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1. INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

A. Historia de la infeccion por VIH

A mediados de 1981 se describieron varios casos de neumonia por
Pneumocystis carinii y de sarcoma de Kaposi en jévenes homosexuales de Nueva
York, Los Angeles y San Francisco (1,2). Dado que todos los casos tenfan en
comin la presencia de una inmunodeficiencia grave, cuya causa era entonces
desconocida, fueron incluidos en el denominado Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida o SIDA. La confirmacién posterior de casos similares entre adictos a
drogas por via parenteral y receptores de sangre sugirid un agente infeccioso
como causante de dicho sindrome. En 1983, un equipo de investigacién francés
dirigido por Luc Montagnier identificé en muestras de enfermos con SIDA y
Complejo Relacionado con SIDA (CRS) un nuevo retrovirus al que se denomind
Virus Asociado a Linfadenopatfa (LAV). Poco después, Robert Gallo y sus
colaboradores confirmaron la presencia en pacientes con SIDA de un retrovirus
que identificaron como Virus Linfotrépico de células T Humanas, tipo II1 (HTLV-
IIT). Desde 1986, por consenso internacional, al retrovirus causante del SIDA se
le denomina Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Los principales datos

sobre la historia de la infeccién por VIH aparecen en la siguiente lista.

1981-82 Reconocimiento de los primeros casos de SIDA
1983-84 Identificacion del agente causal
1985 Prueba de ELISA para el diagnéstico de la infeccidn

por VIH. Despistaje en productos sanguineos

1987 Se demuestra la eficacia antiretroviral del AZT
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B. Caracteristicas del VIH

a. Taxonomia

El VIH es un retrovirus que pertenece a la subfamilia de los lentivirus (3).
Los retrovirus son virus RNA con envoltura lipidica que tienen la capacidad de
trancribir la informacion genética de un segmento de cadena RNA a un segmento

de cadena DNA mediante una enzima denominada transcriptasa inversa.

Estos virus se encuentran en casi todas las especies animales y tienen un
tropismo especial por las células del sistema inmune y del sistema nervioso
central. Producen una infeccidn latente que determina una progresidn,

generalmente lenta, de la enfermedad.

Previamente al descubrimiento del VIH, habian sido identificados otros dos
retrovirus humanos: el HTLV-I o retrovirus asociado a la leucemia/linfoma de
células T y a la paraparesia espdstica tropical y el HTLV-II o retrovirus asociado
a la leucemia de células peludas. Posteriormente, se ha aislado el retrovirus
HTLV-1V a partir de pacientes con linfoma, pero no se ha implicado de forma

definitiva en la patologia humana (4).

Se han descrito dos subtipos de VIH causantes de SIDA, el VIH-1 y el
VIH-2. De los dos subtipos de virus, el VIH-1 es el mds frecuentemente aislado
en todo el mundo. El VIH-2, intimamente relacionado con el virus de la
inmunodeficiencia del simio (SIV), es endémico en el oeste africano y presenta

una menor capacidad patogénica que el VIH-1.
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b. Estructura

El virién maduro estd compuesto por un niicleo cilindrico, que incluye dos

copias idénticas de RNA viral, y una envoltura lipidica esférica.

El genoma del VIH (9,7 kilobases) estd compuesto por los genes gag, pol
y env en orden de 5’ a 3°, situados entre largas secuencias terminales de

repeticién (LTR).

El gen gag codifica las protefnas del nicleo viral: p55, p40, p24 y pl7.
El gen pol codifica las enzimas que intervienen en la replicacién: p66 (p64) o
transcriptasa inversa, pS1 (p53) o endonucleasa y p32. El gen env es la base
genética de las proteinas de la envoltura interna y externa: gp160 o precursor gp,

gp120 o glicoproteina externa y gp41 o glicoproteina de la transmembrana.

Se han identificado otros genes con diferentes funciones, como son: el gen
tar (transactivador), el gen rev (regulador de la expresividad de las proteinas
virales), el gen vif (factor de infectividad del virién), el gen nef (factor negativo),

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

La variabilidad genética del VIH radica principalmente en el segmento del
gen env que codifica la glicoproteina gp120. Los cambios genéticos en esa region
conllevan la aparicién de caracteristicas fenotipicas distintas a nivel de la
membrana externa, que facilitan la resistencia del virus frente al sistema inmune

y dificultan la elaboracién de una vacuna eficaz (6,7).
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¢. Ciclo vital

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

siguientes:

1. Unidn de la proteina gpl20 de la envoltura del virién a la proteina CD4 o

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

2. Fusidn entre la envoltura viral y la membrana celular, con posterior formacidn

de vacuolas endociticas.

3. Transcripcion de RNA a DNA viral, mediante la transcriptasa inversa del

virus, en el citoplasma de la célula.

4. El DNA viral adquiere una forma circular mediante la endonucleasa o integrasa

viral que une las secuencias repetitivas o0 LTR.

5. Transporte del DNA viral desde el citoplasma al niicleo.,

6. Integracion del DNA dentro del genoma celular (provirus DNA), adoptando

el virus su forma latente.

7. Activacién del provirus o DNA viral integrado. Por accién de la RNA
polimerasa se forma RNA genémico y mensajero a partir de DNA viral. La
sintesis estd regulada por un promotor contenido en la secuencia LTR y ,en parte,
por el gen tat. La coinfeccién por otros virus, principalmente del grupo Herpes,
y la accidn de ciertas citoguinas probablemente participen en la activacién del

provirus (68).
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8. El RNA transcrito, gendmico o mensajero, pasa del nicleo al citoplasma. A
partir del RNA mensajero se produce la sintesis de proteinas virales
(estructurales, reguladoras y funcionales) mediante la participacién de enzimas

celulares.

9. Modificacién de los polipéptidos gag y pol por accion de una proteasa viral y

de enzimas de glicosilacién celulares.

10. Ensamblaje de las particulas virales alrededor de las dos copias de RNA viral

en la superficie celular.

11. Liberacién del virus al exterior de la célula por gemacién del virién desde la

superficie celular o por lisis celular.

d. Mecanismos patogénicos

La caracteristica inmunopatogénica mds importante de la infeccién por
VIH es la progresiva deplecién de la subpoblacién de linfocitos CD4, o
cooperadores, y la subsiguiente alteracién de la relacion entre las células CD4 y
CDS8. La infeccién por VIH puede producir ademds una alteracién funcional de
los linfocitos CD4 no destruidos, de los linfocitos B y del sistema monocito-
macréfago. Existen otras células que también son susceptibles de ser infectadas
por el VIH, como son las células madre de la médula 6sea, las c€lulas de

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

Los mecanismos a través de los cu_ales el VIH causa una disminucion del
nimerg de células CD4 no son del todo conocidos. Entre los mecanismos

propuestos se encuentran los siguientes:
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- el acimulo de grandes cantidades de DNA viral no integrado,
- el aumento de la permeabilidad de la membrana y

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

Las células gigantes multinucleadas se forman tras la unién de la
glicoproteina viral de los linfocitos CD4 infectados y el receptor de los linfocitos
CD4 no infectados (11). Mediante la formacidn de sincitios, el virus se propaga

entre las células y escapa al control de los anticuerpos neutralizantes.

Otros factores que se han implicado en la disminucién del nimero de los
linfocitos CD4 infectados son:

- la actividad citotdxica de los linfocitos CD8,

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

- la participacidn de un fendmeno autoinmune.

Una respuesta autoinmune, mediada por anticuerpos o linfocitos
citotdxicos, destruiria a las células CD4 que presentaran proteinas virales unidas

a sus receptores CD4 (12),

Aunque los linfocitos CD8 no son infectados por el VIH, su funcién puede
afectarse secundariamente a la alteracién de los linfocitos CD4. Al inicio de la
infeccién por el VIH los linfocitos CD8 se encuentran aumentados en un intento
de suprimir la replicacién viral y, en estadios mds avanzados, disminuye su

nimero,

Durante Ia infeccién por VIH los linfocitos B presentan una activacién
policlonal probablemente secundaria a la alteracién funcional de los linfocitos
CD4 y de las células Natural Killer y a la coiﬁfeccién por otros virus como el
virus de Epstein-Barr (VEB) y el citomegalovirus (CMV). La activacion de los

linfocitos B se traduce clinicamente en una mayor incidencia de linfomas, una
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mayor susceptibilidad a la infeccién por bacterias pidgenas, un aumento en la
cantidad de inmunocomplejos y autoanticuerpos circulantes y una falta de

respuesta a la vacunacién (13).

El VIH infecta al monocito o macréfago uniéndose a 1a molécula CD4 de
la superficie celular y, aunque no produce su lisis, altera su funcién. El monocito
infectado se convierte en reservorio de 1a infeccidn y actua como vehiculo de
diseminacién del VIH a otros 6rganos, como son el sisiema nervioso central, el

pulmén y la médula dsea (14).

e. Respuesta inmune

La infeccidén viral provoca una respuesta del sistema inmune, tanto
humoral, como celular. Los anticuerpos producidos frente a multiples proteinas
virales no previenen la propagacién del VIH ni la progresidn clinica de la
enfermedad. Aunque el desarrollo de una respuesta inmune celular, mediada por
linfocitos T y células Natural Killer, puede tener una accidn protectora mayor que

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

El control inmunolégico de la infeccion por el VIH se ve dificultado por
la aparicién de distintos fenotipos virales, como consecuencia de pequeiios
cambios de las regiones hipervariables de la envoltura, codificados por el gen env.
Estos cambios son consecuencia de la inmunoseleccién ejercida por la presencia

continuada de anticuerpos neutralizantes (15).

Mediante los marcadores seroldgicos, al inicio de la infeccién por VIH,
coincidiendo con la replicacién viral, puede detectarse una antigenemia de p24
durante varias semanas. En un plazo de | a 3 meses aparecen los anticuerpos,
IgM e IgG, frente a las proteinas del nucleo (p24) y de la envoltura (gp41,gp120).

En estadios avanzados de la enfermedad, se pierden los anticuerpos frente a la
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proteina del niicleo y reaparece la antigenemia (p24), la cual expresa un exceso

de replicacion viral y constituye un factor de mal prondstico (16).

C. Marcadores inmunolégicos de la infeccion por VIH

Aunque algunos factores prondsticos clinicos proporcionan una
informacién independiente de la de ciertos marcadores de laboratorio, diversos
estudios han demostrado, en base a andlisis multivariables, que los marcadores de

laboratorio tienen un valor prondstico mayor que los clinicos (17).

Se han utilizado diversos pardmetros inmunoldégicos con objeto de predecir
el subgrupo de pacientes con mayor riesgo de progresion de la enfermedad a
estadios mds avanzados (CRS y SIDA). Se ha observado que la poblacién de
células CD4, la neopterina, la beta-2 microglobulina y, en menor medida, el
antigeno p24 se correlacionan independientemente con la progresién de la
enfemedad por VIH y el desarrollo de SIDA (18-26). La demostracién de un
estado de anergia, se ha asociado a estadios avanzados de la infeccién por VIH
y a una mayor tendencia a la progresién a SIDA, pero la correlacién no es
completa (26). Dado que en la mayoria de los hospitales, el recuento de células
CD4 y las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada son los parimetros
inmunoldgicos que se disponen en la prictica clinica, a continuacién los

estudiaremos mds extensamente.
a. Recuento de células CD4
Los estudios inmunoldgicos realizados en los primeros pacientes que

desarroliaron enfermedades oportunistas definitorias de SIDA demostraron un

marcado descenso del numero de linfocitos CD4 y una inversién del cociente
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entre poblaciones linfoides T4 y T8 (27). En estudios posteriores se ha constatado
que existe una correlacion directa entre el ndmero de células CD4 y 1a evolucién
de ia enfermedad. La mayoria de los autores demuestran que el nimero absoluto
de células CD4 es el factor predictivo mds importante para el desarrollo de SIDA
y que los recuentos de céhulas CD4 inferiores a 200 x 10f/L se asocian con el
peor prondstico (18,21-24). También se ha demostrado una mayor progresién a
SIDA cuando:

- existe una baja proporcién de células CD4,

- disminuye el cociente entre células CD4 y CD8 y

- se produce un descenso ripido en el nimero de células CD4.

Sin embargo, no siempre existe una buena correlacién entre el recuento
de células CD4 y la situacidn clinica del paciente infectado por VIH previamente
al desarrollo de SIDA (28).

Diversas clasificaciones de la enfermedad asociada a la infeccién por VIH,
basadas en la situacién clinica y/o inmunoldgica del paciente, utilizan como
pardmetro el recuento de células CD4. En la clasificacion de Walter Reed se
conjuga el mimero de células CD4 y el resultado de las pruebas cutineas (29).
Por otra parte, en la definicion de "caso SIDA" propuesta recientemente por los
Centers for Disease Control, se incluye a todo paciente infectado por VIH que
tenga un recuento de células CD4 inferior a 200 x 10°/L, independientemente de

otros datos clinicos o inmunoldgicos (30).

Finalmente, el nimero de células CD4 también se utiliza para establecer
el momento de iniciar el tratamiento antirretroviral con AZT y el tratamiento
profildctico para la neumonia por P. carinii. Este iltimo se inicia cuando el

recuento de células del paciente se encuentra por debajo de 200 x 10°/L (31).
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b. Hipersensibilidad cutinea retardada

Las pruebas de hipersensibilidad cutinea retardada ofrecen una gran
informacion en la evaluacion inicial de la inmunidad mediada por células. Ello se
debe a que, en la mayor parte de los casos, existe una buena correspondencia
entre la reactividad a la prueba cutdnea y las pruebas in vitro para el estudio de
la inmunidad celular. A efectos pricticos, el hallazgo de una respuesta normal en
la prueba de hipersensibilidad cutanea retardada hace menos probable la existencia

de una inmunodeficiencia celular significativa (32).

La prueba de hipersensibilidad cutdnea retardada se basa en la
administracidn intradérmica de 0,1 mililitros de un antigeno soluble. La respuesta
al antigeno se considera positiva cuando se obtiene una induracién superior o
igual a 2 milimetros a las 48-72 horas de su inoculacién. Habitualmente se utiliza
una bateria de antigenos frente a la cual se encuentra sensibilizado, al menos, el
80% de la poblacién que se va a examinar. Los antigenos cominmente empleados
son: derivado proteico purificado (PPD) o tuberculina, Candida, Trichophyton,

estreptogquinasa-estreptodornasa, toxoide tetdnico o diftérico y otros.

En un intento de estandarizar el estudio de la anergia se ided una prueba
de aplicacién muiiltiple, o multitest, que emplea siete antigenos y un control con
glicerol, cuyo uso se encuentra muy extendido (33). Al parecer, los resultados
obtenidos con el multitest son comparables a los obtenidos mediante €l método de
Mantoux; sin embargo, algunos autores critican el multitest porque la cantidad de
antigeno que inocula el aplicador puede variar, dependiendo de la presion ejercida

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

El resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada puede
verse influenciado por una serie de factores técnicos, que incluyen el tipo y

nimero de antigenos utilizados, la profundidad en la inoculacién del antigeno y
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la subjetividad en la lectura de la reaccién (35).

La respuesta negativa a todos los antigenos utilizados es indicativa de un

estado de anergia en el indivijduo evaluado. Es conocido que la anergia puede
demostrarse aproximadamente:j.en el 10% de la poblacién general (34). Sin

embargo, existen una serie de qiircunstancias que contribuyen al estado de anergia,
como son: la leucocitosis, la ar{pmia, el embarazo, la uremia, la diabetes mellitus,
la cirugia, la sarcoidosis, un Lestado nutricional deficiente, ciertas infecciones

I
viricas (fundamentalmente la pq“oducida por VIH), la tuberculosis y otros (36-39).

En los pacientes infectacilos por VIH la anergia cutinea puede demostrarse
incluso en un estadio precoz &T;Ie la infeccidén, aunque es mds evidente en los
estadios mas avanzados de la ed;fermedad (40). En estos casos, la anergia cutinea
seria secundaria a una depresk'iln funcional de los linfocitos CD4. Dado que la
presentacion del antigeno por ﬁirarte del macréfago se realiza correctamente, se
piensa que las proteinas viralesi podrian interferir en la unién entre la molécula
CD4 de la superficie del linfocitﬁi) CD4 y la molécula clase II del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad expresacia en el macréfago presentador del antigeno (41).
Por iltimo, se ha implicado unl‘ defecto en la produccién de interleukina-2 por

parte del linfocito CD4 infectadb como causa de la falta de respuesta cutdnea.

Existen pocos trabajos q*.le hayan analizado la importancia de la anergia
cutdnea como factor predictivolde progresion de enfermedad (26,42). En un
estudio realizado por Fem:«.’mdezi—Cruz y cols. en nuestro hospital, se demostré
que, si bien la anergia se asocic’)i con la progresion a fases mds avanzadas de la

infeccién por VIH, esta asociaci#’m se perdfa en el andlisis multivariable (26).
I.a respuesta cutdnea en 1ais pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada
es uno de los pardmetros utilizac#os para evaluar el grado de inmunodeficiencia

asociado a la infeccién por VIH En la clasificacidn de Walter Reed (29).
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D. Epidemiologia

a. Mecanismos de transmision

El VIH se transmite exclusivamente por .tres vias: la via sexual, la
exposicion parenteral a productos sanguineos infectados y la via matemno-filial

durante el periodo perinatal.

La transmision del virus es mds eficaz cuando estd mediada por células
infectadas, debido al bajo nivel de viriones libres en sangre y otros fluidos del

organismo (43).

a.l. Transmisiéon por via sexual (homo-bisexual o heterosexual)

Es la forma de transmision del VIH mds frecuente porque afecta a mds del
75% de los individuos infectados por VIH a nivel mundial. La transmision
homosexual ha sido la forma de trasmisién sexual mds importante en paises como
Estados Unidos. La relacién heterosexual es el mecanismo de transmision
predominante en los paises en vias de desarrollo, pero estd adquiriendo una
importancia creciente en los paises mds desarrollados (44). Por otro lado, diversos
estudios han demostrado que las enfermedades genitales ulcerosas facilitan la

transmisién del VIH por via sexual {45).

a.2. Transmisién parenteral por sangre y derivados

La transmision por via parenteral tiene lugar entre los individuos adictos
a drogas que comparten material de autoinoculacion contaminado con sangre
infectada. El riesgo de transmision del VIH entre los hemofilicos o individuos

receptores de transfusiones sanguineas es practicamente nulo desde que, a partir
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de 1985, se realiza el despistaje seroldgico de todos los donantes de sangre, se
excluye a los donantes con alguna préctica de riesgo y se realizan tratamientos de

inactivacion y destruccion de potenciales virus en los derivados sanguineos.

Se considera que el riesgo de transmision del VIH al personal sanitario tras
exposicion parenteral es muy bajo (alrededor del 0,35%) (46).

a.3. Transmisién perinatal

La transmisién del VIH de la madre infectada a su hijo puede ocurrir
durante el periodo preparto (via transplacentaria), durante el parto (por sangre y
secreciones cervico-vaginales) y, raramente, en el postparto {por la leche
materna). Se estima que €l riesgo de transmision perinatal del VIH es del 13% y

que aumenta paralelamente con el grado de inmunosupresion de la madre (47).

Segtn el tipo de transmisiéon dominante, se han definido tres patrones

epidemioldgicos de transmisién del VIH a nivel mundial.

El primer patrén es mds frecuente en Estados Unidos, Oeste de Europa,
Australia, Nueva Zelanda, y parte de Sudamérica. En él la transmisién
habitualmente se produce mediante relaciones homo-bisexuales o asociada a la
adiccién a drogas por via parenteral. En el segundo patrén predomina la
transmision heterosexual y perinatal y afecta fundamentalmente a Africa, el
Caribe y parte de Sudamérica (48). El tercer patrén es mds frecuente en el Este
de Europa, Norte de Africa y Asia, donde se han documentado pocos casos de
SIDA pero es previsible que aumenten en el futuro. En estos lugares la
transmisién ocurre a través de cualquiera de los mecanismos previamente

descritos.
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b. Incidencia de la infeccién por VIH y de SIDA

b.1. En el mundo

Segiin estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), a
finales de la década de los 80, existian alrededor de 10 millones de personas
infectadas por VIH a nivel mundial: 1 milién en Estados Unidos, 1 millén en
Sudamérica, medio millén en Europa, 5 a 6 millones en Africa subsahariana, 1
millén en Asia y 30.000 en Oceania (49).

En todo el mundo se comunicaron a la OMS un total de 611.589 casos de
SIDA hasta el 31 de Diciembre de 1992. Los casos fueron declarados en los
siguientes lugares: en Africa 211.032 (34,5%), en América 313.083 (51%), en
Asia 2.582 (0,4%), en Europa 80.810 (13%) y en Oceania 4.082 (0,7%) (50).

En Europa, pafses como Francia, Espafia, Dinamarca, Italia, Ménaco y
Suiza, presentan una tasa acumulada de casos de SIDA superior a 200 por millon

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

b.2. En Espaiia

Desde 1981 hasta el 30 de Junio de 1993, en Espafia se han notificado
19.815 casos de SIDA, lo cual supone una tasa de 508 casos de SIDA por millén
de habitantes. El nimero acumulado de casos pedidtricos (menores de 13 afios)

asciende a 499, lo que supone el 2,5% del total de casos (52).

En la Comunidad de Madrid se han declarado 4.739 {24 %) de los 19.815
casos de SIDA. El hospital Gregorio Marafién ha notificado el mayor ndmero de

casos (aproximadamente el 20%) de la Comunidad de Madrid.
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Del total de casos registrados en Espafia, el 82% corresponde a varones
y el 83% a individuos con edades comprendidas entre 20 y 40 afios en el
momento del diagndstico. Los adictos a drogas por via parenteral constituyen el
64% de los casos, los varones homosexuales o bisexuales el 15% y las personas
infectadas mediante contactos heterosexuales el 6%. A 1o largo de los afios se ha
observado:
- una marcada disminucin del porcentaje de personas infectados por
transfusiones sanguineas y hemoderivados,
- un aumento del porcentaje de individuos infectados por transmisién
heterosexual y

- un mantenimiento del porcentaje de infectados en el grupo de adictos.

Las enfermedades indicativas de SIDA mads frecuentes son las infecciones
oportunistas (65 %), la tuberculosis extrapulmonar {19%), el sindrome caquéctico

(5%) y el sarcoma de Kaposi (4%).

En el conjunto de Espaiia, desde 1991 se produce mds de un caso de SIDA
por 10.000 habitantes al afio. En las Comunidades de Baleares, Catalufia, Madrid,
Pafs Vasco y La Rioja se observan las mayores tasas de incidencia, que, en

ocasiones, superan los 2 casos por 10.000 habitantes.

E. Manifestaciones clinicas

La infeccién por el VIH presenta un amplio espectro clinico, cuyos dos
extremos son la infeccién asintomdtica y el desarrollo de infecciones oportunistas
y neoplasias, algunas de las cuales se incluyen dentro de la definicién de caso
SIDA (53). El Complejo Relactonado con SIDA (CRS) incluye el desarrollo de
candidiasis oral, leucoplasia oral vellosa, diarrea crdnica o la persistencia de

sintomas constitucionales (16).
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La clasificacién de los CDC, basada en manifestaciones clinicas, sin un
pretendido valor prondstico, divide la infeccién por el VIH en cuatro estadios:

- Estadio 1, infeccién aguda,

- Estadio II, infeccién asintomdtica,

- Estadio 1il, linfadenopatia persistente generalizada y

- Estadio IV, que incluye cinco subgrupos (A, enfermedad constitucional;
B, enfermedad neurolégica; C, enfermedades infecciosas secundarias, a
su vez subdividido en dos categorias, C1 y C2; D, tumores secundarios;

E, otras condiciones (53).

En la definicién de "caso SIDA" de 1987 de los CDC se incluyen las
infecciones secundarias de la categoria C1, los tumores incluidos en el grupo D,
el sindrome constitucional asociado al VIH incluido en el grupo A y la

encefalopatia asociada al VIH incluida en el grupo B (53).

Recientemente los CDC han propuesto una nueva definicién de caso SIDA
que incluye a todo paciente infectado por VIH que tenga un recuento de células
CD4 inferior a 200 x 10%L, independientemente de otros datos clinicos o

inmunoldgicos (30).

A continuacién mencionaremos los aspectos mds destacados de algunos

sindromes clinicos asociados a la infeccién por VIH.

1. Primoinfeccion por VIH

Generalmente cursa de forma asintomdtica, pero en ocasiones se manifiesta
como un sindrome parecido a la mononucleosis. Aparece dentro de las primeras
2-6 semanas tras la infeccién y se manifiesta clinicamente con fiebre,
linfadenopatia, faringitis, mialgias, diarrea, meningitis aséptica, neuropatia

periférica, etc. (54).
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2. Linfadenopatia generalizada persistente

Se define por la presencia de adenopatfas mayores de 1 cm en dos o mads
lugares extrainguinales durante al menos 3 meses. El sustrato anatomopatolégico

de este proceso es una hiperplasia folicular asociada a la infeccion por VIH (55).
3. Sindrome constitucional

Es criterio de SIDA cuando la fiebre (> 38,3 °C), la diarrea y la pérdida

de mas de un 10% de peso persisten durante mds de un mes.
4. Enfermedades pulmcnares

Las infecciones oportunistas pulmonares constituyen a patologia definitoria
de SIDA mds frecuente y la mayor causa de muerte en estos pacientes. La
neumonia por P. carinii, 1a tuberculosis y la neumonia bacteriana son los procesos
mds comunes. Otras entidades menos frecuentes que pueden afectar al pulmdn son
el sarcoma de Kaposi, la criptococosis y la infeccidn por CMV (16,56). La

tuberculosis se revisa de forma monogréfica en otro apartado de este trabajo.

La presentacién habitual de la infeccidn por P. carinii ocurre en forma de
infiltrado intersticial bilateral y difuso, generalmente sin derrame pleural y sin

adenopatias intratorédcicas (37).

La incidencia de las infecciones pulmonares bacterianas, producidas entre
otros por Sireptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Branhamelia
catarrhalis, es mayor en los individuos infectados por VIH que en los no

infectados. El patrén radioldgico puede ser tipico (lobar) o atipico (16).

El diagndstico etioldgico de las infecciones pulmonares se obtiene mediante
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el estudio microbioldgico de las muestras respiratorias. La combinacidn del lavado
broncoalveolar y la biopsia transbronquial en pacientes con SIDA pueden alcanzar

un rendimiento diagndstico préximo al 95% para cualquier patégeno (16).
5. Afectacién del aparato digestivo

La candidiasis oral y la leucoplaquia oral vellosa sirven de marcadores
clinicos de progresién de la enfermedad porque se acompafian de un importante

deterioro inmunoldgico (58).

La esofagitis cursa con disfagia, odinofagia y dolor retroesternal.
Habitualmente estd producida por Candida albicans, pero puede ser secundaria

a una infeccidn virica (citomegalovirus y herpes virus) u otros procesos.

La colecistitis alitidsica y la colangitis esclerosante, asociadas a la
infeccién por CMV y Cryprosporidium, pueden ser causa de fiebre, dolor en

hipocondrio derecho y patron enzimdtico de colestasis.

La afectacidén hepdtica puede deberse a una infeccidn virica, a una
infiltracidn hepatica por diversos procesos (granulomas tuberculosos, linfoma, etc)

o al efecto téxico de determinados farmacos.

La gastroenteritis puede ser aguda o crénica y estar causada por miltiples
patégenos (Salmonella, Shigella, Campylobacter, micobacterias,
Cryptosporidium, Giardia, CMV, etc.).

6. Alteraciones neuroldgicas

La meningitis aséptica habitualmente se presenta durante la primoinfeccién

por VIH y cursa como una meningitis virica. La encefalopatia por VIH
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generalmente ocurre en estadios avanzados de la enfermedad. Se caracteriza por
un deterioro progresivo a nivel cognitivo, psicomotor y afectivo, cuyo sustrato
anatomopatoldgico es la gliosis, desmielinizacion y presencia de células gigantes

multinucleadas en la sustancia blanca y ganglios de la base.

Tardiamente, en la evolucién de la infeccién por VIH, diversos procesos
producen lesiones en el parénquima cerebral que cursan con alteracion del nivel
de conciencia, cefalea, signos de focalidad neuroldgica y fiebre. La toxoplasmosis
cerebral es la causa mds frecuente, pero puede existir afectacién por otras
entidades como ¢l linfoma cerebral, la leucoencefalopatia multifocal progresiva,

abscesos pidgenos, tuberculomas, criptococomas, etc. (59).

La neuropatia periférica mds frecuentemente asociada al VIH es la
polineuritis sensitiva que produce una alteracién sensorial simétrica y distal. Otras
formas menos comunes son la polineuropatia desmielinizante crénica, el sindrome

de Guillain-Barré y la mononeuritis maltiple.
7. Alteraciones hematolégicas

Hasta un 15% de los pacientes infectados por €l VIH pueden presentar una
trombocitopenia persistente, generalmente asintomdtica, de causa inmunuldgica.
Por otro lado, la anemia que se observa en los pacientes infectados por VIH es
normocitica y normocrdmica, similar a la asociada a los procesos crénicos.
8. Alteraciones cutdneas y musculoesqueléticas

Las lesiones cutdneas mds comunes son las producidas por virus del grupo

Herpes y por el sarcoma de Kaposi. Las lesiones herpéticas presentan un caricter

cronico y recurrente cuando el deterioro inmunoldgico es importante.
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La miopatia en el paciente infectado por VIH puede estar asociada al
propio VIH o al tratamiento con zidovudina, por un mecanismo de toxicidad sobre

las mitocondrias del miocito.

9. Alteraciones renales

Muiltiples factores pueden originar un dafio renal en estos pacientes: la
drogadiccidn, la infecciébn por el VHB, la hipotensién o los firmacos
nefrotéxicos. Ademds, se ha descrito una entidad, la nefropatia asociada al SIDA,
caracterizada por una glomeruloesclerosis focal y segmentaria, proteinuria e

insuficiencia renal de rdpida evolucién (60).

10. Tumores asociados

Los mds frecuentes son el sarcoma de Kaposi y el linfoma no-Hodgkin.
El sarcoma de Kaposi afecta principalmente a varones homosexuales. Es un tumor
de las células del endotelio capilar y linfitico que da lugar a nédulos violaceos
localizados preferentemente en piel, cavidad oral, tubo digestivo, y, con menor
frecuencia, a nivel visceral (61). Por ultimo, la mayor parte de los linfomas no-

Hodgkin son de tipo B, de alto grado de malignidad y de localizacién extranodal.
F. Diagnéstico

La infeccion por VIH puede diagnosticarse mediante la deteccion de
anticuerpos, antigenos virales, cultivo viral y deteccion de genoma viral por

técnicas de PCR.

El método diagndstico de despistaje es la deteccidn de anticuerpos
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mediante una prueba de ELISA, que presenta una elevadisima sensibilidad y
especificidad (99% y 95-99%, respectivamente). Con el método ELISA, la tasa

de falsos positivos en los bancos de sangre es inferior al 2%.

Tras la obtencién de dos pruebas de ELISA positivas, el diagnéstico
definitivo se establece mediante pruebas muy especificas, como Ia
inmunofluorescencia indirecta (IFI) o el Western-Blot (WB). Recientemente, la
Organizacién Mundial de la Salud, ha establecido unos criterios de confirmacién
de positividad por WB, segiin los cuales se requiere la presencia de dos de las tres
bandas mds importantes (p24, gp41, gp120-160) (62).

G. Tratamiento

Los tratamientos antivirales intentan bloquear alguno de los siguientes
pasos del ciclo vital del virus;

- 1a unién del VIH al receptor celular,

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

- el ensamblaje del virus.

Actualmente, el tratamiento mds eficaz es el azidodesoxitimidina (AZT).
Este formaco es un andlogo nucledsido que, en su forma fosforilada, inhibe a la
transcriptasa inversa del virus, provocando la interrupcion de la elongacién de la
cadena de DNA viral. Fischl fue el primer autor que demostré que en los
pacientes con SIDA, el AZT reduce la incidencia de infecciones oportunistas y
prolonga la supervivencia (63). El AZT es, asimismo, Ut} para el tratamiento de

la trombocitopenia y las alteraciones cognitivas de 1a encefalopatia por VIH.

Los efectos secundarios del AZT incluyen naiseas, mialgias, insomnio,
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cefalea y la toxicidad hematoldgica, a menudo dosis dependiente. Con la dosis
actualmente recomendada ha disminuido la frecuencia de estos efectos secundarios

y la necesidad de suspension del tratamiento.

La dideoxiinosina (ddI) y la dideoxicitidina (ddC) son otros dos farmacos
andlogos a los nucledsidos que comparten el mismo mecanismo de accién con el
AZT. Diversos trabajos han demostrado el beneficio de estos farmacos en la
mejora de los marcadores seroldgicos y celulares relacionados con el avance de
la enfermedad (64). Un estudio reciente ha demostrado la eficacia del ddlI en
pacientes en estadios avanzados de la infeccién por VIH que previamente habfan
tomado AZT (65).

Se estdn llevando a cabo diversos ensayos clinicos combinando dos o tres
fdrmacos (AZT y a-interferén, AZT y un andlogo nucleésido, etc.), cuyo objetivo
es aumentar la actividad antiviral, retrasar la aparicién de mutantes resistentes de

VIH y disminuir la toxicidad de cada uno de los productos por separado.

Dado que es improbable que un tratamiento antiviral consiga erradicar el
virus del organismo de una persona infectada, es necesario encontrar una vacuna
que prevenga la transmision del VIH, la infeccién y la enfermedad. Sin embargo,
el desarrollo de una vacuna protectora presenta grandes dificultades debido
principalmente a la transmisién intracelular del virus y al alto grado de

heterogenicidad de su envoltura (66).
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2. TUBERCULOSIS E INFECCION POR VIH

A. Introduccién

La tuberculosis es una enfermedad pandémica, transmisible, prevenible y
curable, cuya existencia se conoce desde los origenes de la humanidad. Se estima
que aproximadamente €l 30-50% de la poblacién mundial se encuentra infectada
por Mycobacterium tuberculosis. Aunque la tuberculosis afecta a la poblacion
general, incide de forma particular en individuos que, como los infectados por
VIH, presentan algin grado de inmunodeficiencia celular. La inmunodepresion
puede alterar las caracteristicas de la tuberculosis, dando lugar a formas de
presentacion clinica atipicas, lo cual dificulta su identificacién. El control de la
tuberculosis se basa en un diagnéstico y tratamiento precoz de los individuos

enfermos.

B. Historia de la tuberculosis

El origen de la tuberculosis es tan antiguo como el de la humanidad.
Existen signos patolégicos de tuberculosis en esqueletos del Neolitico,
precolombinos y egipcios. Los médicos griegos la denominan "phthisis” por su
cardcter emaciador. En el siglo XIX, con el desarrollo de la vida urbana y la
revolucion industrial, la tuberculosis se convirtié en una de las principales causas
de enfermedad, llegando a causar el 30% de las muertes de adultos en Europa.
En 1882, Koch descubrié su agente causal, el bacilo tuberculoso. El primer

farmaco eficaz, la estreptomicina, estuvo disponible en 1946. Posteriormente, se
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asocio el dcido p-aminosalicilico (PAS) para evitar el desarrollo de resistencias.
Con la introduccién de la isoniacida en 1952, 1a tuberculosis Ilegé a ser curable
en la mayoria de los pacientes. La combinacion de isoniacida y rifampicina ha

permitido acortar las pautas terapeiiticas a 6 meses (67).

C. Microbiologia de la tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis, junto con Mycobacterium bovis, son las dos
principales especies del género Mycobacterium causantes de tuberculosis en el
hombre. El género Mycobacterium pertenece a la familia Mycobacteriaceae y al

orden de los Actinomycetales.

M. tuberculosis es un bacilo aerobio, no formador de esporas ¢ inmdévil.
Presenta un aspecto tipico de bacilo delgado, ligeramente incurvado y tiene una
longitud de 2-4 um y una anchura de 0,2-0,5 um. El elevado contenido en lipidos
de alto peso molecular de su pared celular le confiere resistencia frente a la
decoloracién por un 4cido-alcohol. La visualiaciébn microscdopica del bacilo
tuberculoso se realiza mediante la tincién de Ziehl-Neelsen y la tincién por
inmunofluorescencia con Auramina-Rhodamina, que s¢ basan en la 4cido-alcohol
resistencia de las micobacterias. Con la tincién de Gram se tiie débil e
irregularmente en forma de bacilo grampositivo ("bacilo fantasma”). Para que la
baciloscopia de esputo sea positiva se estima que es necesaria la presencia de

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. tuberculosis en s6lo 2-6 dias.

Una serie de caracteristicas morfoldgicas y bioquimicas de la colonia,
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permiten su identificacién y el diagndstico diferencial con otras especies de
micobacterias. La especie M. tuberculosis carece de pigmento, produce Acido
nicotinico, reduce nitratos y es capaz de descomponer el peréxido de hidrégeno

mediante una catalasa termol4bil (se inactiva a 69 °C y a ph 7,0) (68).

D. Epidemiologia
a. Datos epidemiolégicos

La tuberculosis constituye un problema de salud publica en muchos paises
del mundo, entre ellos Espaiia. Se calcula que: -
- entre el 30-50% de la poblacién mundial se encuentra infectada por M.
tuberculosis,
- existen 30 millones de enfermos de tuberculosis en el mundo y
- cada afio se producen 10 millones de nuevos casos y fallecen 3 millones

de personas de tuberculosis (69).

La OMS estima que mds de 4 millones de personas en el mundo estdn

infectados por VIH y M. tuberculosis (70).

La incidencia de tuberculosis en un grupo de poblacién o drea geografica
determinado se relaciona directamente con la prevalencia de infeccién tuberculosa
que presenta dicho grupo. Segin De March Ayuela, la infeccién tuberculosa
afecta al 29% de la poblacién espafiola y al 28% de la europea (71). En ciertos
lugares, la prevalencia de infeccidn tuberculosa es muy superior: el 50-70% de
la poblacién adulta de Africa o el 80% de los inmigrantes haitianos en
Norteamérica (72-74). Por el contrario, en Estados Unidos, la infeccién

tuberculosa afecta aproximadamente al 5% de la poblacién general (71,75).
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En cuanto a los casos de tuberculosis en Espafia, hasta hace muy pocos
anos no se disponia de estadisticas fiables al respecto. A mediados de la década
de los 80 la tasa anual de casos declarados era de 27,3 por 100.000 habitantes,
pero la incidencia real se estimaba en 60-68 casos por 100.000 habitantes (76,77).
El Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias (TIR) de la
Sociedad Espaiola de Neumologia y Cirugia Tordcica ha obtenido, mediante
encuestas enviadas a todas las Comunidades Auténomas, una incidencia anual de
tuberculosis en Espana en 1988 y 1989, de 36,5 y 32,8 casos por 100.000
habitantes, respectivamente (78). Estas tasas probablemente sean ligeramente

inferiores a las reales.

En los paises desarrollados se ha podido demostrar una tendencia
descendente de la morbi-mortalidad por tuberculosis (4-6% anual) que se inicié
a mediados de siglo favorecida por la introduccidén de una quimioterapia eficaz
(79). Sin embargo, segiin estudios de los CDC, en Estados Unidos desde 1985 se
ha invertido esta tasa decreciente y en 1990 se ha producido un crecimiento del
6% anual (80-82). Se piensa que el resurgimiento de la tuberculosis se debe, en
gran parte, a la epidemia de VIH, como demuestran diversos signos indirectos,
cOmo son:

- 1a coincidencia de gran niimero de casos de tuberculosis y de SIDA en

los mismos lugares geograficos o en los mismos grupos demogréficos y

- ¢l incremento desproporcionado en el nimero de casos de tuberculosis

extrapulmonar (81,83-87).

En Espafia, el impacto de la epidemia de VIH sobre la tuberculosis estd
siendo muy notable. Esto se debe a que es el pafs occidental con la mayor tasa de
coinfeccién por VIH y M. ruberculosis, afectando aproximadamente al 0,05% de
la poblacién (71). Varios hechos demuestran la gran predisposicién para el
desarrollo de tuberculosis en estos individuos. En dos hospitales madrilefios, el

21% de todos los pacientes diagnosticados de tuberculosis por cultivo se
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encontraban infectados por VIH (88). Diversos grupos de trabajo espafioles han
comunicado que, aproximadamente, la mitad (40-67 %) de los enfermos de SIDA

desarroila tuberculosis en algtin momento de su evolucién (71,89).

Autores como De March Ayuela sostienen que, si bien la infeccién por
VIH estd provocando un aumento en el nimero absoluto de casos de tuberculosis,

la enfermedad continia su curso descendente en Europa y en Espaiia (71,90,91).

La peor situacién epidemiolégica en relacién con la tuberculosis
corresponde 2 los paises en desarrollo. En Africa subsahariana la proporcién de
adultos coinfectados por M. ruberculosis y VIH (60% y 15%, respectivamente)

estd provocando elvadisimas tasas de tuberculosis (72,92-96).

b. Vias de transmisién

La forma mds comin es la via respiratoria mediante la inhalacién de
pequenas gotas infecciosas (<5um) formadas por la aerosolizacion de las

secreciones respiratorias al toser, estornudar o hablar.

La transmisién por via digestiva a través de leche contaminada por M.
bovis es en la actualidad casi inexistente. Se han documentado casos de contagio

a través de abrasiones de la piel en personal de laboratorio y por via sexual (68).
c¢. Riesgo de infeccién

El riesgo de infeccién tuberculosa va a depender de la capacidad infectiva
del enfermo bacilifero, relacionada con la produccién de gotas infecciosas, y de

la intensidad y duracién de la exposicidn, relacionada, en parte, con las

condiciones socioecondmicas de los individuos.
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Se ha calculado que es necesario que un paciente bacilifero infecte a 20
personas para que se produzca un nuevo caso infeccioso y se mantenga el mismo
nivel de infeccidn en la poblacion (79). Actualmente, en los paises desarrollados,
alrededor del 20-30% de los contactos estrechos de enfermos baciliferos presentan
una conversién tuberculinica, lo que supone que, por cada enfermo contagioso se

producen dos o tres nuevos casos de infeccién (97).

d. Riesgo de progresion de infeccién a enfermedad

Se acepta que, aproximadamente, un 5-15% de los pacientes con infeccién
latente por M. tfuberculosis desarrollaran la enfermedad activa a lo largo de su
vida. El desarrollo de tuberculosis es mds probable durante el periodo

inmediatamente posterior a la infeccién (3,3% durante el primer afio) (68).

El desarrollo de l1a enfermedad activa en los individuos infectados depende
de la intensidad y duracién de la exposicién, de la edad y del estado inmunolégico
del individuo (98). El grado de positividad tuberculinica parece tener cierto valor
predictivo para el futuro desarroilo de tuberculosis (99,100). Por otra parte, las
grandes reacciones a la tuberculina se han asociado con una mayor probabilidad

de tuberculosis activa (101).

El riesgo de progresion de infeccién a enfermedad activa es:

- elevadisimo (50%) en los nifios menores de 6 meses,

- importante (5-10%) entre los 15 y 25 afios y a partir de los 65 afios y
- bajo (<5%) entre los 3 y 15 afios y entre los 25 y 65 ailos (68).

Ademds, el riesgo de desarrollo de la enfermedad aumenta en aquellas
situaciones que conllevan la depresion del sistema inmune, tales como la
malnutricién, el alcoholismo, las neoplasias, el tratamiento corticoideo y

quimioterdpico, etc. La infiuencia de la infeccién por VIH en el desarrollo de la
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tuberculosis se comenta posteriormente al tratar la patogenia de la coinfeccion.

E. Patogénesis

a. Desarrollo de Ja inmunidad celular

El componente celular del sistema inmune desempefia un papel
fundamental en la proteccién del organismo frente a patégenos intracelulares, asi
como, en la regulacién de todo el sistema inmune. La tuberculosis es el prototipo
de las infecciones que requieren el desarrollo de la inmunidad celular para su

control.

La infeccién comienza con la llegada de las particulas infectivas al alveolo,
donde los bacilos tuberculosos son atrapados por los macréfagos alveolares y
comienzan a multiplicarse en su interior. Posteriormente, los macréfagos
infectados se diseminan por via linfdtica y sanguinea a todo el organismo (etapa
prealérgica), donde continda la multiplicacién bacilar. A las 6-14 semanas de la
infeccidn se produce la proliferacién y activacion de los linfocitos (etapa de
hipersensibilidad) que han reconocido los antigenos bacilares en la superficie de
los macréfagos. Los linfocitos CD4 activados liberan linfoquinas que aumentan

la capacidad de los macrdgafos para la destruccién de las micobacterias (68).

Dependiendo del grado de hipersensibilidad y de la concentracién local de
antigeno, se produce una reaccién tisular proliferativa o productiva (granuloma
y fibrosis), exudativa (necrosis caseosa) o no reactiva. Los granulomas se
componen de cé€lulas epiteloides y células gigantes de Langhans (macréfagos

estimulados o fusionados) dispuestos alrededor de los antigenos tuberculosos.
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b. Prueba de tuberculina

La tuberculina original de Koch era un extracto impuro de bacilo
tuberculoso con una pretendida utilidad terapettica. La tuberculina utilizada
actualmente es un derivado proteico purificado (o PPD) de la OT (Old tuberculin
o filtrado del cultivo de M. tuberculosis esterilizado por calor) y un detergente de

polisorbato (Tween 80) que actia como antiadherente.

En 1939 Seibert preparé un lote de PPD (49608), al que se denomind
PPD-S y se convirtié en la tuberculina estdndar internacional. La dosis 5 UT de
PPD-S corresponde a una dosis de 0,0001 mg o 0,1 ug/0,1 ml de PPD-S. La
dosis estindar de un preparado comercial de PPD es aquella biol6gicamente

equivalente a la contenida en 5§ UT de PPD-S.

El test de Mantoux consiste en la inyeccion intradérmica de 5 U de PPD,
o de su equivalente 2 U de RT-23, en la cara ventral del antebrazo. A las 48-72

horas, si existe induracion en la zona se mide el didmetro de la pdpula.

La positividad de la reaccion a la tuberculina puede ser expresién de tres
realidades distintas: infeccién por M. tuberculosis, infeccién por micobacterias
atipicas y vacunacién con BCG. En poblaciones, como la espafola, donde la
infeccion por micobacterias atipicas es poco prevalente, practicamente todos los
resultados positivos de la prueba corresponden a una infeccién tuberculosa. Se
considera que, cuando la infeccién estd causada por una micobacteria atipica, la
papula tiene un didmetro menor que cuando la infeccién es tuberculosa. La
vacunacién previa con BCG puede dar lugar a una reaccién positiva; sin embargo,
tras la misma, la tasa de positivizacién de la prueba puede ser muy inferior al
100%, el tamanio medio de la reaccion suele ser inferior a 10 mm y la

sensibilidad a la tuberculina tiende a disminuir con el tiempo (101).
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En general, en sujetos inmunocompetentes se considera que la prueba es
positiva cuando la induracién es igual o superior a 10 mm y en sujetos
inmunodeprimidos, como los infectados por VIH, cuando la induraci6n es igual
o mayor a 5 mm (102,103). Sin embargo, en dreas donde la infeccién tuberculosa
es altamente prevalente y la infeccién por micobacterias atipicas poco prevalente,
como ocurre en Espafia, se tiende a disminuir el punto de corte. Asi, el Grupo de
Trabajo sobre Tuberculosis en Espafia acordé en Marzo de 1991 que una pédpula
de reaccién superior o igual a 5 mm es diagndstica de infeccién tuberculosa en
la poblacién general, excepto en el caso de individuos vacunados con BCG, en el

que se requiere una induracién superior o igual a 14 mm (104).

Al contrario, en poblaciones como la norteamericana donde es muy poco
probable la exposicién frente a tuberculosis y comiin la infeccién por
micobacterias at{picas, la American Thoracic Society (ATS) ha establecido tres
puntos de corte distintos para considerar positiva una reaccién de la tuberculina:

a) = 5 mm en los pacientes infectados por VIH o inmunodeprimidos por

otras causas y en individuos que han tenido un contacto sospechoso

o tienen una radiografia de térax compatible con tuberculosis residual.
b) = 10 mm en los sujetos con mayor riesgo de tuberculosis (inmigrantes,

adictos a drogas por via intravenosa, minorias étnicas, sujetos con

patologia médica, etc.).

¢) = 15 mm en el resto de la poblacién (101,105).

Ocasionalmente se puede obtener una reaccién falsamente negativa en un
paciente infectado, como ocurre en casos de leucocitosis, embarazo, cirugia,
infeccién viral, estados de malnutricidn, sarcoidosis, enfermedad autoinmune,
tratamiento corticoideo, etc. (106,36-39). En estas situaciones, existe cierto grado

de inmunodepresidén que altera la respuesta de hipersensibilidad cutdnea retardada.
En los pacientes infectados por VIH, cuanto mayor es la inmunodepresién,
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mayor es la probabilidad de encontrar una respuesta negativa, no sélo al PPD,
sino también al resto de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada. Si el
paciente se encuentra anérgico, la documentacién de un PPD negativo es un
resultado indeterminado: desconocemos si existe o no infeccién tuberculosa,

porque la situacién de anergia provoca necesariamente una respuesta negativa.

La propia tuberculosis, sobre todo si se trata de una forma miliar, puede
producir una reaccién falsamente negativa en un 20% de los pacientes (107-109).
La mayoria de estos casos convierten el PPD a las 2 0 3 semanas de iniciado el
tratamiento (68).

La respuesta a la tuberculina puede disminuir gradualmente con los afios,
dando lugar a reacciones negativas en personas con antecedente de una prueba de
tuberculina previa positiva (110). La repeticién de la prueba de tuberculina en el
plazo de 2-4 semanas, provoca el restablecimiento de la hipersensibilidad, dando
lugar a una respuesta positiva verdadera por un fenémeno "booster” o de
refuerzo. Este fenémeno, que ocurre principalmente entre las personas mayores
de 55 afios, pone de manifiesto una infeccién tuberculosa que tuvo lugar unos

afos antes y excluye la existencia de una infeccidn reciente (111).

La prictica rutinaria de la prueba de la tuberculina estd indicada en
individuos PPD-negativo con posibilidad de exposicidn a la tuberculosis o en
individuos con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, como los pacientes
infectados por VIH. Se considera que los sujetos en que se documenta una
conversién del PPD o un aumento de la reaccién en 10 mm o mds, si se descarta
el fendmeno "booster”, han sido recientemente infectados y, por tanto, son

candidatos a recibir tratamiento preventivo para la tuberculosis (101).
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¢. Mecanismos patogénicos

Los dos mecamismos inmunopatogénicos implicados en el desarrollo de
la tuberculosis son la reactivacién de una infeccién latente y la progresién a partir

de una infeccién exdgena reciente.

En los paises desarrollados, en los que existe una baja prevalencia de
infeccién tuberculosa, la mayor parte (90%) de los casos de tuberculosis activa
ocurre por reactivacién de una infeccién latente (112,113). Por el contrario, en
los lugares en que la infeccién tuberculosa es endémica, ambos mecanismos son
frecuentes (79,114,115).

d. Coinfeccidén por M. tuberculosis y VIH

Como se ha mencionado, el rasgo fundamental de la infeccién por VIH es
la progresiva deplecién y disfuncién de los linfocitos CD4 que conlleva
secundariamente la alteracién funcional de los linfocitos B, los linfocitos T
citotdxicos, las células NK (Natural Killer), y los macréfagos (116,117). Aunque
el VIH también infecta directamente los macréfagos, no produce su lisis, sino su
alteracién funcional. Los linfocitos T afectados no liberan las linfoquinas
necesarias para la activacién y agrupamiento de los macréfagos, lo cual conlleva
un sobrecrecimiento bacilar, una pobre formacién de granulomas y una tendencia
a la diseminacién linfdtica y hematdgena. Asimismo, la escasa reactividad tisular
explica la infrecuente presencia de cavitacién pulmonar y el frecuente hallazgo de
de una prueba tuberculfnica falsamente negativa. Existe una correlacién directa

entre estos hechos y el recuento de células CD4 en sangre periférica (118).

A diferencia de otros microorganismos oportunistas, M. ruberculosis es un
patdgeno mds virulento. Por este motivo, la enfermedad tuberculosa se presenta

en estadios mds precoces de la infeccidn por VIH, cuando la inmunodepresién aun
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no es muy marcada (84,118).

Se conoce que ¢l riesgo de desarrollo de enfermedad tuberculosa en los
pacientes coinfectados con VIH y M. tuberculosis es mds elevado que el de la
poblacién general. En el trabajo de Selwyn, el 8% de los pacientes PPD-positivo
infectados por VIH desarrollé tuberculosis en un afio (119). Se ha demostrado,
por otra parte, que una elevada proporcidn de pacientes infectados por VIH
desarrolla tuberculosis pocos meses después de una infeccién exdgena por M.
tuberculosis (120,121), La incidencia de tuberculosis es aun mayor (500 veces

superior a la poblacién general) en los pacientes con SIDA (81,85,87,122-124).

F. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clfnicas de la tuberculosis en el paciente infectado por
VIH varian en relacién con la gravedad de la inmunosupresién. Se ha dicho que
cuanto mds precoz es el desarrollo de tuberculosis en el curso de la infeccién por
VIH, mds tipica es su presentacion clinica, mientras que, cuanto mds tardio es,

mas atipicas son sus caracteristicas (81,125-127).

Como ya se ha comentado, la tuberculosis tiende a ocurrir precozmente
en el curso de la infeccidn por VIH. En casi todas las series, la mayorfa de los
diagndsticos de tuberculosis se realizan previamente al diagndstico de SIDA. Se
ha comentado que cuando se manifiesta precozmente, la tuberculosis actuaria
como "enfermedad centinela” del SIDA (118).

A continuacién se comentan las caracteristicas de las formas pulmonar y

extrapuimonar de la tuberculosis.
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a. Tuberculosis pulmonar

Cuando el paciente infectado por VIH desarrolla una tuberculosis
pulmonar, presenta una sintomatologfa similar a la de otro paciente con

tuberculosis pulmonar no infectado por VIH (119,128).

A menudo, los sintomas aparecen varias semanas antes del diagndstico. El
paciente suele referir casi siempre fiebre y una variedad de sintomas
constitucionales inespecificos (anorexia, astenia, pérdida de peso). La presencia

de sintomas respiratorios es variable y, ocasionalmente, poco llamativa.

b. Tuberculosis extrapulmonar

La caracteristica clinica mds llamativa de la tuberculosis en el paciente
infectado por VIH es su gran tendencia a la localizacién extrapulmonar (84-
87,128-135). La forma de tuberculosis extrapulmonar es mds frecuente cuanto
mayor es el grado de inmunosupresién. Hasta en el 70% de los pacientes con
tuberculosis y diagnéstico previo de SIDA, se documenta la forma extrapulmonar,

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

El diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar depende de Ja exhaustividad
de la bisqueda en diferentes localizaciones extrapulmonares. El interés en llegar
al diagndstico de tuberculosis extrapulmonar radica en que, al mismo tiempo,

conlleva un diagndstico de SIDA para el paciente (53).

Las formas ganglionar y diseminada (o miliar) son la expresién clinica mds
frecuente de la tuberculosis extrapulmonar. En la forma diseminada la
tuberculosis afecta a dos o mds érganos diferentes de la economia o existe una
micobacteriemia. En los pacientes con tuberculosis ganglionar periférica, el

aumento de tamafio de las adenopatias se acompaiia, a menudo, de fiebre, pérdida
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de peso y alteraciones radioldgicas tordcicas (84-86,125,130-134).

Otras localizaciones comunes de la tuberculosis extrapulmonar son la
médula dsea, el tracto genitourinario y el sistema nervioso central. La afectacién
del sistema nervioso central incluye la meningitis tuberculosa y los tuberculomas.
La presentacién clinica y el prondstico de la meningitis tuberculosa en el paciente

infectado por VIH es similar a la del no infectado (88).

Con cierta frecuencia se han documentado casos de abscesos viscerales
(hepatoesplénico, prostitico, testicular, etc.) de origen tuberculoso en pacientes
infectados por VIH (136,137).

G. Alteraciones radioldgicas

La imagen radiolégica cldsica de la tuberculosis postprimaria en el paciente
inmunocompetente es el infiltrado parcheado o nodular, a menudo cavitado,
localizado en los segmentos apicales posteriores de los 16bulos superiores. La
tuberculosis pulmonar en ¢l paciente infectado por VIH da lugar a manifestaciones
radiolégicas diferentes dependiendo del grado de inmunodepresién (85,128-
134,138-140). Cuando la inmunidad celular estd aun conservada, el patrén
radioldgico se asemeja al cldsico ya descrito. En el estudio prospectivo de Theuer
y cols. los hallazgos radioldgicos de los pacientes infectados por VIH no eran
distinguibles de los pacientes no infectados (128). Pero, cuando los pacientes se
encuentran gravemente inmunodeprimidos, el patrén radioldgico remeda al de la
tuberculosis primaria: infiltrados intersticiales difusos con predominio en campos

inferiores y adenopatias hilio-mediastinicas (138).

Una infeccién pulmonar en un paciente infectado por VIH que curse con

un infiltrado intersticial difuso plantea un amplio diagndstico diferencial que
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incluye la tuberculosis y la infeccién por microorganismos oportunistas (57). Una
seriec de hallazgos como el patr6n miliar, las adenopatias intratordcicas o el
derrame pleural apoyan el diagndstico de tuberculosis. En ocasiones el pulmén

puede estar afectado simultdneamente por dos 0 mds procesos infecciosos (81).

Aunque se conoce que la tuberculosis puede presentarse con una
radiograffa de térax normal, incluso en el paciente inmunocompetente, este hecho

es mds frecuente en el paciente infectado por VIH (141,142).

La ecograffa y la tomograffa axial computarizada (TAC) contribuyen al
diagndstico de las formas extrapulmonares de tuberculosis, cuando existen

tuberculomas, abscesos viscerales y adenopatfas aumentadas de tamafio (136,143).

H. Diagnéstico

El diagndstico de tuberculosis en el paciente infectado por VIH a menudo
requiere un alto indice de sospecha. Con frecuencia la sintomatologfa es
inespecifica, el cuadro radioldgico es atipico y la prueba de la tuberculina resulta
negativa (81,84-87,128-134,126)

a. Diagndstico microbiolégico

Siempre que sea posible debe intentarse el diagndstico de certeza mediante
la identificacion de M. tuberculosis en cultive. La tuberculosis extrapulmonar es
tan frecuente en el paciente infectado por VIH que se recomienda recoger el
mayor nimero de muestras posible de diversos origenes (esputo, orina, sangre,
heces, etc.). Un nimero insuficiente de muestras puede determinar un importante
retraso en el diagndstico de la enfermedad (144). Para obviar estos problemas, se

estan desarrollando técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), cuyos
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resultados son esperanzadores. Estas técnicas, que proporcionan una informacion
rdpida al clinico, pueden constituir una prueba diagndstica bdsica en un futuro
préximo (145).

Aunque existe cierta controversia, la mayor parte de las series indican que
la baciloscopia de esputo del paciente con tuberculosis pulmonar e infeccién por
VIH es positiva en una proporcién similar (44-65 %) a la del paciente no infectado
por VIH (86,126). Autores como Barnes y Pitchenick opinan, sin embargo, que
la sensibilidad de la baciloscopia de esputo en los pacientes con inmunodepresion
grave por VIH es menor, debido a una mayor afectacién intersticial y una menor
cavitacién (81,118,146).

En algunas ocasiones se requiere la induccién de esputo o el empleo de
una técnica broncoscépica para el diagndstico de la tuberculosis pulmonar. El
rendimiento de la broncoscopia para el diagndstico de tuberculosis no es bien
conocido. Mediante ella se confirma el diagndstico en el 30-73% de los pacientes
inmunocompetentes con tuberculosis pulmonar (147). En los pacientes infectados

por VIH el rendimiento de la broncoscopia parece ser algo menor (144,148).

La puncién-biopsia de una adenopatfa es altamente rentable en el
diagndstico de tuberculosis ganglionar. La baciloscopia resulta positiva en el 67-
90% de los casos (125,144,55,149).

Los cultivos para micobacterias en sangre mediante el sistema de lisis-
centrifugacién, pueden resultar positivos en el 26-42% de los pacientes con
tuberculosis e infeccién por VIH (125,150). En un trabajo fueron la inica 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 proteinas fueron normales en el 43% de los casos (88). Un nivel elevado de

ADA en LCR apoya el diagndstico de tuberculosis (151,152).

b. Prueba de tuberculina

La prueba de tuberculina debe realizarse siempre que se sospeche una
tuberculosis. El estado de anergia, que es comiin en los pacientes infectados por
VIH con tuberculosis (44-89%), dificulta el diagndstico de tuberculosis. Sin
embargo, una proporcién significativa (hasta el 56%) de los pacientes mantiene

la capacidad de responder a la tuberculina {= 5 mm) (118).

En caso de que no se obtenga respuesta frente a la tuberculina es necesario
realizar otras pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada para conocer si el
paciente se encuentra anérgico o no. Si el paciente se encuentra anérgico, un
PPD-negativo es un resultado indeterminado porque, aunque esté infectado por
M. tuberculosis, no es capaz de responder a la tuberculina. Si el paciente no se
encuentra anérgico, una reaccién negativa al PPD hace poco probable el

diagndstico de tuberculosis pero tampoco lo excluye (34).

I. Tratamiento

La tuberculosis es una entidad tan frecuente en el paciente infectado por
VIH que, aunque las baciloscopias resulten negativas, si la sospecha clinica es
elevada y el paciente estd deteriordndose, se recomienda iniciar tratamiento

tuberculostdtico precoz mientras se espera al resultado de los cultivos (81,144).

En la mayoria de las series, los pacientes con tuberculosis e infeccidn por
VIH responden correctamente al tratamiento antituberculoso cuando los regimenes

incluyen isoniacida y rifampicina (84-86,129,140,155). Debido a que la eficacia
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del tratamiento estdndar (6 meses en inmunocompetentes) no estd bien establecida
en los pacientes infectados por VIH, en éstos se recomienda una terapia de 9
meses, o de 6 meses tras la negativizacién del cultivo (104,103,123,153,154). La
pauta de tratamiento debe incluir isoniacida (300 mg/dfa) y rifampicina (600
mg/dia} durante 9 meses junto con piracinamida (20-30 mg/dfa) o etambutol (15-
25 mg/dfa) durante los dos primeros meses. Los fracasos terapeiticos o recidivas
(alrededor del 5%) postratamiento son comparables a los de los pacientes no
infectados por VIH. Ademds, cuando la micobacteria es sensible, practicamente
todos los casos de recidiva se deben al mal cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente (81,126,155,156). En este sentido, la mayoria de los expertos
recomiendan una observacién directa del tratamiento por parte de personal
sanitario (103,126,157).

En los casos de intolerancia o resistencia a uno de los dos farmacos
principales, isoniacida o rifampicina, el tratamiento debe prolongarse durante un
minimo de 18 a 24 meses (81,126). El porcentaje de cepas de M. tuberculosis
resistente a alguno de los tuberculostiticos se mantiene bajo en Espaia (5-10%)
(104,158). En Estados Unidos, sin embargo, en 1990 comenzaron a describirse
varios brotes de tuberculosis nosocomial producidos por cepas multirresistentes
(159-161). En un trabajo recientemente realizado en Nueva York, el 33% de todas
las cepas de M. tuberculosis aisladas durante un mes era resistente a uno o mas
fdrmacos tuberculostdticos (162). El incremento de cepas resistentes se ha

atribuido a un mal control sanitario de la enfermedad (157,162).

Aunque existe cierta controversia, se considera que los efectos adversos
de los tuberculostdticos son mayores y mds diffciles de monitorizar en los
pacientes infectados por VIH que en los no infectados (81,118,126,163). Diversos
autores han constatado una mayor tendencia a Ia aparicidn de reacciones adversas,
principalmente a la rifampicina en estos pacientes (81,86,87,155). En el estudio

de Small y cols., la mayor parte (90%) de los efectos adversos ocurrié durante

-41-



1. INTRODUCCION

los dos primeros meses de tratamiento y en el 18% de los pacientes se realizé un

cambio terapeitico por una reaccién adversa grave (155).

La mortalidad directamente atribuida a la tuberculosis en los pacientes
correctamente tratados es escasa (6% en el estudio de Small) (155). Algunos
autores han descrito una mayor mortalidad o una supervivencia media corta tras
el episodio de tuberculosis, pero la mayoria de los pacientes estudiados se
encontraban en fases muy avanzadas de la enfermedad (85,86,129,155,164). Otros
investigadores, han documentado una supervivencia prolongada en pacientes

infectados por VIH con tuberculosis (165).

J. Profilaxis

El control de la tuberculosis se basa en el diagndstico y tratamiento precoz
de la enfermedad y en el seguimiento riguroso de todos los sujetos en contacto
estrecho con personas baciliferas (81,103,118,126,154,166,167). Segiin De March
Ayuela, el retraso en la eliminacién de la tuberculosis en Espaiia se debe mds a
la quimioterapia incorrecta practicada durante los dltimos 30 afios que a la falta

de tratamiento preventivo en los individuos infectados (168).

La tuberculosis es la tnica infeccién comin relacionada con el VIH que
es transmisible de persona a persona, incluyendo la poblacién normal,
inmunocompetente, En varios estudios se ha documentado que la prevalencia de
una prueba de tuberculina positiva en los contactos de pacientes con tuberculosis
e infeccidén por VIH es similar a la prevalencia en los contactos de pacientes con
tuberculosis no infectados por VIH (20-30%) (97,103,140). Ultimamente varias
comunicaciones han llamado la atencién sobre el riesgo de transmision nosocomial
de tuberculosis (120,121,169). Se han indicado diversas medidas de prevencion

respiratoria frente a pacientes infectados por VIH, cuando estdn siendo evaluados
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por sintomas respiratorios en los hospitales. La induccién de esputo, la
broncoscopia o la administracién de aerosoles de Pentamidina debe realizarse en
dreas adecuadamente ventiladas (170-173). Los enfermos baciliferos deben
mantenerse en aislamiento respiratorio (uso de mascarillas y estancia en una
habitacidn individual bien ventilada) durante, al menos, las dos primeras semanas
de tratamiento, por ser éste el perfodo de tiempo que se estima necesario para que
revierta la infectividad del paciente (68,126,174),

En los individuos inmunocompetentes con infeccién tuberculosa latente el
tratamiento preventivo con isoniacida reduce la incidencia de la enfermedad en un
54-88% y su efecto beneficioso persiste durante mds de 20 afios y
presumiblemente durante toda la vida (167,175,176). La eficacia de la profilaxis
depende principalmente de la cantidad de isoniacida que reciben los pacientes

durante el tiempo en el que ésta ha sido prescrita.

Existen datos preliminares que demuestran la eficacia de la profilaxis con
isoniacida en los pacientes infectados por VIH (119,177,178). De acuerdo con las
consideraciones previas realizadas por los CDC y la ATC, el Grupo Espaiiol de
Trabajo sobre Tuberculosis, recomienda administrar isoniacida durante 12 meses
a los pacientes infectados por VIH con un PPD positivo (= 5 mm)
independientemente de la edad. Por el contrario, para los individuos
inmunocompetentes recomienda administrar isoniacida durante un periodo de
tiempo mds corto (6-12 meses) y solamente a los menores de 35 aiios
(103,104,154). La indicacién de la profilaxis con isoniacida también se extiende
a los individuos infectados por VIH con un PPD negativo que se encuentren
anérgicos y tengan un elevado riesgo de infeccién tuberculosa (PPD positivo
previo, lesién apical de aspecto cicatricial, contacto estrecho con enfermo

bacilifero) y no hayan recibido tratamiento previamente (34).

La mayoria de los pacientes con SIDA o con infeccién por VIH avanzada

-43-



I. INTRODUCCION

presentan anergia en las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada y, en
consecuencia, la infeccién tuberculosa latente puede no detectarse en ellos.
Basdndose en un estudio de andlisis de decisién, expertos de los CDC
recomiendan considerar el tratamiento preventivo en personas infectadas por VIH
y con anergia cutdnea que pertenecen a grupos donde la infeccidn tuberculosa es
endémica (34). Estos mismos expertos indican que, actualmente, es prioritario
definir con mayor precisién el riesgo de tuberculosis de las personas infectadas
por VIH que se encuentran anérgicas y viven en lugares con diferente prevalencia

de infeccion tuberculosa.

El cumplimiento de la quimioprofilaxis por parte de algunos individuos
infectados por VIH, principalmente adictos activos a drogas por via parenteral,
es, a menudo, irregular e incompleto. En estos casos es deseable una mayor
supervisiéon del tratamiento por parte de personal sanitario o familiares del
paciente (103,118,124,126,178). Para mejorar esta situacién se estdn ensayando
pautas cortas de profilaxis con dos o tres formacos que reduzcan el tiempo de

tratamiento manteniendo la misma eficacia (168,179).
La vacuna con bacilos vivos atenuados (BCG) estd contraindicada en

pacientes inmunocomprometidos adultos por el elevado riesgo de diseminacién de

la infeccién por cepas vacunaltes (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 Espafia. Alrededor de un tercio de la poblacién se encuentra
infectada por M. tuberculosis y se estima que anualmente desarrollan la
enfermedad 30 personas por cada 100.000 habitantes. La importancia de la
tuberculosis radica en que es una enfermedad transmisible de persona a persona,
pero al mismo tiempo prevenible y curable, si se diagnostica y trata

adecuadamente.

Los pacientes infectados por VIH presentan una mayor incidencia de
enfermedad tuberculosa que la poblacién general. En el hospital Gregorio
Maraiién mds del 60% de los pacientes con SIDA habfan desarrollado tuberculosis
en el curso de la infeccién por VIH, Diversos grupos de investigadores de dentro
y fuera de nuestro pafs han comunicado, asimismo, un gran aumento de casos de
tuberculosis entre los individuos infectados por VIH. Por otra parte, la
tuberculosis diseminada es una de las enfermedades oportunistas definitorias de
SIDA cuya declaracién oficial es mds frecuente (18% de los pacientes infectados
por VIH en la Comunidad Auténoma de Madrid). Dada la gran magnitud del
problema de la tuberculosis en estos pacientes, es necesario intensificar las
medidas encaminadas a su control, Estas medidas consisten bdsicamente en el
diagnéstico y tratamiento precoz de la enfermedad activa y la prevencién de la

misma en los individuos que presentan el mayor riesgo de desarrollarla.

Los individuos con mayor riesgo de desarrollar tuberculosis son aquellos
que presentan una infeccién latente por M. tuberculosis. La prueba de la
tuberculina nos permite identificar a los individuos con infeccién tuberculosa. Sin

embargo, una proporcién significativa de los individuos infectados por VIH,
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principalmente los que presentan un estado de inmunodeficiencia mds avanzado,
no responde a la tuberculina (ni a otros antigenos de hipersensibilidad cutdnea
retardada), aunque se encuentre infectada por M. tuberculosis. Es totalmente
previsible que en dreas donde la infeccidn tuberculosa es endémica, la enfermedad
se desarrolle también en individuos que nunca han respondido a las pruebas de
hipersensibilidad cutdnea retardada, porque €stas se han realizado tardfamente en
el curso de su infeccién por VIH. Se requieren estudios que evalden el riesgo de
desarrollo de tuberculosis en los pacientes infectados por VIH que no responden
a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada. La mayor parte de la
informacién referente a esta cuestion proviene de estudios realizados en
Norteamérica, donde la infeccién tuberculosa es poco prevalente, por lo que la

extrapolacién de dichos resultados puede no ser vélida.

La evaluacién de la anergia en las sujetos infectados por VIH presenta, en
el momento actual, ciertas dificultades. El estudio mediante las pruebas de
hipersensibilidad cutdnea retardada no se encuentra bien estandarizado, ni siquiera
en los individuos inmunocompetentes. Es necesario definir el mimero y tipo de

antigenos a emplear. Existen pocos estudios que hayan abordado este tema.

En los individuos inmunocompetentes estd bien documentado que el
tratamiento preventivo con isoniacida reduce sustancialmente la incidencia de
enfermedad tuberculosa en los individuos PPD-positivo. Aunque existen datos
preliminares que apuntan hacia una eficacia similar de la isoniacida en los
individuos infectados por VIH, se requieren mds trabajos que evalden dicha

eficacia.

Por iltimo, un mayor conocimiento sobre el momento y la forma de
presentacién de la tuberculosis en los individuos infectados por VIH facilitaria el
diagndstico de la misma. Se ha dicho que la tuberculosis ocurre en estadios

relativamente precoces de la infeccién por VIH, con anterioridad a las infecciones
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oportunistas definitorias del SIDA, y se ha insistido en una asociacién entre el
estado inmunitario y la forma clinica de tuberculosis. Sin embargo, en la mayorfa
de los estudios los pacientes analizados tenian pocos sintomas en relacién con la

infeccién por VIH o, por el contrario, ya habfan desarrollado el SIDA.

2. OBJETIVOS

Las diversas cuestiones planteadas nos han impulsado a realizar el presente

trabajo con los siguientes objetivos:

1. Conocer el valor de la positividad de la prueba de tuberculina, en
relacién con otras pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada, para el
diagndstico de la infeccién y la enfermedad tuberculosa en los pacientes infectados

por VIH atendidos en nuestro hospital.

2. Intentar, en base a los resultados obtenidos, una simplificacién del
estudio del estado de anergia en las personas infectadas por VIH que permita su

uso rutinario en la préctica clinica.

3. Valorar el riesgo de desarrollo de tuberculosis en los pacientes
infectados por VIH segin la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
retardada y segin el factor de riesgo para la adquisicién del VIH, a fin de

determinar lo adecuado de las recomendaciones actuales sobre quimioprofilaxis.

4. Conocer el valor protector de la isoniacida en los pacientes infectados
por VIH.

5. Evaluar la relacién existente entre el estado inmunitario del paciente y

el momento y la forma de presentacién de la tuberculosis.
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1. EL HOSPITAL

El estudio ha sido realizado en el hospital Gregorio Maraiién de Madrid.
Este hospital se encuentra en la zona sur de la ciudad y atiende a una poblacién
de alrededor de 800.000 habitantes. Tiene una capacidad de hospitalizacién de
2.200 camas aproximadamente. En él se imparte docencia pregraduada, en la red
de hospitales de la Universidad Complutense de Madrid, y postgraduada, a
médicos residentes de las diferentes especialidades. Este hospital es el centro de

referencia del hospital Penitenciario de Madrid.

El nivel socioeconémico de la poblacion atendida en el hospital es medio-
bajo. Una parte significativa de la poblacién juvenil que acude al hospital es
consumidora habitual de drogas por via parenteral y presenta una elevada

prevalencia de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana {(VIH).

El hospital Gregorio Maraiién es el hospital de la Comunidad de Madrid
que ha declarado el mayor nimero de casos de SIDA. Desde 1981 hasta el 30 de
Junio de 1993, en nuestro hospital se ha atendido aproximadamente al 20% de los
4,739 casos de SIDA ocurridos en la Comunidad de Madrid (183).

2. POBLACION DE ESTUDIO

En este estudio se han incluido todos los individuos infectados por VIH a
los que se realizé un estudio inmunoldgico en el periodo comprendido entre
Diciembre de 1985 y Agosto de 1989. En todos los casos la infeccién por VIH
se documenté mediante dos pruebas de ELISA y una prueba confirmatoria
(Western Blot). Durante el periodo de tiempo mencionade, se solicitaba un

estudio inmunolégico a todos los pacientes infectados por VIH que ingresaban en
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el hospital o que eran atendidos en las consultas externas del mismo. Sélo fue
excluido del estudio un escaso nimero de pacientes cuyo estudio inmunolégico no
estaba completo, por lo que los pacientes que han sido analizados constituyen la
mayoria de los pacientes atendidos en el hospital entre Diciembre de 1985 y
Agosto de 1989.

3. ESTUDIO INMUNOLOGICO

Los datos inmunolégicos de los pacientes se obtuvieron mediante la
consulta a un registro del Servicio de Inmunologia del hospital. El estudio
inmunoldgico practicado a los pacientes consistié en la realizacién de unas
pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada y un estudio de poblaciones

linfocitarias.

A. Hipersensibilidad cutdnea retardada

Las pruebas de hipersensibilidad cuténea retardada incluyeron una prueba
de tuberculina y un estudio de anergia con dos antigenos. Los ant{genos utilizados
fueron, junto con el derivado proteico purificado (PPD), la candidina o extracto
de Candida albicans (C) y la estreptoquinasa-estreptodornasa (SK-SD). La
inoculacién de los tres antigenos se realizd mediante el método Mantoux,
consistente en la administracién intradérmica de 0,1 ml de un antigeno disuelto
en suero salino fisiolégico. Se emplearon dosis crecientes de los 3 antigenos:
tuberculina (2, 5 y 25 unidades de RT-23, equivalente a 5, 10 y 50 UT de PPD),
candidina (en dilucién 1:100 y 1:10) y estreptoquinasa-estreptodornasa (4, 40 y
100 unidades). La lectura de las pruebas cutdneas fue efectuada por personal
entrenado del Servicio de Inmunologia a las 48-72 horas de la administracion de

los antigenos. Se considerd positiva la prueba de la tuberculina cuando en el lugar
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de inoculacién del antigeno se formaba una induracién, que medida en el eje
transversal del antebrazo, alcanzaba al menos 5 milimetros. Los resultados de la
prueba con candidina y estreptoquinasa-estreptodornasa se consideraban positivos

cuando la induracidn era igual o superior a 2 mm.

Las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada se repitieron con dosis
crecientes de antigeno sdélo cuando no se obtenfa respuesta utilizando la dosis
menor de los tres ant{genos. Por tanto, si con la dosis menor de los tres antfgenos
(2 U PPD RT-23, 1:100 C y 4 U SK-SD) la respuesta cutdnea era negativa, se
repetia la prueba empleando una dosis mayor de los tres antigenos (S U PPD RT-
23, 1:10 C y 40 U SK-SD). Si la respuesta cutdnea era nuevamente negativa se
repetfa una tercera prueba utilizando una dosis aun mayor de PPD (25 U PPD
RT-23) y de SK-SD (100 U).

Los pacientes eran considerados como pacientes PPD-positivo si
respondfan positivamente a la dosis de 2 U RT-23 de PPD, independientemente

de la respuesta a los otros dos antfgenos.

Se consideré que un paciente era PPD-negativo no anérgico, o
simplemente paciente PPD-negativo, cuando no respondia a la dosis de 2 U RT-23
de PPD, pero respondia a alguno de los otros dos antigenos a cualquiera de las
dosis empleadas o a la dosis de 5 U o 25 U RT-23 de PPD.

Se calificé como paciente PPD-negativo anérgico, o simplemente pactente
anérgico, a aquél que no respondid a ninguno de los tres antigenos (PPD, C, SK-
SD) a ninguna de las dosis empleadas. La mayoria de los pacientes anérgicos

fueron evaluados con todas las dosis de los tres antigenos.

Ademds, a una parte significativa (25-30%) de los pacientes se le repitié

todo el conjunto de pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada unos meses
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después del momento de su inclusién. La repeticion de las pruebas se realizé a
intervalos variables de tiempo, en una o mds ocasiones, dependiendo del criterio

del médico responsable de cada paciente.

Esta repeticion de las pruebas permitié conocer la existencia de
conversiones (positivizaciones) y reversiones (negativizaciones) de la prueba de
tuberculina. La conversién del PPD se documenté cuando, tras un PPD
inicialmente negativo, se obtenfa un PPD positivo unos meses o afios después. El
fenémeno contrario, la reversién del PPD, ocurrfa cuando el paciente PPD-
positivo perdfa la capacidad de respuesta a la tuberculina unos meses o afos

después de la prueba inicial.

La mayor parte de las veces, la prueba de tuberculina se repitié en un
intervalo de tiempo superior a un afio, con lo que en la mayorfa de los casos se
pudo descartar la existencia de un fenémeno "booster" en la respuesta de la
tuberculina. Este fenémeno de refuerzo se documenta cuando tras un resultado
negativo del primer PPD, con la repeticién de un segundo PPD una o dos
semanas m4s tarde se obtiene un resultado positivo. Esta positividad no significa
una verdadera conversién de la tuberculina, sino que la segunda prueba, mediante

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

La repeticidn de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada a lo
largo del tiempo también permitié estudiar la variacién del conjunto de los tres

antigenos y su relacion con el recuento de células CD4.

B. Poblaciones linfocitarias

El estudio de las poblaciones linfocitarias se practicé al mismo tiempo que

las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada. La medicién de las poblaciones
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linfocitarias a los pacientes, fundamentalmente linfocitos CD4 y linfocitos CD8,
se realizé en el laboratorio de Inmunologfa siguiendo un aislamiento secuencial
de la sangre del paciente. En un primer paso se extrafan las células
mononucleares de la sangre periférica mediante centrifugacién por gradiente de
densidad (Ficoll-Hypaque). Posteriormente, se cuantificaban las distintas
subpoblaciones de linfocitos T por inmunofluorescencia indirecta utilizando
anticuerpos monoclonales de la serie T (Becton-Dickinson, Mountain View,
California, USA) y por citometria de flujo (FACScan, Becton Dickinson). El
nimero absoluto de linfocitos T se calculaba a partir de la férmula y recuento

leucocitarios de sangre periférica.

Cada vez que se repetfan las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada
a lo largo del tiempo, se realizaba la medicién de poblaciones linfocitarias. En
otras ocasiones, la medicion de las poblaciones linfocitarias se practicé
independientemente de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada, segtn
criterio del médico responsable del paciente. El andlisis del recuento de células
CD4 a lo largo del tiempo ayudd a conocer la evolucién de la inmunodeficiencia
asociada al VIH y a interpretar las conversiones y reversiones de la prueba de

tuberculina y del resto de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada.

Se considerd que el recuento de células CD4 era coincidente con el
diagnéstico de tuberculosis cuando se realizé en el intervalo de tres meses
alrededor de la fecha de diagndstico.

4. SEGUIMIENTO CLINICO

La fecha de inclusién de cada paciente en el estudio fue la fecha en la que
se le realizé el primer estudio inmunoldgico. El seguimiento de los pacientes se

realizd hasta la documentacidn del desarrollo de tuberculosis, la muerte del
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paciente o hasta el 31 de Diciembre de 1991. Se consideraba que el seguimiento
era incompleto cuando se perdfa antes de alcanzar alguno de los supuestos
anteriores o antes del 31 de Junio de 1991, El tiempo de seguimiento para cada
paciente comprende el tiempo transcurrido entre la fecha de inclusién en el

estudio y la fecha del final del estudio o, en su caso, la fecha de su pérdida.

Los datos demogrdficos (edad, sexo) de todos los pacientes incluidos en
el presente estudio se recogieron al mismo tiempo que el estudio inmunoldgico en

el registro del Servicio de Inmunoiogfa.

La informacién referente a la forma de adquisicién de la infeccién por
VIH se obtuvo mediante la revisién de las historias clinicas de los pacientes. Por
el cardcter retrospectivo del estudio, hemos considerado el factor de riesgo que
figuraba en la historia clinica del paciente. Se han agrupado los distintos factores
de riesgo en tres grupos: la adiccién a drogas por via parenteral, la homo-
bisexualidad y un grupo heterogeneo con diversos factores de riesgo. Se acordd
que los pacientes que tuvieran simultdneamente antecedentes de adiccién a drogas
por via parenteral y de homo-bisexualidad fueran incluidos en el grupo de adictos
a drogas por via parenteral. El motivo de que estos pacientes se incluyeran en el
grupo de adictos a drogas por via parenteral es porque, en relacién con el
desarrollo de tuberculosis, la drogadiccién es un factor de riesgo mds importante
que la homo-bisexualidad. La inclusién de los pacientes en los tres grupos

mencionados facilité su posterior andlisis.

La revisién de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio
(pacientes con estudio inmunoldgico) se realizé con el objetivo fundamental de
documentar un episodio de tuberculosis en algiin momento de su evolucién
clinica. Se identificé a los pacientes con antecedente de tuberculosis previamente
a su inclusién en el estudio. Los pacientes que no tenfan antecedente de

tuberculosis, fueron investigados para conocer si desarrollaron tuberculosis en
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algiin momento del perfodo de estudio.

De los pacientes que desarrollaron tuberculosis, se recogieron datos sobre
la fecha en que ocurrié el episodio y el estadic clinico asociado a la infeccién por

VIH en el momento del diagnéstico.

Teniendo en cuenta la fecha de desarrollo de la tuberculosis se calculé el
tiempo de desarrollo de 1a misma a partir de la fecha de realizacién de la primera

prueba de hipersensibilidad cutdnea retardada o fecha de inclusién en el estudio.

En cuanto al estadio clinico de la infeccién por VIH, se especificé si el
paciente habfa sido diagnosticado de SIDA previamente o simultdneamente al
episodio de tuberculosis. Los casos de SIDA se identificaron siguiendo los
criterios de los CDC, segtin su revisién de 1987, y se anotd, en cada caso, la

infeccidn oportunista o neoplasia que definieron la enfermedad (40).

Segiin el criterio diagnéstico utilizado, la tuberculosis se clasificé como
probable o de certeza. Se considerd que la tuberculosis era probable si existia una
evidencia clinico-radiolégica (sintomatologfa e imagen radioldgica compatibles
con tuberculosis) y/o histolégica (demostracién de granulomas en el estudio
anatomopatolégico) de enfermedad tuberculosa, todo ello en el contexto de una
respuesta clfnica favorable al tratamiento antituberculoso exclusivo. Para el
diagndéstico de tuberculosis de certeza era coﬁdicidn indispensable el crecimiento

¢ identificacidn de M. tuberculosis en el cultivo de alguna de las muestras.

Dependiendo de su localizacion, la tuberculosis se clasificé en tuberculosis
pulmonar exclusiva, extrapulmonar exclusiva o con afectacién mixta. En el dltimo
supuesto se consideré la tuberculosis con afectacién simuitdnea de dos érganos no

contiguos, incluyendo el pulmén.
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En los casos de tuberculosis pulmonar en los que se dispuso de una
radiografia de térax, se anotaron las aiteraciones radiolégicas que se observaron
en la misma: existencia o no de infiltrados parenquimatosos, adenopatias
intratordcicas, cavidades o derrame pleural. De los infiltrados parenquimatosos

se describieron sus caracteristicas y localizacién.

Se investigé si los pacientes habfan recibido profilaxis con isoniacida
previamente a su inclusion en el estudio o durante el mismo. En caso afirmativo,
se anoté la duracién del tratamiento profildctico y el perfodo de observacién
postprofilaxis. Para cada paciente, el tiempo de observacién postprofilaxis fue el
tiempo comprendido entre la fecha de finalizacién de la profilaxis y la fecha del

final del seguimiento.

En los pacientes en los que se documenté su fallecimiento durante el
periodo de estudio, la fecha del mismo supuso el final del seguimiento de estos

pacientes,

5. FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes de informacién consultadas para la obtencién de datos clinicos
de los pacientes incluidos en el estudio fueron multiples. La obtencién de
informacidn a partir de diferentes origenes sirvid para contrastar y ampliar dicha
informacién. El grueso de la informacién se obtuvo en el archivo central de
historias clinicas del hospital. El Personal del archivo nos facilité la revisién del
historial médico de cada paciente, en el que constan todos los ingresos que ha
presentado el paciente y todas las revisiones que se le han realizado en las

consultas externas del hospital.

La informacién referente al desarrollo de tuberculosis obtenida mediante
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la revisidn de las historias clinicas se contrasté con los resultados recogidos en el
libro de registros del Laboratorio de micobacterias del Servicio de Microbiologfa
del hospital. Al mismo tiempo, con la informacién del Laboratorio de
micobacterias se completaron los datos sobre el origen de las muestras que habfan

resultado positivas en cada paciente.

La informacidn relativa al diagndstico de SIDA, asf como la enfermedad
definitoria del mismo, en los pacientes del estudio se pudo confirmar y ampliar
con la colaboracién del Departamento de Epidemiologia de la Consejerfa de Salud
de la Comunidad Auténoma de Madrid.

Por dltimo, el seguimiento clinico de los pacientes se amplié mediante la
consuita a las Unidades de Enfermedades Infecciosas-VIH de tres hospitales que
atienden a una parte muy importante de los individuos infectados por VIH de la
ciudad. Algunos de los pacientes estudiados, principalmente los adictos a drogas
por via parenteral, presentan una gran cantidad de ingresos hospitalarios que no
siempre tienen lugar en el mismo hospital. De ahf el interés de intentar recoger
toda la informacién clinica posible sobre estos pacientes en distintos centros
hospitalarios. Los hospitales visitados fueron el Ramén y Cajal, el Doce de
Octubre y el Carlos III de Madrid.

6. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

A. MODELO DE FICHA

La ficha de recogida de datos que se expone a continuacién se ha

cumplimentado con cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.

-58-



MMATERIAL Y METODOS

Desarrollo de tuberculosis en pacientes infectados por VIH

IDENTIFICACION

Nombre y apellidos: N° H. Clfnica:
DATOS DEMOGRAFICOS

1. Edad

2. Sexo 1. Hombre 2. Mujer

FACTOR DE RIESGO

3. F.riesgo 1. ADVP 2. Homo/bisexual 3. Otro
ANTECEDENTES

4. Tuberculosis 1. Si 2. No

5. Profilaxis INH 1. Sf 2. No

PRUEBA DEL PPD

6. Fecha:
7. Dosis 1.2U 2.50 3250
8. Didmetro (mm) 1. 2. 3

9. PPD cualitative 1. Pos. 2. Neg.

PRUEBAS DE HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA RETARDADA
Candidina

10. Dosis 1. 1:10 2. 1:100

11. Respuesta 1. Pos. 2. Neg. 1. Pos. 2. Neg.
Estreptoquinasa-estreptodornasa

12. Dosis 1.4U 2.40U 3.100U

13. Respuesta 1, Pos. 2. Neg. 1. Pos. 2. Neg. 1. Pos. 2. Neg.
14. Resultado de PHCR 1. No anérgico 2. Anérgico
RECUENTO DE CELULAS CD4

15. CD4 (%) 16. CD4 (Absoluto)

PROFILAXIS CON ISONIACIDA

17. Realizada 1. Sf 2. No

18. Fecha: 1. Duracién (Meses)
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DESARROLLQO DE TUBERCULOSIS ACTIVA

20. Desarrollo de TBC 1. Si 2. No

21. Tiempo de seguimiento (Meses)

22. Diagnéstico 1. Probabilidad 2. Certeza

23. Localizacién 1. Pulmonar 2. Extrapulmonar 3. Ambos
24. Estadio de 1a infeccién por VIH

1. SIDA previo 2. SIDA concomitante 3. No SIDA
RADIOLOGIA
25. Resultado 1. Rx normal 2. Rx anormal
26. Adenopatias 1. Hiliar 2. Mediastinica 3, Ambas
27. Infiltrado focal 1. L. superior 2. L. medio 3. L. inferior
28. Infiltrado difuso 1. Intersticial 2. Miliar 3. Intersticio-alveolar
29. Cavitacidén 1. St 2. No
30. D. Pleural 1. Si 2. No
MUESTRAS

31. Pulmén 1. Esp. 2. LBA 3. PTT 4.CT S. Biop. 6.L.Pleu.
32. Extrapulmonar 1. Ori. 2. Ga. 3. M.O. 4. B. Hep. 5. P. Esp
6. Hem. 7. LCR 8. Otros

RECUENTO DE CELULAS CD4 EN TBC

33. CD4 (%)

34. CD4 (Absoluto)

PRUEBAS DE HCR EN TBC

35. Resultado: 1. PPD + 2. PPD- 3. Anérgico
CONCLUSION DEL SEGUIMIENTO

36. Fecha:

37. Causa: 1. TB 2. Muerte 3. Pérdida 4. 31-12-91
38. Duracion total seguimiento (Meses)
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B. CRITERIOS PARA LA CUMPLIMENTACION DE LA FICHA

A continuacién se describen los criterios utilizados en la

cumplimentacién de la ficha de recogida de datos.

a. IDENTIFICACION

En este apartado se recogieron los datos personales del paciente. Estos

datos permitirfan, en caso necesario, la localizacién del mismo.

b. DATOS DEMOGRAFICOS

1. Edad. Se rellené anotando, en cédigo de dos cifras, la edad del paciente en el

momento de la inclusién en el estudio.

2. Sexo. Se marco la casilla correspondiente segtn se tratara de un hombre o una

mujer.

¢. FACTOR DE RIESGO

3. F. Riesgo. Se anota en la casilla correspondiente el factor de riesgo para la
adquisicién de la infeccion por VIH. Los pacientes con antecedente simultineo de
adiccidn a drogas por via parenteral y homo-bisexualidad se incluyeron dentro del

grupo ADVP,

3.1. ADVP. Si se recogfa el antecedente de consumo de drogas (heroina,
cocafna...) por via parenteral.

3.2. Homo/bi. Si se recogia el antecedente de préctica de relaciones sexuales
de tipo homosexual o bisexual.

3.3. Otro. En caso de que figurara otro factor diferente a los dos previamente
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comentados, éste se especificaba, en caso contrario, se anotaba como
factor de riesgo desconocido. Los factores de riesgo que se incluyeron
en este apartado fueron: la préctica de relaciones heterosexuales
promiscuas, la recepcidn de sangre o hemoderivados contaminados

y los accidentes laborales del personal sanitario con agujas

contaminadas.

d. ANTECEDENTES

4. Tuberculosis. Se rellend la casilla 1 si en la historia clinica del paciente
figuraba el diagndstico de tuberculosis cierta o probable en algiin momento previo
a su entrada en el estudio. En caso negativo o en ausencia de esta informacion se

rellena la casilla 2.

5. Profilaxis con Isoniacida. Se rellené la casilla 1 cuando se recogia el
antecedente de haber recibido isoniacida previamente a su inclusién en el estudio.

En caso contrario, se rellend la casilla 2.

e, PRUEBA DEL PPD

6. Fecha. Se anoté la fecha de la primera prueba de hipersensibilidad cutdnea

retardada realizada al paciente en el momento de su inclusidn.

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

casilla 1, 2 o 3, respectivamente.

8. Didmetro. Se anoté el didmetro de induracién del PPD mdximo en mm de
induracién del PPD. En el registro de Inmunologfa sélo figuraban los mm de las
pépulas superiores o iguales a 5 mm. Si no existia pdpula o no alcanzaba ese

valor se referia como negativo o 0 mm.
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9. PPD cualititativo. Si el paciente era PPD-positivo se marcd la casilla [ y si

era PPD-negativo la casilla 2.
f. PRUEBAS DE HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA RETARDADA
Candidina

10. Dosis. Segiin la dilucién de candidina administrada (1:10, 1:100) se marcé la

casilla 1 6 2, respectivamente.

11. Respuesta. En caso de respuesta positiva (= 2mm) a la candidina, se marcé

la casilla 1, en caso contrario la 2.
Estreptoquinasa-Estreptodornasa

12. Dosis. Segiin la dosis de la estreptoquinasa-estreptodornasa (4, 40, 100 U) se

marco la casilla 1, 2 6 3, respectivamente,

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

estreptodornasa, se marcdé la casilla 1, en caso contrario la 2.

14. Resultado de PHCR. Si el paciente no era anérgico, es decir respondfa al
menos a uno de los antigenos a cualquiera de las dosis, se rellend la casilla 1. Si
el paciente no respondfa a ningtin antigeno se rellend la 2.

g- RECUENTO DE CELULAS CD4

15. CD4 (%). Se anot6 el porcentaje, en cédigo de dos cifras, de células CD4

determinado en el momento de su inclusién en el estudio.
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16. CD4 (Abseluto). Se anoté el mimero absoluto de células CD4 obtenido a

partir del porcentaje y el niimero total de linfocitos.

En los casos en los que se repitieron las pruebas de hipersensibilidad
cutdnea retardada y el recuento de células CD4 en un periodo de tiempo variable
después de la inclusién se rellenaron los apartados f y g tantas veces como se
hubieran repetido. Ademds, se anot$ el nimero de meses transcurrido entre las

pruebas.
h. PROFILAXIS CON ISONIACIDA

17. Realizada. Se marca la casilla 1 en caso de que el paciente haya recibido
profilaxis con isoniacida durante un minimo de 9 meses. En caso contrario se

marca la casilla 2.

18. Fecha. Se anot6 la fecha en gue se inicid la profilaxis con isoniacida.
19. Duracidn. Se anotaron los meses de profilaxis (3 ¢ 12 meses).

i. DESARROLLO DE TBC ACTIVA

20. Desarrollo de TBC. Se rellené la casilla 1 cuando el paciente fue
diagnosticado de tuberculosis en cualquier momento a partir de su inclusién en el

estudio. En caso contrario se rellend la casilla 2.

21. Tiempo de seguimiento. Se anot6 el nimero de meses comprendido entre la
fecha de inclusidn en el estudio y la fecha de diagndstico de tuberculosis. En los
casos en que el episodio de tuberculosis coincidié con el momento de inclusion

en el estudio se anotd un cero.
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22. Criterio diagnéstico. Segtn los elementos utilizados en el diagndstico de

tuberculosis, se rellend una de las 2 casillas siguientes:

22.1. Probabilidad. Cuando existié evidencia clinico-radiolégica y/o
histoldégica de enfermedad tuberculosa, junto con la demostracién de una

respuesta clinica favorable al tratamiento antituberculoso exclusivo.

22.2. Certeza. Fue condicién indispensable para el diagnéstico de certeza la

identificacién en cultivo de M. tuberculosis.

23. Localizacién. Segun el lugar de afectacion de la tuberculosis, se rellendé una

de las siguientes casillas:

23.1 Pulmdn. En los casos en que sélo existieron datos de afectacién
pulmonar, independientemente de que se intentara o no documentar la

tuberculosis a nivel extrapulmonar.

23.2 Extrapulmonar. Cuando existié confirmacién histoldgica y/o

microbioldgica en algiin 6érgano extrapulmonar.

23.3. Ambas. Cuando la tuberculosis tuvo simultineamente una

localizacién pulmonar y extrapulmonar,

24, Estadio de la infeccién por VIH. En los casos en que el paciente hubiera
sido diagnosticado de SIDA antes de la fecha de diagndstico de la tuberculosis 0
simultdneamente a la misma, se rellend la casilla 1 ¢ 2, respectivamente. En caso

contrario, se rellend la casilla 3.
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i. RADIOLOGIA

25. Resuitado RX., Cuando la radiografia de térax era normal se rellené la casilla

1 y cuando era anormal la casilla 2.

26. Adenopatfas. Dependiendo de la localizacién de las adenopatfas intratordcicas

(hiliar, mediastinica o ambas) se marcé la casilla 1, 2 é 3, respectivamente.

27. Infiltrado focal. En relacién con el lugar de aparicidn del infiltrado focal

(I6bulo superior, medio o inferior) se rellend la casilla 1, 2 6 3, respectivamente.

28. Infiltrado difuso. Dependiendo del tipo de infiltrado difuso (intersticial,

miliar o intersticio-alveolar) se marcé la casilla 1, 2 6 3, respectivamente.

29. Cavitacién. Cuando existfa una cavidad a nive! de parénquima pulmonar se

rellend la casilla 1. En caso contrario la casilla 2.

30. Derrame pleural. Ante la presencia de derrame pleural se rellené la casilla

1. En caso contrario la casilla 2.

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

diagnosticados de certeza.

31. Pulmén. Segin el tipo de muestra respiratoria en que se documentd
crecimiento de M. rtuberculosis, se marcd la casilla correspondiente: esputo,

lavado broncoalveolar, puncién transtraqueal y cepillo telescopado.

32. Extrapulmonar. En los casos de tuberculosis extrapulmonar de certeza se
anotd la casilla correspondiente al lugar en que se obtuvo un crecimiento de M.

tuberculosis: orina, ganglio, M. dsea, B. hepdtica, P. esplénica, sangre y LCR.
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I. RECUENTO DE CELULAS CD4

33. CD4 (%). Se rellené con el porcentaje, en cidigo de dos cifras, de células

CD4 obtenido dentro de los tres meses del diagnéstico de tuberculosis.

34. CD4 (Absoluto). Se rellend con el nimero absoluto de células CD4 obtenido
dentro de los tres meses del diagndstico de tuberculosis, calculado a partir del

porcentaje de células CD4 y el mimero total de linfocitos.

m. PRUEBAS DE HCR EN TBC

35. Resultado. Segin el resultado de la prueba de tuberculina y del resto de
pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada (PPD-positivo, PPD-negativo o
anérgico) en el momento del diagnéstico de tuberculosis, se marcé la casilla 1,
2 6 3, respectivamente.

n. CONCLUSION DEL SEGUIMIENTO

36. Fecha. Se anotd la fecha de final de estudio.

37. Causa. Segiin el motivo de interrupcién del seguimiento (desarrollo de
tuberculosis, muerte del paciente, pérdida del paciente o seguimiento hasta el 31

de Diciembre de 1991), se marcé la casilla I, 2, 3 ¢ 4, respectivamente.

38. Duracidn total del seguimiento, Se anoté el nimero de meses comprendido

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

El andlisis estadistico se realizé mediante la introduccidn de los datos en
un ordenador Tandon MS-DOS Versién 3.3 y su procesamiento con el paquete
estadistico SIGMA 4.0.

La estadfstica descriptiva en las variables cuantitativas se realizé mediante
la determinacién de las medias, desviacion estindar, mediana, rango, valor

médximo y valor minimo,

Para la comparacidn de dos variables cualitativas se empled la prueba del
Chi-cuadrado, efectuando, si se estimaba necesaria, la correccion de Yates. En

casos de muestras pequefias se ha aplicado la prueba exacta de Fisher.

Se ha aplicado el test de 1a t de Student para el estudio de las medias de
dos muestras independientes y con distribucién normal. Cuando las muestras no
eran homogéneas 0 cuando el nimero de pacientes incluidos era pequefio, se
empled un test no paramétrico, U de Mann Whitney. Para la comparacion de tres

variables cuantitativas se ha utilizado el test de Newman-Keuls de muiltiple rango.

La incidencia (en mimere de casos por cien pacientes-afio) de tuberculosis
en cada grupo se ha calculado dividiendo el nimero de pacientes con tuberculosis
de cada grupo por el tiempo total de seguimiento en ese grupo. La comparacién
de la incidencia de tuberculosis entre los grupos se realizé utilizando el test de
Chi-cuadrado.

Se han considerado indicativos de significacién estadistica los valores de

p inferiores a 0.05.
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Se estudiaron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo, de la prueba de la tuberculina, en base al teorema de
Bayes (184).

La sensibilidad se define como la probabilidad de que una prueba sea
positiva si la enfermedad estd presente. Se obtendrd dividiendo los verdaderos

positivos entre el total de enfermos.

La especificidad es la probabilidad de que una prueba sea negativa, si no
hay enfermedad. Se podrd calcular dividiendo los verdaderos negativos entre el

total de sanos.

El valor predictivo positivo es la probabilidad de que el sujeto esté
realmente enfermo, si la prueba es positiva. Se obtendrd dividiendo el nimero de

verdaderos positivos entre el total de positivos.
El valor predictivo negativo es la probabilidad de que el sujeto no esté

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

negativos entre el total de negativos.
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1. HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA RETARDADA EN
PACIENTES INFECTADOS POR VIH

A. Caracteristicas demogrédficas de los pacientes

Los datos demogréficos de los 706 pacientes estudiados se muestran en la

siguiente tabla.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes estudiados

o

Edad (afios)
Media + DT 27,7160
Sexo
Hombres 546 (77%)
Mujeres 160 23%)
Factor de riesgo
ADVP” 613 (87%)
Homoa/bisexualidad 45 (6%)
Otros 48 (7%)
Recuento CD4 (x10%L)
Mediana 441
Rango 4-2777

*ADVP:Adicto a drogas por via parenteral, DT:desviacidn tipica

El 77% de los pacientes eran varones. La mayoria (87%) eran adictos a
drogas por via parenteral, un 6% tenian pricticas homo-bisexuales y un 7% tenian
otros factores de riesgo. La adquisicién del VIH en las 48 personas con otros
factores de riesgo fue: transmisién heteresexual en 27 casos, transfusion de sangre
o hemoderivados en 11 casos, accidente laboral en un caso y desconocida en los

9 casos restantes.

La mediana de células CD4 en los 706 pacientes fue de 441 x 10°/L.
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B. Resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
retardada

En el momento de inclusién en el estudio se realizé una prueba de
hipersensibilidad cutdnea retardada utilizando dosis crecientes de tres antigenos:

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

De los 706 pacientes, 484 (69%) respondieron al menos a uno de los tres
antfgenos (pacientes no anérgicos) y 222 (31 %) no respondieron a ningtin antigeno

(pacientes anérgicos). Estos resultados se representan en la Figura 1.

Anergicos 31%

No anérgicos 69%

Figura 1. Distribucién de pacientes segiin la respuesta a las pruebas de

hipersensibilidad cutdnea retardada

a. Pacientes no anérgicos

De los 484 pacientes que respondieron a alguno de los tres antigenos,
independientemente de la dosis de antfgeno empleada (respuesta global), la
tuberculina fue positiva en 278 (57%) casos, la candidina en 283 (58%) y la
estreptoquinasa-estreptodornasa en 85 (18%).
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La siguiente tabla desglosa la proporcién de pacientes que respondieron a

cada antigeno segiin la dosis empleada (menor, intermedia 0 mayor).

Tabla 2. Respuesta a cada uno de los tres antigenos segiin la dosis
empleada

R R e —

DOSIS AG CUALQUIERA PPD C SK/SD
Mencr 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: Antigeno. Menor (PPD 2 U RT-23, C 1/100, SK-SD 4 U)
Intermedia (PPD 5 U, C 1/10, SK-SD 40 U)
Mayor (PPD 25 U y SK-SD 100 1)

Con la dosis menor (2 U RT-23 de PPD, 1/100 de C y 4 U de SK-SD),
343 (71%) de los 484 pacientes respondieron al menos a un antigeno: 233 (48%)
pacientes respondieron al PPD, 181 (37%)ala Cy 63 (13%) a la SK-SD. De los
484 pacientes no anérgicos, 230 (48%) respondieron a uno sélo de los tres
antigenos: PPD en 134 (28%), C en 78 (16%) y SK-SD en 18 (4%). Asimismo,
92 (19%) pacientes respondieron simultineamente a dos antfgenos: PPD y C en
68 (14%), PPD y SK-SD en 10 2%) y C y SK-SD en 14 (3%). Finalmente, 21

(4%) pacientes respondieron simultdneamente a los tres antigenos.

Se documentd una respuesta positiva con la dosis intermedia (5 U RT-23
de PPD, 40 U de SK-SD y 1/10 de C) en 123 de los 14] pacientes no anérgicos
que no habian respondido con la dosis menor de antigeno. Ello representa una
respuesta en el 25% de los 484 pacientes no anérgicos del estudio. En relacién

con los 484 pacientes no anérgicos, 27 (5%) respondieron al PPD, 102 (21%) a
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la Cy 2l (4%) a SK-SD. Asimismo se observé que de los 484 pacientes no
anérgicos, 98 (20%) respondieron sélo a un antigeno (PPD en 16 (3%), C en 77
(16%) y SK-SD en 5 (1%)), 23 (5%) respondieron simultineamente a dos
antigenos (PPD y Cen 9 2%) y C y SK-SD en 14 (3%)) y , finalmente, 2

(0,5%) respondieron simultineamente a los tres antigenos.

Con la dosis mayor (25 U RT-23 de PPD y 100 U de SK-SD)
respondieron 18 (4 %) pacientes no anérgicos que no habfan respondido a las dosis
menor e intermedia de antigeno: 17 respondieron exclusivamente al PPD y uno
simultdnemente al PPD y a SK-SD.

En la siguiente Figura se representan grificamente estos resultados.

N* Pacientes

200

150

100

50+

0 7 %% -

Dosis menor Dosis intermedia Dosis mayor

Elrr0 Z0c HHHsk-sp

Figura 2. Distribucién de pacientes segiin la dosis y el tipo de antigeno al

que respondieron

Para analizar la capacidad inmundgena de cada antigeno por separado, se

han tenido en cuenta los pacientes que respondieron a un tnico antigeno en cada
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una de las dosis empleadas (Tabla 3).

Tabla 3. Respuesta a un solo antigeno segiin la dosis empleada

b — e}

DOSIS AG GLOBAL PPD C SK/SD
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 145/484 (71 %) 167 (48 %) 155 (45%) 23 (T%)

El 71% de los 484 pacientes no anérgicos respondio a uno sélo de los tres
antigenos. Al aumentar la dosts de los antigenos, la proporcion de pacientes que
respondieron a un solo antigeno también fue aumentando (67% con la dosis
menor, 80% con la dosis intermedia y 94% con la dosis mayor). Es necesario
resaltar que s6lo un 7% de los 484 pacientes no anérgicos respondié

exclusivamente a alguna de las dosis de estreptoquinasa-estreptodornasa,

Por dltimo, con objeto de simplificar el nimero de dosis de antigeno y de
antfgenos que deberfan emplearse en el estudio de la anergia en estos pacientes,
hemos considerado diversas combinaciones de ant{genos basadas en los resultados

que hemos obtenido en nuestro estudio.

La administracién conjunta de la dosis menor de PPD (2 U RT-23) y la
dosis mayor de Candidina (1/10) darfa lugar a una respuesta positiva en la gran
mayoria (88%) de los pacientes no anérgicos analizados. Utilizando los
mencionados antigenos, sélo 57 (12%) pacientes serfan identificados como

anérgicos sin serlo.
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b.-Pacientes anérgicos

De los 222 pacientes anérgicos, 165 (74%) recibieron las 3 dosis de
antigeno, 13 (6%) recibieron las dosis menor e intermedia de antigeno y a 44
(20%) recibieron sélo la dosis menor de antigeno. Teniendo en cuenta la
proporcidn de pacientes no anérgicos que respondieron a las dosis intermedia
(25%) y mayor (4%) de antigeno, sélo 12 de los pacientes categorizados como

anérgicos en este estudio podrian tratarse en realidad de pacientes no anérgicos.

C. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

en relacion con diversas variables

a. Recuento de células CD4

La mediana de células CD4 en los 706 pacientes en el momento de su
inclusién en el estudio fue de 441 x 10%L (4-2777). El recuento de células CD4
en los 484 pacientes no anérgicos fue significativamente mayor que el recuento
en los 222 pacientes anérgicos (591 vs 91 x 10%L, p<0,001). Se estratificaron
los pacientes no anérgicos y anérgicos en base¢ a tres intervalos del recuento de
células CD4 (<200, 200-500 y >500) (Tabla 4). -

Tabla 4. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada
segiin el recuento de células CD4

CD4 (10%L) Total No anérgicos Anérgicos p
(n=706) {n=484) (n=222)

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

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

= 500 315 (45%) 284 (59%) 31 (14%) < 0,001
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Aunque la mayoria de los pacientes anérgicos presentaba un recuento de
células CD4 inferior a 200, el 14% de los mismos tenia un recuento superior a
500. Por otro lado, si bien la mayor parte de los pacientes no anérgicos
presentaba un recuento de células CD4 superior a 500, existfa un 13% de
pacientes no anérgicos con un recuento de células CD4 inferior a 200. En la

Figura 3 se representan grificamente estos resultados.

701

8o
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201

10} ‘ //

No anérgicos Anédrgicos

B 200 ©777 200-499 EEH »s00

Figura 3. Distribucién de pacientes segiin la respuesta a las pruebas de

hipersensibilidad cutdnea retardada y el recuento de células CD4

b. Tipo, dosis y mimero de antigenos

En los pacientes no anérgicos hemos evaluado la relacién entre el recuento
de células CD4 y la respuesta cutdnea segtin el tipo, la dosis y el nimero de

antigenos con los que se obtuvo la respuesta.

En relacidn al tipo de antigeno, se evaluaron los 345 pacientes que
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respondieron a uno solo de los tres antigenos, independientemente de la dosis
empleada. La mediana de células CD4 de los 23 pacientes que respondieron
exclusivamente a la SK-SD (677 x 10%L) era mayor que la de los 155 pacientes
que respondieron exclusivamente a la C (565 x 10%L, p=0,2) y que la de los 167
pacientes que respondieron exclusivamente al PPD (491 x 10%L, p=0,05). Las
diferencias se mantuvieron cuando se estratificaron los pacientes que respondieron
a cada uno de los tres antigenos en base a tres intervalos del recuento de células
CD4 (<200, 200-500 y >500). Estos resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 5. Respuesta a un solo antigeno de las pruebas de

hipersensibilidad cutdnea retardada segiin el recuento de células CD4
]

CD4 {105/1) Total PPD C SK/SD
{(n=345) n=167 (n=155) (n=2%)
< 200 54 (16) 34 20) 19 (12) 1 (4
200-499 104 (30) 50 (30) 49 (32) 5(22)
= 500* 187 (54) 83 (50) 87 (56) 17 (74
Mediana 536 491,5 565 677
(rango) (6-2777) (6-2401) (20-2777) (26-1441)

*p<0,05 PPD vs SK/SD; p<0,01 C vs SK/SD.

Hasta un 20% de los pacientes que respondieron exclusivamente al PPD
tenfa un recuento de células CD4 inferior a 200 (p=0,05 en relacién con C y
p<0,01 en relacién con SK-SD). Por otro lado, el 74% de los pacientes que
respondieron exclusivamente a la SK-SD tenfa un recuento de células CD4

superior a 500.
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En cuanto a la dosis empleada, los pacientes que respondieron a las dosis
menor e intermedia de antigeno tuvieron un recuento de células CD4 similar
(594,5 y 614 x 10°%L, respectivamente). Sin embargo, en ambos fue
significativamente superior al obtenido en los pacientes que sélo respondieron a
la dosis mayor de ant{geno (321,5 x 10%L, p<0,001).

Finalmente, se observaron diferencias en el recuento de células CD4 segiin
el nimero de antigenos al que respondieron los pacientes. La mediana de células
CD4 fue similar en los pacientes que respondieron a dos o tres antigenos (706 y
679 x 10°/L, respectivamente), y en ambos significativamente mayor (p<0,05)

que en los pacientes que respondieron a un solo antigeno (561 x 10%L).

¢. Sexo, edad y factor de riesgo

Se compararon los 484 pacientes no anérgicos con los 222 pacientes

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

Tabla 6. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

en relacién con la edad y el sexo.
e ]

Total No anérgico Anérgico p
{(a=706) {n=484) n=222)
Sexo
Hombres 546 (77%) 367 (76 %) 179 (81%) 0,18
Mujeres 160 (23 %) 117 (24%) 43 (19%)
Edad
media + DT 27,7+ 6 21+ 6 28,1 + 7 0,08
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En ambos grupos existia una mayor proporcién de hombres que de mujeres
(76% y 81%, respectivamente) y los pacientes tenian una edad similar (27,1 afios

los pacientes no anérgicos y 28,1 afios los pacientes no anérgicos).

Por ultimo, se analizé la proporcidn de pacientes anérgicos y no anérgicos
en cada uno de los tres grupos con diferentes précticas de riesgo para la infeccién
por VIH (Tabla 7).

Tabla 7. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdinea retardada
en relacién con la prdctica de riesgo

Prdctica de Riesgo Total No anérgico Anérgico
(n="706) (n=484) {n=222)
ADVE 613 (87%) 420 (69%) 193 01 %)
Homo/Bisex 45 (6%) 35 (78%) 10 (22%)
QOtros 48 (7T%) 29 (60%) 19 (40%)

El grupo de pacientes con diversos factores de riesgo inclufa una mayor
proporcién (40%) de pacientes anérgicos que el grupo de pacientes adictos a
drogas por via parenteral (31%) y que el grupo de pacientes homo-bisexuales
(22%). Las diferencias entre los tres grupos no fueron estadisticamente

significativas.

Tampoco se observaron diferencias en la proporcidén de pacientes an€rgicos
cuando se compararon los tres grupos tras su estratificacién en base a 3 intervalos

del recuento de células CD4.
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Finalmente se analizd el recuento de células CD4 que presentaban los

pacientes segtin el grupo de riesgo (Tabla 8).

Tabla 8. Recuento de células CD4 segiin la respuesta a las pruebas de
hipersensibilidad cutdnea retardada y la prdctica de riesgo

cnq’ Total
{n=706)
ADVP 444
(5-2777)
Homo/Bisex 505
(22-1484)
Otros 398
(8-1123)

No anérgico
{n=484)

578

(6-2777)

631

(25-1484)

618

{26-1123)

Anérgico p

n=222)

85 <0,001
(4-1467)

79,5 <0,001
(22-952)

142 <0,001
{8-518)

* mediana (rango)

La mediana del recuento de células CD4 de los 45 pacientes homo-

bisexuales es discretamente superior a la de los 613 pacientes ADVP y €sta a su

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

riesgo para la adquisicion del VIH.

Las diferencias entre estos grupos no fueron estadisticamente 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 pacientes anérgicos (p <0,001).
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D. Variacién de la respuesta cutdinea en el tiempo

Hemos analizado la variacién de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea

retardada a lo largo del tiempo en los pacientes anérgicos y no anérgicos.
a. Negativizacion

De los 484 pacientes no anérgicos en el momento de su inclusién en el
estudio, a 150 pacientes se les repitieron las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
retardada al cabo de una mediana de 8 meses (3-38).

Sélo 34 (23%) de los 150 pacientes negativizaron las pruebas cutdneas. El
recuento de células CD4 en el momento de inclusién de los 34 pacientes era
significativamente menor que el de los restantes 116 pacientes (p<0,001).
Asimismo, en los 34 pacientes el recuento de células CD4 en el momento de la
negativizacién (212,5 x 10°/L) era discretamente inferior al del momento de la
inclusién (283 x 10%/L) (Tabla 9).

Tabla 9. Recuento de células CD4 en los pacientes no anéfgicos a los que
se repitieron las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

Negativizacion Igual p
(n=34) (n=116)
CD4 inicial 283 660 <Q,001
CD4 repetido 212 603 <0,001
p 0,13 0,3
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b. Positivizacion

De los 222 pacientes anérgicos, a 53 pacientes se les repitieron las pruebas
de hipersensibilidad cutdnea retardada al cabo de una mediana de 5 meses (3-29).

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

El recuento de células CD4 en estos 8 pacientes fue superior, aungue sin
significacién estadistica, al de los 45 pacientes que persistieron anérgicos, tanto

en el momento de inclusidén como en el estudio repetido (Tabla 10).

Tabla 10. Recuento de células CD4 en los pacientes anérgicos a los que
se repitieron las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

Postivizacién Igual p
n=8) (n=45%)
CD4 inicial 246,5 86 0,22
CD4 repetido 390,5 7 0,09
p 0,12 <0,05

E. Caracteristicas de la reaccién tuberculinica

a. Diamétro de la pdpula

De los 706 pacientes evaluados, 233 (33%) repondieron al PPD (2 U RT-
23) (pacientes PPD-positivo). El didmetro de la pdpula de la reaccidn
tuberculinica en los 233 pacientes tuvo una mediana de 13 mm (rango: 5-32). En

20 (9%) el didmetro era de 5 a9 mm y en el resto era igual o superior a 10 mm.

Al analizar Ia relacidn entre el didmetro de la prueba y las células CD4,
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no se encontraron diferencias significativas entre los grupos estudiados (Tabla 11).
Cuando se midié el didmetro de la reaccidén tuberculinica en base a tres intervalos
del recuento de células CD4 (<200 , 200-499 y =500), los resultados fueron

similares (12,13 y 14 mm de didmetro, respectivamente).

Tabla 11. Recuento de células CD4 segiin el didmetro del PPD
- ————— ]

DIAMETRO (mm) N® pacientes 4
5-9 20 770 (26-2401)
10-14 117 512 (20-2028)
15-19 65 568 (27-1935)
220 31 695 (199-2214)

b. Variacién del PPD en el tiempo

Negativizacién

Se repiti6 la prueba tuberculinica a 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
negativizacién de la prueba fue significativamente inferior al del momento de la

inclusién (216 vs 350,5 x 10%L, p<0,05).

Positivizacién

De los 473 pacientes PPD-negativo, a 136 se les repiti6 la prueba a los 15
meses (rango: 3-63). De ellos, 15 (11%) positivizaron la prueba. El recuento de
células CD4 coincidente con la positivizacidn fue discretamente inferior al del

momento de la inclusién (358 vs 649 x 10°%/L, p=0,4).
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2. TUBERCULOSIS EN PACIENTES INFECTADOS

POR VIH

2.1. INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS

A. Poblacién de estudio

De los 706 individuos infectados por VIH, a los que se realizé una prueba

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

una informacién clinica adecuada y un tiempo de seguimiento suficiente en 567

(80%). En los 139 pacientes restantes se dispone de datos demogréficos y del

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

Tabia 12. Comparacién de las caracteristicas de pacientes con y sin

datos clinicos

e ——

CARACTERISTICAS

Edad (media+DT)

Sexo, HM

Factor tiesgo
ADVP

Homo/bisexualidad

Otros

PHCR
No Anérgico
Anérgico

CD4 (mediana/rango)

Total
No anérgico
Anérgico

CON DATOS

(n=567)

27,8 + 6
436/131

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

370 (65%)
197 (35%)

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

SIN DATOS
(n=139)

27,1 £ 6
110729 .

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

114 (82%)
25 (18%)

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

0,15
0,65

0,73
0,88
0,69

<0,001

<0,001
<0,001
< 0,05
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No existian diferencias significativas en cuanto a la edad, sexo, factor de
riesgo y proporcién de pacientes PPD-positivo. Sin embargo, en el grupo de
pacientes con datos clinicos existia una proporcién significativamente mayor de
pacientes anérgicos que en el grupo sin datos clinicos (35% vs 18%, p<0,001).
Los pacientes con datos clinicos tenfan un recuento de células CD4
significativamente menor (378 vs 680,5 x 10%L, p<0,001). Esta diferencia

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

Los 567 pacientes con datos clinicos incluyen: 43 (8%) pacientes con
antecedente de tuberculosis previo a su inclusién en el estudio, 150 (26%)
pacientes con tuberculosis activa diagnosticada en el momento de la inclusién y
374 (66%) pacientes sin diagnéstico de tuberculosis, que fueron seguidos a lo

largo del tiempo (Figura 4).

Pacientes evaluados I

706
SIN DATOS CON DATOS
139 (20%) 567 (30%)
TB PREVIA TB EN INCLUSION GRUPO
43 (8%) 150 (26%) ESTUDIO
374 (66%)

Figura 4, Seleccién del grupo de estudio

El grupo de 374 pacientes con seguimiento clinico y sin antecedente de
tuberculosis en el momento de su inclusién constituye el grupo de estudio en el

que vamos determinar la incidencia de tuberculosis. Al comparar dicho grupo con
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los 139 pacientes sin datos clinicos, se observaron las mismas diferencias que las

existentes en relacién al grupo mayor de 567 pacientes.

a. Caracteristicas de la poblacién de estudio

De acuerdo con la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
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. Caracteristicas de la poblacién de estudio en relacién con las

pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada
e ]

CARACTERISTICAS TOTAL PPD + PPD - Anérgicos
{n=374) (n=108) {n=154) (n=112)

Edad (mediat+DT)* 27,516 27,245 26,615 28,847
Sexo H/M 272/102 84/24 102/52 86/26
Factor riesgo

ADVE 314 (34%) 97 (90%) 127 (82%) 90 (80%)

Homo/bisex 29 (8%) 7(6%) 15 (10%) 7(6%)

Otros 31 (8%) 4 (4%) 12 (8%) 15 (14%)
CD4** (x10%L)

Mediana 467 684 564 135

Rango (6-2028) {20-2028) (25-1928) - (6-1467)
Seguimiento***(meses)

media 256 29,5 28,9 17,2

(rango) (1-73) {1-69) (2-73) (1-69)
Final estudio

Tuberculosis**** 64 (17%) 25 (23%) 19 (12%) 20 (18%)

Muerte**n*s 78 21%) 6(5%) 18 (12%) 54 (48%)

Actualidad 105 (28%) 35 32%) 55 (36%) 15 (13%)

Pérdida 127 (34%) 42 (39%) 62 (40%) 23 (21%)

* p<0,05 PPD+ vs anérgico; p<0,01 PPD- vs anérgico

** p<0,05 PPD+ vs PPD-; p<0,01 PPD+ vs anérgico; p<0,01 PPD- vs anérgico
*2* 5 < 0,001 PPD+ vs anérgico; p<0,001 PPD- vs anérgico

raxk 5 <0,05 PPD+ vs PPD-

*adxx p<0,00]1 PPD+ vs anérgico; p<0,001 PPD- vs anérgico
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Los pacientes PPD-positivo y PPD-negativo tenfan una edad similar, pero
eran significativamente mds jévenes que los pacientes anérgicos (p=0,04 y
p<0,01, respectivamente). Existia una proporcién mayor de hombres en los tres
grupos. El recuento de células CD4 en los pacientes PPD-positivo (684 x 10°/L)
fue significativamente mayor que en los pacientes PPD-negativo (564 x 10°/L,
p=0,003) y los pacientes anérgicos (135 x 10%L, p<0,001). La diferencia entre

los pacientes PPD-negativo y anérgicos fue, asimismo, significativa (p <0,001).

El tiempo medio de seguimiento de los 374 pacientes fue de 25,6 meses.
Los pacientes PPD-positivo y PPD-negativo fueron seguidos durante un tiempo
similar (alrededor de 29 meses), pero superior al de los pacientes anérgicos (17,2
meses, p<0,001). Esta diferencia probablemente estd en relaciéon con que la
muerte ocurrié con mayor frecuencia en los pacientes anérgicos (48%) que en el
resto de los pacientes (5% en los PPD-positivo y 12% en PPD-negativo). El
seguimiento fue completo en 217 (58%) de los 374 pacientes. Los pacientes con
seguimiento completo inclufan 66 (61 %) PPD-positivo, 92 (60%) PPD-negativo
y 89 (79%) anérgicos. Los 157 pacientes con seguimiento incompleto fueron
evaluados durante un periodo de tiempo prolongado: 21 meses los PPD-positivo,

19 meses los PPD-negativo y 20 meses los anérgicos.

b. Factores de riesgo para la adquisicién del VIH en la poblacién de

estudio

El 84% de los pacientes eran adictos a drogas por via parenteral, el 8%
homo-bisexuales y el 8% restante tenia otros factores de riesgo. Los 31 pacientes
incluidos en este ultimo grupo adquirieron la infeccién por via heterosexual (15
pacientes), por transfusion (8 pacientes), por accidente laboral (I paciente) y por

causa no conocida {7 pacientes) (Tabla 14).
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Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes

— —
CARACTERISTICAS ADVP HOMO/BISEXUALIDAD
n=314) (n=29)
Edad (media+DT) 26,8+4 33,548
Sexo /M 231/83 29/0
PHCR
PPD+ 97 (31%) 7 (24%)
PPD- 127 (40%) 15 (52%)
Anérgico* 90 (29%) 7 (24%)

CD4 mediana (rango)**
Total (x10°/L)

PPD+ "
PPD- "
Anérgico "

Seguimiento (meses)

media
(rango)

Final estudio

Tuberculosis***

Muerte*¥«~
Actualidad
Pérdida

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

25+18
(1-72)

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

369 (22-1431)
941 (273-1431)
559 (25-952)
47 (22-202)

30,4420
(1-64)

0(0%)
12 (41,5%)
5(17%)
12 (41,5%)

segiin el grupo de riesgo

OTROS
(n=31)

289+12

12/19

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

344 (8-1123)
603 (71-786)

621 (26-1123)
142 (8-419)

27,1122
(1-73)

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

*p<0,05 ADVP vs Otros
**p <0,05 ADVP vs Otros

**3p <0,01 ADVP vs Homo/bisexuales; p=0,01 ADVP vs Otros
**xepn < 0,01 ADVP vs Homo/bisexuales

Los pacientes con antecedentes de adiccién a drogas por via parenteral

tenfan una prueba tuberculinica positiva con mayor frecuencia que los pacientes

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

respectivamente). Se observé una mayor proporcién de anérgicos en los pacientes

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

via parenteral (29%, p=0,03) y los pacientes homo-bisexuales (24%, p=0,7).
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El tiempo de seguimiento fue superior a los dos afios en los tres grupos.
La muerte se documentd con mayor frecuencia en los pacientes homo-bisexuales
(41 %) que en los pacientes adictos a drogas por via parenteral (18%) o con otros

factores de riesgo (26%).

El recuento de células CD4 en los pacientes adictos a drogas por via
parenteral (487 x 10%/L) fue superior al de los pacientes homo-bisexuales (369 x
10°/L, p=0,3) y al de los pacientes con diversos factores de riesgo (344 x 10%L,
p<0,05).

B. Riesgo de desarrollo de tuberculosis

a. En el grupo de estudio

Se documentd el desarrollo de tuberculosis en 64 (17%) de los 374
pacientes. El diagnéstico de tuberculosis fue de certeza en 50 (78%) pacientes.
Los 14 pacientes con tuberculosis probable incluian: 3 pacientes con osteomielitis
vertebral (granulomas en biopsia 6sea en 2 y absceso paravertebral en 1), 1
paciente con granulomas en la médula dsea, 1 paciente con meningitis tuberculosa
(LCR anormal y determinacién de ADA elevada) y 9 pacientes con tuberculosis
pulmonar (7 con adenopatias intratordcicas e infiltrado pulmonar focal o lobar,
uno con adenopatias intratordcicas y exudado pleural con determinacién de ADA
elevada y uno con adenopatias intratordcicas exclusivamente). En los 14 casos el

cuadro se resolvid con tratamiento antituberculoso exclusivo.

Se administré quimioprofilaxis con isoniacida a 27 de los 374 pacientes.

El desarrollo de tuberculosis en estos pacientes se analiza por separado.

De los 347 pacientes sin tratamiento preventivo, 63 (18%) desarrollaron
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tuberculosis en un periodo de aproximadamente dos aiios (24,6 meses). En Ia
Tabla 15 se expone la incidencia de tuberculosis en los 347 pacientes en relacién

con la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada.

Tabla 15. Desarrollo de tuberculosis en pacientes sin quimioprofilaxis
segiin la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

e e e ————

TOTAL PPD+ PPD- Anérgico
(n=347) (n=384) (n=151) (n=112)
TBC activa 63 (18%) 24 (28%) 19 (13%) 20(18%)
Casos/ 100 pac-afio* 9,1 10,4 54 12,4
T.desarrolio TBC (meses)
mediana (rango)** 10 (2-51) 21,5 (3-5D) 11 (2-46) 7.5 (2-38)
Seguimiento (meses)
media (rango)*** 24,6 (1-73) 27,3 (1-69) 28,6 (2-73) 17,2 (1-69)

*p=0,006 PPD+ vs PPD-; p=0,89 PPD+ vs anérgico; p=0,009 PPD- vs anérgico
**p < 0,01 PPD+ vs anérgico; p <0,05 PPD- vs anérgico
**%p <0,001 PPD+ vs anérgico; p<0,001 PPD- vs anérgico

El desarrollo de tuberculosis se documentd en 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

pacientes anérgicos observados durante 17,2 meses.

De acuerdo con el tiempo de seguimiento se calculé la incidencia de
tuberculosis expresada en casos por 100 pacientes-aiio: 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 incidencia de tuberculosis fue similar en los pacientes PPD-positivo y
en los pacientes anérgicos (p=0,89), pero significativamente mayor en ambos

grupos que en los pacientes PPD-negativo (p=0,006 y p=0,009, para los
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pacientes PPD-positivo y anérgicos, respectivamente) (Figura 5).
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Figura 5. Tasa de desarrollo de tuberculosis segiin la respuesta a las

pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

La mediana del tiempo transcurrido entre el momento de inclusién en el
estudio y el desarrollo de tuberculosis fue de 10 meses en todo el grupo, 21,5
meses en los pacientes PPD-positivo, 11 meses en los PPD-negativo y 7,5 meses

en los anérgicos.

Finalmente, se analizaron exclusivamente los 49 pacientes con tuberculosis
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de certeza (Tabla 16).

Tabla 16. Desarrollo de tuberculosis de certeza en pacientes sin
quimioprofilaxis segiin la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad
cutdnea retardada

TOTAL PPD+ PPD- Anérgico
(n=347) n=84) {n=151) (m=112)
TBC activa 49 (14%) 20 (24%) 16 (11%) 13 (12%)
Casos/100 pac-afio 6,9 10,4 4,5 8,1
T.desarrollo TBC (meses)
mediana (rango) 13 (2-51) 22,5 (3-5D) 15,5 (2-46) 7,5 (2-38)
Seguimiento {meses)
media {rango) 24,6 (1-73) 27,3 (1-69) 28,6 (2-73) 17,2 (1-69)

La tuberculosis de certeza se documentd en 49 (14 %) de los 347 pacientes
(6,9 casos por 100 pacientes-afno), en 20 (24 %) de los 84 pacientes PPD-positivo
(10,4 casos por 100 pacientes-afio), en 16 (11%) de los 151 pacientes PPD-
negativo (4,5 casos por 100 pacientes-afio) y en 13 (12%) de los 112 pacientes

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

b. Segiin el factor de riesgo

De los 63 casos de tuberculosis documentados en los 347 pacientes que no
habfan recibido quimioprofilaxis con isoniacida, todos excepto uno (98%)
ocurrieron entre los 290 pacientes adictos a drogas por via parenteral. El caso
restante ocurrié entre los 31 pacientes con diversos factores de riesgo. No se
observo ninglin caso de tuberculosis entre los 27 pacientes homo-bisexuales. En

la Tabla 17 se expone la incidencia de tuberculosis segin el factor de riesgo.
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Tabla 17. Desarrolio de tuberculosis en pacientes sin quimioprofilaxis
segiin la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

y el factor de riesgo
e — — ——  — . — = —————————

FACTOR TOTAL PPD + PPD - ANERGICO
RIESGO
ADVP
TB activa 62/290 (21%) 24/76 (32%) 19/124 (15%) 19/90 (21%)
Casos/100 pac/aino* 10,8 14,3 6,9 14,7
T desarrollo**(meses) 10,5 (2-51) 21,5 (3-51) 11 (2-46) 7 (2-38)
Seguimiento***(meses) 23,7 (17D 26,5 (1-69) 26,8 (2-72) 17,2 (1-69)
HOMO/BISEX
TB activa 0/27 () 0/5 (@) 0/15 (0) /7 (0)
Seguimiento(meses) 30,4 (1-64) 24,6 (12-42) 40,5 (9-64) 12,8 (1-30)
OTROS
TB activa 1/30 (3%) 0/3 () 0/12 (O) 1715 (7%)
Casos/ 100 pac/aiio 1,43 0 0 4,2
Seguimiento(meses) 27.8(1-73) 52,3 (38-60) 32,7 (6-73) 19 {1-68)

*p=0,02 PPD+ vs PPD-; p=0,95 PPD+ vs anérgico; p=0,02 PPD- vs anérgico
**+p < 0,01 PPD+ vs anérgico; p<0,05 PPD- vs anérgico
**4p < 0,001 PPD+ vs anérgico; p< 0,001 PPD- vs apérgico

El 21% de los 290 pacientes adictos a drogas por via parenteral
observados durante dos afos desarrolld tuberculosis. La incidencia de
tuberculosis en los pacientes adictos (10,8 casos por 100 pacientes-aio) es
discretamente superior a la obtenida en el grupo total de 374 pacientes (9,1 casos

por 100 pacientes-aio).

En relacién con la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea, la
tuberculosis se document6 en el 32% de los pacientes PPD-positivo (14,3 casos
por 100 pacientes-afio), en el 15% de los pacientes PPD-negativo (6,9 casos por
100 pacientes-afio) y en el 21% de los pacientes anérgicos (14,7 casos por 100

pacientes-afto).

La incidencia de tuberculosis fue muy similar en los pacientes PPD-

positivo y los pacientes anérgicos (p=0,95), pero significativamente superior en
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ambos grupos que en los pacientes PPD-negativo (p=0,002, para ambos).

¢. En los pacientes convertidores del PPD

De los 266 pacientes con PPD-negativo o anérgicos, a 103 pacientes (67
PPD-negativo y 36 anérgicos) se les repitié la prueba de tuberculina en un

intervalo de tiempo variable.

De los 103 pacientes, 13 (12,6%) de los 103 positivizaron el PPD tras un
periodo de 19 meses (rango:4-43). Dado que el intervalo de tiempo entre el PPD
negativo inicial y el primer PPD positivo fue superior a un afio en todos los caso

excepto en uno, se excluye razonablemente la posibilidad de un efecto "booster"”.

De los 13 pacientes convertidores, 10 eran inicialmente PPD-negativo y
3 inicialmente anérgicos. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de conversién entre los pacientes PPD-negativo y los
anérgicos (15% vs 8%, p=0,5).

S6lo 3 de los 13 pacientes convertidores recibieron isoniacida. Ninguno
de estos 3 pacientes desarrollé tuberculosis. Sin embargo, 5 (50%) de los 10
pacientes que no habian recibido isoniacida desarrollaron tuberculosis. De estos
5 pacientes, 3 pacientes eran inicialmente PPD-negativo y 2 pacientes inicialmente

anérgicos.

d. En los pacientes que recibieron quimioprofilaxis

De un total de 121 pacientes PPD-positivo (108 desde el inicio y 13
convertidores), 27 (22%) pacientes recibieron isoniacida durante 9-12 meses
dentro del periodo de estudio. De ellos, 21 pacientes recibieron isoniacida durante

12 meses y 6 pacientes durante 9 meses. Ningin paciente habia recibido profilaxis
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con isoniacida previamente a su inclusién en el estudio.

Los 27 pacientes PPD-positivo, incluidos 3 pacientes convertidores, que
recibieron isoniacida fueron observados durante un tiempo medio de 22 meses
(rango: 2-46) tras finalizar la quimioprofilaxis. De los 94 pacientes PPD-positivo
que no recibieron isoniacida, 10 pacientes eran convertidores. S6lo uno (4%) de
los 27 pacientes que recibieron isoniacida desarrollé tuberculosis, a diferencia de
29 (31%) de los 94 pacientes que no 1a recibieron (p=0,008). De los 29 pacientes

con tuberculosis, 5 eran convertidores (Figura 6).

8 31%

T8 4%
86%

69%

CON PROFILAXIS (n=27)  SIN PROFILAXIS (n=94)

Figura 6. Desarrollo de tuberculosis en relacién con la realizacién de

quimioprofilaxis

e. Factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis.

En Ia siguiente tabla se comparan las caracteristicas de los 64 pacientes
que desarroliaron tuberculosis a to largo del estudio con los 310 pacientes que no

la desarrollaron.
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Tabla 18. Comparacidn de las caracteristicas de los pacientes con y sin
tuberculosis

.

PACIENTES PACIENTES

CARACTERISTICAS CONTB SIN TB P
Edad (media+DT) 27,1 £ 5 275+ 6 0,38
Sexo, H/M 43/21 229/81 0,34
Factor riesgo

ADVP 63 (98%) 251 (81%) < 0,01

Homo/bisexualidad 1] 29 (9%) < 0,001

Qtros 1 2%) 30 (10%) 0,05
Pruebas de HSCR

PPD+ 25 (39%) 83 27%) 0,06

PPD- no anergérgicos 19 (30%) 135 (43%) 0,05

Anérgicos 20 (31%) 92 (30%) 0,92
CD4 (mediana/rango)

Total 326 (7-1302) 519 (6-2028) <0,001

Las dos variables que se asociaron de forma evidente con el desarrolio de
tuberculosis fueron el antecedente de adiccidn a drogas por via parenteral (98%
vs 81%, p<0,01) y la presencia de un menor recuento de células CD4 en el
momento de la inclusién (326 x 10%L vs 519 x 10%L, p<0,001).

Ademds, entre los pacientes con tuberculosis existié una mayor proporcién

de pacientes PPD-positivo (39% vs 27%, p=0,06) y una menor proporcion de
pacientes PPD-negativo (30% vs 43%, p=0,05).
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2.2. ESTUDIO CLINICO DE LA TUBERCULOSIS EN
PACIENTES INFECTADOS POR VIH

A. Caracteristicas demogrificas

Las caracteristicas demogrificas de los 214 pacientes diagnosticados de
tuberculosis dentro del periodo de estudio (150 en el momento de la inclusién y
64 pacientes durante el seguimiento clinico) se muestran en la Tabla 19. La

mayorfa eran varones y adictos a drogas por via parenteral.

Tabla 19. Caracteristicas de los pacientes con tuberculosis
]

CARACTERISTICAS TOTAL (n=214)
Edad (media+:DT) 279+ 5
Sexo
Hombre 170 (79%)
Mujer 44 (21%)
Factor riesgo
ADVP 204 (95%)
Homo/bisexualidad 5(2,5%)
Otros 5Q2,5%)

B. Estadio de la infeccién por VIH en el diagnéstico de

tuberculosis

De los 214 pacientes con tuberculosis, 28 (13%) pacientes habian sido
diagnosticados previamente de SIDA, 50 (23%) pacientes se diagnosticaron
simultdneamente de SIDA (excluyendo la tuberculosis extrapulmonar) y 136

(64%) pacientes no tenian diagndstico de SIDA previo o concomitante. Sin
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embargo, 95 de los 136 pacientes tuvieron una tuberculosis extrapuimonar como
primera manifestacién de SIDA. Por tanto, en conjunto, 173 (81%) de los 214

pacientes fueron diagnosticados de SIDA durante el estudio (Figura 7).

SIDA concomitanta

SIDA previo
13%

Figura 7. Distribucién de pacientes segtin el estadio de infeccién por VIH

En los 78 pacientes con criterio de SIDA diferente a la tuberculosis
extrapulmonar, se diagnosticaron las siguientes enfermedades: candidiasis
esofdgica (69%), toxoplasmosis cerebral (17%), neumonia por P. carinii (14%),
linfoma no Hodgkin (9%), retinitis por CMV (4%), isosporidiasis (3%),
leucoencefalopatia 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 10°/L) fue significativamente inferior al de los 136 pacientes

sin diagndstico de SIDA (280,5 x 10%L, p<0,001).
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C. Forma clinica de la tuberculosis

El diagndstico 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 afectacién extrapulmonar en 143 (67%) casos y afectacion
pulmonar en 147 (69%) casos. En los 169 pacientes en los que Ia tuberculosis se
diagnosticé de certeza la localizacién 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 relacién al estadio de la infeccién por VIH, la forma extrapulmonar o
mixta de la tuberculosis ocurri6 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 estadisticamente significativas (Figura 8).
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M Extrapulmonar Pulmonar

Figura 8. Forma de tuberculosis segiin el estadio de infeccién por VIH
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D. Alteraciones radioldgicas de la tuberculosis con afectacién

pulmonar

De los 147 casos de tuberculosis con afectacién pulmonar se dispone de
informacion radiolégica en 56 (38%) casos. Los hallazgos radiolégicos fueron los
siguientes: 44 (79%) casos con infiltrado parenquimatoso (incluidos 20 casos con
participacion ganglionar afiadida), 8 (14 %) casos con afectacién ganglionar hiliar
y/o mediastinica exclusiva, 1 (2%) caso de derrame pleural exclusivo y 3 (§%)

casos con radiografia de térax normal.

En 31 (70%) de los 44 casos con afectacién parenquimatosa el infiltrado
fue difuso, con caracteristicas intersticiales en 22 (11 con patrén miliar), e
intersticio-alveolares en 9. De los 13 casos con infiltrado focal, €ste se localizd
en los 16bulos superiores en 10, en I6bulos inferiores en 2 y en el 16bulo medio

en 1.

En 4 casos la afectacién parenquimatosa se acompaiid de cavitacién
pulmonar. Se objetivé derrame pleural en 3 casos; uno de ellos como tnica

manifestacién radioldgica.
Las adenopatias intratordcicas se observaron en 28 (53%) de los 53 casos

con radiografia de térax patoldgica. La localizacién fue hiliar (uni o bilateral) en

4 casos, hilio-mediastinica en 13 casos y exclusivamente mediastinica en 11 casos.
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E. Diagnéstico microbiolégico de Ia tuberculosis

a. Tuberculosis pulmonar

Los 147 pacientes con tuberculosis pulmonar incluian 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 diagnosticé mediante el aislamiento de M. tuberculosis en una
o varias muestras extrapulmonares junto con una imagen radiolégica compatible
con tuberculosis: infiltrado pulmonar y adenopatfas intratordcicas en 4 casos,
adenopatias intratordcicas exclusivas en 3 casos e infitrado con caracteristicas

miliares en 4 casos.

Se obtuvieron 118 muestras respiratorias positivas de los 111 pacientes:
104 (88%) esputos, 11 (9%) lavados broncoalveolares, 2 (2%) liquidos pleurales
y una (1%) muestra por puncién transtraqueal.

b. Tuberculoesis extrapulmonar

De los 143 pacientes diagnosticados de tuberculosis extrapulmonar,
el diagndstico fue de certeza en 113 y de probabilidad en 30. La localizacién
de la tuberculosis en los 143 pacientes fue: renal en 50 (32%), ganglionar en 43
(28%), meningea en 14 (9%), hemdtica en 12 (8%), en médula 6sea en 12 (8%),
hepidtica en 13 (8%), 6sea 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. ruberculosis fueron: orina en el 44% (50 aislamientos),
puncién-biopsia ganglionar en el 31% (35 aislamientos), LCR en el 11% (12
aislamientos), sangre en el 11% (12 aislamientos), puncién-biopsia de médula
Gsea en el 7% (8 aislamientos), biopsia hepdtica 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 44%

Ganglio 31%
LCR

Sangre
Médula deea
B. Hepatica

B. Esplénica

L. Peritoneal

c% 10% 20% 30% 40% 50%

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 cutdnea retardada

a. Resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada.

Comparacién con los pacientes sin tuberculosis

Disponemos del resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
retardada coincidente con el diagnéstico de tuberculosis en 176 pacientes (150 con
tuberculosis en la inclusién 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 modificacién de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
retardada inducida por la tuberculosis, hemos comparado los resultados de estas
pruebas en pacientes con y sin tuberculosis. En la comparacién sélo se han
considerado los pacientes adictos a drogas por via parenteral, porque constituyen

la mayoria de los pacientes con tuberculosis.

En el momento del diagnéstico de la tuberculosis el resultado de la prueba
de hipersensibilidad cutdnea retardada en 167 pacientes adictos a drogas por via
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
via parenteral sin tuberculosis en el momento de su inclusién 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
proporcidn discretamente superior (38% vs 31%, p=0,16), un PPD-negativo en
una proporcion significativamente inferior (16% vs 42%, p<0,001) y anergia en
una proporcién significativamente superior (46% vs 27%, p<0,001) que entre los

pacientes sin tuberculosis.

Los resultados se muestran en la figura 10.
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1
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PPD+ PPD- Anérgico

Bl T8 activa Sin TB

Figura 10. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea 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 proporcién de
pacientes PPD-positivo fue significativamente superior en el grupo de pacientes
con tuberculosis (70% vs 42%, p=0,01).
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A continuacidn, calculamos la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de una prueba tuberculinica positiva para el

diagndstico de enfermedad tuberculosa.,

La sensibilidad de la prueba tuberculinica cuando se constderaron todos ios
pacientes fue del 38% (63/167) y cuando se consideraron sélo los pacientes no
anérgicos fue del 70% (63/90). La especificidad de la prueba tuberculinica 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 tuberculinica fue del 33%
(63/191). El valor predictivo negativo de la prueba tuberculinica en todo el grupo
fue del 45% (173/385) y en los pacientes no anérgicos fue del 86,5% (173/200)
(Tabla 20).

Tabla 20. Valor de la prueba de tuberculina en el diagndstico de
tuberculosis en individuos ADVP infectados por VIH

PACIENTES Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Todos 38% 2% 33% 45%
No anérgicos 0% 57% 33% 86,5%

VPP:Valor predictivo positivo. VPN:Valor predictivo negativo

Para determinar si Ia proporcién de sujetos PPD-positivo, PPD-negativo
y anérgicos en los grupos con y sin tuberculosis, dependfa del recuento de células

CD4, se realizé la comparacion entre ambos tras su estratificacién en dos
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intervalos del recuento de células CD4 (Tabla 21).

Tabla 21. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
retardada en pacientes ADVP con y sin tuberculosis segiin el recuento de

células CD4

RECUENTO TOTAL PPD+ PPD- ANERGICO
CD4(x 10°/L)
CON TB

< 200 91 18 (20%) 12 (13%) 61 (67%)

= 200 76 45 (59%) 15 (20%) 16 (21%)
SIN TB

< 200 89 7(8%) 16 (18%) 66 (74%)

= 200 320 121 (38%) 159 (50%) 40 (12%)

En los dos intervalos de células CD4, los pacientes con tuberculosis tenfan
un PPD positivo en una proporcién 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 tenfan un PPD negativo en una proporcién significativamente inferior

que los pacientes sin tuberculosis (20% vs 50%, p <0,001).

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 proporcion de anérgicos

fue discretamente superior (p=0,08) entre los pacientes con tuberculosis.
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En la siguiente figura se representan los resultados comentados. Cada

grafica corresponde a un intervalo del recuento de células CD4.
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Figura 11. Respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutinea retardada

en pacientes con y sin tuberculosis segiin el recuento de células CD4
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b. Relacién con la forma clinica de tuberculosis

En la tabla 22 se muestra la forma de presentacidn de la tuberculosis en
los 176 pacientes, segiin la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea

retardada (PPD-positivo, PPD-negativo y anérgico).

Tabla 22. Forma de presentacién clinica de la tuberculosis segiin la
respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada

P — "~ o ]

FORMA TBC TOTAL PPD + PPD - ANERGICO
Pulmonar 58 (33%) 19 (28%) 8 (26%) 31 (40%)
Extrapulmonar 118 (67%) 48 (2%) 23 (74%) 47 (60%)

Aunque la tuberculosis pulmonar fue mds 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 estadfsticamente significativa.

B. Células CD4

a. Recuento de células CD4. Comparacién con 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 inclusion y en 40 pacientes que la desarrollaron en el
seguimiento, La mediana de células CD4 en el momento del diagnostico de la

tuberculosis en los 190 pacientes fue de 158 x 10%/L.

-109-



TV.RESULTADOS

La mediana de células CD4 coincidente con la tuberculosis en los 167
pacientes adictos a drogas por via parenteral con tuberculosis fue, as{ mismo, de
158 x 10°%/L. Esta mediana fue signiﬁcativamente menor (p<0,001) que la
obtenida en el momento de su inclusién en los 409 pacientes adictos a drogas por

via parenteral sin tuberculosis (570 x 10%/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 diagndstico de tuberculosis fue significativamente

inferior al que tenian en el momento de su inclusién en el estudio (117 vs 280,5
x 10%L, p<0,05).

b. Relacién con la forma clinica de tuberculosis

La localizacién de la tuberculosis en los 190 pacientes con recuento de
células CD4 en el momento del diagndstico 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 10%L).

C. Relacién entre las pruebas cutdneas y las células CD4

La mediana de células CD4 coincidente con la tuberculosis en los 176
pacientes a los que se realizé una prueba de hipersensibilidad cutdnea retardada

en el momento del diagnéstico de tuberculosis fue de 165 x 10%/L.
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El recuento de células CD4 en los 67 pacientes PPD-positivo (330 x 10°/L)
fue semejante al de los 31 pacientes PPD-negativo (217 x 10%L). Sin embargo,
en ambos grupos el recuento fue significativamentes superior al de los 78

pacientes anérgicos (59 x 10°/L).

Por ultimo, se compar6 la proporcién 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 cutdnea
retardada en pacientes con tuberculosis segin el recuento células CD4

4 TOTAL PPD + PPD - ANERGICO
(n=176) (n=67 (n=31) n=78)
< 200* 95 (54%) 19 (28%) 14 (45%) 62 (79%)
200-499%* 49 (28%) 29 (44%) 10 32%) 10(13%)
500%** 32 (18%) 19 (28%) 7(23%) 6 (8%)
Mediana**** 165 330 217 59
Rango (5-1001) (26-992) {20-1001) {5-806)
Percentil 75 405 530 397 146

*p < 0,001 PPD+ vs anérgico; p<0,01 PPD- vs anérgico
**p < 0,001 PPD+ vs anérgico; p<9,05 PPD- vs anérgico
sxip <0,001 PPD+ vs anérgico

**%%p < 0,001 PPD+ vs anérgico; p<0,001 PPD- vs anérgico

El 75% de los 176 pacientes tenfa un recuento de células CD4 inferior a
405 x 10%L en el momento del diagnéstico de tuberculosis. Por otro lado, el 18%
tenfa un recuento de células CD4 superior a 500 x 10°/L (28% de los pacientes
PPD-positivo, 23% de los PPD-negativo y 8% de los anérgicos).
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D. Reaccidn tuberculinica

En el momento de la tuberculosis la mediana del didmetro de la reaccidn
tuberculinica en los 67 pacientes PPD-positivo fue de 12 mm (rango: 5-32). Por
otro lado, el didmetro del PPD de los 108 pacientes PPD-positive que no tenian
tuberculosis en el momento de su inclusién en el estudio fue de 14 mm (mediana).
Por tanto, el didmetro de la reaccién tuberculinica positiva en los pacientes con

tuberculosis es similar al de los pacientes sin tuberculosis.

En relacién al recuento de células CD4 no se observaron diferencias
significativas en el didmetro de la tuberculina en los 67 pacientes PPD-positivo
con tuberculosis: el PPD midié 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 didmetro del
PPD en el desarrollo posterior de tuberculosis, se comparé la reaccién
tuberculfnica en el momento de la inclusion 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 perfodo de estudio. El didmetro de la reaccién
tuberculinica inicial fue exactamente igual en estos 25 pacientes que desarrollaron
tuberculosis en el seguimiento que en los 83 pacientes que no 1a 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 resuitados 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 cutdnea
retardada en los pacientes infectados por VIH, posteriormente al riesgo de
desarrollo de tuberculosis segun la respuesta a dichas pruebas y finalmente
abordaremos los aspectos clinicos e inmunolégicos de los pacientes con

tuberculosis.

1. HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA RETARDADA EN
PACIENTES INFECTADOS POR VIH

A. Prevalencia del estado de anergia

Aunque la mayorfa (69%) de los 706 pacientes infectados por VIH
estudiados, respondié a alguno de los antigenos de hipersensibilidad cutdnea
retardada, existia un 31% de pacientes que se encontraba anérgico. Esta
proporcién de individuos anérgicos es tres veces mayor a la habitualmente
encontrada en los estudios realizados con poblacién normal (aproximadamente un
10%) (34). La anergia cutdnea observada en los pacientes infectados por VIH
refleja un defecto cualitativo selectivo de los linfocitos CD4 en su capacidad de

respuesta a lo antigenos solubles (40).

La proporcién 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 continuacién analizaremos la transcendencia, en nuestra
poblacién, de tres de estos factores:

- el recuento de células CD4,

- el factor de riesgo para la adquisicién del VIH y
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- el método empleado para probar la anergia.

Al estudiar la relacidn existente entre la anergia cutdnea y el recuento de
células CD4 hemos observado que existe una buena correlacién entre ambos,
aunque incompleta. La discordancia se debe a que la respuesta al PPD u otros
antigenos persiste en una proporcién significativa de los pacientes con bajos
recuentos de células CD4. Por tanto, las pruebas de hipersensibilidad cutdnea

retardada no pueden ser sustituidas por el recuento de células CD4,

Se han encontrado pequeiias diferencias en la proporcién de individuos
anérgicos segin su factor de riesgo. Pero estas diferencias dependifan

fundamentalmente del recuento de células CD4.

Finalmente, nuestros resultados demuestran que los pacientes responden
a los antfgenos (nimero, dosis y tipo) de forma diferente segin el recuento de
células CD4 que presentan. En nuestra poblacion, el PPD (2 U RT-23) y la

candidina (dilucién 1:10) identificaron a la mayoria de los pacientes no anérgicos.

a. Relacién 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 inmunodepresion que
presentan los individuos infectados por VIH (18,21-24). El valor prondstico de
ciertos pardmetros clinicos {(por ejemplo, asociacién entre candidiasis oral y
progresién a SIDA) es menor que el del recuento de células CD4 (24,17). Por
otra parte, se conoce que la situacién clinica 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 cols. se encontraba

asintomdtico en relacién con la infeccién por VIH (178).
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Cuando en nuestro estudio hemos comparado la mediana de! recuento de
células CD4 en los pacientes anérgicos con la mediana en los pacientes no
anérgicos hemos observado que los pacientes anérgicos tenian una mediana de
células CD4 significativamente menor que los pacientes no anérgicos (91 x 10°/L
versus 591 x 10%L, p<0,001). Otros autores también han encontrado esta
diferencia, aunque en sus estudios los pacientes ahérgicos tienen recuentos de
células CD4 superiores a los nuestros (alrededor de 300 x 10%L) (181,187). El
menor recuento de células CD4 en nuestros pacientes se explica por el cardcter
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 mayorfa (69%) de los 213 pacientes con un recuento de células
CD4 inferior a 200 x 10°/L se encontraban anérgicos. Por otra parte, la mayoria
(90%) de los 315 pacientes con un recuento superior a 500 x 10°/L 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
cutdnea positiva y, al contrario, cuanto menor es el recuento de células CD4,

mayor es la probabilidad de que se manifieste la anergia cuténea.

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 10°/L y/o con infeccién sintomdtica por
VIH se encontraban anérgicos y el 71% de los individuos asintomdticos o con un
recuento de células CD4 superior a 400 x 10°/L eran no anérgicos (188). En un
estudio multicéntrico del National Institutes of Health (NIH) los individuos
infectados por VIH que tenfan un recuento de células CD4 por debajo de 400 x
10°/L presentaban un mayor grado de anergia que alcanzaba a dos tercios de los

individuos cuando el recuento era inferior a 200 x 10%/L (34). Otros trabajos
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también concluyen que la anergia es mds frecuente a medida que desciende el
recuento de células CD4 (181,185,187) y que el descenso mds rdpido en el

recuento de células CD4 se produce en los pacientes anérgicos (189).

En una parte de los sujetos estudiados se ha podido valorar la variacién en
el tiempo de la respuesta a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada y
el recuento de células CD4. En estos casos, también se demostré una evidente
relacién entre la positivizacién y negativizacién de las pruebas y el recuento de
c€lulas CD4. Los individuos no anérgicos que pasaron a ser anérgicos varios
meses después de la primera prueba {negativizacién), 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 més tarde positivizaron las
pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada se vié que su recuento de células
CD4 era superior al de los individuos anérgicos que no positivizaron dichas
pruebas. Probablemente una proporcién significativa de los individuos gque
positivizaron las pruebas se encontraban en tratamiento antirretroviral. En un
estudio se demuestra que el tratamiento con Zidovudina corrige parcialmente la

depresién de la hipersensibilidad cutdnea retardada provocada por el VIH (190).

Sin embargo, aunque la correlacién entre los dos pardmetros que
disponemos en la prictica médica diaria para valorar el estado de la inmunidad
celular de un paciente infectado por el VIH (las pruebas de hipersensibilidad
cutdnea retardada y el recuento de linfocitos CD4) es buena, no es completa. En
nuesto estudio el 13% de los 484 pacientes no anérgicos tenfa un recuento de
células CD4 inferior a 200 x 10%/L y, por otro lado, el 14% de los 222 pacientes
anérgicos tenfa un recuento de células CD4 superior a 500 x 10°%L. En otros
estudios se han obtenido resultados similares. Selwyn y cols., encontraron que el
15% de los pacientes PPD-positivo tenfa un recuento de células CD4 inferior a

200 x 10%L y el 28% de los pacientes anérgicos tenian un recuento de células
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CD4 superior a 500 x 10°L (178). En una revisién de los Centers for Disease
Control sobre la evaluacidn de la anergia en individuos infectados por VIH, se
estima que aproximadamente un 10% de las personas infectadas por VIH
asintomdticas y con un recuento de células CD4 superior a 500 x 10°/L tiene una
respuesta cutdnea completamente negativa (34). Ya hemos comentado previamente
que la anergia cutdnea en los estadios precoces de la infeccidén por VIH puede
estar motivada por una depresién funcional de las células CD4, En estos casos se
ha postulado que las protefnas virales podrian interferir en la unién entre la
molécula CD4 de la superficie del linfocito CD4 y la molécula clase IT 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 tnica manera de identificar a los pacientes

anérgicos sea la realizacidn de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea 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 prondstico porque
se ha relacionado con una aparicién mds precoz de la primera infeccidn
oportunista en todos los estratos de células CD4 analizados; particularmente

cuando el recuento de células CD4 es inferior a 200 (42,191).

b. Relacidon con el factor de riesgo

En relacién con los factores de riesgo para la adquisicién del VIH, hemos
encontrado una serie de pequefias diferencias no significativas en la proporcién
de pacientes anérgicos en cada uno de los tres grupos estudiados. La menor
proporcion de pacientes anérgicos se document6 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 via parenteral la proporcién
de anérgicos fue del 31%. Analizando cada uno de los grupos segun el factor de
riesgo hemos encontrado un paralelismo entre la proporcién de anergia y el
nimero de células CD4 en cada grupo: 505 x 10°L en los pacientes con
antecedente de homo-bisexualidad, 444 x 10°/L en los pacientes con antecedente
de adiccién a drogas por via parenteral y 398 x 10°/L en los pacientes con

diversos factores de riesgo.

Los diferentes recuentos de células CD4 encontrados en los pacientes
segun el factor de riesgo expresan distintos niveles de inmunodepresién en cada
uno de los tres grupos en el momento de su inclusion en el estudio. En general,
los individuos homo-bisexuales conocen su condicién de seropositividad para el
VIH vy solicitan atencién médica con mayor prontitud que otros individuos que
desconocen esta condicién. Esto iltimo probablemente ocurre entre los sujetos con
diversos factores de riesgo, gran parte de los cuales ha adquirido la infeccién por
VIH a través de relaciones heterosexuales 0 hemoderivados. Los pacientes adictos
a drogas por via parenteral requieren con frecuencia atencién sanitaria por
patologfa en relacién con la drogadiccién inicidndose en ese momento un estudio

sobre la posible infeccién por VIH.,

Otra explicacién parcial al elevado porcentaje de anérgicos en el grupo con
diversos factores de riesgo se basarfa en la constatacién por recientes estudios de
una asociacién entre una edad mayor y una progresién mds rdpida de la
enfermedad por VIH (24,192). La media de edad de los pacientes con diversos
factores de riesgo (29,61 11) fue mayor que la de los pacientes adictos a drogas
por via parenteral (26,8 +35), pero menor que la de los pacientes homo-bisexuales
(33,91 8) (datos no expuestos en los resultados). En todo caso no queda aclarada
la cuestidn de si se trata de un efecto bioldgico del VIH en las personas de mayor
edad o si simplemente representa un mayor tiempo de cvolucion de la

enfermedad.

-119-



V.DISCUSION

Cuando se estratificaron los pacientes en base al recuento de células CD4,
no. se observaron diferencias en la proporcién 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 s{ mismo, un mayor grado de inmunodepresion.
Esto concuerda con el resultado de un estudio en el que sélo el 7% de 138
individuos adictos a drogas por via parenteral no infectados por VIH se
encontraba anérgico (185). Sin embargo, otros estudios demuestran que la anergia
es mds comin entre individuos infectados por VIH y adictos a drogas por via

parenteral que entre los individuos con otros factores de riesgo (34).

¢. Método de estudio de la anergia

El resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada puede
variar dependiendo del tipo, dosis y nimero de antfgenos y de la técnica de

inoculacién de los mismos (39).

Segln las recomendaciones actuales de los Centers for Disease Control,
la prueba de hipersensibilidad cutdnea retardada utilizando los antigenos
intradérmicos separados es preferible sobre la prueba de multitest (34). En nuestro
estudio los antigenos se administraron de forma separada segin el método
Mantoux. Otros autores utilizan la prueba del multitest basdndose en una serie de
potenciales ventajas, tales como su fécil administracién, la menor probabilidad de
accidentes con agujas y la estandarizacion del antfgeno incorporado en el
aplicador. Sin embargo, €l mayor inconveniente del multitest es que el inéculo del
antigeno puede variar dependiendo de la presién que se ejerza sobre el aplicador

y la resistencia de la piel del individuo (34).

A continuacién analizaremos nuestros resultados en relacion con el

nimero, dosis y tipo de antigeno utilizados, intentando extraer algunas
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conclusiones précticas.

1. Nimero de antigenos utilizado

El Servicio de Inmunologia de nuestro hospital utiliza dos antigenos
(Candidina y Estreptoquinasa-estreptodornasa), junto con la tuberculina en la
prueba de hipersensibilidad cutdnea retardada. Esta prictica se ajusta a las
recomendaciones que sobre evaluacién de anergia en individuos infectados por
VIH realizan los Centers for Disease Control y la Organizacién Mundial de la
Salud (34,193).

La mayor parte (71%) de los 484 pacientes no anérgicos analizados
respondié a uno sélo de los tres antfgenos, un 24% respondié a dos antigenos

simultdneamente y sélo un 5% respondié simuitdneamente a tres ant{genos.

Al analizar el recuento de células CD4 en cada grupo hemos observado
que los pacientes que respondieron a un solo antfgeno tenfan un recuento de
células CD4 (561 x 10°L) menor que los pacientes que respondieron
simultineamente a dos o tres antfgenos (706 x 10%L y 679 x 10%L,
respectivamente). Estos resultados son totaimente superponibles a los obtenidos
por Blait, que encuentra una diferencia significativa entre los pacientes que
respondieron a un antigeno (489 x 10%/L) y los que respondieron simultdneamente
a dos antigenos (704 x 10°%/L) (187).

Por tanto, el estado de inmunodeficiencia asociado a la infeccién por VIH
conlleva una pérdida progresiva de la capacidad de respuesta a un nimero
creciente de antigenos. Es razonable que se empleen al menos tres antigenos 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% respondié
con la dosis mds baja de los tres antigenos, el 25% respondié con la dosis
intermedia de los tres antigenos y el 4% respondi6 con la dosis mayor de los dos
antigenos probados (PPD y SK-SD).

Al comparar el recuento de células CD4 de los 343 pacientes que
respondieron a la dosis menor de antigeno con el recuento de los 123 pacientes
que respondieron a la dosis intermedia de antigeno, no hemos encontrado
diferencias significativas (594,5 y 614 x 10f/L). Sin embargo, ambos grupos de
pacientes tenfan un recuento de células CD4 significativamente mayor que el de

los 18 pacientes que respondieron a la dosis mayor de PPD (321,5 x 10%/L).

Por tanto, sélo una minima proporcién (4 %) de los pacientes no anérgicos,
la que se encontraba inmunoldgicamente mds deteriorada, requirié 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 evaluacién de la anergia en los
individuos infectados por VIH por su menor capacidad inmundgena en relacién
con otros antigenos (34). En cuanto a su utilidad en el diagndstico de la infeccién
tuberculosa, es limitada porque se considera que representa una reaccién cruzada

con micobacterias atipicas (107,194).

Un 25% de pacientes no anérgicos habrian sido identificados como
anérgicos si no se hubiera administrado la dosis intermedia de antigeno; en
consecuencia, esta dosis es importante en la evaluacién de la anergia en los
individuos infectados por VIH. En el siguiente apartado conoceremos qué

antigeno tiene la mayor capacidad inmundgena con la dosis intermedia.
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3. Capacidad inmunégena de cada antigeno

De los 484 pacientes no anérgicos, el 58% respondié a alguna de las dos
dosis de C, el 57% respondi6é a alguna de las tres dosis de PPD y el 18%
respondid a alguna de las tres dosis de SK-SD.

Cuando se compard el recuento de células CD4 segiin el antigeno al que
respondieron los pacientes (PPD, C, SK-SD), independientemente de la dosis, se
observé que la respuesta a SK-SD se asocia a un recuento de células CD4 mds
elevado (677 x 10%L) que el encontrado en respuesta a Candidina (565 x 10%L)
o a PPD (491 x 10%L). Estos resultados guardan un paralelismo con los de Blatt,
donde los pacientes que respondieron al PPD (se utilizé un punto de corte de 10
mm) tenian un recuento de células CD4 inferior al de los pacientes que
respondieron a alguno de los restantes cuatro antigenos (187). El hallazgo de la
menor mediana del recuento de células CD4 en los pacientes que respondieron
exclusivamente al PPD, sugiere una mayor capacidad inmundgena de este

antigeno en relacién con los otros dos, como comentaremos mds adelante.

S6lo un 5% de los pacientes no anérgicos respondid exclusivamente a
alguna de las tres dosis de SK-SD. Por tanto, si no se hubiera inciuido el antigeno
SK-SD en la prueba de hipersensibilidad cutdnea sélo un 5% de los pacientes no
anérgicos habrian sido considerados erréneamente como anérgicos. Esta baja tasa
de respuesta al antigeno SK-SD, independientemente de la dosis utilizada, asi
como el mayor recuento de células CD4 requerido para que la respuesta tenga
lugar, sugieren una baja capacidad inmundgena de este antigeno. Por tanto, segin
nuestros resultados el antfgeno SK-SD no deberia utilizarse en la prueba de
hipersensibilidad cutdnea retardada en los pacientes infectados por VIH. Este
antigeno deberfa sustituirse por otro con mayor capacidad inmunégena, como

puede ser el toxoide tetdnico (195).
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A continuacién comentaremos los resultados obtenidos con cada uno de los
tres antigenos a diferentes dosis, lo cual nos da una idea de la capacidad

inmundgena de cada antigeno.

Cuando se utilizd la dosis m4s baja de los tres antigenos, la tuberculina (2
U RT-23) fue el antigeno 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 antigenos. Cuando analizamos los 134 pacientes observamos que un
18% de los mismos tenia un recuento de células CD4 inferior a 200 x 10%L. Uno
de estos pacientes respondié al PPD con un recuento de células CD4 de 20 x
10%/L. Este porcentaje (18%) contrasta con el minimo 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 10//L. En un
estudio con adictos a drogas por via parenteral que acudian a un centro de
metadona, Selwyn encontré que el 15% de los 26 pacientes PPD-positivo tenfan
un recuento de células CD4 inferior a 200 x 10°/L. Uno de sus pacientes tenfa un
recuento de células CD4 de 40 x 10%/L (178).

La documentacién de un recuento de células CD4 inferior a 200 x 1(P/L
en una proporcién significativa de pacientes que responden exclusivamentea 2 U
RT-23 sugiere que la tuberculina a esta dosis tiene una capacidad inmunégena
superior a la de los otros dos antigenos. Por tanto, la prueba de tuberculina, no
sélo nos informa sobre la existencia de una infeccién por M. tuberculosis, sino
que al mismo tiempo constituye un elemento insustituible en la evaluacién de la

hipersensibilidad cutdnea retardada en estos pacientes.
Como la capacidad de respuesta al PPD no sélo depende del estado

-124-



V.DISCUSION

inmunoldgico del individuo, sino también del nivel de prevalencia de la infeccién
tuberculosa en la poblacién estudiada, nuestros resutados probablemente no
pueden extenderse a pacientes que viven en dreas 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 inclusién de la
tuberculina s6lo 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 10°/L indica que el PPD y el resto de
las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada pueden aplicarse a los pacientes

infectados por VIH independientemente de su recuento de células CD4.

En cuanto a la candidina (1:100), se observé una respuesta positiva en una
proporcién significativa (53%) de pacientes. El gran valor de este antigeno ha
sido comentado por Graham, quien encuentra que la respuesta a Candida (1:100)
en individuos infectados por VIH, incluso con bajos recuentos de células CD4,

es sélo discretamente menor que en individuos no infectados por VIH (185).

Cuando se utilizé la dosis intermedia de PPD y de SK-SD y mayor de C,
la candidina (1:10) fue el antigeno 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 informacién
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 habrian sido clasificados como anérgicos, si no se hubiera

utilizado esta dosis de candidina.

Con objeto de simplificar el nimero de antigenos y las dosis que deberian
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emplearse en el estudio de la anergia en estos pacientes, se consideraron diversas
combinaciones de antigenos basadas en los resultados obtenidos en nuestro
estudio. La administracién conjunta de la dosis menor de PPD (2 U RT-23) y la
dosis mayor de Candidina (1/10) daria lugar a una respuesta positiva en la gran
mayoria (88%) de los pacientes no anérgicos analizados, dejando sin identificar
a sdlo 57 (12%) pacientes.

Dada la pérdida progresiva de la respuesta a los antigenos por ¢l estado
de inmunodeficiencia asociado a la infeccién por VIH, nos parece razonable que
en la prueba cutdnea se utilicen dos antigenos, ademds de la tuberculina, tal y
como recomiendan los CDC y la OMS (34,193). Teniendo en cuenta la gran
capacidad inmundgena que presenta por s{ mismo el PPD, a dosis de 2 U RT-23,
y la Candidina, a dilucién de 1:10, en la practica clfnica deberfan administrarse,
en nuestra opinidn, estos dos antigenos a las dosis mencionadas para evaluar la
existencia de anergia cutdnea en pacientes infectados por VIH. Probablemente sea
necesario asociar un tercer antfgeno que, en futuros estudios, demuestre una

buena capacidad inmunégena en estos pacientes,

B. Prevalencia de la infecciéon tuberculosa

En nuestro estudio hemos demostrado que existe una alta prevalencia de
infeccidn tuberculosa en los individuos infectados por VIH de nuestro drea. El
33% de los 706 individuos infectados por VIH presentd una prueba tuberculinica
positiva con 2 U de PPD RT-23. La proporcién de individuos PPD-positivo fue
similar (29%) en el grupo de 376 individuos con seguimiento clinico. Con estos
datos podemos afirmar que aproximadamente un tercio de los individuos
infectados por VIH analizados tenfa una infeccidn latente por M. ruberculosis.
Esta proporcidn de individuos PPD-positivo en 1a poblacién infectada por VIH es

muy similar a la reportada por March Ayuela para toda la poblacién espafiola
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(29%) (71). Por esta elevada prevalencia, se considera que en Espaiia la infeccién

tuberculosa es endémica.

Diversos estudios han demostrado una discordancia en la proporcion 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 proporcién menor a la tuberculina, incluso cuando se
encuentran asintomdticos en relacién a la infeccién por VIH (34,185,196-202).

Se ha comentado que estas diferencias tienden a desaparecer cuando, como
criterio de positividad de la prueba tuberculfnica en el individuo infectado por
VIH, se emplea el recomendado por los CDC (= 5 mm) o un criterio mds amplio
(2 2 mm) (185,196). Pero probablemente la causa de esta discordancia depende
directamente de la proporcién de individuos anérgicos en todo el grupo, que en
nuestro estudio alcanzé al 31%. La anergia cutdnea conlleva necesariamente una
respuesta negativa al PPD, independiente de que exista o no una infeccién
tuberculosa. Por tanto, en los pacientes infectados por VIH la tasa real de
infeccién tuberculosa es sin duda mayor que la reflejada por la proporcién de
pacientes PPD-positivo. Si excluyéramos a los pacientes anérgicos, el PPD serfa
positivo en €l 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 infeccidn tuberculosa en todo el grupo se encontrarfa muy
préxima al 45-50%.

a. Relacién 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 clinico, fue superior en los individuos adictos a
drogas por via parenteral (31%) que en los individuos homo-bisexuales (24 %) y

en los individuos con otros factores de riesgo (13%). Las diferencias entre los
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grupos no fueron estadisticamentes 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 infeccién
tuberculosa en los individuos infectados por VIH de nuestro drea, aun siendo

superior en los individuos adictos, es elevada en todos ellos.

La elevada prevalencia de infeccién tuberculosa en los adictos a drogas por
via parenteral explica la fuerte asociacién demostrada por diversos autores entre
la drogadiccién y la tuberculosis (83,167,204-206). También se ha observado una
elevada prevalencia de infeccién tuberculosa en los adictos que viven en dreas
donde la infeccién tuberculosa no es endémica en la poblacién general (alrededor
del 5%), como ocurre en Estados Unidos (75). Entre el 20 y 23% de los adictos
a drogas por via parenteral, infectados o no por VIH, residentes en el Bronx,

Nueva York, eran tuberculin-positivos (119).

En relacién con el recuento de células CD4 de los pacientes del grupo con
seguimiento, se observaron diferencias estadfsticamente significativas entre los
pacientes PPD-positivo y los anérgicos (684 vs 135 x 10%L, p<0,001) y entre
los pacientes PPD-negativo y los anérgicos (564 vs 135 x 10%/L, p<0,001). 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 antfgenos de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada.

Finalmente, analizados los 233 pacientes PPD-positivo, se ha descartado
que exista relacién entre el didmetro de la pdpula de la prueba tuberculinica y el
recuento de células CD4 que presentan. Los 20 pacientes cuya papula media entre
5 y 9 mm tenfan un recuento de células CD4 (770 x 10°/L) algo mayor que los
213 cuya pédpula media 10 mm 6 mds (568 x 10°%/L, p=0,3). Asimismo, en los
3 rangos del recuento de células CD4 (< 200, 200-499 y =500 x 10°/L) el
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diametro de la pdpula fue similar (12, 13 y 14 mm, respectivamente). Estos
resultados sugieren que una vez producida la respuesta a la tuberculina, el tamaino

de la reaccién es independiente del recuento de céiulas CD4.

b. Variacién de la prueba tuberculinica en el tiempo

Se ha documentado la variacién de la respuesta al PPD a lo largo del
tiempo y su relacién con el recuento de células CD4. Se ha observado que tras
un perfodo de 10 meses, un 40% de los 82 pacientes PPD-positivo en que se
repitié la prueba de tuberculina dejaron de responder al PPD. El recuento de
células CD4 en el momento de la negativizacién del PPD fue significativamente
inferior al recuento en el momento de la inclusién (p<0,05). Existe, por tanto,
una relacién 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 infeccién oportunista o
tumor,etc.), la causa mds importante de deterioro inmunolégico de estos pacientes

fue, sin duda, la propia infeccién por VIH.

En un estudio realizado en Canadd, el 8% de 1.201 sujetos PPD-positivo
inmunocompetentes de diferentes edades negativizé el PPD al cabo de un aio
(110). Aun tratdndose de una tasa de reversién 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 espontdneamente negativizan
la prueba tuberculinica vuelven a responder a la misma en una segunda
determinacion realizada unas semanas mds tarde (efectc "booster"). Este
fenémeno puede observarse incluso en los individuos infectados por VIH, pero
parece ocurrir con menor frecuecia en estadios muy avanzados de la infeccion,

cuando el recuento de células CD4 se situa por debajo de 200 x 10°/L (207,208).

-129-



V.DISCUSION

Por iiltimo, la positivizacién o conversién de la prueba de tuberculina tiene
una importante significacién clinica porque traduce la existencia de una infeccién
exdgena reciente por M. ruberculosis. Quince (11%) de 136 pacientes PPD-
negativo positivizaron el PPD en un perfodo de 15 meses (mediana, rango: 3-63).
La conversién de la tuberculina ocurrié a pesar de un descenso en el recuento de
células CD4 en el conjunto de los 15 pacientes (de 649 a 358 x 10°/L). Aunque
no podemos excluir de forma definitiva el fenémeno "booster” en todos los
pacientes (en 4 el PPD se repiti6 en un intervalo < 12 meses), debe considerarse
que la mayor parte de estas conversiones fueron infecciones de novo por M.
tuberculosis ocurridas dentro del periodo de 15 meses. En el apartado referente

al desarrollo de tuberculosis en los convertidores se ampliard esta cuestion.

2. DESARROLLO DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH

A. Incidencia global de tuberculosis

El riesgo de desarrollo de tuberculosis se determiné en 347 pacientes
seguidos a lo largo del tiempo, tras excluir a 27 pacientes que habfan recibido
isoniacida. El 17% de los 347 pacientes desarrollé tuberculosis al cabo de més de
dos afios de seguimiento (24,6 meses), lo que supone una incidencia de
tuberculosis de 9,1 casos por cien pacientes-aiio. Esta tasa, que es mucho mds
elevada que la estimada para los individuos inmunocompetentes tuberculin-
positivos (10 casos por cien pacientes en toda la vida del individuo) (68,81),
confirma definitivamente el impacto de 1a infeccién por VIH sobre la tuberculosis.
Distintos autores de dentro y fuera de nuestro pais han calculado tasas de
tuberculosis igualmente elevadas en individuos infectados por VIH
(74,178,199,201,209-211).
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La incidencia de tuberculosis en los pacientes PPD-positivo fue, como
cabfa esperar, muy elevada (10,4 casos por cien pacientes-afio).
Sorprendentemente, los pacientes anérgicos tuvieron una incidencia de
tuberculosis (12,4 casos por cien pacientes-afio) 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-afio), aunque

significativamente menor que los pacientes PPD-positivo y los anérgicos.

En el grupo de pacientes que hemos estudiado existfa una proporcién de
pacientes anérgicos mayor (30% vs 18%, p<0,001) y un recuento de células
CD4 menor (467 vs 680,5 x 10%L, p<0,001) que en un grupo de 139 pacientes
que no se pudieron estudiar por falta de datos clinicos. El menor deterioro
inmunoldgico y, probablemente, clfnico de los pacientes no estudiados explicaria

el que no volvieran a los controles médicos.

B. Incidencia de tuberculosis en pacientes PPD-positivo

De los 84 pacientes PPD-positivo sin profilaxis previa, el 28% desarrollé
una tuberculosis activa durante un periodo de seguimiento de 27,3 meses, lo cual
supone una incidencia de 10,4 por cien pacientes-afio. Esta elevada incidencia,
muy similar a la encontrada por Selwyn y cols. en pacientes infectados por VIH
adictos a drogas por via parenteral PPD-positivo (7,9 por cien pacientes-afio),
confirma el gran riesgo de reactivacidén de una infeccién latente en los pacientes
infectados por VIH (119). Recientemente estos mismos autores obtienen una
incidencia de 9,7 casos por cien pacientes-afio en 25 pacientes infectados por VIH

PPD-positivo que no habian recibido profilaxis con isoniacida (178).

Estos resultados justifican la recomendacién del Grupo Espaiiol 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 pacientes PPD-negativo

El 13% de los 151 pacientes PPD-negativo desarrollé una tuberculosis
activa durante un perfodo de seguimiento de 28,6 meses, lo que supone una
incidencia de 5,4 por cien pacientes-afio. En general, se considera que las
personas con una respuesta negativa al PPD pero positiva al resto de los antigenos
de las pruebas de hipersensibilidad cuténea retardada no se encuentran infectadas
por M. tuberculosis (34). Aunque no existen datos al respecto, parece poco
probable que un paciente coinfectado por VIH y M. tuberculosis pierda la
capacidad de respuesta al PPD manteniendo al mismo tiempo la respuesta al resto
de antfgenos. Consecuentemente, el mecanismo mds probable para explicar la alta
incidencia de tuberculosis activa en estos pacientes es la progresién de enfermedad
tuberculosa a partir de una infeccién reciente, la cual tendrfa lugar en el perfodo

posterior a la realizacién de la prueba de tuberculina.

En diversas ocasiones se ha comunicado el desarrollo de tuberculosis
activa en pacientes infectados por VIH tras exposicion a una infeccidn tuberculosa
exdgena bien documentada. De un total de 18 pacientes infectados por VIH
expuestos a M. tuberculosis, Di Perri y cols. describieron un desarrollo répido de
tuberculosis en 8 pacientes PPD-negativo dentro de los 60 dfas posteriores al
contacto (121). Recientemente, Daley y cols. estudiaron un brote de tuberculosis
en un residencia para personas infectadas por VIH, donde el 37% de los
residentes expuestos a la infeccién desarrollaron tuberculosis en un periodo de 4
meses tras la exposicién (120). Igualmente, Dooley y cols. documentaron una
incidencia de tuberculosis de 38 casos por cien pacientes-afio en un periodo de 80

dias post-exposicién (169). El rdpido desarrollo de la tuberculosis tras la
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personas infectadas por VIH resulta l6gico si se tiene en cuenta que en algunas
personas inmunocompetentes que desarrollan la enfermedad poco tiempo después
del contacto con M. ruberculosis se ha constatado la existencia de un defecto de
la inmunidad celular (212,213). La exposicién a una infeccidn exdgena es muy
probable en dreas donde la tuberculosis es endémica, sobre todo en grupos que
presentan un bajo nivel socioecondmico, como los adictos atendidos en nuestro
hospital. Ademds, una parte sustancial de los pacientes infectados por VIH adictos
a drogas por via parenteral ha estado internada en alguna ocasién en un centro
penitenciario, donde la prevalencia de la infeccién y de la enfermedad tuberculosa

es muy elevada (167).

Desconocemos el momento exacto en que se produjo Ia infeccidn exdgena
tuberculosa en los pacientes PPD-negativo estudiados. Sin embargo, el tiempo
entre el momento en que se realiza la prueba cutdnea y el desarrollo de
tuberculosis fue mds corto en los pacientes PPD-negative (11 meses) que en los
pacientes PPD-positivo (21,5 meses). Este hecho demuestra, como ya habia sido
advertido por autores como Di Perri y Daley, que la progresion desde la infeccién
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 infeccién por M. tuberculosis en los pacientes PPD-negativo probablemente fue
inferior a 11 meses porque la infeccién debié ocurrir con posterioridad a la

realizacién de la prueba tuberculinica.

La elevada tasa de conversidn (positivizacién) del PPD que hemos
encontrado en los 374 pacientes estudiados (12,6% de 103 pacientes PPD-negativo
a los que se repitid la prueba) y el elevadisimo desarrollo de tuberculosis (50%)
en los 10 pacientes convertidores que no recibieron profilaxis con isoniacida
corroboran lo que acabamos de comentar: La infeccién tuberculosa exdgena es
muy comtun en los pacientes infectados por VIH, asi como la rdpida progresion

a enfermedad activa a partir de la misma,

-133-



V.DISCUSION

En un trabajo reciente se documentd la recidiva de la tuberculosis tras una
reinfeccién en cuatro pacientes infectados por VIH que se encontraban en
tratamiento para tuberculosis o que ya lo habian 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 documentacién de un contacto con un enfermo bacilifero.

Selwyn y cols. describieron una tasa de conversién del PPD del 11% en
131 pacientes infectados por VIH adictos a drogas por via parenteral que resulta
practicamente 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 (jévenes) y a que el tiempo entre la ltima prueba de tuberculina
negativa y la primera positiva fue de al menos 12 meses en todos los pacientes
excepto uno. Este fenémeno, observado con mayor frecuencia en pacientes de més
edad, es raro que ocurra cuando han transcurrido mds de 12 meses entre dos

pruebas (111).

La especial predisposicién de los pacientes infectados por VIH y PPD-
negativo a desarrolilar la enfermedad tuberculosa poco tiempo después de adquirir
la infeccién exdgena, nos obliga a plantear una serie de medidas preventivas en
estos pacientes. Creemos que es conveniente repetir periédicamente la pruebas de
hipersensibilidad cutinea retardada (PPD y otros dos antigenos) para poder
documentar los casos de conversién. Iguaimente, los pacientes anérgicos que, por
pertenecer a dreas o grupos con baja prevalencia de infeccién tuberculosa, no
hayan recibido profilaxis o tratamiento para tuberculosis con anterioridad deben
ser evaluados de la misma manera. Esta iltima recomendacién se basa en que en
nuestro estudio no se observaron diferencias significativas en la tasa de conversion

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 infeccién exdégena, los pacientes
infectados por VIH en contacto con un enfermo bacilifero deben recibir profilaxis
con isoniacida, independientemente del resultado de las pruebas cutdneas en ese
momento (118,126). Se ha observado que las pruebas de hipersensibilidad cutdnea
retardada realizadas poco después de la exposicién aportan poca informacién,
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 desarroll6 tuberculosis, a diferencia

de 1 de los dos pacientes que no la recibieron (120).

D. Incidencia de tuberculosis en pacientes anérgicos

De Jos 112 pacientes anérgicos, el 18% desarrollé una tuberculosis activa
durante un perfodo de seguimiento de 17,2 meses, lo cual constituye una
incidencia de 12,4 por cien pacientes-afio. Esta incidencia, que es discretamente
superior a la encontrada en el grupo de pacientes PPD-positivo (10,4 por cien
pacientes-aiio), traduce una enorme predisposicidn al desarrollo de tuberculosis
en los pacientes infectados por VIH y anérgicos estudiados. Recientementemente
Selwyn y cols. han estudiado especificamente el riesgo de desarrollo de
tuberculosis en pacientes infectados por VIH, adictos a drogas por via parenteral
y anérgicos, obteniendo una incidencia de 6,6 casos por cien pacientes-afio (178).
La menor incidencia de tuberculosis observada en los pacientes anérgicos del
estudio de Selwyn con respecto al nuestro, probablemente esté en relacién con

una, a su vez, menor prevalencia de infeccién tuberculosa en aquella poblacion.

En otro trabajo, Gatell 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 elevadisima incidencia de tuberculosis en 24 pacientes
anérgicos estudiados prospectivamente (17,4 casos por cien pacientes-afio). Esta
incidencia era incluso dos veces superior a la obtenida en 37 pacientes PPD-
positivo (8,4 casos por cien pacientes-afio) (210). Estas tasas confirman que los
individuos infectados por VIH, adictos a drogas por vfa parenteral y anérgicos
residentes en Espaiia, 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 cutdnea 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 relacién directa con la situacién de

inmunodepresidn que presentan los pacientes anérgicos.

Para poder explicar, tanto la elevadfsima incidencia de tuberculosis en los
pacientes anérgicos, como el rdpido desarrollo de la misma, se requiere la
participacién de los dos mecanismos patogénicos que intervienen en el desarrollo
de la enfermedad (la reactivacién de una infeccidn latente y la progresién a partir
de una infeccién exdgena reciente) potenciados ambos por un estado de
inmunosupresién 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 elevadisima predisposicién a
desarrollar tuberculosis, se hace necesario identificar estos pacientes en el
conjunto de los infectados por VIH a fin de adoptar una serie de medidas

preventivas. La tinica manera de interpretar un resultado negativo de la prueba de
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la tuberculina es realizar las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada con
dos 0 mds antigenos distintos del PPD. Por tanto, de acuerdo con la opinién de
los expertos, creemos que es imprescindible realizar estas pruebas a todo paciente
infectado por VIH tuberculin-negativo (34,181,185).

La adopcidn 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 s6lo en las siguientes circunstancias:
existencia de un PPD-positivo previo o lesiéon pulmonar residual compatible con
tuberculosis que no hayan sido previamente tratados y documentacién 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 ampliacién de la recomendacién de profilaxis con isoniacida a todo paciente
infectado por VIH que se encuentre anérgico y forme parte de un grupo en el que
la infeccidn tuberculosa sea endémica (178). En 4reas o grupos de poblacién con
baja prevalencia de infeccién tuberculosa, 1a profilaxis con isoniacida se indicaria
en las circunstancias previamente mencionadas: PPD positivo previo, lesién
pulmonar residual y contacto reciente. Son necesarios mds estudios que
documenten el desarrollo de tuberculosis en dreas o grupos con diferentes tasas

de infeccidn tuberculosa para establecer unas recomendaciones definitivas.

Ya en el ano 1991, la Division of Tuberculosis Elimination (DTBE) de los
CDC, en base a un andlisis de decisién sobre el tratamiento preventivo con
isoniacida en pacientes infectados por VIH adictos a drogas por via parenteral,
habia apoyado la administracién de un tratamiento profildctico para los pacientes
anérgicos en grupos en los que la prevalencia de infeccidn tuberculosa fuera igual

o superior al 10% (34,215). Otro estudio de andlisis 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 infeccién

tuberculosa es superior al 2-3% (216).

E. Incidencia de tuberculosis en pacientes adictos a drogas por via

parenteral

La incidencia de tuberculosis en 290 pacientes con antecedente de adiccién
a drogas por via parenteral fue de 10,8 casos por cien pacientes-afio. Esta tasa fue
significativamente mayor que la observada en 27 pacientes con antecedente de
homo-bisexualidad (0 casos por cien pacientes-afio) y que en 30 pacientes con
diversos factores de riesgo (1,4 casos por cien pacientes-afio). El 98% de los
casos de tuberculosis (62 de 63 casos) ocurrié en pacientes con antecedente de
adiccion a drogas por via parenteral. Al comparar los 64 pacientes que
desarrollaron tuberculosis con los 310 pacientes que no la desarrollaron, se
demostrd que los dos factores que se asociaban con el desarrollo de tuberculosis
eran el antecedente de adiccidén a drogas por via parenteral y la existencia de un

recuento de células CD4 bajo en el momento de la inclusidn.

Recientemente en nuestro pafs, Solera y cols. también documentan una tasa
de incidencia de tuberculosis en pacientes infectados por VIH y adictos a drogas
por via parenteral muy elevada (6,93 casos por cien pacientes-afio) (199). Ello
confirma el elevadisimo riesgo de tuberculosis de estos sujetos en dreas con gran
prevalencia de infeccion tuberculosa. Incluso en paises con baja prevalencia, como
Estados Unidos, se incluye a los individuos adictos a drogas por via 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 via parenteral de nuestro estudio puede tener diversas explicaciones.
Tras excluir los pacientes que recibieron profilaxis, existfa una mayor proporcién
de pacientes PPD-positivo entre los adictos a drogas por via parenteral (26%) que
entre los homo-bisexuales (19%) o los pacientes con otros factores de riesgo
(10%). Por tanto, los pacientes adictos tenfan un mayor riesgo de reactivacién de
tuberculosis. Por otra parte, la mala situacién socioeconémica en la que viven
gran parte de los individuos adictos conlleva una mayor tasa de infeccién exdgena
o reinfeccidén y, consiguientemente, de tuberculosis. En este sentido, es llamativo
que solo uno de los pacientes con otros factores de riesgo desarrollara tuberculosis
cuando el 50% de los mismos se encontraba anérgico. Por iltimo, el reducido
nimero de pacientes no adictos (16% del grupo con seguimiento) hace menos

extrapolables los resultados.

F. Profilaxis con isoniacida

a. Eficacia

Aunque en la poblacién general el tratamiento preventivo con isoniacida
reduce la incidencia de la enfermedad en mds del 90% de los individuos que
cumplen el tratamiento, no estd bien documentada la eficacia de la profilaxis con
isoniacida en los individuos coinfectados por VIH y M. ruberculosis
(167,175,176,217). Diversos datos preliminares indican que la profilaxis con
isoniacida proporciona una gran proteccion también a estos sujetos. Wadhawan
y cols. demostraron que la administracién de 300 mg/dia de isoniacida durante 6
meses a 298 pacientes infectados por VIH a los que no se habia realizado el PPD,
seguidos durante 413 pacientes-afio, producia una reduccién significativa de la
incidencia de tuberculosis activa en relacién con los pacientes no tratados (177).
A estos pacientes no se les habia realizado el PPD, pero se asumia que la mayoria

se encontraban infectados por M. tuberculosis, como ocurre en mas del 60% de
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la poblacién adulta de los paises del Africa subsahariana (72,92). Recientemente,
Selwyn y cols. no documentaron ningin caso de tuberculosis en un grupo de 27
pacientes infectados por VIH y PPD-positivo a los que se administré isoniacida

durante 12 meses y se les siguié 25 meses tras el tratamiento profildctico (178).

En nuestro estudio también se demuestra que la administracién 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
mayoria 12 meses) y fueron seguidos una media de 22 meses después de finalizar
la profilaxis. S6lo uno (3,7%) de los 27 pacientes PPD-positivo que recibieron
profilaxis desarrollé tuberculosis, a diferencia de 29 (31%) de los 94 pacientes

PPD-positivo que no habfan recibido profilaxis (p<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 poblacién 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 cutdnea (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 duracion dptima de la

profilaxis en los pacientes infectados por VIH y anérgicos.

A pesar de la reconocida eficacia de la isoniacida, la quimioprofilaxis de
la tubercuiosis se realiza, en general, con menor frecuencia de lo necesario (218).
En nuestro estudio sélo el 22% de los 121 pacientes PPD-positivo, completd un
tratamiento de 9-12 meses de isoniacida. En la mayoria de los casos la
quimioprofilaxis no se realiz6, 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 supervisién del mismo en centros
sanitarios, incluidos los centros de administracion de metadona
(119,126,157,220). Debe insistirse en la quimioprofilaxis de personas que han
estado en estrecho contacto con enfermos baciliferos recientemente
diagnosticados. Segiun 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. Duracién

Todos los expertos estdn de acuerdo en que la duracién 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 Esparnol 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 duracién del
tratamiento (168,175,217,221).

Recientemente se ha demostrado la eficacia de un periodo mds 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-afio en 193 pacientes (estadios III y IV de Walter Reed). Sin
embargo, parte de los fracasos observados pudieron deberse a la progresién de la
enfermedadad tras una infeccién exdgena que ocurriera en el perfodo
postprofilaxis en individuos sin infeccidn latente (no se realizé el PPD en el
momento de la inclusién a ningin paciente). En nuestro estudio, ninguno de los
6 pacientes que recibieron 9 meses de tratamiento con isoniacida desarrollé

tuberculosis durante un tiempo de seguimiento préximo a los 2 afios. Antes de
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aconsejar su adopcién, son necesarios mas estudios que demuestren la eficacia de

pautas de profilaxis con duracién inferior a 12 meses.

Finalmente, creemos que no existen datos que apoyen la administracién de
isoniacida durante periodos superiores a 12 meses o el mantenimiento de por vida

de la profilaxis, aunque algunos autores apunten esta posibilidad (103,222,223).

Actualmente se estdn llevando a cabo diversos ensayos clinicos con dos o
mds firmacos durante perfodos 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).

¢. Momento de inicio

El momento de iniciar la profilaxis en el paciente infectado por VIH se
presta a cierta discusién. En el caso de los pacientes PPD-positivo, la mayoria de
los expertos coinciden en que debe iniciarse tras conocerse la positividad de la
prueba tuberculinica (81,103). Autores como Di Perri prefieren, sin embargo,
iniciar la profilaxis mds tardiamente (cuando CD4 < 500) argumentando que,
debido a que la isoniacida probablemente no consigue erradicar el bacilo
tuberculoso, el riesgo de reactivacién de la enfermedad aumenta paralelamente a
la inmunodepresién (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 tenia un recuento de células CD4 supertor

a 500 x 10°/L en el momento del diagnéstico 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 ultimo, todos los pacientes infectados por VIH y anérgicos que vivan
en dreas con una alta prevalencia de infeccién tuberculosa y que nunca hayan
tenido un PPD-positivo previo o hayan recibido tratamiento para tuberculosis,
deberian recibir tratamiento profildctico. En estos pacientes parece razonable
iniciar 1a quimioprofilaxis en el momento en que se conoce su situacién de
anergia, independientemente del recuento de células CD4. Esta opinién se basa
en que sélo un 14% de todos los pacientes anérgicos estudiados tenfa un recuento
de células CD4 superior a 500 x 10°L y en que s6lo uno de los 20 pacientes
anérgicos que desarrollaron tuberculosis se encontraba por encima de esa cifra.
Ademds, cuanto mds precoz es el tratamiento, menor es el deterioro clfnico y el

grado de medicacién del paciente y, por tanto, mayor su cumplimiento.

3. CLINICA DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH

A. La tuberculosis en el curso evolutivo de la infeccién por VIH

Desde el reconocimiento de la tuberculosis como enfermedad
frecuentemente asociada a la infeccién por VIH, se ha afirmado que esta
complicacién incide en fases mds tempranas de la infeccién por VIH, previamente
a la aparicién de las infecciones oportunistas. Se ha postulado que el cardcter
patégeno “per se” de M. tuberculosis explicarfa dicha afectacién precoz durante

la evolucién de la infeccién por VIH (81,118).

De acuerdo con la mayoria de las series publicadas, en nuestro estudio la
tuberculosis ocurrié de forma relativamente precoz en el curso de la infeccién por
VIH (84,85,87,125,128,140,155). El 36% de los pacientes tuvo un diagndstico
de SIDA previo (13%) o concomitante (23%) en el momento del diagndstico de
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la tuberculosis. Esta presentacidn precoz distingue a la tuberculosis de la
enfermedad producida por otras micobacterias, la cual ocurre generalmente tras
el diagnostico de SIDA en los pacientes (125). La clasificacién de los casos de
tuberculosis segin el estadio de la infeccién es, en parte, espirea porque la
tuberculosis extrapulmonar se incluye entre los criterios revisados de SIDA (53).
Segun estos criterios, el 81% de los 214 pacientes presentaba un diagndstico de
SIDA en el momento del desarrollo de la tuberculosis. Por tanto, los pacientes se
encontraban probablemente en una fase menos precoz de la infeccién por VIH,

en relacién, como ya se ha comentado, a su reclutamiento en el hospital.

Como se constata en diversas publicaciones, una gran proporcién de
pacientes con SIDA en Espaiia acaba desarrollando tuberculosis. En una revisién
se recoge que el 48% de 608 enfermos de SIDA de diversos centros espaiioles
habia desarrollado tuberculosis (71). En nuestro hospital la tasa de tuberculosis
alcanza a mds 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 progresién de la tuberculosis.

Existen, ademds, otros factores adicionales que justifican esta elevada
incidencia. Con el desarrollo de tratamientos antirr‘etrqviral%s y tratamientos
preventivos frente a infecciones oportunistas cada vez mds eficaces, los pacientes
con SIDA viven mds y, por lo tanto, estdn expuestos durante mds tiempo a una
reactivacion o reinfeccién tuberculosa. Por otra parte, una proporcién 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 via parenteral, tienen una mayor
probabilidad de infeccidn exégena por M. tuberculosis por las condiciones
socioecondmicas en que viven (83,203). Es necesario recordar que el tratamiento

preventivo con isoniacida realizado con anterioridad al momento de la exposicion
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no tiene efecto sobre una posible nueva infeccién.

B. Forma clinica de la tuberculosis en el paciente infectado por
VIH

Se determiné la forma clinica 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
prababilidad porque creemos que, de esta manera, reflejamos con mayor fidelidad
lo que ocurre en la prictica médica. En los casos de tuberculosis probable el
cuadro se resolvié con tratamiento antituberculoso exclusivo. Una gran parte de
los 30 casos de tuberculosis extrapulmonar probable fueron diagnosticados
mediante la visualizacién de granulomas en tejido ganglionar, hepdtico o de
médula 6sea. Los casos de tuberculosis pulmonar probable presentaban

adenopatias intratordcicas con o sin infiltrado parenquimatoso acompaifiante.

La tuberculosis fue pulmonar exclusiva en 71 (33%) pacientes y
extrapulmonar en 143 (67%) pacientes; entre éstos \ltimos, la afectacién 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 infeccién por VIH. Segin Barnes, mds del 70% de
los pacientes con SIDA preexistente o diagnosticado poco tiempo después del

diagndstico de tuberculosis tienen una forma extrapulmonar de tuberculosis (81).

En general, se acepta que las formas localizadas (pulmonar exclusiva)
ocurren en estadios mds tempranos de la infeccién por VIH, Sin embargo, en
nuestro estudio no hemos encontrado esta relacidn. La mayoria 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 infeccién por VIH también ha sido observada por otros autores como
Small y cols. En su trabajo la forma pulmonar fue mds frecuente en pacientes con

SIDA previo o concomitante (50%) que en pacientes sin SIDA (28%) (155).

La escasa proporcién de enfermedad pulmonar exclusiva en nuestros
pacientes probablemente se deba a que, en conjunto, se encontraban en un estadio
evolutivo avanzado de la infeccién 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 determind la serologfa a VIH (119,128,227).

C. Alteracicnes radiolégicas

En la mayorfa de los casos el patrén radioldgico fue atfpico (infiltrado
difuso, presencia de adenopatias y ausencia de cavitacidn), probablemente en

relacién con el importante deterioro inmunoldgico de los pacientes estudiados.

El infiltrado parenquimatoso fue intersticial y difuso en el 70% de los
casos. La participacién ganglionar, inusual en adultos inmunocompetentes con
tuberculosis, ocurrié en la mitad de los casos y fue la tinica expresién radioldgica
en un 15%. La frecuente asociacién entre adenopatfas intratordcicas y tuberculosis
es util, por tanto, para identificar la enfermedad y diferenciarla de otras
infecciones pulmonares oportunistas (57,135,138). La cavitacién y el derrame
pleural fueron poco frecuentes {aproximadamente 5% cada uno), 1o cual refleja
la escasa reaccidn granulomatosa que ocurre en los pacientes inmunoldgicamente
deteriorados (138). En resumen, todos los hallazgos radiolégicos descritos son
semejantes a los descritos en series que incluyen pacientes en estadios avanzados
de la infeccién por VIH (86,138).
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Por iltimo, queremos resaltar que un 5% de los pacientes con tuberculosis
pulmonar tenia una radiografia de térax normal. Este hecho es mds frecuente en
el suyjeto infectado por VIH que en el inmunocompetente, como ya ha sido
seflalado por otros autores espafioles (141,142). En conclusién, una radiografia
de térax normal en un individuo infectado por VIH con sospecha de tuberculosis
no descarta el diagndstico, por lo que deberdn procesarse muestras de esputo para

estudio de micobacterias.

D. Diagnéstico microbiolégico

La mayor parte de nuestros casos de tuberculosis pulmonar se
diagnosticaron mediante esputo. Se ha demostrado un alto rendimiento de la
tincién y cultivo de esputo en las series publicadas de tuberculosis pulmonar en
pacientes infectados por VIH (86,128,140). S6lo en una pequeiia proporcion de

casos ¢l diagndstico se obtiene mediante técnicas de fibrobroncoscopia (148).

En nuestro estudio la afectacién renal (32%) y ganglionar (28%) han
constituido las formas de tuberculosis extrapulmonar mds frecuentes. Por tanto,
siempre que se sospeche tuberculosis en un paciente infectado por VIH deben
obtenerse muestras de orina para cultivo. Si existen adenopatfas accesibles es
imprescindible practicar una puncién de las mismas. La puncién de otros érganos
se considerard ante la presencia de datos clfnicos y analiticos que indiquen una
alteracion en su funcidn. En los pacientes con tuberculosis de certeza el cultivo
de tejido hepdtico, médula ésea y esplénico fue positivo en el 7%, 4% y 2%,
respectivamente. Estos resultados son superponibles a los de la mayoria de las
series (55,132-134,149,228,229).

En 11 (14%) de los 76 pacientes con tuberculosis pulmonar y

extrapulmonar el diagndstico se realiz0 mediante un cultive positivo de una
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muestra extrapulmonar junto con una afectacién pulmonar clinica y radiolégica,
habiendo resultado las muestras repiratorias negativas. En estos casos el cuadro
pulmonar se resolvid exclusivamente con tuberculostiticos. Consecuentemente,
ante la sospecha de tuberculosis pulmonar en un paciente infectado por VIH, es
recomendable obtener ademds de muestras respiratorias, otras de diversos

origenes (orina, sangre...).

Por otra parte, el diagndstico de extensién de la tuberculosis va a depender
en gran medida de la rigurosidad de la bisqueda de M. tuberculosis en distintas
localizaciones. En la prictica, cuando se confirma el crecimiento de M.
tuberculosis en alguna de las muestras, generalmente se interrumpe la bisqueda
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 afectacién del sistema nervioso central merecen
una consideracién espectal. En los pacientes infectados por VIH Ia
micobacteriemia puede objetivarse en el 10-40% de los enfermos con tuberculosis
(81,125,144,230). En nuestro estudio se detecté en el 11% de los pacientes con
tuberculosis extrapulmonar de certeza. La deteccion de bacteriemia por M.,
tuberculosis es importante porque permite el diagndstico de tuberculosis
diseminada y, con cierta frecuencia puede ser la iinica muestra positiva en

pacientes con tuberculosis extrapulmonar (144,231).

Se ha constatado una mayor incidencia de tuberculosis menfngea en los
sujetos infectados por VIH 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 mds el diagndstico se realizé en base a un LCR patoldgico
con un nivel de ADA elevado. Actualmente la determinacién de ADA en los
pacientes con sospecha de meningitis tuberculosa constituye una prueba

complementaria muy util para confirmar dicho diagnéstico (151,152).

-148-



V.DISCUSION

4. ESTUDIO INMUNOLOGICO DE PACIENTES INFECTADOS
POR VIH CON TUBERCULOSIS

En el momento del diagndstico de la tuberculosis, el resuitado de las
pruebas de hipersensibilidad cutdnea en 176 pacientes fue el siguiente: PPD-

positivo, 38%; PPD-negativo, 18% y anérgico, 44%.

En las distintas series, existen grandes variaciones en la proporcidn de
respuestas positivas a la tuberculina entre los pacientes con tuberculosis e
infeccién por VIH. En la mayoria de los estudios Ia tuberculina fue positiva en
el 40-55% de los pacientes con tuberculosis (55,86,87,129,132-134,140,186).
Sélo en un trabajo la respuesta a la tuberculina fue positiva en una elevada
proporcién (80%) de los pacientes infectados por VIH con tuberculosis (128). Sin
embargo, en este estudio, 15 de los 17 pacientes estudiados estaban asintomaticos
en relacion a la infeccién por VIH. Por contra, los pacientes incluidos en la
mayoria de las otras series se encontraban en estadios avanzados de la infeccidn
por VIH. Existe, por tanto, una relacién directa entre la proporcion de pacientes

que responden a la tuberculina y el estadio clinico en el que se encuentran.

A. Valor del PPD en el diagnéstico de la tuberculosis

Cuando se analizan los 176 pacientes con tuberculosis y con estudio de
hipersensibilidad cutdnea retardada se observa que sélo el 38% respondié a la
tuberculina. La baja prevalencia de positividad a la tuberculina en el grupo con
tuberculosis se encuentra determinada por la existencia de anergia cutdnea en
practicamente la mitad de los pacientes (44 %). Asi, cuando analizamos sélo los

pacientes no anérgicos con tuberculosis de nuestro estudio, observamos que el
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69% de los mismos respondié a la tuberculina. Esta tasa de respuesta a la
tuberculina en el momento del diagndstico de la tuberculosis es s6lo discretamente

inferior a la observada en los pacientes inmunocompetentes (75-80%) (107-109).

Posteriormente, se seleccionaron los pacientes adictos a drogas por via
parenteral con tuberculosis. Este grupo, compuesto por 167 pacientes, se comparé
con un grupo de 409 pacientes adictos a drogas por via parenteral sin
tuberculosis, tras excluir los individuos anérgicos de ambos grupos. Entre los
pacientes con tuberculosis existfa una mayor proporcién de pacientes PPD-positivo
(70% vs 42%, respectivamente, p=0,01). E! andlisis 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 diagndstico de tuberculosis fue
escasa cuando se consideraron todos los pacientes con tuberculosis (38%), pero
aumentd considerablemente (70%) cuando se consideraron sélo 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 sélo se
consideraron los pacientes no anérgicos. Por tanto, en los pacientes infectados por
VIH con sospecha clinica de tuberculosis, un resultado positivo del PPD hace méis
probable el diagnodstico de tuberculosis y, a la inversa, una respuesta negativa en

un paciente no anérgico argumenta fuertemente en contra de dicho diagnéstico.

La especificidad de un PPD positivo para el diagnéstico de tuberculosis fue
del 42% cuando se consideraron todos los pacientes sin tuberculosis y aumento
discretamente (57%), cuando se consideraron s6lo 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 tuberculosts, ha resultado
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bajo en todo el grupo (33%). Esto se explica porque en dreas con infeccién
tuberculosa endémica un resultado positivo de la prueba tuberculina puede
corresponder, tanto a una infeccién, como a una enfermedad tuberculosa. Cuando,
ante una sospecha clfnica de tuberculosis, se realiza la prueba tuberculfnica a un
paciente, un resultado positivo del PPD puede reflejar cualquiera de los dos

estados comentados.

B. Anergia en los pacientes con tuberculosis

La elevada proporcién de anergia (44 %) que hemos documentado en los
pacientes infectados por VIH con tuberculosis puede estar en relacién con la
propia enfermedad tuberculosa, con el bajo recuento de células CD4 causado por

la infeccion por VIH o con ambos elementos.

A fin de conocer si la anergia en el grupo de pacientes con tuberculosis
se relaciona mds con el bajo recuento de células CD4 y, por tanto, con la
infeccion por VIH que con la propia enfermedad tuberculosa se compard el
resultado de las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada en este grupo con
el de un grupo de pacientes sin tuberculosis. La comparaci6n se establecid tras
estratificar a los pacientes en base al recuento de células CD4 y sdlo se incluyeron

individuos adictos a drogas por via parenteral.

Cuando el recuento de células CD4 era inferior a 200 x [0%L, la
proporcion 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 10%L, la proporcién de pacientes anérgicos fue sdlo
discretamente superior {(p=0,08) en los individuos con tuberculosis. Segin estos
resultados, la anergia en los pacientes con tuberculosis e infeccién 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 estratificacion en base al recuento de células CD4 hemos
podido comprobar ademds 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 <0,01), cuando el recuento de células
CD4 era superior a 200 x 10%L y 20% vs 8%, (p<0,05), cuando el recuento de
células CD4 era inferior a 200 x 10%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 €l 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 mds probable dicho diagndstico (186).

C. Recuento de células CD4 en el diagndstico de la tuberculosis

La mediana del recuento de células CD4 determinada en el momento del
diagndstico de la tuberculosis en los 190 pacientes en los que se dispuso fue de
158 x 10%L. El 75% de los pacientes con tuberculosis tenfan un recuento de
células CD4 inferior a 405 x 10%L, lo cual traduce un importante deterioro

inmunoldgico 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 mds altos correspondieron a la serie de Theuer (326 x
10°/L), 1a serie de Torre-Cisneros (500 x 10%L) y la serie de Di Perri que inclufa
sélo pacientes PPD-positivo (342 x 10%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 10°/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 10°/L
(232,233). La variabilidad de estos resultados depende de las caracteristicas del
grupo analizado, fundamentalmente del grado de inmunodeficiencia en el
momento de la inclusién. Por otra parte, el cardcter mds virulento de M.
tuberculosis en relacién con otros microorganismos oportunistas es otro factor que
determina el diferente momento de eclosién 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 s{ misma, una
disfuncién del sistema inmune celular e, incluso ocasionalmente, una disminucién
en €l nimero absoluto de linfocitos T circulantes, que conlleva la pérdida de la
reaccién positiva frente a la tuberculina y una tendencia a la anergia cutdnea
(107,109,140,234,235). En cuanto al nimero absoluto de células CD4 en
pacientes inmunocompetentes con tuberculosis, aungue no existen muchos estudios
al respecto, se han documentado cifras muy variables (desde 326 hasta 973 x
10°/L) (128,226,232,233). El grupo cuya mediana de células CD4 coincidente con
el diagndstico de tuberculosis fue de 326 x 10°/L estaba compuesto por 6
pacientes no infectados por VIH que tenfan una meningitis tuberculosa. Uno de
estos pacientes presenté un recuento de células CD4 de 171 x 10°F/L (233). Por
tanto, la propia enfermedad podrfa contribuir también, en una proporcitn
desconocida, al bajo recuento de células CD4 coincidente con la tuberculosis que
hemos encontrado en nuestros pacientes (158 x 10°/L). Sin embargo, es mds
probable que el descenso del recuento de células CD4 esté relacionado

fundamentalmente con la infeccién por VIH (226),
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D. Recuento de células CD4 y respuesta al PPD en relacién con la

forma de tuberculosis

Diversas series encuentran una buena correlacién entre las formas
localizadas de tuberculosis y una mejor situacién clinica o un mayor recuento de
células CD4; sin embargo, en nuestro estudioc no hemos encontrado esta
correlaciéon (86,87,128,140). El recuento de células CD4 en los casos con
tuberculosis pulmonar fue similar a la de los casos de tuberculosis extrapuimonar
(152 vs 160,5 x 10%L, respectivamente). Este hallazgo se explica, en parte, por
el importante deterioro inmunoldgico de los pacientes estudiados. Si los pacientes
se hubieran encontrado en estadios mds precoces de la infeccién por VIH,
probablemente habrfamos observado una mayor correlacién entre la forma de la
tuberculosis y el recuento de células CD4. Asi, en el estudio de Theuer, donde
casi todos los pacientes eran asintométicos, 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 10°%/L) (128).
Otra explicacién 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 més frecuente en los pacientes
anérgicos (40%) que en los pacientes PPD-negativo-(26%) y en los pacientes
PPD-positivo (28%). Aunque no existen muchos trabajos que hayan estudiado la
respuesta a la tuberculina en relacién con la forma de tuberculosis, en general se
acepta que los pacientes con una forma pulmonar exclusiva responden al PPD en
una proporcién mayor que los pacientes con una forma extrapulmonar (134). La
falta de correlacién demostrada en nuestro estudio podrfa explicarse igualmente
por el deterioro inmunolégico de los pacientes con tuberculosis y porque, como
se ha comentado, la anergia, el recuento de células CD4 y la situacién clfnica no
son elementos superponibles. En el estudio de Selwyn, la tuberculosis fue

pulmonar en 4 de los § pacientes anérgicos que la desarrollaron (178).
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E. La reacciéon tuberculinica en la tuberculosis

Aunque existe una opinién generalizada de que el didmetro de la reaccién
de la tuberculina en los individuos PPD-positivo con enfermedad tuberculosa es
generalmente mayor que el de los individuos PPD-positivo con infeccién
tuberculosa latente, no hemos encontrado trabajos que hayan analizado esta
cuestién. En nuestro estudio no se observaron diferencias en el didmetro de la
tuberculina entre estos dos grupos: los 67 pacientes con tuberculosis activa y un
resultado positivo del PPD tuvieron una reaccién que midié 12 mm y los 108
pacientes sin tuberculosis y con respuesta positiva al PPD tuvieron una reaccién

que midié 14 mm.

Por otra parte, no parece que la infeccién por VIH altere las caracteristicas
de la reaccién tuberculfnica en los pacientes con tuberculosis que responden al
PPD. Varios estudios de los CDC demuestran que los pacientes con tuberculosis
e infeccién por VIH que responden al PPD tienen un didmetro de induracién cuya
distribucién y media son similares a la de los pacientes con tuberculosis no
infectados por VIH (15,3 mm y 16 mm, respectivamente) (236). Tampoco
parecen existir diferencias en la reaccién tuberculinica en los individuos con
infeccién latente por M. fuberculosis, se encuentren o no infectados por VIH. En
un reciente trabajo realizado en Haitf que compard.la media del tamaiio de la
pépula en 180 sujetos PPD-positivo infectados por VIH con la de 1184 sujetos
PPD-positivo no infectados por VIH, se observé que la media era similar en

ambos grupos (12,7 mm y 11,8 mm, respectivamente) (196).

Tampoco hemos demostrado una correlacién entre el didmetro de la
reaccién tuberculinica de los pacientes PPD-positivo con tuberculosis y su
recuento de células CD4. Esto mismo se observd en los pacientes PPD-positivo
con infeccidn tuberculosa latente, como ya ha sido comentado en un apartado

previo. La falta de correlacién observada sugiere que una vez que la respuesta al
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PPD es superior o igual a 5 mm, el didmetro de la reaccién no depende del
recuento de células CD4, lo cual podria definirse como un fendmeno "del todo

0 nada".

Finalmente, se analiz6 el valor predictivo del didmetro del PPD para el
desarrollo futuro de tuberculosis. Para ello comparamos el didmetro 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 VIH. 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 mds riesgo
de desarrollar tuberculosis se ha argumentado que una pdpula de gran tamaiio
representa una infeccién por M. tuberculosis, mientras que una pdpula de menor
tamafio podria reflejar una infeccién por micobacterias atipicas (101). Esta
hip6tesis no serviria, sin embargo, en dreas como la nuestra con poca prevalencia
de infeccién por micobacterias atfpicas. En Espafia la mayorfa de las reacciones
positivas a la tuberculina representan una infeccion tuberculosa. Quizds por este
motivo no hemos observado que el didmetro de la pdpula tenga valor predictivo
en nuestros pacientes, Es necesario realizar estudios prospectivos que incluyan,
tanto individuos infectados por VIH, como inmunocompetentes en dreas con baja
prevalencia de infeccién por micobacterias atfpicas con objeto de conocer si se

confirman nuestros resultados.
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1. Existe una aita prevaiencia de infeccion tuberculosa (33%) en los individuos
infectados por VIH de nuestra drea, independientemente del factor de riesgo. La
prevalencia real probablemente sea mayor teniendo en cuenta que un 31% de los

pacientes se mostré anérgico a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada.

2. Las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada no pueden ser sustituidas
por el recuento de células CD4 en sangre periférica, dado que una proporcion
significativa de pacientes responden al PPD u otros antigenos, a pesar de un

estado de inmunodeficiencia avanzado.

3. El estudio de la anergia cutdnea constituye un elemento fundamental en la
evalucién de todo paciente infectado por VIH. En nuestro medio, el PPD 2 U
RT-23) y la candidina (dilucién 1:10) identifican a la mayorfa (88%) de los
pacientes no anérgicos. Su combinacién, probablemente junto con un tercer
antigeno a determinar, permitirfa una valoracién simplificada del estado de

anergia en la préctica clinica.

4. En los pacientes PPD-positivo el didmetro de la reaccion tuberculinica no se

asocia con un mayor riesgo de desarrotlar o padecer tuberculosis activa.

5. En nuestra drea, 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
dreas con una alta prevalencia de infeccién tuberculosa, tras conocerse su
situacién de anergia. Se requieren futuros estudios que confirmen definitivamente

esta indicacidn.
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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 rdpida progresidn de una infeccidn exdgena recientemente adquirida. Por ello,
la profilaxis debe extenderse a pacientes infectados por VIH tras exposicion a una

fuente bacilifera, independientemente del resultado del PPD.

7. La isoniacida administrada durante 9-12 meses resulté muy eficaz en la

prevencion de tuberculosis en los pacientes estudiados.

8. En los pacientes atendidos en nuestro hospital Ia tuberculosis ocurrié en
estadios relativamente precoces de la infeccién por VIH, en su mayorfa con
afectacidn extrapulmonar. No hemos observado relacién entre la forma clinica de

tuberculosis y el estado de anergia o el recuento de células CD4.

9. La realizacién del PPD junto con otras pruebas de anergia cutdnea es util en
el diagndstico 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 tuberculinica negativa en
un individuo no anérgico argumenta en contra de la enfermedad tuberculosa. La

tuberculosis en s{ misma no parece acentuar el estado de anergia.
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