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ABSTRACT

The aim of this study was to detect patients with latent TB in high-risk HIV positives (HIV +) in
the city of Lima, Peru in order to provide this population with appropriate treatment to avoid
complications from HIV-Tuberculosis in these patients. Early diagnosis of tuberculosis is
important in HIV patients. 392 HIV + patients were sampled to detect active and latent TB with
the MODS culture methods and Quantiferon® - Gold, respectively. 4% of patients had active TB
and 17% latent TB, a statistically significant difference (P=0.003). The results show a high
incidence of infected patients with a high probability of developing active TB and entering an
AIDS phase, because these patients are not diagnosed promptly to an infection by M.
tuberculosis. The results help to provide quick action to provide adequate treatment to patients
with detected tuberculosis, especially with active tuberculosis. With timely treatment the
potential risk of an epidemic with antibiotic-resistant strains can be avoided, as registered in
previous studies.
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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue detectar pacientes con tuberculosis latente de alto riesgo
VIH positivos (VIH+) en la ciudad de Lima, Pert con el fin de brindar a esta poblaciéon un
tratamiento adecuado que evite la complicacion por las infecciones VIH-Tuberculosis en los
pacientes. Es importante el diagnostico temprano de la tuberculosis en pacientes con VIH. 392
pacientes VIH+ fueron muestreados para detectar tuberculosis activa y latente con los métodos
de Cultivo MODS y Quantiferon® - Gold, respectivamente. El 4% de los pacientes mostraron
tuberculosis activa y 17% tuberculosis latente con una diferencia estadisticamente significativa
(P=0,003). Los resultados muestran una alta incidencia de pacientes infectados con una alta
probabilidad de desarrollar una tuberculosis activa y entrar a fase SIDA, debido a que no son
diagnosticados oportunamente con una infeccioén por M. tuberculosis. Los resultados ayudan a
brindar una accidn rapida para proporcionar un tratamiento adecuado a los pacientes detectados
con tuberculosis, en especial con tuberculosis activa. Con el tratamiento oportuno se evitaria el
riesgo potencial de una epidemia con cepas resistentes a los antibidticos, como ya esta registrado
en estudios previos.

Palabras claves: Latente, Lima, tuberculosis, VIH.
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INTRODUCCION

La infeccion por VIH es una de las
enfermedades mas devastadoras hoy en dia,
existen poblaciones en Africa donde el 50% de
las muertes es atribuido a la infeccion por VIH
(Reuter et al. 2010). Otro grupo altamente
susceptible en la poblacion, son los nifios que
pueden adquirir enfermedades oportunistas en
forma cotidiana o por viajes (Mofenson et al.
2009).

Una pandemia sumada en muchos casos a los
pacientes VIH+, es la tuberculosis. La
tuberculosis que es causada principalmente
por Mycobacterium tuberculosis (TB) es un
patogeno que integra un complejo de seis
diferentes micobacterias. La tuberculosis es
registrada desde tiempos antiguos como en las
momias egipcias y en los escritos babilonicos y
chinos. Aunque el patéogeno puede ser
erradicado en un 10% de la poblacion existe
otro 90 % donde el sistema inmune solo
controla la infeccion hasta una etapa
progresiva, esta etapa es llamada tuberculosis
latente (Ahmad 2011). La tuberculosis latente
se define como la infeccion por M. tuberculosis
que esta enfocada en un granuloma que
permanece en una fase no replicativa, pero que
retiene la capacidad de dejar la latencia,
desarrollandose asi una tuberculosis activa
(Ahmad 2011). En muchos casos 1/3 de las
poblacién esta infectada en forma latente
(Ahmad 2011). El bacilo puede estar en forma
latente por un largo periodo, como 30 afios o
aun mas por toda la vida (Ahmad 2011).
Cuando se presenta un problema en la
inmunidad mediada por células existe la
posibilidad de reactivacion del bacilo latente,
dejando el 6rgano en que ocurrid la infeccion
primaria (Ahmad 2011).

Ahora el mundo enfrenta una dupla mortal,
personas infectadas por VIH y por M.
tuberculosis. La infeccion por VIH causa la
destruccion de células TCD4, las cuales juegan
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un rol vital en la proteccion contra la
tuberculosis, asi también esta definido que
cuando un paciente VIH+ se le detecta
tuberculosis activa el paciente pasa al estado
SIDA en una progresion que puede ser fatal
(Reuter ef al. 2010, Ahmad 2011). Un punto
importante a considerar es que los pacientes
VIH+ estdn en un riesgo de contraer la
infeccion por M. tuberculosis con un valor tres
veces mayor que los pacientes con un sistema
inmunologico competente (Cohen et al. 2010).

Un estudio demuestra que el 75% de las
personas VIH+ -tuberculosis fueron
detectadas en los primeros 30 dias de la fase
SIDA (Pacheco ef al. 2008), siendo necesario
un diagnostico temprano de la tuberculosis;
ademas, existe un riesgo aun mayor que solo la
infeccion por M. tuberculosis en pacientes
VIH+ y es desarrollado en pacientes
multidrogos resistentes y resistentes a las
terapias conocidas (MDR y XDR). Estos
factores se incrementan cuando no se
diagnostica en forma temprana la infeccion por
M. tuberculosis. Un topico importante es que
muchos pacientes con tuberculosis son cultivo
negativo, exigiendo una prueba ideal de
diagnostico de tuberculosis latente (Cohen et
al. 2010). De otra manera, existe la posibilidad
de una epidemia local que se puede amplificar
(De Riemer et al. 2007).

Debido a la trascendente importancia de
detectar tuberculosis latente especialmente en
inmunosuprimidos, se han desarrollado
pruebas de deteccion del interferon gamma
que se expresan en forma cuantitativa cuando
una persona es expuesta al bacilo que causa la
tuberculosis (Weimin et al. 2009); ademas la
prueba Quantiferon® - Gold registra que no
existe reaccion cruzada con las poblaciones
vacunadas con la BCG (Bacilos Calmet
Guerin). Este tipo de pruebas contribuyen ala
antibioterapia en pacientes VIH+
diagnosticados en forma temprana con
Tuberculosis, implementandose el uso
adecuado de retrovirales para una
recuperacion del sistema inmune llevando a un
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mejor pronostico (Pacheco et al. 2008).

MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada

392 pacientes infectados por VIH de tres
hospitales publicos de Lima Nivel III 1, Pera
fueron reclutados. Se seleccionaron por
inclusion pacientes en la que los hospitales
informaban en la historia clinica un
diagnostico de VIH+. Los criterios de
exclusion fueron pacientes menores a 15 afios,
con tratamiento para combatir la tuberculosis,
administracion de terapia preventiva de
isoniazida por 12 meses previos, y los que eran
incapaces de  brindar un consentimiento
escrito en donde se informaba sobre el tipo de
trabajo a efectuar con las muestras colectadas
con el objetivo de evaluar la prevalencia de
pacientes infectados con Tuberculosis. Los
procedimientos se desarrollaron en los
Laboratorios de Investigacion de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia
(UPCH). Los pacientes no fueron pagados,
pero se les reembolso los gastos de pasajes por
ir al centro de recoleccion de muestras (las que
consistieron en una muestra de sangre venosa
colectada en un tubo vacuteiner con Heparina a
5 mL y una muestra de esputo paralela a cada
paciente).

Procedimientos de laboratorio

Se descontamind la muestra de esputo con
Hidroxido de Sodio y N-acetyl-L-cysteina en
una concentracion final al 1%. Se agregd 720
ul. de muestra descontaminada en medio
MODS (Medio para la Observacion
Microscopica de Mycobacterium
tuberculosis). Los cultivos fueron preparados
en placas de cultivo para tejidos de 24
pocillos, la preparacion del medio consistio en
un medio base 7H9, acido oxalico, albimina,
dextrosa y catalasa (OADC) y el complejo de
antibioticos, entre ellos la anfotericina B, el
acido Nalixidico y la trimetropina (PANTA-
Becton Dickinson). Se incubo el cultivo a 37
°C y se realizo la observacion microscopica

Tuberculosis latente en pacientes VIH positivos

todos los dias, excepto los sabados y domingos
por tres semanas consecutivas. Los pacientes
que resultaron positivo a cultivo se
consideraron pacientes en estado SIDA
(Reuter et al. 2010, Ahmad 2011). Para la
identificacion de la tuberculosis latente, se
sacO sangre a los pacientes en un tubo con
anticoagulante y se incubd la muestra por 24 h
a37°Csegun el inserto del Kit-Quantiferon® -
Gold. Se procedi6 a centrifugar para separar
las células del plasma. Se utilizo el plasma para
la observacion de presencia de interferon
gamma, por el método de reaccion enzimatica
colorimétrica de ELISA (Cellestis 2011).

RESULTADOS

El 18,37% (72/392) de los pacientes que
presentaron infeccion de tuberculosis fueron
positivos al Quantiferon® - Gold (Tabla 1)

Tabla 1. Evaluacion de la infeccion con tuberculosis
latente usando la prueba Quantiferon®-Gold en 392
pacientes con VIH.

Quantiferon® - Gold Frecuencia %
Ausencia 320 81,63
Presencia 72 18,37

Tabla 2. Asociaciéon entre el cultivo con el medio
MODS-7H9 para la presencia de tuberculosis activa y el
Quantiferon® - Gold para la presencia de tuberculosis
latente en 392 pacientes con VIH.

Quantiferon® - Gold

Ausencia Presencia
Ausencia 313 65
Presencia 7 7

Medio MODS-
TH9

Los falsos negativos en cultivo por
Quantiferon® - Gold representaron el 8,86%
de error de la prueba. Un 17% y 4%
presentaron una infeccion latente e infeccion
activa para tuberculosis (Tabla 2).
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Tabla 3. Asociacion entre MODS-7H9 con el Quantiferon®-Gold, edad y sexo de 392 pacientes con VIH.

Odds Intervalos de Conf.
MODS-7H9 radio EE z P>/z/ 95%
Quantiferon-Gold 13,94 12,51 2,94 0,003 2,40 a 8,09
Edad 1,01 0,04 0,18 0,85 0,93 a 1,09
Sexo 1,59 1,23 0,60 0,54 0,34 a 724

EE= Error estandar

La Tabla 3 de doble entrada expresa que
existieron diferencias estadisticamente
significativa entre el cultivo MODS -7H9 y el
Quantiferon. La edad y el sexo no estuvieron
asociados estadisticamente a la infeccion.

DISCUSION

En el presente estudio se observo una alta
incidencia de pacientes VIH positivos
infectados con el bacilo de la tuberculosis. Los
datos del estudio mostraron casos de
tuberculosis latente, asi como tuberculosis
activa en pacientes VIH+ (Tablas 1 y2). En los
pacientes estudiados el 4% fueron cultivos
positivos, en comparacion al 17% de pacientes
con tuberculosis latente con una diferencia
estadisticamente significativa (P = 0.003), lo
que nos lleva a pensar que la gran mayoria
estaba aun con un sistema inmunoldgico
competente, aunque con una alta probabilidad
de desarrollar tuberculosis activa. En esta
etapa de latencia es necesario el diagnostico
temprano de tuberculosis, ademas a pesar de
estar aun con un sistema inmune competente,
estos pacientes son altamente susceptibles a
otras infecciones  complicando asi el
diagnostico y el tratamiento del paciente por el
uso masivo de farmacos y los efectos
colaterales.

El diagnostico temprano de la tuberculosis nos
permite implementar una terapia con el uso de
isoniazida especialmente en pacientes VIH+
(Cohen et al. 2010, Ahmad 2011). La prueba
para la deteccion temprana de infeccion por M.

tuberculosis fue de gran utilidad, a pesar de
existir un margen de error de 8,86% (falsos
negativos) en la prueba usada que midio el
Interferon Gamma en pacientes expuestos a M.
tuberculosis frente al cultivo MODS. Se hace
evidente lo util de usar estas pruebas debido a
que se pudo detectar infeccion en 58 pacientes
que no fueron detectados por cultivo y que
representan un 73,4% de la poblacion
infectada (Ahmad 2011). Es importante
mencionar que la infeccidén por M. tuberculosis
interfiere en la correcta comunicacion celular,
en especial en la presentacion de antigenos a
través de la Molécula Mayor de
Histocompatibilidad Tipo II (MHCII) que
favorece la transinfeccion del VIH sumando
otro factor importante para realizar el
diagnostico temprano (Reuter ef al. 2010). Se
infiere un mal prondstico en los pacientes
VIH+ con tuberculosis, por tanto se hace
necesario el tratamiento temprano de la
tuberculosis, lo que aumenta la posibilidad de
vivencia en pacientes VIH+; asi como la
supresion del riesgo de infeccion por M.
tuberculosis a otros pacientes (Whalen et al.
2000, Escombe et al. 2007). Se hace evidente
que se necesitan medidas conjuntas para
afrontar en forma 6ptima la dupla mortal VIH-
TB como el tratamiento sostenido liderado por
profesionales competentes en el area, con la
implementacién de una politica de estado y el
diagndstico temprano de la tuberculosis.

Otro factor vital relacionado al diagndstico
temprano de la “tuberculosis latente” seria un
tratamiento adecuado después del diagnostico,
debido a que se suprimen los riesgos como la
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aparicion de pacientes MDR o XDR, y de
infecciones oportunistas (Abdool et al. 2009).

Por lo tanto los datos obtenidos en el presente
estudio ayudaran a tratar a los paciente que
podrian entrar en fase SIDA (VIH positivo +
Cultivo positivo=Fase SIDA), alos cuales se
les deberia brindar una quimioprofilaxis y
cuidados especiales. Por tanto el diagndstico
temprano resulta en una mejor calidad de vida
de los pacientes, con la implementacion y
ejecucion de un programa de salud preventiva
(para que los pacientes eviten la infeccion por
otras etiologias).
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