejamos con mayor fidelidad

lo que ocurre en la práctica médica. En los casos de tuberculosis probable el

cuadro se resolvió con tratamiento antituberculoso exclusivo. Una gran parte de

los 30 casos de tuberculosis extrapulmonar probable fueron diagnosticados

mediante la visualización de granulomas en tejido ganglionar, hepático o de

médula ósea. Los casos de tuberculosis pulmonar probable presentaban

adenopatías intratorácicas con o sin infiltrado parenquimatoso acompañante.

La tuberculosis fue pulmonar exclusiva en 71 (33%) pacientes y

extrapulmonar en 143 (67%) pacientes; entre éstos últimos, la afectación fue

exclusivamente extrapulmonar en 67 (31%) casos y mixta (pulmonar y

extrapulmonar) en 76 (36%) casos. Nuestros resultados concuerdan con los

obtenidos por otros autores (125,130-134,140,155); El hallazgo de la forma

extrapulmonar en dos tercios de los pacientes se asemeja a lo descrito en pacientes

en estadios avanzados de la infección por VIH. Según Barnes, más del 70% de

los pacientes con SIDA preexistente o diagnosticado poco tiempo después del

diagnóstico de tuberculosis tienen una forma extrapulmonar de tuberculosis (81).

En general, se acepta que las formas localizadas (pulmonar exclusiva)

ocurren en estadios más tempranos de la infección por VIH. Sin embargo, en

nuestro estudio no hemos encontrado esta relación. La mayoría de los pacientes

estudiados, estuvieran o no diagnosticados de SIDA, presentaron una tuberculosis
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extrapulmonar. La falta de concordancia entre la forma de tuberculosis y el

estadio de la infección por VIH también ha sido observada por otros autores como

Small y cols. En su trabajo la forma pulmonar fue más frecuente en pacientes con

SIDA previo o concomitante (50%) que en pacientes sin SIDA (28%) (155).

La escasa proporción de enfermedad pulmonar exclusiva en nuestros

pacientes probablemente se deba a que, en conjunto, se encontraban en un estadio

evolutivo avanzado de la infección por VIH. Las series en que se describe un

predominio de tuberculosis pulmonar recogen pacientes menos

inmunocomprometidos por tratarse de estudios prospectivos o de pacientes con

tuberculosis en los que se determinó la serología a VIH (119,128,227).

C. Alteraciones radiológicas

En la mayoría de los casos el patrón radiológico fue atípico (infiltrado

difuso, presencia de adenopatías y ausencia de cavitación), probablemente en

relación con el importante deterioro inmunológico de los pacientes estudiados.

El infiltrado parenquimatoso fue intersticial y difuso en el 70% de los

casos. La participación ganglionar, inusual en adultos inmunocompetentes con

tuberculosis, ocurrió en ¡a mitad de los casos y fue la única expresión radiológica

en un 15%. La frecuente asociación entre adenopatías intratorácicas y tuberculosis

es útil, por tanto, para identificar la enfermedad y diferenciarla de otras

infecciones pulmonares oportunistas (57,135,138). La cavitación y el derrame

pleural fueron poco frecuentes (aproximadamente 5% cada uno), lo cual refleja

la escasa reacción granulomatosa que ocurre en los pacientes inmunológicamente

deteriorados (138). En resumen, todos los hallazgos radiológicos descritos son

semejantes a los descritos en series que incluyen pacientes en estadios avanzados

de la infección por VIH (86,138).
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Por último, queremos resaltar que un 5% de los pacientes con tuberculosis

pulmonar tenía una radiografía de tórax normal. Este hecho es más frecuente en

el sujeto infectado por VIH que en el inmunocompetente, como ya ha sido

señalado por otros autores españoles (141,142). En conclusión, una radiografía

de tórax normal en un individuo infectado por VIH con sospecha de tuberculosis

no descarta el diagnóstico, por lo que deberán procesarse muestras de esputo para

estudio de micobacterias.

D. Diagnóstico microbiológico

La mayor parte de nuestros casos de tuberculosis pulmonar se

diagnosticaron mediante esputo. Se ha demostrado un alto rendimiento de la

Unción y cultivo de esputo en las series publicadas de tuberculosis pulmonar en

pacientes infectados por VIII (86,128,140). Sólo en una pequeña proporción de

casos el diagnóstico se obtiene mediante técnicas de fibrobroncoscopia (148).

En nuestro estudio la afectación renal (32%) y ganglionar (28%) han

constituido las formas de tuberculosis extrapulmonar más frecuentes. Por tanto,

siempre que se sospeche tuberculosis en un paciente infectado por VIH deben

obtenerse muestras de orina para cultivo. Si existen adenopatías accesibles es

imprescindible practicar una punción de las mismas. La punción de otros órganos

se considerará ante la presencia de datos clínicos y analíticos que indiquen una

alteración en su función. En los pacientes con tuberculosis de certeza el cultivo

de tejido hepático, médula ósea y esplénico fue positivo en el 7%, 4% y 2%,

respectivamente. Estos resultados son superponibles a los de la mayoría de las

series (55,132-134,149,228,229).

En 11 (14%) de los 76 pacientes con tuberculosis pulmonar y

extrapulmonar el diagnóstico se realizó mediante un cultivo positivo de una
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muestra extrapulmonar junto con una afectación pulmonar clínica y radiológica,

habiendo resultado las muestras repiratorias negativas. En estos casos el cuadro

pulmonar se resolvió exclusivamente con tuberculostíticos. Consecuentemente,

ante la sospecha de tuberculosis pulmonar en un paciente infectado por VIH, es

recomendable obtener además de muestras respiratorias, otras de diversos

orígenes (arma, sangre...).

Por otra parte, el diagnóstico de extensión de la tuberculosis va a depender

en gran medida de la rigurosidad de la búsqueda de M. tuberculosis en distintas

localizaciones. En la práctica, cuando se confirma el crecimiento de M.

tuberculosis en alguna de las muestras, generalmente se interrumpe la búsqueda

en otras localizaciones. Es probable que algunas de las tuberculosis identificadas

como pulmonares en nuestro estudio se traten en realidad de formas diseminadas.

La micobacteriemia y la afectación del sistema nervioso central merecen

una consideración especial. En los pacientes infectados por VIH la

micobacteriemia puede objetivarse en el 10-40% de los enfermos con tuberculosis

(81,125,144,230). En nuestro estudio se detectó en el 11% de los pacientes con

tuberculosis extrapulmonar de certeza. La detección de bacteriemia por M.

tuberculosis es importante porque permite el diagnóstico de tuberculosis

diseminada y, con cierta frecuencia puede ser la ,única muestra positiva en

pacientes con tuberculosis extrapulmonar (144,231).

Se ha constatado una mayor incidencia de tuberculosis meníngea en los

sujetos infectados por VIII que en los no infectados (88). En nuestro estudio se

diagnosticaron 12 casos (11% de tuberculosis de certeza) mediante cultivo de

LCR. En dos casos más el diagnóstico se realizó en base a un LCR patológico

con un nivel de ADA elevado. Actualmente la determinación de ADA en los

pacientes con sospecha de meningitis tuberculosa constituye una prueba

complementaria muy útil para confirmar dicho diagnóstico (15 1,152).
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4. ESTUDIO INMUNOLOGICO DE PACIENTES INFECTADOS

POR VIH CON TUBERCULOSIS

En el momento del diagnóstico de la tuberculosis, el resultado de las

pruebas de hipersensibilidad cutánea en 176 pacientes fue el siguiente: PPD-

positivo, 38%; PPD-negativo, 18% y anérgico, 44%.

En las distintas sedes, existen grandes variaciones en la proporción de

respuestas positivas a la tuberculina entre los pacientes con tuberculosis e

infección por VIII. En la mayoría de los estudios la tuberculina fue positiva en

el 40-55% de los pacientes con tuberculosis (55,86,87,129,132-134,140,186).

Sólo en un trabajo la respuesta a la tuberculina fue positiva en una elevada

proporción (80%) de los pacientes infectados por VIH con tuberculosis (128). Sin

embargo, en este estudio, 15 de los 17 pacientes estudiados estaban asintomáticos

en relación a la infección por VIH. Por contra, los pacientes incluidos en la

mayoría de las otras series se encontraban en estadios avanzados de la infección

por VIH. Existe, por tanto, una relación directa entre la proporción de pacientes

que responden a la tuberculina y el estadio clínico en el que se encuentran.

A. Valor del PPD en el diagnóstico de la tuberculosis

Cuando se analizan los 176 pacientes con tuberculosis y con estudio de

hipersensibilidad cutánea retardada se observa que sólo el 38% respondió a la

tuberculina. La baja prevalencia de positividad a la tuberculina en el grupo con

tuberculosis se encuentra determinada por la existencia de anergia cutánea en

prácticamente la mitad de los pacientes (44%). Así, cuando analizamos sólo los

pacientes no anérgicos con tuberculosis de nuestro estudio, observamos que el
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69% de los mismos respondió a la tuberculina. Esta tasa de respuesta a la

tuberculina en el momento del diagnóstico de la tuberculosis es sólo discretamente

inferior a la observada en los pacientes inmunocompetentes (75-80%) (107-109).

Posteriormente, se seleccionaron los pacientes adictos a drogas por vía

parenteral con tuberculosis. Este grupo, compuesto por 167 pacientes, se comparó

con un grupo de 409 pacientes adictos a drogas por vía parenteral sin

tuberculosis, tras excluir los individuos anérgicos de ambos grupos. Entre los

pacientes con tuberculosis existía una mayor proporción de pacientes PPD-positivo

(70% vs 42%, respectivamente, p=O,Ol). El análisis de estos dos grupos nos ha

permitido calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo de la prueba de tuberculina en los pacientes con tuberculosis.

La sensibilidad de un PPD positivo para el diagnóstico de tuberculosis fue

escasa cuando se consideraron todos los pacientes con tuberculosis (38%), pero

aumentó considerablemente (70%) cuando se consideraron sólo los pacientes no

anérgicos con tuberculosis. Paralelamente, el valor predictivo negativo, es decir,

la probabilidad de que un sujeto con un PPD negativo no se encuentre enfermo

de tuberculosis, fue baja cuando se consideraron todos los pacientes (45%); sin

embargo, el valor predictivo negativo fue muy alto (86,5%) cuando sólo se

consideraron los pacientes no anérgicos. Por tanto, en los pacientes infectados por

VIH con sospecha clínica de tuberculosis, un resultado positivo del PPD hace más

probable el diagnóstico de tuberculosis y, a la inversa, una respuesta negativa en

un paciente no anérgico argumenta fuertemente en contra de dicho diagnóstico.

La especificidad de un PPD positivo para el diagnóstico de tuberculosis fue

del 42% cuando se consideraron todos los pacientes sin tuberculosis y aumentó

discretamente (57%), cuando se consideraron sólo los pacientes no anérgicos sin

tuberculosis. Asimismo, el valor predictivo positivo, o probabilidad de que un

sujeto con un PPD positivo se encuentre enfermo de tuberculosis, ha resultado
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bajo en todo el grupo (33%). Esto se explica porque en áreas con infección

tuberculosa endémica un resultado positivo de la prueba tuberculina puede

corresponder, tanto a una infección, como a una enfermedad tuberculosa. Cuando,

ante una sospecha clínica de tuberculosis, se realiza la prueba tuberculinica a un

paciente, un resultado positivo del PPD puede reflejar cualquiera de los dos

estados comentados.

B. Anergia en los pacientescon tuberculosis

La elevada proporción de anergia (44%) que hemos documentado en los

pacientes infectados por VIH con tuberculosis puede estar en relación con la

propia enfermedad tuberculosa, con el bajo recuento de células CD4 causado por

la infección por VIH o con ambos elementos.

A fin de conocer si la anergia en el grupo de pacientes con tuberculosis

se relaciona más con el bajo recuento de células CD4 y, por tanto, con la

infección por VIH que con la propia enfermedad tuberculosa se comparó el

resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada en este grupo con

el de un grupo de pacientes sin tuberculosis. La comparación se estableció tras

estratificar a los pacientes en base al recuento de células CD4 y sólo se incluyeron

individuos adictos a drogas por vía parenteral.

Cuando el recuento de células CD4 era inferior a 200 x I(I$/L, la

proporción de pacientes anérgicos fue similar entre los pacientes con y sin

tuberculosis (67% y 74%, respectivamente). Cuando el recuento de células CD4

era superior a 200 x 106/L, la proporción de pacientes anérgicos fue sólo

discretamente superior (p=O,O8) en los individuos con tuberculosis. Según estos

resultados, la anergia en los pacientes con tuberculosis e infección por VIH parece

estar directamente relacionada con el recuento de células CD4 que presentan. Por
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tanto, la tuberculosis “per se” no parece provocar mayor anergia en los pacientes

infectados por VIH que la relacionada con el recuento de células CD4.

Mediante la estratificación en base al recuento de células CD4 hemos

podido comprobar además que los infectados por VIH con tuberculosis presentan,

en los dos intervalos estudiados, una mayor respuesta a la tuberculina que los

pacientes sin tuberculosis: 59% vs 38%, (p.c0,01), cuando el recuento de células

CD4 era superior a 200 x 106/L y 20% vs 8%, (p<O,OS), cuando el recuento de

células CD4 era inferior a 200 it 106/L. Estos resultados sugieren que los

pacientes infectados por VIH con tuberculosis activa mantienen, al menos

parcialmente, la capacidad para responder positivamente al PPD, a pesar del

importante grado de anergia que provoca el descenso del recuento de las células

CD4. Concluimos nuevamente que en pacientes infectados por VIH con sospecha

de tuberculosis el hallazgo de una respuesta positiva al PPD, independientemente

del recuento de células CD4, hace más probable dicho diagnóstico (186).

C. Recuento de células CD4 en el diagnóstico de la tuberculosis

La mediana del recuento de células CD4 determinada en el momento del

diagnóstico de la tuberculosis en los 190 pacientes en los que se dispuso fue de

158 x 1061L. El 75% de los pacientes con tuberculosis tenían un recuento de

células CD4 inferior a 405 x l0~/L, lo cual traduce un importante deterioro

inmunológico en estos pacientes.

En las series en que se ha estudiado, la mediana de células CD4 de los

pacientes infectados por VIH con tuberculosis ha sido variable. Las series con los

recuentos de células CD4 más altos correspondieron a la serie de Theuer (326 x

106/L), la serie de Tone-Cisneros (500 x 1061L) y la serie de Di Perri que incluía

sólo pacientes PPD-positivo (342 x 106/L) (118,225,226). Al contrario, en una
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cohorte de pacientes hospitalizados en New York City, la mediana de células CD4

en los pacientes diagnosticados de tuberculosis fue de 133 x 1IY/L y en un estudio

en el que se analizaron 15 pacientes infectados por VIH con meningitis

tuberculosa la mediana de células CD4 de estos pacientes fue de 99 x BIt/L

(232,233). La variabilidad de estos resultados depende de las características del

grupo analizado, fundamentalmente del grado de inmunodeficiencia en el

momento de la inclusión. Por otra parte, el carácter más virulento de M.

tuberculosis en relación con otros microorganismos oportunistas es otro factor que

determina el diferente momento de eclosión de la enfermedad. En base a la

variabilidad de los resultados concluimos que no puede determinarse un nivel de

células CD4 que se asocie con un mayor riesgo de desarrollo de tuberculosis y,

en consecuencia, el tratamiento preventivo debe recomendarse independientemente

del recuento de células CD4 (226).

Es conocido que la tuberculosis activa provoca, por si misma, una

disfunción del sistema inmune celular e, incluso ocasionalmente, una disminución

en el número absoluto de linfocitos T circulantes, que conlíeva la pérdida de la

reacción positiva frente a la tuberculina y una tendencia a la anergia cutánea

(107,109,140,234,235). En cuanto al número absoluto de células CD4 en

pacientes inmunocompetentes con tuberculosis, aunque no existen muchos estudios

al respecto, se han documentado cifras muy variables (desde 326 hasta 973 x

106/L) (128,226,232,233). El grupo cuya mediana de células CD4 coincidente con

el diagnóstico de tuberculosis fue de 326 x 106/L estaba compuesto por 6

pacientes no infectados por VIH que tenían una meningitis tuberculosa. Uno de

estos pacientes presentó un recuento de células CD4 de 171 x 105/L (233). Por

tanto, la propia enfermedad podría contribuir también, en una proporción

desconocida, al bajo recuento de células CD4 coincidente con la tuberculosis que

hemos encontrado en nuestros pacientes (158 x 1061L). Sin embargo, es más

probable que el descenso del recuento de células CD4 esté relacionado

fundamentalmente con la infección por VIH (226).
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D. Recuentode célulasCD4 y respuestaal PPD en relación con la

forma de tuberculosis

Diversas series encuentran una buena correlación entre las formas

localizadas de tuberculosis y una mejor situación clínica o un mayor recuento de

células CD4; sin embargo, en nuestro estudio no hemos encontrado esta

correlación (86,87,128,140). El recuento de células CD4 en los casos con

tuberculosis pulmonar fue similar a la de los casos de tuberculosis extrapulmonar

(152 vs 160,5 x 106/L, respectivamente). Este hallazgo se explica, en parte, por

el importante deterioro inmunológico de los pacientes estudiados. Si los pacientes

se hubieran encontrado en estadios más precoces de la infección por VIH,

probablemente habríamos observado una mayor correlación entre la forma de la

tuberculosis y el recuento de células CD4. Así, en el estudio de Theuer, donde

casi todos los pacientes eran asintomáticos, la mediana de células CD4 de los

pacientes con tuberculosis extrapulmonar era significativamente menor que la de

los pacientes con tuberculosis pulmonar exclusiva (153 vs 367 x 106/L) (128).

Otra explicación de nuestros resultados es que algunos de los casos clasificados

como tuberculosis pulmonar correspondieran en realidad a formas mixtas.

Por otra parte, la tuberculosis pulmonar fue más frecuente en los pacientes

anérgicos (40%) que en los pacientes PPD-negativo’ (26%) ~ en los pacientes

PPD-positivo (28%). Aunque no existen muchos trabajos que hayan estudiado la

respuesta a la tuberculina en relación con la forma de tuberculosis, en general se

acepta que los pacientes con una forma pulmonar exclusiva responden al PPD en

una proporción mayor que los pacientes con una forma extrapulmonar (134). La

falta de correlación demostrada en nuestro estudio podría explicarse igualmente

por el deterioro inmunológico de los pacientes con tuberculosis y porque, como

se ha comentado, la anergia, el recuento de células CD4 y la situación clínica no

son elementos superponibles. En el estudio de Selwyn, la tuberculosis fue

pulmonar en 4 de los 5 pacientes anérgicos que la desarrollaron (178).
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E. La reacción tuberculínica en la tuberculosis

Aunque existe una opinión generalizada de que el diámetro de la reacción

de la tuberculina en los individuos PPD-positivo con enfermedad tuberculosa es

generalmente mayor que el de los individuos PPD-positivo con infección

tuberculosa latente, no hemos encontrado trabajos que hayan analizado esta

cuestión. En nuestro estudio no se observaron diferencias en el diámetro de la

tuberculina entre estos dos grupos: los 67 pacientes con tuberculosis activa y un

resultado positivo del PPD tuvieron una reacción que midió 12 mm y los 108

pacientes sin tuberculosis y con respuesta positiva al PPD tuvieron una reacción

que midió 14 mm.

Por otra parte, no parece que la infección por VIH altere las características

de la reacción tuberculinica en los pacientes con tuberculosis que responden al

PPD. Varios estudios de los CDC demuestran que los pacientes con tuberculosis

e infección por VIH que responden al PPD tienen un diámetro de induración cuya

distribución y media son similares a la de los pacientes con tuberculosis no

infectados por VIII (15,3 mm y 16 mm, respectivamente) (236). Tampoco

parecen existir diferencias en la reacción tuberculínica en los individuos con

infección latente por M. tuberculosis, se encuentren o no infectados por VIII. En

un reciente trabajo realizado en Haití que comparó. la media del tamailo de la

pápula en 180 sujetos PPD-positivo infectados por VIII con la de 1184 sujetos

PPD-positivo no infectados por VIII, se observó que la media era similar en

ambos grupos (12,7 mm y 11,8 mm, respectivamente) (196).

Tampoco hemos demostrado una correlación entre el diámetro de la

reacción tuberculínica de los pacientes PPD-positivo con tuberculosis y su

recuento de células CD4. Esto mismo se observó en los pacientes PPD-positivo

con infección tuberculosa latente, como ya ha sido comentado en un apanado

previo. La falta de correlación observada sugiere que una vez que la respuesta al
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PPD es superior o igual a 5 mm, el diámetro de la reacción no depende del

recuento de células CD4, lo cual podría definirse como un fenómeno “del todo

o nada”.

Finalmente, se analizó el valor predictivo del diámetro del PPD para el

desarrollo futuro de tuberculosis. Para ello comparamos el diámetro de la

tuberculina de los 25 pacientes PPD-positivo que posteriormente desarrollaron

tuberculosis con el de los 83 pacientes PPD-positivo que no la desarrollaron y

observamos que era igual en ambos casos (14 mm). En este punto, nuestros

resultados contradicen las conclusiones de dos trabajos previos que estudian

sujetos no infectados por VIII. En ellos se demuestra que el grado de positividad

de la tuberculina tiene cierto valor predictivo en el desarrollo futuro de una

tuberculosis activa (99,100).

Para explicar que los individuos con mayores reacciones tienen más riesgo

de desarrollar tuberculosis se ha argumentado que una pápula de gran tamaño

representa una infección por M. tuberculosis, mientras que una pápula de menor

tamaño podría reflejar una infección por micobacterias atipicas (101). Esta

hipótesis no serviría, sin embargo, en áreas como la nuestra con poca prevalencia

de infección por micobacterias atípicas. En España la mayoría de las reacciones

positivas a la tuberculina representan una infección tuberculosa. Quizás por este

motivo no hemos observado que el diámetro de la pápula tenga valor predictivo

en nuestros pacientes. Es necesario realizar estudios prospectivos que incluyan,

tanto individuos infectados por VIH, como inmunocompetentes en áreas con baja

prevalencia de infección por micobacterias atipicas con objeto de conocer si se

confirman nuestros resultados.
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VI. CONCLUSIONES

1. Existe una alta prevalencia de infección tuberculosa (33%) en los individuos

infectados por VIH de nuestra área, independientemente del factor de riesgo. La

prevalencia real probablemente sea mayor teniendo en cuenta que un 31 % de los

pacientes se mostró anérgico a las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada.

2. Las pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada no pueden ser sustituidas

por el recuento de células CD4 en sangre periférica, dado que una proporción

significativa de pacientes responden al PPD u otros antfgenos, a pesar de un

estado de inmunodeficiencia avanzado.

3. El estudio de la anergia cutánea constituye un elemento fundamental en la

evalución de todo paciente infectado por VIH. En nuestro medio, el PPD (2 U

RT-23) y la candidina (dilución 1:10) identifican a la mayoría (88%) de los

pacientes no anérgicos. Su combinación, probablemente junto con un tercer

antígeno a determinar, permitiría una valoración simplificada del estado de

anergia en la práctica clínica.

4. En los pacientes PPD-positivo el diámetro de la reacción tuberculínica no se

asocia con un mayor riesgo de desarrollar o padecer tuberculosis activa.

5. En nuestra área, el riesgo de desarrollo de tuberculosis en los pacientes

anérgicos es similar al de los pacientes PPD-positivo. Por tanto, debe considerarse

el tratamiento preventivo de tuberculosis en los pacientes anérgicos que vivan en

áreas con una alta prevalencia de infección tuberculosa, tras conocerse su

situación de anergia. Se requieren futuros estudios que confirmen definitivamente

esta indicación.
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6. La significativa incidencia de tuberculosis en los pacientes PPD-negativo,

especialmente evidenciada en los convertidores del PPD, reflejan probablemente

la rápida progresión de una infección exógena recientemente adquirida. Por ello,

la profilaxis debe extenderse a pacientes infectados por VIH tras exposición a una

fuente bacilifera, independientemente del resultado del PPD.

7. La isoniacida administrada durante 9-12 meses resultó muy eficaz en la

prevención de tuberculosis en los pacientes estudiados.

8. En los pacientes atendidos en nuestro hospital la tuberculosis ocurrió en

estadios relativamente precoces de la infección por VIH, en su mayoría con

afectación extrapulmonar. No hemos observado relación entre la forma clínica de

tuberculosis y el estado de anergia o el recuento de células CD4.

9. La realización del PPD junto con otras pruebas de anergia cutánea es útil en

el diagnóstico de pacientes con sospecha de tuberculosis activa. De modo similar

al individuo inmunocompetente, hasta el 68% de los pacientes no anérgicos con

tuberculosis responden al PPD; por tanto, una prueba tuberculínica negativa en

un individuo no anérgico argumenta en contra de la enfermedad tuberculosa. La

tuberculosis en sí misma no parece acentuar el estado de anergia.
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