[0212-7199(2001) 18: 12; pp 644-649]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2001 ARAN EDICIONES, SA.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 18, N.° 12, pp. 644-649, 2001

V. LORENZO ZUNIGA

RESUMEN

El objetivo de la presente revision es actudizar y estandarizar las
indicaciones y sistemas de aplicacion de las pruebas de sensibilidad ala
tuberculosis (mantoux) y de hipersensibilidad retardada en pacientes con
infeccion por VIH.
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ABSTRACT

The aim of this study is to asses the management and aplication of
skin tests (tuberculin and delayed-type hipersensitivity reaction) in
patients with HIV- infection.
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INTRODUCCION

El aumento de incidencia de la tuberculosis se objetiva
tanto en zonas endémicas del mundo desarrollado (cuenca
mediterranea) y paises subdesarrollados como en aguellos
estados en que la tuberculosis se consideraba una curiosidad
perteneciente a tiempos pasados (1-7). Es en estos Ultimos
paises donde formas atipicas y la enfermedad causada por gér-
menes multirresi stentes han causado problemas de salud seve-
ros tanto a seropositivos parael VIH como a pacientessin esta
enfermedad de base (7-11). Con la aparicion y aplicacion
masiva de laterapia antirretrovirica (12,13) y el impacto en la
supervivencia de estos pacientes se destaca laimportancia que
presentalatuberculosis en lainfeccion por VIH y su problema
de salud general (14-21) siendo necesaria una especial aten-
cion a la deteccién tempranay su correcta profilaxis o trata
miento al ser la prevencion la mejor manera de controlar la
expansion de la tuberculosis (22-28).

En e momento actual, la mejor manera de detectar la
infeccion tuberculosa reside en la prueba de la tuberculina
(29) que en los casos avanzados no es muy resolutiva debido a
la frecuencia de anergia cutanea y los consiguientes falsos
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negativos (30-33) por ello debe aplicarse simultaneamente
con una prueba que mide la hipersensibilidad retardada facili -
tando la identificacion del paciente anérgicos (los cuales tie-
nen unas especia esimplicaciones diagnosticas y terapéuticas)
yaque latuberculosis se presenta con formas atipicas y puede
ser incluso frecuente en pacientes seropositivos con radiogra
fias de térax normales (inmunol 6gicamente estédn severamente
inmunodeprimidos por 1o que la anergia es mas frecuente en
ellos) (34-39).

PRUEBA DE LA TUBERCULINA

Consiste en producir una pequefia pdpula a las 48 6 72
horas de haber sido inyectado subcutaneamente una cierta
cantidad de PPD. Primeramente utilizada por Robert Koch en
1890 que empled la vigja tuberculina (OT) como agente tera-
péutico, se preparaba con caldos de cultivo del bacilo esterili-
zados al calor que eran filtrados y concentrados. En 1908 VVon
Pirquet utilizd por primera vez la tuberculina con fines diag-
nosticos. En 1934 Florence Siebert se sirvié de un precipitado
de filtrados de la vigja tuberculina con sulfato amoénico y &aci-
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dotricloroacético y 1o nombré derivado purificado de proteina
(PPD), creando una gran cantidad entre 1939 y 1941 siendo
considerada desde este momento el material de referencia
estandar paratodas las tuberculinas (Iote 49608 de Siebert) es
el llamado PPD-S. Para reducir la adsorcion de la tuberculina
al cristal y contenedores de plastico, se aflade una pequefia
cantidad de un detergente llamado Tween (Connaught Labo -
ratories, Inc, Swiftwater, PA Park-Davis, Avon CT) y es la
tuberculina que se utilizala prueba estéandar con 5 unidades de
PPD-S (29).

En Espafiay €l sur de Europa se usa la tuberculina PPD-
RT 23, que utiliza Tween-80 como adsorbente y su potencia
es diferente ala anterior (utilizada en USA) de tal manera que
5 unidades de tuberculina PPD-S equivalen a una cantidad
entre 2 y 2,5 unidades de tuberculina PPD-RT 23 (40-42).

La prueba de la tuberculina es una reaccion de hipersensi-
bilidad retardada que reflgja hasta cierto punto la inmunidad
celular frente alatuberculosis. En los pacientes VIH+ lainter-
pretacion de esta prueba es complicada debido a grado varia
ble de inmunodeficiencia, una respuesta reactiva es un buen
indicador de infeccién tuberculosa pero una respuesta negati-
vano excluye lainfeccién.

Fisiopatol6gicamente, aparecen numerosos leucocitos
polimorfonucleares en €l lugar de la inyeccion entre las 6 y
doce horas de la administracion. A las 24 6 40 horas €l infil-
trado dérmico consiste en macréfagos y linfocitos. Muchos de
los linfocitos son células T que expresan antigenos de superfi-
cie de activacion, (T10+,T ac+), lamayoriadeloslinfocitos T
dentro de los infiltrados perivascul ares de la reaccion tubercu
linica son del fenotipo helper-inducer (T4+), los linfocitos
supresores CD8 estan distribuidos en menor nimero por
todoslosinfiltrados. Larazon existente entre helper / supreso-
res es 2:1 similar ala presente en sangre periféricay zonas de
inyeccién, que el contagio desemboque en infeccién tubercu-
losa depende del nimero y viabilidad de bacilosy de la activi-
dad bactericida de los macréfagos. Como la mayor parte de
|os macro6fagos al veolares no estan activados su actividad bac-
tericida es baja, por lo que aparecen miltiples bacilos viables
dentro y fuerade los macréfagos que son transportados por el
sistema linfético a los ganglios linféticos mediastinicos y al
torrente circulatorio, desde € que alcanza la mayor parte de
los érganos de la economia. En lagran mayoriade los casos la
inmunidad celular especificay lahipersensibilidad retardada a
las tubércul o-proteinas, comienzan a ser evidentes entre dosy
cuatro semanas de la infeccion. Es debido a que algunos
macrofagos que fagocitaron el bacilo tuberculoso procesaron
los antigenos de la micobacteriay los presentaron alos linfo-
citos T, los cuales responden produciendo linfocinas que actU-
an como factores quimiotaxicos y factores de crecimiento
para otros linfocitos y macréfagos. En este momento, €l hués-
ped ha desarrollado la respuestainmune mediada por célulasy
la hipersensibilidad retardada al antigeno del bacilo tubercul o-
so0 se manifiesta clinicamente por una respuesta positiva a la
prueba de la tuberculina.

Con respecto alas interacciones con € VIH, lainmunidad
celular se ve afectada en su elemento mas importante, €l linfo-
cito CD4 condicionando una estrecha relacién patogénica
entre ambos procesos, las células CD4 vy los macréfagos
como hemos visto, desempefian un papel centra en la res
puesta inmune frente a bacilo tuberculoso. El VIH infecta
especificamente estas células, resultando en una progresiva
depleccion y disfuncion de las mismas, especialmente los lin-

focitos CD4. La funcion macrofégica es anormal tanto por
actividad del VIH como por lafalta de factores activadores de
macro6fagos producidos por los linfocitos CD4. Estas condi-
ciones facilitan el desarrollo de la tuberculosis pulmonar pri-
maria progresiva, diseminacion hematgena del bacilo tuber-
culoso a lugares extrapulmonares y e aumento de la
frecuencia de reactivacion de la previa enfermedad tuberculo-
sa. A nivel celular los linfocitos T de estos pacientes tienen
disminuidas las respuestas proliferativas como puede obser-
varse a aplicarlesla pruebade latuberculing, y larespuesta T
citolitica alas células con antigenos de micobacteria esta dis-
minuida en la misma progresion que e descenso de linfocitos
CD4, en suma, la falta de sintesis de interferén y la propia
accion del VIH sobre las células mononucleares causa una
disfuncién en los macréfagos que permite la reproduccion
intracelular de la micobacteria conduciendo a la reactivacion
delaenfermedad (41).

TECNICAY METODO DE APLICACION

La administracion de la tuberculina debe hacerse como
inyeccion intracuténea, en la superficie volar del antebrazo
previamente esterilizada, utilizando una agujafina, preferible
mente del ndmero 26 6 27, con €l bisel hacia arriba. La solu-
cion debe ser retirada del vial que lo contiene utilizando una
técnica asépticay parareducir la adsorcion se tiene que admi-
nistrar inmediatamente. Como resultado debe producirse una
vesicula de a menos 6 mm de diametro. La dosis apropiada
son 0,1 mL correspondientesa 2 UT de tuberculina PPD - RT
23 (42, 43), ya que mayores 0 menores cantidades de antigeno
pueden variar el tamafio de la reaccién. También esimportan-
te que laiinyeccion sea intracutanea ya que Si s a mayor pro-
fundidad, el flujo sanguineo de la dermis podria aclarar la
dosis, haciendo mas dificil e calculo exacto de lamisma.

La tuberculina PPD-RT-23 es la utilizada en Europa y
Espafia y es un derivado proteico purificado del lote RT-23
obtenido por € Instituto Serol 6gico de Copenhague a partir de
los cultivos filtrados por Mycobacterium tuberculosis de tipo
humano. Su equivalencia biolégica es la siguiente: 0,00004
mg de PPD RT-23 equivalen a 0,0001 mg de PPD-S, una uni-
dad de PPD-RT 23 son 0,00002 mg de la misma por lo que
dos unidades de PPD RT-23 (0,00004 mg) son bioequivalen-
tesa 5 UT de PPD-S (0,0001 mg). Por otra parte una UT
(Unidad Internacional tuberculinica) corresponde a 0,00002
mg / 0,1 cc y es equivalente a una dilucion a 1/10.000 de la
vigjatuberculina (OT), y se corresponde con una actividad de
0,000028 mg del preparado estandar, a partir de esto se deno-
mina a la concentracion 0,0001 mg/0,1 cc (que es 5 veces
superior en concentracion ala unidad), 5 UT, que son las que
se utilizan pararealizar el mantoux con € PPD-S.

Con respecto a la tuberculina empleada en el multitest, la
cantidad de tuberculina que contiene se calcula a partir de
estos 0,3 ml de antigeno a una concentracion de 300.000
Ul/ml por lo que son 9.000 unidades de OT, equivalentesa 5
unidades de PPD-S (unaUT del PPD equivaldriaa 1800 Ul de
la PHR). Aunque toda esta cantidad de tuberculina no se ino-
cula a paciente ya que permanecen residuos en e aplicador
(44) .

Lareaccion debe ser leida a las 48-72 horas, definiéndose
como positiva la induracién mayor de 10 mm, no €l eritema.
En los paci entes inmunocompetentes una conversion seriauna
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induracion mayor de 6 mm con respeto a una reaccion previa
menor de 10 mm hasta una superior a 10 mm.

El método de determinacién de la induracion tradicional-
mente se realiza por inspeccion y pal pacién anotandose el dié
metro transversal. Con lectores experimentados se puede
alcanzar una precision de 2 mm. Otro método consiste en €l
“sistema del boligrafo “ consistente en trazar una linea desde
la piel sana a derecha e izquierda de la induracion dirigida
hacia el centro, hasta que esta hace detenerse el avance de la
punta, un estudio mostrd que no hay diferencias significativas
con la palpacion por persona experimentado, pero permitia
ser realizado por personal menos entrenado (45). Por otra par-
te lavariabilidad en la lectura de la prueba ha sido bien docu-
mentada en la literatura, mostrando que debe ser realizado y
leido por personal entrenado al efecto (29,41).

INTERPRETACION DE LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA

En condiciones normales el 90% de las personas infecta-
das por latuberculosis responden alainyeccion de dos UT de
PPD-RT 23 con 10 mm de induracién y bastantes con 20 mm.
Aungue € criterio de 10 mm es € mas utilizado en los estu-
dios y € que mas discriminacién ofrece en poblaciones con
reacciones cruzadas a otras micobacterias, lainduracion entre
5 mm y 10 mm debe ser considerada como altamente sospe-
chosa en zonas relativamente libres de otras micobacterias, en
personas con contactos activos de tuberculosis e incluso en
pacientes VIH+ (27,29,32,46).

Una prueba de la tuberculina no puede sensibilizar a per-
sonas no infectadas previamente, pero puede estimular o
realzar unainmunidad establecida remotamente este fent-
meno es el [lamado efecto Booster, que se establece varios
dias después de la administracién de la tuberculina persis-
tiendo a menos un afio (47). Este problema se resuelve
retestando una semana después a aquellas personas con una
respuesta débil o negativay una historiaincierta de contacto
con latuberculosis. Si este segunda prueba es positiva se
puede atribuir al estimulo de un estado de hipersensibilidad
subclinica de unaviejainfeccién, con mas posibilidad que a
una conversién reciente (o que implicaria la necesidad de
quimioprofilaxis) (29). Este fendbmeno es mas frecuente en
personas maduras y de edad, situandose como maximo alre-
dedor de los 55 afios, pero desafortunadamente también pue-
de observarse con micobacterias no tubercul osas en las &reas
donde son endémicas (47).

La vacunacion con BCG también puede producir una res-
puesta significativa, dependiendo de la cepa utilizada y la
poblacién estudiada. Es imposible diferenciar clinicamente
una reaccion debida a la vacunacion previa o a la infeccion
tuberculosa, sin embargo las reacciones a la BCG son fre-
cuentemente menores de 10 mm de induracién y tienden a
descender con el tiempo (48,49). También hay dudas con res-
pecto aladuracion en el tiempo de lainmunidad conferida por
la vacunacion con BCG dependiendo entre otras cosas de la
cepa utilizada (50). Debido a esto debe practicarse la prueba
de la tuberculina a las personas vacunadas y deben conside-
rarse en € estadigje clinico contactos cerrados con un pacien-
te tuberculoso y con unareaccion de 5 mm como infectados;
al igual que las reacciones mayores de 10 mm (51).

Dentro de la interpretacion de la prueba de la tuberculina
es importante tener en cuenta agquellas circunstancias que pro-

ducen resultados falsamente positivos o aquellas en que no
hay respuesta a pesar de haber sido infectados. L as reacciones
falsamente positivas se deben siempre a reactividad cruzada
con micobacterias no tuberculosas (29). Las reacciones falsa-
mente negativas, aungue raras en pacientes relativamente
sanos, se observan en tanto como un 20% de |as personas con
unatuberculosis activa cuando se realiza la prueba por prime-
ravez. El 25% de estos negativos a una dosis estandar inicial,
también lo son aungue se incremente ladosis a250 UT (52).

Lamayor parte de los falsos negativos en pacientes tuber-
culosos se deben aenfermedad general y revierten apositivo a
las dos o tres semanas del tratamiento, cuando se ha repuesto
lasalud del organismo. Las situaciones mas frecuentes de fal -
S0S hegativos las mostramos en tablal.

TABLA |

SITUACIONES DE FALSOS NEGATIVOS DE LA PRUEBA DE LA
TUBERCULINA

Factores
Asociados al paciente  Infecciones Viricas, bacterias, hongos
VIH
Vacunacion con virus vivos
Malnutricion
Neoplasias
Terapia Inmunosupresora, corticoide

Enfermedades hematoldgicas y sarcoidosis,
metabolicas y IRC

Edad avanzada

primoinfeccion tuberculosa

Asociados a la tuberculina Desnaturalizacion Luz , calor

Adsorcion Al contenedor o jeringa
Diluccién Excesiva o diluyente inade-
cuado
Administracion Dosis Inadecuada
Via Intramuscular o intradérmica
Lectura mala lectura Inexperiencia
Error de transcripcion
Reversion Extincion de la inmunicad

IRC: Insuficiencia renal crénica.

La malnutricion y otros estados subyacentes, disminuye
todas las pruebas de inmunidad retardada. La sarcoidosis, pro-
duce un estado en el cual la tuberculina puede ser falsamente
negativay revertir apositiva cuando disminuye lafase de acti-
vidad del proceso sarcoidético. Las infecciones viraes inter-
currentes, infecciones bacterianas como brucelosis, salmone-
lla y la propia tuberculosis, asi como enfermedades del
sistema reticulo endotelial y tratamientos con corticoides,
explican numerosos fal sos negativos. Sin embargo las razones
inmunol égicas que causan la reduccion de la reactividad son
multiples, complejas y pobremente conocidas. Las reacciones
adversas ala prueba de latuberculina son raras y no aumentan
lainduracién, consisten principalmente en vesiculas y/o ulce-
racion local y mas raramente fiebre y linfadenopatia.
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Con respecto alainfeccion por VIH, debido aquelareac-
tividad ala prueba de latuberculina depende de que el sistema
de inmunidad celular T este intacto la presencia de infeccién
por VIH, con sus especiales caracteristicas, va a debilitar la
respuesta a la misma de manera progresiva, causando nume-
rosos fal sos negativos, por ello en estos pacientes debe consi-
derarse positiva la respuesta mayor de 5 mm (46) .

PRUEBA DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

La prueba de hipersensibilidad retardada (PHR), con-
sistente en una prueba de multiples antigenos, siete en concre
to, destinados a evaluar la hipersensibilidad retardada, y tener
una aproximacion a estado de lainmunidad celular (53-56).

Historicamente, se han intentado utilizar maltiples formas
de determinar lainmunidad celular retardada (57) que requie-
re de una compleja interaccion entre linfocitos, macréfagos y
linfocinas, la presencia de su funcionamiento puede ser facil-
mente detectada in vivo por los test cutédneos de hipersensibi-
lidad retardada que han sido usados de tres maneras, scree-
ning de anergia, pruebas para infecciones con patdgenos
intracelulares y pruebas de sensibilidad de alergenos de con-
tacto.

La determinacion estricta de la anergia requiere la utiliza-
cion de cuatro o mas antigenos comunes tales como candida
albicans, toxoide tetanico, varicelay PPD. Los problemas de
la potencia de los antigenos y de su administracion se pueden
resolver utilizando aplicadores de antigenos multiples y que
pueden repetirse en distintas ocasiones tales como el multitest
IMC, en e momento actual la principal utilidad no es la pre-
diccion de infecciones ya que la mayoria de los antigenos o
no son predictivos 0 no son accesibles comercialmente por 1o
que solo se recomiendan para el despistgje de latuberculosis.

El papel en la determinacion de la inmunidad celular con
el multitest IMC en personas sanas y con alguna patologia
(diferente del VIH) esta hien establecida en la literatura e
incluso en la poblacién espariola (53,58-61), donde se obtiene
un porcentaje de anérgicos en la poblacién general del 0,7% 'y
otras poblaciones normales con respuestas que avalan los
valores normales ofrecidos ala hora de valorar e multitest.

También se estudid en poblaciones con seropositividad
para el VIH observandose una mayor incidencia de anergia
gue asu vez creciasi laenfermedad por VIH estaba avanzada
y asu vez presentaban una mayor incidenciade tuberculosis si
la pdpula de la misma era positiva, asi como una mayor ten-
dencia a desarrollo del SIDA (62-65). Asimismo, factores
externos que influyen sobre la respuesta inmunitaria pueden
ser detectados precozmente con las pruebas de hipersensibili-
dad retardada que parecen, asi, muy sensibles a la hora de
detectar una incipiente ateracion del sistema inmunitario
(46,65).

TECNICA Y METODO DE APLICACION DE LA PHR

El material necesario parala prueba es €l siguiente: mate-
rial para administrar estérilmente €l aplicador €l propio Mul-
titest IMC.® distribuido por Rhéne-Poulenc Farma SA. y
preparado por el Instituto Meireux (Lyon, Francia), es un apli-
cador de resina acrilica, precargado con siete antigenos 'y un
testigo, para la puncién multiple, con la parte destinada a la

parte proximal de la puncion acabada en “T”. Los antigenos
estén numerados del 1 al 8. Cada cabeza contiene 0,03 mL de
antigeno en solucion glicerinada al 70%. Cabeza n° 1: antige-
no tétanos 550.000 unidades Merieux/mL Cabeza n°2: antige-
no Difteria, 1.100.000 unidades Merieux/mL. Cabeza n° 3:
antigeno Estreptococo (grupo C), 2000 unidades Merieux/mL.
Cabeza n° 4: antigeno tuberculina, 300.000 Ul/mL de OT.
(old tuberculing). La cantidad de tuberculina que contiene se
calcula a partir de estos 0,3 ml de antigeno a una concentra-
cion de 300.000 Ul/ml por lo que son 9.000 unidades de OT,
equivalentes a 5 unidades de PPD-S (una UT del PPD equi-
valdria a 1800 Ul de la PHR). Aunque toda esta cantidad de
tuberculina no se inocula al paciente ya que permanecen resi-
duos en €l aplicador. Cabeza n° 5: testigo glicerina, solucion
de glicerina a 70%. Cabeza n° 6: antigeno Candida albicans:
2000 unidades Merieux/mL. Cabeza n° 7: antigeno Tri-
chophyton (mentagrofites), 150 unidades Merieux/mL. Cabe-
za n° 8 antigeno Proteus (mirabilis) 150 unidades
Merieux/mL.

La técnica de aplicacion consiste en informar a paciente
de la sistemética, limpiar cuidadosamente la superficie volar
del antebrazo con una torunda de algodén empapada en alco-
hol, teniendo en cuenta que lapiel debe estar sana. Trasretirar
los capuchones de cada cabeza precargada con un movimiento
ondulante para que se empapen de la solucion con el antigeno
y sujetar el antebrazo por la superficie dorsal del mismo ,
estirando la piél lo posible se aplica firmemente y rotandolo
a derecha e izquierda con la parte en T hacia la cabeza del
sujeto, gjerciendo un presion homogénea en las ocho cabezas,
el paciente no debe cubrir ni lavar la zona en a menos una
horay debe leerse en 48 horas por personal experto, anotando
los didmetros vertical y horizontal de lainduracion.

Lainterpretacion es como sigue: Se considera positiva una
reaccion cuando la semisuma de los diametros es mayor o
igual a2 mm, desechando las inferiores. La suma de todos los
didmetros medios obtenidos se conoce con el nombre de sco-
re. El testigo de glicerina negativo confirmala no sensibilidad
del individuo alamisma. Por medio del score, podemos clasi-
ficar el resultado como: normoérgico, hipoérgico y anérgico.
Un resultado es de un paciente normoérgico cuando el score
es mayor o igual a 10 mm en varonesy a5 mm en mujeres.
Un resultado es anérgico cuando €l score es 0 mm. Un score
es hipoérgico cuando estaentre 0y 10 mm en hombresy 0y 5
mm en mujeres.

INTERPRETACION DE AMBOS TESTS CUTANEOSEN LA
INFECCION POR VIH

Ante el problema de la tuberculosis y la anergia existente
en lainfeccion por VIH deben aplicarse ambas pruebas con-
juntamente y es preciso tener en cuenta que el valor de la
prueba de latuberculina es muy relativo y que es preciso com-
pletar e estudio con una prueba de hipersensibilidad retardada
(PHR) ya que una reaccion negativa a la tuberculina no es
valorable en situaciones de anergia. Por otra parte una reac-
cién ala tuberculina con una papula superior a5 mm debe ya
considerarse positiva en sujetos inmunodeficientes (23,30).

Para determinar si |os resultados negativos alatuberculina
son fruto de la anergia se utiliza el control mediante la admi-
nistracion mdltiple de antigenos cutaneos (PHR). Estudios
realizados en VIH+ indican que cuando €l ndmero de linfoci-
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tos CD4 cae por debajo de 500 por mm’, la prevalencia de
anergia en los test cutdneos aumenta considerablemente
(30,33,38,44,46,66). Aunque hay casos de anergia especifica
para la tuberculina (29), la practica de la PHR puede indicar
gue un paciente no anérgico con prueba de la tuberculina
negativa es un verdadero negativo, mientras que si presenta
ambos test negativos, puede deberse simplemente a falta de
reaccion por anergia cuténeay estar infectado por la tubercu-
losis (38). Por ello son necesarias |as pruebas que determinan
la hipersensibilidad retardada (31, 44).

La determinacion de la hipersensibilidad retardada por
métodos estandarizados y facilmente contrastables con otras
series no han sido cumplidos por igual en los estudios realiza-
dos sobre este problema (8,9,33). Realmente, el problema de
la positividad de la prueba de la tuberculinaen la inmunode-
ficiencia celular es establecer €l limite de valoracion del di&
metro de la papula. Por otra parte, hay recientes estudios que
muestra una aceptabl e correlacion entre la papula de la tuber-
culinay lafraccion correspondiente de la PHR (44).

La hipersensibilidad retardada debe entenderse como un
modelo de las reacciones inmunes mediadas por células . En
la hipersensibilidad retardada el estimulo debido a un antige-
no produce unainflamacion local retardada debido alos linfo-
citos T especificos para liberar linfocinas y reclutar células,
estos test cutaneos pueden utilizarse en € diagnostico de
enfermedades (ya visto en el mantoux) o la demostracion de
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