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Resumen

Objetivo: El presente estudio tuvo dos objetivos principales: 1) Evaluar la utilizacion de la
reactividad a la tuberculina para el diagnéstico de infeccion tuberculosa en sujetos infectados por

VIH y 2) Investigar la frecuencia de enfermedad tuberculosa en la poblacién de estudio.

Métodos: Como parte del reclutamiento de un estudio de quimioprofilaxis antituberculosa se

evaluaron pacientes ambulatorios solicitantes de prueba de deteccion a VIH, con escala de
Karnofsky por arriba de 60%. Se realiz6 examen que incluyo historia clinica, anticuerpos antiVIH-1
(ELISA, WB), prueba de PPD (método de Mantoux 5TU PPD RT-23); candidina (1:1,000, 0.1 mi)
y toxoide tetanico (10Lf, 0.1mi), placa de torax, baciloscopia y cultivo de expectoracion y conteo

de linfocitos CD4. Se obtuvo consentimiento informado de los participantes.

Resultados: Se examinaron 2083 sujetos para investigar tuberculosis de un total de 5130
solicitantes de pruebas de deteccion por VIH. En 108 participantes se diagnostico tuberculosis
confirmada, probable, posible o previa. De los 1975 sujetos no tuberculosos, 1168 sujetos
participaron en la evaluacién de la tuberculina. Se diagnostico infeccion por VIH en 801 (68.6%) de
los 1168 sujetos. La reactividad a PPD en los sujetos infectados por VIH fue positiva en 174
(22%), 261 (32.6%) y 296 (37%) a los niveles de corte de > 10mm, > Smm y > 2mm comparados
con 224 (61%) de 367 sujetos no infectados por VIH reactores a PPD (> 10mm) (p <0.001).
Después de excluir a los in-dividuos anérgicos utilizando dos niveles de corte para candidina y

toxoide tetinico (> 2mm y > Smm) la reactividad a PPD continué siendo significativamente



diferente entre VIH positivos y VIH negativos. Solamente los individuos infectados por VIH con
conteos de linfocitos CD4+ >500 cels/mm3 tuvieron reactividad a PPD en la misma proporcion que
la observada en Jos individuos no infectados por VIH.

’

Las variables asociadas a reactividad a PPD fueron: Conteo de linfocitos CD4 por arriba de 500

cels/fmm3, antecedente de vacunacién por BCG, ausencia de infeccion por VIH y mayor edad.

De los 108 sujetos en quienes se diagnostico tuberculosis confirmada, probable, posible o previa
solamente se incluyd en el analisis a los 33 sujetos a quienes se diagnosticé tuberculosis confirmada
mediante cultivo (n=29) o a aquéllos en quienes se considerd este diagndstico como probable por
presentar anormalidades compatibles con tuberculosis en dos o mas examenes (historia clinica,
radiografia de torax o baciloscopia) (n=4). Los casos de tuberculosis fueron en su mayoria poco
sintomaticos con radiografia de torax normal y diagnosticadas principalmente mediante cultivo. La
variable que se asoci6 a tener tuberculosis probable o confirmada fue la presencia de anticuerpos
anti-VIH. Entre los infectados por VIH, la variable que se asocio a tuberculosis probable o

confirmada fue el conteo de linfocitos CD4+.

Conclusiones: Los res;lltados de este estudio documentan la utilidad de la tuberculina en el
diagndstico de infeccién tuberculosa solamente en individuos infectados por VIH con conteos de
linfocitos CD4 por arriba de 500 cels/mm3. En los individuos con conteos de linfocitos CD4 por
debajo de este nivel no fue util la disminucion-en el nivel de corte para la interpretacion de la

tuberculina o la utilizacion de otros antigenos cutaneos que descartaran individuos anérgicos y que

permitieran identificar sujetos infectados por VIH reactores a la tuberculina en la misma proporcion




a la observada en sujetos no infectados por VIH. Por lo tanto la aplicacion de tuberculina a estos

pacientes no es util para el diagnostico de infeccion tuberculosa.

Por otro lado la frecuencia de tuberculosis probable o confirmada en esta poblacion fue varias veces
mayor que la esperada en poblacion general. Las caracteristicas clinicas de la mayoria de los casos
correspondieron a tuberculosis de evolucion reciente que requirieron de la realizacion de cultivos
para diagnosticarlos. La mayor frecuencia de tuberculosis probable o confirmada en la poblacion

infectada por VIH documento el mayor riesgo de desarrollo de tuberculosis en esta poblacion.

En base a estos resultados y a la incidencia y endemia estimadas de tuberculosis en México que
estan por arriba de los 50 casos por 100,000 habitantes y que determinan tasas altas de reactivacion
de la tuberculosis en infectados por VIH se recomienda la administracion de isoniacida a los sujetos

infectados por VIH independientemente de su reactividad a la tuberculina.




Summary

Objective: The present study had two main objectives: 1) To evaluate the use of tuberculin
reactivity for the diagnosis of tuberculosis infection among HIV infected subjects and 2) To

investigate the frequency of patients with tuberculosis among study population.

Methods: As part of a tuberculosis chemoprophylaxis study, ambulatory clients of HIV
detection centers, with Karnofsky scale above 60% were invited to participate. Clinical
exam, HIV-1 antibodies (ELISA, WB), PPD test (Mantoux method, STU PPD RT-23),
candidin (1:1,000, 0.1 mi) and tetanic toxoid (10Lf, 0.1ml), chest X ray, sputum AFB smear
and culture and CD4+ counts were performed. Informed consent was obtained from

participants.

Results: 2083 subjects were examined for tuberculosis from a total of 5130 clients of HIV
detection centers. One hundred eight participants were diagnosed with confirmed, probable,
possible or previous tuberculosis. Of the 1975 non tuberculosis subjects, 1168 subjects
participated in the tuberculin evaluation. HIV infection was diagnosed in 801(68.6%) of
these 1168 subjects. Reactivity to PPD among HIV infected subjects was found in 174
(22%), 261 (32.6%) and 296 (37%) at cut -off levels of > 10mm, >5mm and >2 mm as
compared with 224 (61%) of 367 non HIV infected subjects reactive to PPD (>10mm)
(p<0.001). After excluding anergic individuals using two cut-off levels for candidin and
tetanic toxoid (>2mm and >5mm ) PPD reactivity continued to be significantly different

among HIV positive and HIV negative subjects. Only among HIV infected individuals with

vi




CD4+ count levels > 500 cels/mm3 was the proportion of PPD reactivity similar as that

observed among non HIV infected individuals.

Variables associated to PPD reactivity were CD4+ count >500 cels/mm3, previous BCG

vaccination, absence of HIV infection and older age.

Of the 108 subjects with confirmed, probable, possible or previous tuberculosis ; 33 subjects
were culture confirmed (n=29) or met the criteria of probable tuberculosis having two or
more abnormal nonculture tests {clinical study, chest X ray or sputum smear) (n=4).Most of
these patients had few symptoms and normal chest X rays. Cultures were required for
diagnosis in one of every five patients . The variable associated with probable or confirmed
tuberculosis was HIV infection. Among HIV infected, the variable associated to probable or

confirmed tuberculosis was CD4+ count.

Conclusions: The results of this study document the usefulness of tuberculin for the
diagnosis of tuberculosis infection only among HIV infected subjects with CD4 lymphocytes
above 500 cels/mm3. Decreasing the cut-off level for tuberculin interpretation or using
other cutaneous antigens to exclude anergic individuals among subjects with CD4+ counts
below 500 cels/mm3 was not useful to identify HIV infected subjects reactive to tuberculin
with a similar frequency as detected among non HIV infected subjects. Therefore, tuberculin

among these patients was not useful for diagnosis of tuberculosis infection.

VAL




Frequency of probable or confirmed tuberculosis among this population was several times
higher than that expected among general population. Clinical characteristics among the
majority of cases were those of early tuberculosis requiring cultures for diagnosis. The |
greatest frequency of probable or confirmed tuberculosis among HIV infected populatién

documented the greatest risk of tuberculosis among this population

Based on these results and on the estimated incidence and endemicity of tuberculosis in
Mexico, higher than 50 cases for 100,000 inhabitants, which determine high rates of
reactivation of tuberculosis among H1V infected, we recommend that isoniacid is
administered as chemoprophyaxis to HIV infected individuals regardless of their reactivity to

tuberculin.
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A. Introduccion

La epidemia de VIH/SIDA ha tenido un imﬁacto importante sobre la tuberculosis a nivel
mundial, particularmente en paises én desarrollo (1). La tuberculosis continua siendo
endémica en México (2). De acuerdo a los informes del Programa de Prevencion y Control
de la Tuberculosis, las tasas de incidencia han aumentado durante los ultimos diez afios, de
14.4 casos por 100,000 habitantes en 1986 hasta 18.2 casos por 100,000 habitantes en
1996 (3). Sin embargo, el nimero real de casos es probablemente mucho més alto, se ha
estimado que las tasas de morbilidad anual son de 50 casos por 100,000 habitantes y que
durante la ultima década han ocurrido por lo menos 27,000 casos adicionale; (4). La
infeccion por VIH, aunque no tiene la misma magnitud que en otras regiones, tiende a
extenderse a la poblacion heterosexual y los habitantes de las zonas periurbanas y rurales,
quienes también son los mas afectados por la tuberculosis (5). El nimero de personas
infectadas por VIH para 1994 se ha estimado en 110,000 individuos y para el afio 2000,
se calcula que se habréan presentado entre 77,000 y 88,000 enfermé)s de SIDA (5). En
México la interaccion entre tuberculosis y VIH/SIDA se ha reflejado en la alta frecuencia
de tuberculosis en pacientes con SIDA en quienes constituye la tercera infeccion en
frecuencia después de candidiasis y neumonia por P. carinii (6). Ocho por ciento de los
pacientes con SIDA presentan tuberculosis activa al ser notificados (7) y la frecuencia en
los pacientes hospitalizados va desde 7.7% (8), 19.6% (9), hasta 50% (10) siendo mayor
en aquellos pacientes provenientes de estratos socioecondmicos mas desprotegidos. En
autopsias de pacientes con SIDA la frecuencia de tuberculosis es de 25% (11,12). Por

otro lado, en los casos nuevos de tuberculosis la frecuencia de infeccion por VIH es de




3.1% (7), varias veces mayor que la encontrada en donadores de sangre (0.05% a 0.09%)

(5).

La tuberculosis activa en los pacientes infectados representa la reactivacion de tuberculosis
latente (13), progresién de infeccién primaria (14) o enfermedad por reinfeccion exdgena
(15). Para prevenir el desarrollo de tuberculosis activa ocasionada por reactivacion de
infeccidn latente se ha propuesto la utilizacién de quimioprofilaxis. La eficacia de la
administracion de isoniacida como quimioprofilaxis antituberculosa en pacientes infectados
por VIH con respuesta cutanea positiva a la tuberculina se ha demostrado en varios
estudios (16, 17, 18, 19). Se han publicado varias recomendaciones para orientar a la
seleccion de pacientes a recibir quimioprofilaxis antituberculosa. Los Centros de Control
de Enfermedades de Atlanta, de los Estados Unidos (CDC), la Union Internacional contra
la Tuberculosis y Enfermedades Pulmonares ((UATLD) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomiendan la administracion de isoniacida a sujetos con reactividad mayor
a la tuberculina a 5 mm (20, 21). La otra recomendacion es la de la Organizacion
Panamericana de la Salud la cual indica la administracion de isoniacida a todos los sujetos
infectados por VIH , que radiquen en regiones de alta endemicidad para tuberculosis

independientemente de su reactividad a PPD (22).

El Consejo Nacional de Prevencion del SIDA (CONASIDA) ha adoptado la
recomendacion de los CDC/TUATLD/OMS (23). Sin embargo, puesto que no se ha
evaluado la utilidad de esta recomendacion en investigaciones de campo en México, la

Norma Oficial Mexicana (24) establece que la recomendacion es provisional y sujeta a




los resultados de investigaciones especificas en el area. El objetivo principal de este
estudio fue evaluar la utilidad de utilizar en centros de deteccion de infeccién por VIH la
reactividad a la tuberculina para el diagnéstico de infeccion tuberculosa en sujetos

infectados por VIH.

Si bien la prevencion de la tuberculosis a través de la quimioprofilaxis es una estrategia
importante para controlar la coinfeccion SIDA/tuberculosis, otra herramienta esencial es
el diagnostico oportuno de la enfermedad tuberculosa. Como objetivo secundario en este
trabajo se buscd investigar la frecuencia de enfermedad tuberculosa en la poblacion que
solicita atencion en las clinicas de deteccion de infeccion y determinar las caracteristicas de

estos pacientes.

El presente estudio se llevd a cabo como parte del reclutamiento para un ensayo clinico de
quimioprofilaxis para tuberculosis cuyo investigador principal fue el Dr. José Luis

Valdespino Gomez.



Objetivos generales y especificos

Evaluar la utilidad de Ja tuberculina para el diagnostico de infeccion tuberculosa en

sujetos infectados por VIH.

l.a. Determinar la prevalencia de infeccion por M. tuberculosis manifestada por
reactividad a PPD en sujetos infectados por VIH.

1b  Correlacionar la reactividad a PPD con la reactividad a otros alergenos
cutaneos en sujetos infectados por VIH.

l.c.  Correlacionar la reactividad a PPD con el nivel de linfocitos CD4+ en
sujetos infectados por VIH.

1.d.  Determinar las variables socioepidemioldgicas y clinicas asociadas a
reactividad a PPD en sujetos infectados por VIH.

le. Determinar la prevalencia de anergia cutanea en sujetos infectados por
VIH.

1f  Determinar las variables socioepidemioldgicas y clinicas asociadas a

anergia en los participantes
Investigar la frecuencia de enfermedad tuberculosa en la poblacion de estudio.

2.1 Describir el diagnostico de enfermedad tuberculosa en los centros de
deteccion de infeccion por VIH
22 Determinar las variables socioepidemiologicas y clinicas asociadas a

enfermedad tuberculosa




C. Justificacion

Se considerd que la realizacién de este estudio estaba justificada puesto que se requeria
evaluar la utilidad de la tuberculina para el diagnostico de infeccion tuberculosa en sujetos
infectados por VIH en comparacion con sujetos no infectados, ya que actualmente esta
prueba se utiliza como criterio de seleccién en la administracion de quimioprofilaxis
antituberculosa en sujetos infectados por VIH. La alta incidencia de tuberculosis en
México, la prevalencia de reactividad cutanea a la tuberculina informada en otras
encuestas y las coberturas con vacuna BCG alcanzadas en este pais, indican que el
comportamiento de la prueba tuberculinica en este medio tiene caracteristicas diferentes a
lo informado en la literatura. Asimismo se considerd necesario evaluar si la utilizacion de
otros alergenos cuténeos y la disminucién en el nivel de corte en la lectura de reactividad a
PPD mejora el diagnéstico de infeccion tuberculosa en sujetos infectados por VIH puesto
que existe controversia en la literatura. La mayoria de los estudios de prevalencia de
reactividad a PPD en sujetos infectados por VIH que correlacionan esta variable con el
nivel de linfocitos CD4 y la respuesta a otros alergenos cutaneos se han realizado en
poblaciones con bajas prevalencias de infeccion tuberculosa o en grupos de pacientes
residentes en zonas con incidencias altas de tuberculosis en paises desarrollados. La
mayoria de los estudios se han realizado en usuarios de drogas intravenosas, en quienes
este antecedente por si solo produce inmunosupresién. En este estudio se correlaciono la
reactividad a PPD y a otros alergenos cutaneos con el nivel de linfocitos CD4 en usuarios
de clinicas de deteccién de infeccion por VIH residentes en la Ciudad de México. Se
considerd important-e asimismo evaluar la frecuencia de anergia en esta poblacidn, puesto

que los individuos anérgicos estan en mayor riesgo de desarrollar tuberculosis.



D. Antecedentes

D.1  Caracteristicas de la prueba de la tuberculina.

La utilizacion de la prueba de la tuberculina continia siendo el mejor método diagnostico
disponible para detectar personas que se encuentran infectadas por M. tuberculosis. La
infeccion por M. tuberculosis sensibiliza a los linfocitos T'y produce su proliferacion.
Cuando se aplica la prueba de la tuberculina, los linfocitos T sensibilizados proliferan y
liberan linfocinas, las cuales ocasionan que se acumule otro tipo de células en el sitio de
aplicacion. La respuesta cutanea mvolucra vasodilatacion, edema e infiltracion de
linfocitos, basofilos, monocitos y neutrofilos en el sitio de inyeccion del antigeno, es decir

involucra una reaccion de inmunidad celular retardada (25,26).

Esta respuesta se caracteriza por una zona de induracion, la cual es mas evidente después
de 48-72 hrs. La sensibilizacion de los linfocitos produce este tipo de reaccion
aproximadamente después de 2 a J0 semanas de la infeccion inicial por M. tuberculosis.

Esta respuesta persiste por afios, aunque tiende a disminuir con la edad (27).

La interpretacion de resultados de la prueba de tuberculina requiere estandarizar tanto la

aplicacion como la lectura de la prueba.

Este estudio empleé el método de Mantoux, que consiste en la inyeccion subcuténea del

antigeno en la cara anterior del brazo. Los resultados deben leerse 48-72 horas después de



la aplicacion, midiendo los margenes de induracion con una regla flexible. La prueba debe
realizarse por personal capacitado y estandarizado. La variabilidad en un mismo individuo,
determinada por la respuesta a la aplicacién simultanea en ambos brazos, es de 15%. La

variabilidad entre individuos experimentados en lectura de la prueba se ha calculado en

15% (26).

La utilizacion de la prueba de la tuberculina requiere considerar las caracteristicas de la
prueba en lo que se refiere a sensibilidad y especificidad y a la influencia que tiene sobre el

valor predictivo la prevalencia por M. tuberculosis en la poblacion estudiada.

En estudios recientes se ha observado que la sensibilidad de la prueba de tuberculina para
detectar casos activos de tuberculosis es de 75% (28). Diferentes factores asociados al
huésped producen un mayor nimero de falsos negativo's. Estos factores incluyen
diferentes padecimientos que ocasionan inmunocompromiso, cOmo los linfomas y
principalmente la infeccién por VIH, otras infecciones virales como el sarampion, la
rubéola, la varicela, y otras enfermedades como la insuficiencia renal y la desnutricion
(25). También existe una mayor frecuencia de falsos negativos en los casos de tuberculosis

diseminada.

En el caso de la infeccion por VIH, la reactividad cutanea esta determinada por el grado
de inmunosupresion del individuo, que se asocia a la duracién de la infeccion viral. Esta
menor respuesta ha determinado que se considere positiva una lectura igual o mayor a 5

mm de induracién cuando se trata de individuos infectados por VIH (29), y que se



recomiende 1a administracion simultanea de otros alergenos cutaneos para guiar la

interpretacion del resultado de la prueba (30).

La especificidad de la prueba esta determinada por la frecuencia de infeccion por otras
mic.obacten'as que ocasionan resultados falsos positives, principalmente en lecturas
inferiores a 10 mm de induracion. Un indicador de que la frecuencia de otras micobacterias
en nuestro medio es baja, lo constituye la frecuencia de aislamiento de micobacterias
diferentes a M. tuberculosis en el laboratorio de referencia nacional de tuberculosis en el
Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiolégicos. Durante los afios 1991 a
1993 se aislaron 3% de cepas diferentes a M. tuberculosis de un total de 721 aislados

clinicos provenientes de pacientes con baciloscopias positivas (31).

Otro factor que debe considerarse al analizar los resultados de la prueba de PPD lo
constituye el antecedente de vacunacion por BCG, el cual, de acuerdo a algunos estudios,
se ha asociado a mayor frecuencia de reactividad a PPD. Sin embargo, existe controversia
en lo que se refiere a la duracion de la reactividad impartida por la BCG (32). Incluso
algunos e§tudios han sugerido que la proteccion que proporciona la BCG es independiente

de la reactividad al PPD que ocasiona (33).

Finalmente, otro factor a considerar es la modificacion del valor predictivo asociado a la
prevalencia de la infeccién tuberculosa en la poblacion, puesto que cuando la prevalencia
es baja, €l valor predictivo de un resultado positivo es menor. Se han realizado en nuestro

pais varios estudios a nivel poblacional para investigar la prevalencia de reactividad a PPD



que permiten estimar el valor predictivo de la prueba en nuestra poblacion de estudio. En
1962 se realizé una encuesta nacional, la cual investigé la reaccion a la tuberculina en
170,000 personas (34). Los reactores positivos (mas de 6 mm) globalmente representaron
42.7%. La reaccion en diferentes grupos de edad fue la siguiente: 15-19 afios 46.9%; 20-
29 afios 66.0%; 30-39 afios 79.2%; 40-49 afios 84.4%, 50-59 afios 85.6% y de 60-69 afios
82.4%. En 1987-88 la reaccion a la tuberculina se investigd en 2687 nifios de 6-7 aios de
edad en la ciudad de México (35). Las reacciones positivas (mas de 10 mm) se observaron
en 3.5% de los nifios no vacunados con BCG y en 10.9% de los nifios vacunados con
BCG. Otro estudio encontré 40% de respuesta al PPD en .adultos jovenes masculinos
(36). De estos datos se puede concluir que entre el 30-40% de la poblacién mexicana
adulta esta infectada por M. ruberculosis. A este nivel de prevalencia el valor predictivo de

la prueba es adecuado y esta entre 86% a 97% (25).
D.2  Utilizacién de la prueba de PPD en sujetos infectados por VIH.

La reactividad a PPD en sujetos coinfectados por VIH y M. tubercuiosis depende del
grado de inmunosupresion del paciente. En estudios realizados en sujetos con tuberculosis
activa, se ha encontrado que el nivel de inmunodeficiencia se correlaciona con el tiempo de
evolucion del paciente. Uno de los primeros estudios en demostrar esto fue el realizado
por los CDC en Florida, en el que se encontr6 que todos los pacientes que desarrollaron
tuberculosis dos o mas afios antes de desarrollar SIDA (5/5) eran reactivos a PPD, 63%
(27/43) en quienes se hizo el diagnéstico de tuberculosis uno a 24 meses previos al

diagnostico de STDA eran positivos, mientras que solamente 33% (7/21) de los pacientes



en quienes el diagnostico de tuberculosis se hizo simultaneamente al de SIDA o después

del mismo tuvieron esta prueba positiva (37).

Se han realizado varios estudios de reactividad a PPD en sujetos infectados por VIH
asintomaticos para tuberculosis (38,39,40,41). La capacidad de respuesta ha sido variable,
y va desde 3% informado por Jensa en Espafia (42) hasta 64.5% informado por Johnson
en Haiti (43). La gran variabilidad de estos estudios esta determinada por diferentes
factores, entre los que se incluyen la prevalencia de la infeccién tuberculosa en la
poblacion estudiada, el método empleado de aplicacion de PPD (forma de aplicacion, nivel

de corte, tipo de tuberculina) y el grado de inmunosupresién de los pacientes.

El impacto de Ja inmunodeficiencia debida a la infeccion por VIH puede medirse de
manera mas adecuada en los estudios controlados, en los que se seleccionan sujetos con la
misma probabilidad de exposicion de M. tuberculosis y se analiza su reactividad a PPD de
acuerdo a su serologia para VIH. Se han publicado varios estudios de este tipo (43,44,43,
46,47,48,49), Tabla. Los resultados de estos investigadores han demostrado que existe
una subestimacion de la reactividad a PPD en sujetos infectados por VIH al compararse
con sujetos no infectados por VIH. La probabilidad de tener la prueba de PPD positiva es

de 1.2 hasta 17 veces mayor ¢n sujetos seronegativos a VIH.

Graham (46) correlacioné la respuesta a PPD con el nimero de linfocitos CD4+,

encontrando que en aquéllos con niveles por debajo de 350/mm3 la reactividad a PPD y
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otros alergenos era menor. Este autor propuso modificar el nivel de corte de lectura de

PPD (5mm a 2 mm) para corregir Ja subestimacion en sujetos infectados por VIH.
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Tabla

Reactividad a PPD de acuerdo a la serologia por VIH

Autor (Ref) Pais Afo % de Reactividad a PPD Razon de P
VIH- VIH+ momios
IC 95%
Haicn R EGR s g TS s 06 T
Johnson (43) Hauti 1992 67 52 1.9(1.4-2.4) <.001
Ferreira (45) Brasil 1993 66 47 2.2 (1.09-4.5) <05
Graham (46) EUA 1992 25 14 2.11 (1:0-4.3) <.05
Canessa (47) Italia 1989 28 9 3.7(1.0-16.2) <05
Okwera (48) Uganda 1990 82 48 49(1.6-165) <05
Robert (49)  Suiza 1989 42 4 17.4 (2.5-73.5) <.00]
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E. Metodologia

E.1  Diseiio del estudio y marco conceptual.

El esquema conceptual correspondi6 a un disefio transvérsal, de tipo observacional.

La poblacién bajo estudio estuvo constituida por las personas que acudieron a solicitar la
prueba de VIH a los centros de atencidn que proporcionan este servicio en la Ciudad de
México pertenecientes a CONASIDA, a la Direccion Genéral de Servicios de Salud
Publica en el D.F., a una organizacién no gubernamental (Fundacién Mexicana de Lucha
contra el SIDA) o que fueron reclutadas en sitios de reunién. La seleccion de individuos
fue consecutiva, seleccionando a aquélios que cumplieron los criterios de inclusion y

aceptaron participar en el estudio.

Como variables independientes se investigaron las relacionadas con caracteristicas
sociodemograficas (edad, sexo, centro de atencion, escolaridad, nivel socioecondémico),
epidemiologicas (categorias de transmision para VIH, consumo de alcohol y drogadiccion)
antecedentes de salud (presencia de ciéatriz por vacunaciéon por BCG, antecedente de
administracion de medicamentos antituberculosos, antecedente de administracion de
agentes antivirales), clinicas (presencia de sintomas y signos) de laboratorio y gabinete
(estado seroldgico para VIH, presencia de anormalidades en la radiografia de torax,

conteo de linfocitos CD4+, reactividad a candidina y toxoide tetanico).
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La variable dependiente constituy6 la reactividad a PPD (Primer objetivo: (Evaluar la
utilidad de la tuberculina para el diagnostico de infeccion tuberculosa en sujetos infectados
por VIH) y la presencia de tuberculosis probable o confirmada (Segundo objetivo:
Caracterizar la enfermedad tuberculosa en sujetos ambulatorios que acuden a solicitar

atencion en clinicas de atencidn de infeccion por VIH).

Algunas de las variables independientes pueden corresponder a factores de confusion,
(asociadas tanto a la variable dependiente como a la independiente sin ser consecuencia de
la misma). Es el caso, por ejemplo, de la vacunacion a BCG, ya que puede asociarse tanto
a reactividad a PPD (variable dependiente) como a la edad (variable independiente). Otras
variables que pueden constituir factores de confusion son la edad, ¢l nivel socioeconomico

y el nivel de linfocitos CD4+.
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Marco conceptual. Evaluar la utilidad de la tuberculina para el diagndstico de infeccién tuberculosa en
sujetos infectados por VIH

Variables independientes

Variables asociadas

Variables asociadas

tuberculosas
Exposicion e
infeccién por
M. tuberculosis.
en la comunidad

al medio ambiente al huésped
Prevalencia de —{ Edad
micobacterias no Sexo

Nivel socioecondmico
Antecedente de
vacunacion con BCG
Inmunocompetencia
Estado seroldgico a
VIH

Manifestaciones

Variables asociadas
a la tuberculina

Tipo de tuberculina
Dosis

Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo

Variables asociadas
a la metodologia

clinicas
/’

-

Variable dependiente

Reactividad a PPD

Variables potenciales de confusién

Edad
Sexo

Nivel de Linfocitos CD4
Antecedente de vacunacion con BCG
Estado serolégico a VIH

Técnica de
aplicacion y lectura
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Marco conceptual. Investigar la frecuencia de enfermedad tuberculosa en la ‘poblacion de estudio

Variables independientes

Variables asociadas <_m~...mm\c_nm %monmmnmm Variables asociadas a
al medio ambiente al huespe las herramientas diagnésticas
(historia clinica, radiografia
Exposicion e Edad de térax, baciloscopia y
infeccion por -] _w/_mwm_ cultivo)
oM tuberculosis socioeconémico .
en la comunidad Antecedente de Sensibilidad
ﬁmncmmn__o: mow BCG Especificidad
so de alcoho ot
Uso de drogas Valor predictivo

Inmunocompetencia
Estado seroldgico a
VIH |
Reactividad a PPD

/lr Variable dependiente

Tuberculosis previa

Tuberculosis probable

Tuberculosis posible

Tuberculosis confirmada
{

Variables potenciales de confusién

Nivel de Linfocitos CD4
Nivel socioeconémico
Estado seroldgico a HIV
Tipo de précticas sexuales
Edad
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E.2

Reclutamiento y seleccion de participantes

E.2.1 Aspectos generales.'

El presente estudio se llevo a cabo como parte del reclutamiento para un ensayo
clinico de quimioprofilaxis para tuberculosis. Los participantes se reclutaron de
entre los solicitantes de prueba de deteccion de anticuerpos anti-VIH en cuatro
centros de la Ciudad de México: tres gubernamentales y uno no gubernamental y
en voluntarios reclutados en la comunidad en centros de reunion como bares,
discotecas, plazas, bafios de vapof, cines y organizaciones no gubernamentales.
En apoyo al reclutamiento se realizo difusion mediante radio, television,
periddicos y revistas dirigidas a grupos con practicas de riesgo para adquirir la
infeccion por VIH. Asimismo se implemento la toma de muestras y aplicacion de
pruebas intradérmicas en un vehiculo colocado cerca de los sitios de reunion en
dias especificos, y se proporcioné transporte gratuito de los centros de reunion a
las unidades clinicas. Se incluyeron en €l estudio sujetos mayores de 18 afios de
edad de ambos sexos, escala de Karnofsky por arriba de 60%. Los participantes

firmaron una carta de consentimiento informado.

E.2.2 Poblacién de estudio.
El proyecto se llevé a cabo entre personas que acudieron a cuatro centros de

deteccion de infeccion por VIH. Los centros que participaron en el estudio

fueron: dos centros de CONASIDA (Flora y Copilco) de la Secretaria de Salud,
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un Centro de Salud de la Direccion General de Servicios de Salud Publica en el
D.F., y un centro establecido en una organizacion no gubernamental que realiza
actividades de prev'encién y control de SIDA. El perfil de los solicitantes de
pruebas de deteccidn fue: ai) hombres con practicas homosexuales y bisexuales,
b) heterosexuales con multiples parejas o parejas estables de sujetos

infectados por VIH o que tenian el antecedente de practicas bisexuales,
homosexualidad o drogadiccion intravenosa, o c) personas que fueron
transfundidas antc‘es de 1987, o d) usuarios de drogas intravenosas. Estas personas
acudieron espontaneamente a alguno de los centros para solicitar se les practicara
una prueba de deteccion de anticuerpos anti-VIH. El perfil sociodemografico de
las personas fue diferente en cada centro. El centro de CONASIDA de Copilco
daba servicio a personas de un nivel socioecondémico medio alto, (profesionistas,
estudiantes, maestros o artistas) residentes en el sur de la ciudad. Atendié una
proporcién mayor de heterosexuales. El centro de Flora atendio a sujetos de nivel
socioeconomico medio bajo y bajo (empleados, obreros) en su mayoria hombres
con practicas homosexuales, residentes en el centro de la ciudad. El centro
ubicado en la organizacion no gubernamental proporcioné servicio a personas de
nivel socioeconémico variado desde alto a bajo, en su mayoria hombres con
practicas homosexuales. El Centro de Salud recibié personas que le fueron
referidas por una unidad mévil que promovio el servicio en sitios de reunién. La

mayoria de estas personas fueron jovenes de nivel socioecondmico bajo, la
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mayoria sin antecedentes de haberse realizado una prueba previa, muchos de ellos

dedicados a la prostitucion.

E.2.3 Sitios de estudio.
El proyecto tuvo cuatro centros de estudio en la ciudad de México.
1. Centro de Informacion sobre SIDA. Zona centro. Flora.

Este centro, localizado en la parte céntrica de la ciudad, fue creado en 1987 y fue
el primero en el pais en ofrecer pruebas para detecciéon de VIH y apoyo
psicologico. El centro forma parte de CONASIDA, de la Secretaria de Salud. Se
ofrecen pruebas de deteccion de VI]:I, consejeria e informacion sobre medidas’
preventivas para las personas con practicas de riesgo. Durante el estudio, el
personal estuvo constituido por médicos, psicSlogos, trabajadores sociales,
enfermeros y personal voluntario. La atencion fue gratuita, y la identificacion
personal no fue necesaria; se pusieron a disposicion de los usuarios consejeria pre y
pos prueba; educacion e informacidn sobre medidas preventivas y apoyo
psicolégico; asimismo se refirio a los sujetos para atencion médica adecuada. Se
conto con un pequéﬁo laboratorio en el cual se manejaron y centrifugaron las
muestras de sangre. La promocién de servicios del centro se hizo a través de medios

de comunicacion masiva. Una linea telefonica (hot line) funcioné en el mismo
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edificio, la cual refirio a los sujetos para la deteccion de VIH. Se establecio un
consultorio médico atendido por un médico y una enfermera durante el turno

vespertino.

2. Fundacion Mexicana de Lucha contra el SIDA.

Esta es una organizacion no gubernamental que trabaja en la prevencion y control
del SIDA fundada en 1985. Ha tenido un trabajo bien estructurado con grupos de
hombres homosexuales y bisexuales, heterosexuales con practicas de riesgo para
adquirir la infeccion por VIH y con otros grupos como hombres y mujeres
dedicados a la prostitucion. La Fundacién esta ubicada en un edificio de dos plantas
que les fue donado, localizado en la parte oeste de la ciudad. Los servicios son
proporcionados por médicos, enfermeras, trabajadores sociales y psicologos de
manera voluntaria. Durante el periodo del estudio se ofrecieron los servicios de
deteccion de anticuerpos anti-VIH, consejeria, educacidn e informacién sobre
medidas preventivas y apoyo psicologico y referencia para atencion médica en caso
de requerirse. La promocion de este centro se realizo entre los grupos con practicas
de riesgo y organizaciones no gubemarnentales. Se establecio un consultorio

médico atendido por un médico y una enfermera.

3. Centro de Atencion de Enfermedades Respiratorias de la Secretaria de Salud.
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Este centro estuvo localizado en la parte norte de la ciudad. Durante el tiempo que
duro el estudio, se ofrecieron los mismos servicios que en los otros centros. Se
establecié un consultorio médico atendido por un médico y una enfermera. El
médico fue un neumoélogo con experiencia en la atencion clinica de pacientes

tuberculosos. Las placas de rayos X se tomaron e interpretaron en este Centro.

4. Centro de informacion sobre SIDA. Zona sur. Copilco.

Este centro también formaba parte de CONASIDA de la Secretaria de Salud y sus
actividades y responsabilidades fueron similares a las del centro de Flora,
trabajando sobre bases gratuitas, anonimas y confidenciales apoyadas por
consejeria y referencia médicas. El centro conto con cuatro consultorios médicos
para consejeria y exdmenes médicos y una pequefia drea para manejar y centrifugar
muestras de sangre. Su personal estuvo constituido por médicos, psicologos,
enfermeros, trabajadores sociales y personal administrativo. Se establecio un

consultorio con un médico y una enfermera laborando en el turno matutino.

E.2.4 Estrategias de reclutamiento.
El reclutamiento se realizd entre sujetos que acudieron para hacerse la prueba de

deteccion de VIH que ignoraban su estado serologico y entre seropositivos

conocidos. Se desarrollaron varias estrategias de reclutamiento:
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b)

Unidad movil

El reclutamiento para el estudio se llevé a cabo en clubes de homosexuales
y bares, calles y plazas especificas entre hombres con practicas
homosexuales y bisexuales. Se implement6 la toma de muestras de sangre
y la aplicacion de PPD y panel de anergia en una camioneta (unidad
movil). Los sujetos se refirieron al centro de su eleccion para la lectura del
PPD y panel de anergia, para darles sus resultados de VIH y realizar el
resto de los examenes.

El reclutamiento se hizo también entre los miembros de organizaciones no
gubernamentales. Estos grupos tienen encuentros periodicos para
psicoterapia, autocuidado y para‘propésitos de informacion general en los
sitios de las organizaciones no gubernamentales. Los reclutadores del
estudio invitaron a los miembros de los grupos y ofrecieron la prueba de
VIH y PPD y panel de anergia. A los sujetos que aceptaron se les refirié al
centro de su eleccion para la lectura del PPD, panel de anergia y para
entrega de resultados y para la toma de muestras para el resto de los
examenes.

En los centros de Flora y Copilco también se reunian grupos de sujetos
seropositivos para psicoterapia y autocuidado. Se invito también a
participar a estas personas. Se les ofreci6 pruebas de VIH, PPD y panel de
anergia en el mismo centro y después se les refirio al centro de su eleccién
para la lectura de las reacciones intradérmicas, toma de las muestras

restantes y entrega de resultados.
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E.3.

d) Los centros tuvieron afluencia de clientes que espontaneamente
demandaban deteccion de VIH. Estos sujetos tambi€n se invitaron a
participar en este estudio.

e) Se realizo difusion del estudio a través de la radio, periddicos de difusion
general y revistas dirigidas a grupos especificos.

f) ‘Se proporcioné transporte gratuito de los centros de reunién a las unidades

clinicas.
E.2.5 Seleccion de sujetos y criterios de inclusion.
Se invito a participar en el estudio a todos los sujetos que solicitaron prueba de
VIH en los centros del estudio entre enero de 1992 a diciembre de 1993. Se incluyo
a todos los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion.
Criterios de inclusion:
Consentimiento informado.
Mayores de 18 afios de edad.

Calificacion en la escala de Kamnofsky mayor de 60%.

Procedimientos

23



En los candidatos que refirieron una prueba de VIH positiva previa, se repitio la prueba
nuevamente. Un médico aplicé un cuestionario estructurado y previamente estandanzado
para investigar datos demograficos, informacion acerca del estado de salud de los
individuos y acerca de los factores de riesgo. Se realizo exploracion fisica. Se aplicaron
lz_xs pruebas cutaneas (PPD, candidina y toxoide tetanico), biometria hematica, qﬁimica
sanguinea, radiografia de torax, frotis y cultivo de expectoracion y conteo de CD4+. La
realizacion de los estudios requirié de 2 a 3 visitas a los centros de deteccion de infeccion
por VIH. Los individuos que resultaron positivos o anormales en cualquiera de estos
examenes se refirieron para atencién médica apropiada. Los individuos con radiografia de
térax anormal, frotis o cultivos positivos o sintomas o signos sugestivos de tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar se refirieron a un centro para atencion de pacientes con
tuberculosis. Los. resultados del examen médico se explicaron a los pacientes. Se

proporcioné consejeria psicologica antes y después de la busqueda de anticuerpos a VIH.
Radiografia de torax.

Se tomé una radiografia de torax postero-anterior. Los resultados se registraron como a)
normal, b) anormal compatible con tuberculosis pulmonar, ¢) anormal para otra
enfermedad. Las radiografias se interpretaron por un neumologo, quien desconocia los

antecedentes del paciente.

Recoleccion de muestras para cultivo de micobacterias.
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Se recolectaron tres muestras de expectoracion en frascos limpios que fueron refrigerados
hasta su transporte al laboratorio. En caso de sospecha de tuberculosis extrapulmonar, los
pacientes fueron referidos a la Clinica de Enfermedades del Aparato Respiratorio para la

toma de muestras apropiadas.

Tipificacién y pruebas de susceptibilidad de M wberculosis.

Los frotis de expectoracion se llevaron a cabo en el laboratorio de Micobacteriologia del
Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiologicos (INDRE). La
expectoracion fue pre-tratada con un agente mucolitico y una solucién de hidréxido de
sodio al 4%. Se realizaron tinciones de Ziehl-Neelsen y rodamina. Las muestras se
sembraron en medio de Lowenstein-Jensen y procesaron de acuerdo a la metodologia

estandarizada en el Laboratorio de referencia nacional de tuberculosis (50).

Deteccion de anticuerpos anti-VIH.

Los sueros se procesaron para deteccion de anticuerpos anti-VIH-I médiante ensayo
inmunoabsorbente enzimatico (ELISA, Abbot, equipo de segunda generacién o
hemaglutinacion, Miles). Todas las muestras doblemente positivas fueron confirmadas con
Western Blot. Las pruebas de ELISA fueron procesadas en el laboratorio de
Enfermedades de Transmision Sexual, INDRE. Las tiras de Western Blot fueron

producidas en la Unidad de Retrovirus Humanos de la UNAM/SSA.
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Prueba de tuberculina

La prueba cuténea para tuberculosis fue realizada por el método de Mantoux utilizando
PPD-tuberculina estabilizada con Tween-80 y estandarizada para 5 UT de PPD-RT23
Statens Seruminstitut (1981-07-17) Copenhague, Dinamarca. La dilucion del PPD se
realizd de acuerdo a las recomendaciones del fabricante para obtener SUT (51) y a las
guiais de Ia OMS (52). En breve, el producto se diluyé en el Departamento de Inmunologia
del INDRE a partir de una concentraciéon de 50,000 UT proporcionada por el Statens
Seruminstitut con diluyente estabilizado (solucidn salina isotonica con amortiguador de
fosfatos pH 7.38 con chinosol al 0.01% y Tween 80 0.005%) hasta obtener SUT por 0.1
ml. La potencia de! producto fue calibrada en el Instituto Nacional de Higiene en cobayos
en 'comparacic'm con el standard internacional correspondiente mediante métodos
estandarizados (53). Se conservo a 4-8°C, los viales abiertos no se utilizaron por mas de

48 hrs y los no utilizados se desecharon a los 6 meses de su preparacion.

La lectura se hizo por enfermeras especificamente entrenadas, 48-72 horas después de la
aplicacion, midiendo el eje transverso de induracion . Se registro el nimero exacto de
milimetros utilizando una regla flexible. Se impartié un curso de administracion y lectura
de PPD con la participacién de personal estandarizado por la Organizacién Panamericana
dela Salud quienes entrenaron y evaluaron al personal involucrado en la aplicacion y

lectura de PPD. Durante el curso se midio la variabilidad inter-observador y la

reproducibilidad de la lectura por el mismo observador, siendo menor al 15%. Durante el
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desarrollo del trabajo de campo no se realizaron mediciones de la variabilidad inter-
observador o de reproducibilidad por el mismo observador.

Candidina y toxoide tetanico.

Se administrd candidina y toxoide tetanico mediante inyeccion subcutanea de cada
antige;lo en la cara anterior del antebrazo. Se registro el nimero de milimetros de
induracion. Se prepard la candidina (1:1,000) a partir de una cepa lisa de Candida
albicans mediante el método descrito en el Departamento de Inmunologia en el INDRE
(54). El preparado fue comparado con candidina (lote 10 21K 4685 07-22-93, Hollister-
Stier , Spokane, Wash). Se produjeron alicuotas del producto fina! en botellas de ambar de
1 mL conservado en refrigeracion y desechado 6 meses después de la preparacion. El
toxoide tetanico fue producido por el Instituto Nacional de }ijgieﬁe a partir de toxina
tetanica segun las especificaciones de la Farmacopea Mexicana y utilizado a concentracion
de 10 Lf, aplicando 0.Iml. Se conservo a 4-8°C y se desechd a los 6 meses de su

preparacion.
Cuantificacion de linfocitos CD4+.

La medicion de linfocitos CD4+ se realizd en el Laboratorio de Inmunologia del Instituto
Nacional de la Nutricion "Salvador Zubiran". El analisis se procesé con un citometro de
flujo (Becton-Dickinson) siguiendo los procedimientos de control de calidad sefialados por

los lineamientos de la Asociacion Americana para Lineamientos para Histocompatibilidad
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e Inmunogenética. Las muestras fueron enviadas diariamente durante la mafiana. E! tiempo

miaximo transcurrido entre la recepcion de las muestras y la preparacion fue de tres horas.
E.4 Recoleccion, captura y validacion de informacion.

La recoleccion fue registraﬂa en formatos apropiados y de forma estandarizada. La
informacion en los cuestionarios fue recolectada por entrevistadores (formatos TBOD,
TBO1, TB02, TB04) quimicos (TB03, TB06, TBO7, TB09) y médicos (TB0S5,TB08)
previamente capacitados. Los formularios tuvieron en gran parte variables precodificadas
y para el caso de aquéllas que no lo estaban se realiz un proceso manual de codificacion.
La informacién fue manejada en forma confidencial y el acceso a ella fue limitado a los

responsables del proyecto.

Contenido de los formularios

Se elaboraron los siguientes cuestionarios y formularios (Anexos), la informacion

investigada en cada formulario fue como sigue:

TBOO “Cuestionario previo a la seleccion”
Lugar de reclutamiento.
Datos socioecondmicos.
Aceptacion a participar.

TBO1 “Cuestionario de preseleccion”
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TB02

TBO3

TB04

TBO5

TB06

TBO7

TBOS8

TB0S

Antecedentes de tuberculosis o medicacion antituberculosa.
Diagnostico de SIDA.

Sintomatologia asociada a SIDA.

“Serologia para VIH”

Antecedente de haberse practicado la prueba previamente.
Datos de localizacion del paciente.

Autorizacion para localizar al paciente.

Categorias de transmision por VIH.

“Resultado de laboratorio de VIH” '
“Aplicacion de PPD, candidina y toxoide tetanico”.
“Historia clinica”

Lectura de PPD, candidina y toxoide tetanico.

Categorias de transmision para VIH.

Antecedente de alcoholismo y drogadiccion
Interroéatorio clinico por aparatos y sistemas.
Exploracion fisica por aparatos y sistemas.

Resumen de hallazgos clinicos.

“Resultados de analisis de sangre” (citologia hematica y quimica
sanguinea).

“Resultados de frotis y cuitivo de expectoracion”
“Interpretacion de tele de torax”

“Resultados de conteo de CD4”
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Validacién de la informacion

Se elaboré un sistema de informacion que permitio la captura de cada
cuestionario. El sistema de informacién incluyd la validacion interna de la
informacién de cada sujeto en relacion a cada uno de sus cuestionarios,
considerando los rangos (valores de laboratorio) y revision de secuencia de

informacion (por ej. datos sociodemogréficos y valores de laboratorio).

Se estructurd una base de datos a imagen de cada cuestionario y formatos de
resultados de laboratorio. Esas bases se relacionaron con la clave del paciente. La

base de datos incluyd 270 variabies.

Se realizaron validaciones periodicas de los datos que incluyeron:

a. Validac-ién interna.de la informacion de cada sujeto en relacion a cada uno
de sus cuestionarios. Es decir, congruencia (por ¢).sexo femenino,ausencia
de embarazo), légica (por ej. aplicacion de PPD; medicion de PPD),

rangos (por ej. valores de laboratorio).

b. Corfeccion de datos con cotejo contra los documentos fuente de cada
laboratorio.
c. Con el objeto de evaluar la integridad de la informacién en la base de

datos se hizo lo siguiente:
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Se establecio informacion minima basica para que cada sujeto pudiera ser incluido
en el estudio como: edad, sexo, factor de riesgo, clinica de atencion, fecha de
reclutamiento, resultado confirmado de anticuerpos anti-VIH, historia clinica
completa, aplicacion y lectura de PPD, toxoide tetanico y candidina,

biometria hematica, quimica sanguinea, expectoracion para frotis'y culti\‘.ro, placas
de RX, conteo de CD4. Adicionaimente se consideraron las variables opcionales
(identificacion , datos de localizacion del paciente, direccion) y relativos a
estrategias operacionales (forma en que se enterd del estudio, sitio de

reclutamiento).

Con esta base se elaboré un programa que emitia listas periédicas de cada sujeto y
que permitia clasificarlos segln la integridad de sus estudios.

Con estas listas se busco comple_:tar la informacion de diferentes formas:

1) Verificacion ‘de todos los datos contenidos en los expedientes clinicos
originales que estuvieran capturados.

2) Verificacion de vigencia de lo:; estudios.

3) Busqueda de datos en los laboratorios.

4) Realizacion de examenes pendientt_as con alicuotas de suero dei sujeto.

5) Bisqueda de los datos en bitacoras de médicos, enfermeras, reclutadores y
supervisores.

6) Blisqueda de aquelios sujetos de los que faltaba informacion, via telefonica o

visita domiciliaria. Esto solo se realiz a aquellos que lo habian autorizado, fue
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E.S

realizada por personal capacitado para este trabajo y que en todo momento
mantuvo la informacién confidencial. (Los datos para la localizacién de los
pacientes se manejaron Unicamente por el equipo de reclutamiento y de la unidad
movil).

7) Toma especifica de muestras en el domicilio del‘sujeto. Muchos pacientes
desertaban en la consulta en que se daria el resultado del VIH y otros al

conocerlo, ya fuera positivo o negativo.

Definicion de variables

El analisis se realizé considerando como variables dependientes las siguientes:

Reactividad a PPD medida en mm de induracion a las 48-72 horas de aplicacion

- del antigeno.

Se analizo com-o variable continua expresada en mm y como variable

categorica, positiva-negativa. Se considerd PPD positivos a los participantes cuya
serologia para anticuerpos anti-YIH fuera negativa que tuvierah una induracion
igual o mayor a los 10 mm y a los participantes cuya serologia para anticuerpos
anti-VIH fuera positiva que tuvieran una induracién igual o mayor a los 5 mm. Se
consideré PPD negativos a Jos participantes cuya serologia para anticuerpos anti-
VIH fuera negativa que tuvieran una induracion menor a los S mm y a aquellos
con serologia para anticuerpos anti-VIH positivos que tuvieran una indurécién

menor a 10 mm.
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2.

Enfermedad tuberculosa.

2.1

22

23

2.4

Tuberculosis previa:

Pacientes que refirieron haber padecido tuberculosts en el pasado o haber

recibido tratamiento con medicamentos de accion antituberculosa por mas

de dos meses anteriormente.

Tuberculosis confirmada:

Pacientes en quienes el cultivo de expectoracion identifico

Mycobacterium tuberculosis. !

Tuberculosis probable:

Pacientes que presentaron dos de las tres condiciones siguientes:

a. Hallazgos clinicos compatibles con tubercu.!osis a criterio del
médico que realizo la historia clinica.

b. Iméagen radiologica compatible con tuberculosis pulmonar

C. I‘Baciloscopia positiva.

Tuberculosis posible:

Pacientes que presentaron solamente una de las tres condiciones

siguientes:

a.  Hallazgos clinicos compatibles con tuberculosis a criterio del
médico que realizd la historia clinica. |

b. Imagen radiolégica compatible con tuberculosis pulmonar

C. Baciloscopia positiva.
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2.5  Ausencia de tuberculosis:
Pacientes sin antecedentes de haber padecido tuberculosis 0 ingesta de
medicamentos antituberculosos por mas de dos meses, sin evidencia
clinica de tuberculosis activa y con telerradiografia de torax sin datos

compatibles con tuberculosis pulmonar, baciloscopia y cultivo negativos.

3. Anergia.
Se considerd como anérgicos a los sujetos cuya serologia para anticuerpos anti-
"VIH fuera negativa, qué tuvieran induracion para PPD menor a los 10 mm, y
menor a los 2 mm para candidina y toxoide tetanico; a los participantes cuya
serologia para anticuerpos anti-VIH fuera positiva, que tuvieran induracion para
PPD menor a los 5 mm y menor a los 2 mm para candidina y toxoide tetanico. Se
considerd como no anérgicos a los sujetos cuya serologia para anticuerpos anti-
VIH fuera negativa que tuvieran induracion para PPD igual o mayor a los 10
mm, o igual o r-nayor a los 2 mm para candidina o toxoide tetanico y a los
participantes cuya serologia para anticuerpos anti-VIH fuera positiva, que tuvieran
induracién para PPD igual o mayor a los 5 mm, 0 igual o mayor a los 2 mm para

candidina o toxoide tetanico.

Se consideraron como variables independientes las siguientes: .

_Sexo.Variable categorica. Masculino, femenino. Se considerd como expuesta a la

poblacién masculina.
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-Edad.Variable continua medida en afios cumplidos. Se categorizd en mayor o igual a los
31 afios y menor a 31 afios. Se consideré como expuesta a la poblacion igual o mayor a 31
afios.

-Escolaridad. Variable continua medida en .aﬁos de instruccion. Se categorizé en estudios
de secundaria o superiores y estudios inferiores a secundaria. Se consideré como expuesta
a la poblacion con estudios de secundaria o superiores.

_Nivel socioeconémico. Variable categorica. Se definié como nivel bajo,medio y alto de
acuerdo con el indice de ocupaciones del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informatica. Se agrupé en nivel socioecondmico bajo y nivel socigeconomico medio y
alto. Se consideré como expuesta a la poblacion perteneciente a nivel socioeconoémico
bajo.

_Consumo de alcohol. Varizble categérica, positivo-negativo. Respuesta referida por el
paciente. Se considerd como expuesta a la poblacién que refirid el antecedente.

-Consumo de drogas. Variable categorica, positivo-negativo. Respuesta referida por el
paciente. Se consideré. como expuesta a la poblacion que refirid el antecedente.
-Consumo de drogas intravenosas. Variable categérica, positivo-negativo. Respuesta
referida por el paciente. Se consider6 como expuesia a la poblacion que refirid el
antecedente.

_Pricticas homosexuales o bisexuales. Vanable categorica. Respuesta referida por el
paciente. Se consideré como expuesta a la poblacion que refirié el antecedente.

-Cicatriz de BCG. Variable categorica, positivo-negativo. Se definié como positivos a los
sujetos a quienes se les encontro ;icatriz de BCG a la exploracion fisica. Se considero

como expuesta a la poblacion con cicatriz.
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-Anticuerpos anti-VIH. Variable categorica, positivo-negativo. Se consideré como
positivos a los sujetos en quienes se demostro la presencia de anticuerpos anti-VIH
mediante técnicas de deteccion y técnicas confirmatorias. Se considerd como expuestos a
los sujetos con presencia de anticuerpos anti-VIH.

_Reactividad a PPD. Se analizé como variable independiente al buscar su asociacion con
enfermedad tuberculosa. Se analizd como variable continua expresada en mm Yy COMO
variable categdrica, positiva-negativa. Se utilizo la misma definicion que la descrita
anteriormente. Se considerd como expuestos a los sujetos con reactividad positiva.
_Reactividad a candidina. Se analiz6 como variable continua expresada E;n mm y como
variable categorica, positiva-negativa. Se consideré como positivos a los sujetos que
tuvieran una induracién igual o mayor a los 2 mm medida 48-72 horas después de aplicado
e! alergeno. Se considerd como expuestos a los sujetos con reactividad positiva.
-Reactividad a toxoide tetdnico. Se analizd como variable continua expresada en mm y
como variable categrica, positiva-negativa. Se consideré como positivos a los sujetos que
tuvieran una induracion igual 0 mayor a los 2 mm medida 48-72 horas después de aplicado
el alergeno. Se considerd como expuestos a los sujetos con reatividad positiva.

-Anergia cutinea. Se analiz6 como ﬁ’{ariable independiente al buscar su asociacion con
enfermedad tuberculosa. Se utilizd la misma definicion que la descrita anteriormente. Se
considerd como expuestos a los sujetos anérgicos.

.Conteo de CD4. Se analizd como variable conﬁnua expresada en células por mm3. Al
analizarla se consideraron dos niveles de corte: sujetos con conteos iguales o mayores a
.Ias 200 cé-lulas y sujetos con CONteos Menores a las 200 células y sujetos con conteos

iguales o mayores a las 500 células y sujetos con conteos menores a las 500 células. Se
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considerd como expuestos a los sujetos con conteos mas bajos. Al interrelacionar el
conteo de CD4 con induracion a PPD, candidina y toxoide tetanico se consideraron tres
grupos <200cels/mm3/, >200 a <500 cels/mm3 e igual o mas de 500 cels/mm3.
_Sintomatologia. Variable categérica. Respuesta referida por el paciente. Se analizaron
los sintomas por separado y agrupandolos de acuerdo a si el paciente presentaba por lo
menos un sintoma o si negaba la presencia de sintomatologia. Se consideré como expuesta
a la poblacion que refirié sintomatologia.

" _Uso de antivirales. Varable categérica, positivo-negativo. Respuesta referida por el
paciente. Se considerd como expuesta a la poblacion que refirio el antecedente.
-Resultado de historia clinica:.Variable categérica, normal-anormal. Se clasifico en base
al criterio del médico que practico la historia clinica considerandola normal si no existian
hallazgos clinicos compatibles con tuberculosis y anormal si existian hallazgos clinicos
compatibles con tuberculosis.

-Resultado de placa tie térax. Variable categorica. Se clasificd de acuerdo a si la placa
era normal, con infiltrados pulmonares, con imigenes cavitarias u otro. Se agrupo de
acuerdo a si la imagen fue normal o anofmal.

-Resultado de baciloscopia. Variable categorica, positiva-negativa.

_Resultado de cultivo. Variable categorica clasificada de acuerdo a si el cultivo se

reportd como M. tuberculosis, negativo, contaminado o con micobacterias diferentes a M.

tuberculosis.
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E.6  Analisis

Se compararon las variables categoricas mediante prueba de x2, las variables continuas
con distribucién normal mediante prueba de t, y los datos con distribucion diferente a la
normal con la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis. Se analizaron los niveles de corte
>2 mm, >5 mm, >10 mm para tuberculina. S¢ analizaron los niveles de corte >2 mm, >5
mm para toxoide tetanico y candidina. Se analizaron los niveles de corte <200 cels/mm3, -
_>_200 a <500 cels/mm3 y > 500 cels/mm3 para linfocitos CD4+. Se calcularon razon de
momios e IC 95% asociados a reactividad a PPD (Primer objetivo) y a tuberculosis
confirmada y probable (Segundo objetivo). En el andlisis crudo y ajustado se considero
como positiva una reaccion igual o mayor a 5 mm en sujetos infectados por VIH e igual o
mayor de 10 mm en sujetos VIH negativos. Para candidina y toxoide tetanico se

consideraron positivas las reacciones iguales 0 mayores a 2 mm.

Se utilizé analisis de regresion logistica no condicionado para determinar los factores
asociados de manera independiente con reactividad positiva a PPD (Primer objetivo) y a
tuberculosis confirmada y probable (Segundo objetivo). Las variables que se utilizaron en
los modelos s-e seleccioﬁaron de acuerdo a su significancia estadistica en el analisis
univariado y a su relevancia biologica. Se utilizaron los programas de SAS y EPINFO

(Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia, USA).
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F. Resultados

F.1  Evaluar la utilidad de la tuberculina para el diagnéstico de infeccién tuberculosa en

sujetos infectados por VIH.

De enero de 1992 a diciembre de 1993, 5130 bersonas solicitaron deteccion de anticuerpos anti-
VIH-1 en los cuatro centros. De ellos, 2083 (40.6%) individuos aceptaron practicarse los estudios
para diagnosticar enfermedad tuberculosa. En 108 se encontraron antecedentes de. enfermedad
tuberculosa o anormalidades en los examenes compatibles con tuberculosis confirmada, probable o

posible (Cuadro 1).

De los 1975 sujetos no tuberculosos, 1168 individuos aceptaron participar en el estudio para
evaluar la utilidad de la tuberculina. De ellos, 1030 (88.2%) fueron hombres. La edad media fue de
31.0 afios, 664 habian tenninaﬁo la secundaria (56.8.%), 851 hombres (72.9%) informaron practicas
sexuales con otros hombres. Ochocientos un individuos (68.6%) estaban infectados por VIH-I. Las
caracteristicas sociodemograficas y los resultados de las pruebas cutdneas, biisqueda de anticuerpos

anti-VIH y conteo de linfocitos CD4+ se muestran en el Cuadro 2.

En comparacion con las caracteristicas de todos los individuos que solicitaron atencién en los
cuatro centros de deteccion de infeccién por VIH durante el periodo que durd el estudio (n=5130)
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los clientes de los servicios de

deteccién de infeccién por VIH y los participantes en el estudio: la tasa de infeccion por VIH fue
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mayor en los participantes en el estudio (68.6% vs 43.5%, p<0.01). La edad promedio fue mayor en
los participantes del estudio (31.0 afios vs 28 4 afios, P<0.001); el nivel de escolarid;d fue
significativamente mas bajo en los participantes del estudio (56.8% vs 88.7% reportaron haber
terminado la secundaria, 0=0.01); el porcentaje de hombres que informaron tener practicas sexuales
con otros hombres fue significativamente mas alto en los participantes del estudio (72.9% vs 67.5%,
p=0.001); y la vacunacion previa con BCG (determinada por la presencia de cicatriz de BCG) fue
significativamente menos frecuente en los participantes del estudio (81.5% vs 84.5%,p=0.01). La
informacién en relacion a las caracteristicas de los clientes de los centros de deteccién de infeccion

por VIH en comparacion con los participantes del estudio se muestra en el Cuadro 3.

Al comparar a los sujetos infectados por VIH con los no infectados por VIH participantes en el
estudio, se observaron también diferencias. Los infectados por VIH tuvieron mayor probabilidad de
ser hombres (92.1 vs 79.6, p <.001); la edad promedio fue mayor (31.8 afos vs 29.3 afios, p <.001);
el nivel de escolaridad fue mas bajo (53.1% terminaron la secundaria vs 65.1% p <.001}; tuvieron
mayor probabilidad de provénir de nivel socioeconomico bajo (17.2% vs 7.4%, p <.001); la
frecuencia de consumo de alcohol fue menor (51.4% vs 62.0%, p <.001); con mayor frecuencia
refirieron practicas homo o bisexuales (79.4 vs 58.6, p <.001)-. E! hallazgo de cicatriz por BCG fue
similar en ambos grupos (81.0% vs 82.6%, p-—:O.S). La reactividad a todos los alergenos cutaneos
(PPD, candidina y toxoide tetanico) fue significativamente menor en ¢l grupo de sujetos infectados
por VIH. La frecuencia de anergia cutdnea fue mayor en los infectados por VIH (6.12% vs 0.5%, p
<.001). El promedio de linfocitos CD4 fue de 324 cels/mm® en los infectados por VIH y de 895
cels/mm® en los no infectados por VIH (p<0.001). La frecuencia de sintomatologia clinica fue mayor

en los infectados por VIH (73.4% vs 57.8%, p<.001). Diez y ocho por ciento de los sujetos
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infectados por VIH refirieron haber recibido agentes antivirales. Un sujeto no infectado por VIH
refirid estar recibiendo antivirales. Esta persona refirid que afios atras se le habia diagnosticado

infeccion por VIH en base a pruebas de tamizaje exclusivamente (Cuadro 4).

Catorce individuos no infectados por VIH tuvieron conteos de linfocitos CD4+ por debajo de 300
céls fmm3. El rango estuvo entre 16 a 281 céls/mm3. Al comparar a los individuos no infectados
por VIH con conteos de linfocitos CD4 por debajo de 300 celsfmm3 con los individuos no
infectados por VIH con conteos de linfocitos CD4 por arriba de esta nivel, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las variables sociodemograficas y clinicas. La
sintomatologia referida en los individuos con conteos mas baj0§ fue: pérdida de peso 4/14, diarrea
2/14, cefalea 5/14. Ninguno de ellos refirio entidades clinicas correspondientes a SIDA. La tnica
variable para la que se encontré diferencia fue para la respuesta a la aplicacién del toxoide tetanico,

mostrando los individuos con conteos mas bajos una menor respuesta (10.1 mm (DS 10.1) vs 17.9

mm (DS 15.10), p=0.02) (Cuadro 5).

Se consideraron tres niveles de corte para interpretar la reactividad a PPD. La reactividad a PPD en
los individuos infectados por VIH-1 fue positiva en 174 (22%), 261 (32.6%) y 296 (37%) a los
ﬁiveles de corte para PPD de > 10mm, >5mm y >2mm respectivamente. En los sujetos no
infectados por VIH-1, la reactividad a PPD (>10mm) fue positiva en 224 (61%) de 367 individuos
(p<0.001). Los sujetos infectados por VIH 'tuvieron siéniﬂcativamente menor reactividad que los no
infectados a los tres niveles de corte, y la proporcion de sujetos infectados por VIH-1 que

respondieron al PPD fue disminuyendo significativamente al aumentar el nivel de corte. (Cuadro 6).

41



La diferencia en reactividad se manifestd no solamente en una mayor proporcion de sujetos con
respuesta negativa, sino también en aguellos que tuvieron reactividad por arriba del nivel de corte,
en una respuesta de menor magnitud. Al excluir los individuos cuya respuesta estuvo por debajo del
nivel de corte, la media de induracién a PPD fue significantemente mas alta en los sujetos no

infectados por VIH que en los sujetos infectados para los tres niveles de corte (Cuadro 7).

Se evalué el espectro de posibles combinaciones entre reactividad a PPD, candidina y toxoide
tetanico. Se consideraron tres niveles de corte para PPD (> 2mm, > 5mm y_>_!10mm); cada grupo se
analizd considerando dos niveles de corte para candidina y toxoide tetanico (= 2mm y > Smm). En
el cuadro 8 se muestran el nimero de sujetos que resultaron positivos a PPD a 2mm, 5mm y 10 mm
de acuerdo a la presencia de anticuerpos anti-VIH-1. En el caso de los sujetos i:;fectados por VIH
que resultaron con reactividad negativa a PPD se muestra las posibles combinaciones con los otros
antigenos. En los sujetos infectados por VIH se consideraron cinco grupos. La mayor proporcion
de sujetos, primer grupo en frecuencia, correspondio a los que no respondieron a PPD ni a
candidina y que respondieron solamente a toxoide tetanico; el rango estuvo entre 42.6% (niveles de
corte: PPD >2mm, toxoide tetanico y candidina >2mm ) a 53.5% (niveles de corte: PPD >10mm,
toxoide tetanico y candidina >5mm ). El segu‘n'do grupo en frecuencia correspondio a los sujetos
que tuvieron reactividad positiva a PPD. Se han colocado en este grupo, a todos los sujetos con
reactividad positiva a PPD y con las diferentes combinaciones de respuesta a los otros antigenos. La
proporcion de sujeto; reactivos a PPD estuvo entre 21.7% (niveles de corte: PPD_> 10mm) y
36.9% (niveles de corte: PPD_> a 2mm). El tercer grupo en frecuencia -fue el de los que no

respondieron a PPD y respondieron tanto a toxoide tetanico como a candidina, el rango estuvo
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entre 8.4% (niveles de corte: PPD >2mm, toxoide tetanico y candidina >5mm ) a 19.6% (niveles de
corte: PPD >10mm, toxoide tetinico y candidina >2mm ). El cuarto grupo en frecuencia
correspondié a los sujetos que no respondieron a ninguno de los tres antigenos; el rango estuvo
entre 5.5% (niveles de corte: PPD >2mm, toxoide tetanico y candidina >2mm ) y 10.5% (niveles de
corte. PPD >10mm, toxoide tetanico y candidina >5mm ). El quinto grupo en frecuencia
correspondié a los que respondieron solamente a candidina; el rango estuvo entre 1.4% (niveles de
corte: PPD >2mm, toxoide tetanico y candidina >2mm ) a 2.4% (niveles de corte: PPD >10 mm,

toxoide tetanico y candidina >5mm).

- Se evalud la utilidad de candidina y toxoide tetanico para diferenciar ausencia de infeccion
tuberculosa de la incapacidad de montar una respuesta inmune asociada a la inmunodeficiencia por
e! VIH. Se considerd que la proporcidn de sujetos reactivos a PPD (nivel de corte PPD > 10 mm)
que se encontrd en los individuos no infectados por VIH coneépondié a infeccion tuberculosa y se
comparo con la frecuencia de sujetos reactivos a PPD en los infectados por VIH. En el numerador
se consideraron los sujetos re‘activos a PPD para cada uno de los niveles de corte y en el
denominador el nimero de sujetos examinados restantes después de excluir a los individuos que no
respondieron a PPD, toxoide ni candidina. Puesto que se habia observado que la mayoria de ios
sujetos con reactividad negativa a PPD respondieron a toxoide tetanico, también se analizd por
separado cada antigeno, excluyendo a los que no respondieron a PPD ni a candidina (niveles de
corte 2 mmy 5 mm) y que no respondieroﬁ a PPD ni a toxoide tetanico para los mismos niveles de
corte. Resultaron 24 grupos. (1. VIH-positivos, PPD_>2mm, toxoide y candidina_>2mm, 2. VIH
positivos , PPD_>2mm, toxoide y candidina_>5mm, 3. VIH positivos, PPD_>2mm y candidina

>2mm; 4. VIH positivos, PPD_>2mm y cgndidina_{Smm; 5. VIH positivos, PPD_>2mm y toxoide
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>2mm; 6. VIH positivos, PPD >2mm y toxoide >5mm; 7. VIH positivos, PPD_>5mm, toxoide y
candidina >2mm, 8. VIH positivos, PPD >5mm, toxoide y candidina >5mm, 9. VIH positivos, PPD
>5mm y candidina_>2mm; 10. VIH positivos, PPD_>5mm y candidina >5mm; 11. VIH positivos,
PPD >5mm y toxoide >2mm,; 12. VIH positivos, PPD_>5mm y toxoide >5mm, 13. VIH positivos,
PPD_>10min, toxoide y candidina >2mm, 14. VIH positivos, PPD_>10mm, toxoide y candidina
>Smm, 15. VIH positivos, PPD_>10mm y candidina_>2mm; 16. VIH positivos, PPD >10mm y
candidina_>5mm; 17. VIH positivos, PPD_>10mm y toxoide_>2mm; 18. VIH positivos, PPD
>10mm y toxoide 25m, 19. VIH negativos, PPD_>10mm, toxoide y candidina_>2mm, 20. VIH
negativos, PPD_>10mm, toxoide y candidina >Smm, 21. VIH negativos, PPD_>10mm y candidina
>2mm; 22. VIH negativos, PPD_>10mm y candidina_>5mm; 23. VIH negativos, PPD >10mm y
toxoide >2mm; 24. VIH négativos, PPD >10mm y toxoide >5mm). Al excluir a los individuos que
no respondieron a ninguno de los tres antigenos (anérgicos) se observo que la reaciividad a PPD
continué siendo significativamente diferente entre sujetos infectadés por VIH y sujetos no
infectados. Al considerar a la candidina y toxoide tetanico por separado, se observé que solamente
la interpretacion de reactividéd a PPD (>2mm) combinandola con candidina (> 2mm y >5mm)
pérmitié obtener la proporcién de sujetos infectados por VIH , reactivos a PPD, semejante a la

que se encontrd en los no infectados por VIH (Cuadro 9).

La media del conteo de linfocitos CD4+ en los sujetos infectados por VIH fue de 324 (dst 273
céls/mm3) y en los no infectados d.e 895 (dst‘41 1 céls/mm3) (;;<0.001).En la Figura | se muestra la
distribucién de la reac_tividad a PPD en cuatro grupos : sujetos no infectados por VIH (n=367).,
sujetos infectados por VIH con conteo de linfocitos CD4 > 500 células (n=167, 20.8%), sujetos

infectados por VIH con conteo de linfocitos CD4 2200 a <500 céls/mm3 (n=325, 40.5%), y sujetos
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infectados por VIH con conteo de linfocitos CD4 < 200 células (n=309, 38.5%).(p < 0.01, prueba
de Kruskall Wallis). La reactividad a PPD medida en milimetros tuvo una distribucién bimodal en
todos los grupos, en los individuos infectados por VIH, la proporcion de sujetos con respuestas

disminuidas o negativas al PPD aumenté a medida que el conteo de linfocitos CD4 fue mas bajo.

En la figura 2 se muestra la distribucion de reactividad a PPD en los sujetos infectados por VIH
comparandola con la observada en los sujetos no infectados por VIH. Cada grupo ha sido dividido
de acuerdo a la proporcion de sujetos con reactividad a PPD de 0 a4 mm, 5 a 9 y 10 0 mas mm.
Los sujetos infectados por VIH han sido divididos en tres grupos de acuerdo al conteo de linfocitos
CD4+ (<200, 2200 a <500, > 500). Se observa que la proporcion de individuos con lecturas de 10
0 mas mm aumento al incrementarse el conteo de linfocitos CD4. En el grupo de sujetos infectados
por VIH con conteos de hinfocitos CD4+ <200, 262 (85%) tuviercn rezactividad a PPD entre O y 4
mm, 19 (6%) entre 5 a 9 mm, y 28 (9%) de 10 o mas mm. En los infectados por VIH con conteos
de linfocitos CD4+ > 200 a <500, 205 (63%) tuvieron reactividad a PPD entre 0 y 4 mm, 40 (12%)
entre 5 a 9 mm, y 80 (25%) de 10 6 mas mm. En los infectados por VIH con conteos de linfocitos
CD4+ > 500, 73 (44%) tuvieron reactividad a PPD entre 0 y 4 mm, 28 (17%) entre 5 a2 9 mm, y 66
(39%) de 10 6 mas mm. Todos los grupos fueron significativamente diferentes (p<0.001) al grupo
de los no infectados por VIH en quienes la distribucion de reactividad a PPD fue como sigue: 88
(24%) tuvieron reactividad entre 0 y 4 mm, 55 (15%) entre 5 a 9 mm, y 224 (61%) de 10 6 mas

mm.

Cuando se analiz6 la reactividad a PPD de acuerdo a los niveles de linfocitos CD4+, considerando

el nivel de corte en 5 mm para los infectados por VIH y en 10 mm para los no infectados, se
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encontré que solamente en los sujetos infectados por VIH con linfocitos CD4+ < 500 céls/mm3, la
proporcion de sujetos con reactividad positiva a PPD fue semejante a la de los sujetos no infectados
por VIH. La proporcién de sujetos infectados por VIH con reactividad positiva a PPD aumenté de

manera significativa al incrementarse el conteo de linfocitos CD4 (Cuadro 10).

Al analizar la distribucién de reactividad a PPD de acuerdo a estado serologico a VIH, antecedente
vacunal a BCG y edad se observd que en el grupo de sujetos no infectados por VIH tanto con
antecedente vacunal por BCG como sin este antecedente, existio tendencia a que a mayor edad se
incrementaran los milimetros de induracion. Sin embargo, la correlacion entre reactividad a PPD
(mm) y edad (afios) no fue significativa en ninguno de los grupos. (Figura 2). Las medias de
induracién para cada uno de los grupos fueron como sigue: en los no infectados por VIH con
antecedente vacunal de BCG (n=303) se observé una media de 14.0 mm (dst + 10.2), en los no
infectados por VIH sin antecedente vacunal a BCG (n=64) se observd una media de 9.8 mm (dst +
11.8) no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0.06). En los infectados por VIH con
antecedente vacunal (n=649) sé observd una media de 4.9 mm (dst +_8.10) y en los infectados por
VIH sin antecedente vacunal (n=152) se observé una media de 3.6 mm (dst + 7.6) siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0.003).

Al analizar la reactividad a candidina de acuerdo a los niveles de linfocitos CD4+, se encontré que
de manera similar a lo observado con la reactividad a PPD, solamente los sujetos infectados por
VIH, con linfocitos CD4_> 500 cels /mm3 tuvieron reactividad a candidina semejante a la de los

sujetos no infectados por VIH. La proporcién de sujetos infectados por VIH con reactividad
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positiva a PPD aumentd de manera significativa al incrementar el contec de linfocitos CD4+

(Cuadro 11).

Cuando se analiz6 la reactividad a toxoide tetanico de acuerdo a los niveles de linfocitos CD4+, se
encontré que de manera similar a lo observado con la reactividad a los otros dos antigenos,
solamente los sujetos infectados por VIH, cuyos linfocitos CD4>500 cels /mm3 tuvieron reactividad
a toxoide tetanico semejante a la de los sujetos no infectados por VIH. La proporcion de sujetos
infectados por VIH con reactividad positiva a toxoide tetdnico se increment6 al elevarse el nivel de

linfocitos CD4+ , si bien este aumento no fue significativo (Cuadro 12). '

Cuando se analizo la proporcion de sujetos anérgicos de acuerdo a los niveles de linfocitos CD4+,
se encontro que solamente en el grupo de los sujetos infectados por VIH, con linfocitos CD4> 500
cels /mm3 la proporcion de individuos anérgicos fue semejante a la observada en los sujetos no
infectados por VIH. La proporcion de sujetos anérgicos disminuyé de manera significativa al

incrementar el conteo de linfocitos CD4+ (Cuadro 13).

Se evalud la interrelacion entre la indufacién a PPD en mm y el nivel de CD4, reactividad, a toxoide
tetanico y candidina y sintomas en los pacientes. Se encontré asociacion inversa, estadisticamente
significativa, mediante ji cuadrada de tendencia para las tres variables. A mayor mm de induracion al
PPﬁ la proporcion de sujetos con niveles por debajo de los 200 CD4 por mrﬁ3 fue menor

(p=0.000); también lo fue la proporcién de sujetos con candidina y toxoide negativos (p=0.002) y la

proporcion de sujetos con sintomatologia clinica (p=0.006), (Cuadro 14).
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En el cuadro 15 se presentan las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de
estudio y su asociacion mediante analisis univariado con reactividad a PPD. En lo que s refiere a
variables sociodemograficas solamente se encontrd asociacion con sexo, siendo la prevalencia de
reactividad a PPD significativamente mayor en las mujeres (52.7% vs 40.1%, p=0.007). En lo que
se refiere a antecedentes epidemioldgicos se encontro asociacion con presencia de cicatriz de BCG,
siendo la probabilidad de ser PPD positivo dos veces mayor en las personas vacunadas por BCG
(44.6% vs 27.8%, p=0.000). La infeccion por VIH se encontré también asociada a reactividad a
PPD, los sujetos sin anticuerpos a VIH tuvieron mayor probabilidad de ser rgactivos a PPD, 61.0%
de sujetos sin anticuerpos especificos para el virus fueron PPD positivos vs 32.6% de los sujetos
portadores de anticuerpos , p<0.001. Asimismo se encontro asociaciéon con los otros marcadores
inmunolégicos: conteo de linfocitos CD4, siendo la probabilidad de ser PPD positivos mayor en los
que tienen més de 500 céls por mm’, (59.4% vs 28.9%, p<0.001); reactividad a candidina siendo la
probabilidad de ser reactivos a PPD mayor en los que respondieron a candidina (52.7% vs 35.1%,
p<0.001) y reactividad a toxoide tetanico siendo la probabilidad de ser reactivos a PPD mayor en
los reactores a toxoide tetanico (42.7% vs 26.4%, p=0.003). También se asocio con sintomatologia
clinica; la proporcién de sujetos reactivos a PED fué mayor e1-1 los sujetos asintomaticos: 52.5% de
los sujetos asintomaticos fueron reactivos ;l PPD, mientras que 36.5% de los sujetos con

sintomatogia lo fueron (p<0.001). No se encontré asociacion con nivel socioeconomico, afios de

educacién formal, alcoholismo, uso de drogas o practicas sexuales.

En el mismo cuadro 15 se comparan la edad en afios, la reactividad en mm para candidina y toxoide

tetanico y el conteo de linfocitos CD4 entre los reactores 2 PPD y los no reactores 2 PPD. Se
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encontré que los reactores a PPD presentaron significativamente mayor induracion en mm tanto
para candidina (3.7 mm (DS 5.9) vs 2.1 mm (DS 4.1) p=0.0001) como para toxoide tetanico (15.5
mm (DS 13.5) vs 10.8 mm (DS 10.0) p=0.0001) que los no reactores. Asimismo, se encontro que el
conteo de linfocitos CD4 fue significativamente mas alto (678 celsfrmm3 (DS 438) vs 379 cels/mm3

(DS 354) p=0.001) en los reactores a PPD que en los no reactores a PPD.

En el cuadro 16 se muestran los resultados de reactividad a PPD estratificados por VIH asi como la
estimacion de la razon de momios ajustada de Mantel y Haenzel. Al controlar por VIH la asociacion
observada con sexo desaparece, coricluyéndose que estaba confundida por esta variable. La
asociacién con cicatriz de BCG (RM 2.13, IC 95% 1.5 a 2.9, p<0.001), conteo de linfocitos CD4
(RM 0.4, IC 95% 0.29-0.52, p<0.001), reactividad a toxoide tetanico (RM 1.7, IC 95% 1.03 a 2.9,
p=0.03), reactividad a candidina (RM 1.7, IC 95% 1.3 a 2.2, p=0.000), y sintomatologia clinica

(RM 0.6, IC 95% 0.4 a 0.7, p=0.000) persistio en este analisis.

En el mismo cuadro 16 se combaran la edad en afios, la reactividad en mm para candidina y toxoide
tetanico y el conteo de linfocitos CD4 entre los rea;ctores a PPD y los no reactores a PPD de
acuerdo al estado serologico para VIH. En los sujetos infectados por VIH, se encontré que los
reactores a PPD presentaron de manera signiﬁcz;tiva mayor induracién en mm tanto para candidina
(2.’7 mm (DS 4.9) vs 1.7 mm (DS 3.8) p=0.0016) como para toxoide tetanico (12.9 mm (DS 10.5)
vs 9.3 (DS 8.3) p=0.001). Se encontré6 también que 'el conteo de linfocitos CD4 fue
significativamente mas alto en los reactores a PPD (461 cels/mm3 (DS 312) vs 258 cels/mm3 (DS
224) p=0.001) que en los no reactores a PPD. En los sujetos no infectados por VIH se encontrod

que los reactores a PPD tenian un promedio de edad significativamente mas alto (30.8 afios (DS
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9.2) vs 26.9 afios (DS 7.7) p=0.0001). Si bien la reactividad tanto a candidina como a toxoide
tetanico fue ligeramente mayor 'en los reactores a PPD, la diferencia no tuvo significancia
estadistica. En cambio para el conteo de linfocitos CD4 se observd que los reactores a PPD
tuvieron un promedio de células mis alto (932 cels/mm3 (DS 428) vs 839 cels/mm3 (DS 379)

p=0.03) que los no reactores a PPD.

En el cuadro 17 se muestran los resultados de reactividad a PPD estratificados por BCG. Al
comparar con €l analisis univariado , la presencia de cicatriz de BCG, no actudé como factor de
confusion puesto que persistieron las asociaciones con sexo, (RM 0.59,,1C 95% 0.41-0.85,
p=0.005), serologia para VIH (RM 0.3, IC 95% 0.23-0.3, p<0.001), reactividad a candidina (RM
©2.09, IC 95% 1.63-2.66, p<0.001), reactividad a toxoide tetanico (RM 2.06, IC 95% 1.27-3.36,
p=0.003), conteo de linfocitos CD4 menor a 500 cels mm3 (RM 0.3, IC95% 0.22-0.36, p<0.001) y

sintomatologia (RM 0.53, IC 95%, 0.41-0.68, p<0.001).

En el mismo cuadro 17 se combaran edad en afios, 1a reactividad en mm para candidina y toxoide
tetanico y el conteo de linfocitos CD4 entre los reactores a PPD y los no reactores a PPD, de
acuerdo a la presencia de cicatriz por BCG. En los sujetos con cicatriz por BCG se observo
diferencia estadisticamente significativa en la rea;ctividad a candidina (3.6 mm (DS 6.0) vs 2.0 mm
(DS 4.1) p=0.0001), reactividad a toxoide tetdnico (15.6 mm (DS 13.4) vs 10.9 mm (DS 10.4)
p=0.0001) y conteo de linfocitos CD4 (681 cels/fmm3 (DS 434) vs 381 (DS 349) p=0.0001) entre
reactores a PPD y no reactores, siendo los valores mayores en los primeros. En los sujétos sin
cicatriz por BCG, se observd también diferencia estadisticamente significativa -entre reactores a

PPD y no reactores entre los promedios de induracién a candidina (4.2 mm (DS 4.8) vs 2.2 mm
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(4.2) p=0.005), a toxoide tetanico (15.3 mm (DS 14.3) vs 10.3 mm (DS 8.4) p=0.01) y conteo de
linfocitos CD4 (658 cels/mm3 (DS 475) vs 376 cels/mm3 (DS 374) p=0.001) siendo los promedios

mas altos en los sujetos reactores a PPD.

Se utilizaron varios modelos de regresion logistica, con la reactividad a PPD como la variable
dependiente para determinar la razones de momios de estas caracteristicas simultaneamente. El
modelo final mostrd que el conteo de linfocitos CD4+, ia cicatriz de BCG, la infeccion por VIH, y
el tener mayor edad se asociaron con la reactividad a PPD (Cuadro 18).

En el cuadro 19 se compara la poblacién anérgica con la poblacion no anérgica. S-e encontro
asociacién con escolaridad observandose que la probabilidad de anergia fue mayor en los sujetos
con menor escolaridad (RM 0.6, 1C 95% 0.31-0.98, p=0.04), nivel "socioeconémico, siendo la
probabilidad de anergia mayor en los individuos provenientes de nivel socioeconomico bajo (RM
1.9, IC 95% 0.9-3.7, p=0.04), consumo de algohol, la frecuencia de anergia fue mayor en los
individuos que no consumian ‘(RM 0.56 1C 95% 0.31-0.99, p=0.04); anticuerpos anti-VIH, la
probabilidad de anergia mayor en los individuos infectados (RM 11.89, IC 95% 3.8-36.52,
p<0.001); sintomatologia, la frecuencia de anergia mayor en los individuos sintomaticos (RM 2.6,
IC 95% 1.2-5.5, p=0.01) y de recibir antivirales;, la frecuencia de anergia mayor en los individuos
que recibieron antivirales {RM 2.6, IC 95% 1.3-4.9, p=0.004); y conteo de linfocitos CD4,

presentando los sujetos anérgicos conteos mas bajos (216 cels/rmm3 vs 517 ceis/mm, p=0.000).

En el cuadro 20 se muestra e! modelo final de regresion logistica para investigar la asociacion de las

diferentes variables con anergia cutinea. Las tnicas variables que conservaron asociacion
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estadisticamente significativa con anergia fueron la infeccion por VIH (RM 6.3 (IC 95% 1.5-27.6,
p=0.01) y conteo de linfocitos CD4+ por debajo de 200 céls/mm3 (RM 2.1 (IC 95% 1.2-3.9,
p=0.01) controlando por sintomatologia, antivirales, nivel socioeconomico, escolaridad y consumo

de alcohol.

F.2  Investigar la frecuencia de enfermedad tuberculosa en la poblacién de estudio.

De los 2083 aceptantes a participar en la investigacion de enfermedad tuberculosa, 108 individuos
tuvieron resultados anormales, compatibles con tuberculosis, en la historia clinica, la telerradiografia
de torax, la baciloscopia de expectoracion o el cultivo. Se les cIasiﬁcé en cuatro grupos:
(tuberculosis previa, confirmada, probable o posible). Se establecio el antecedente de tuberculosis
previa en 25/2083 pacientes (1.2%); en 29/2083 (1.4%) se obtuvieron cultivos positivos para M
tuberculosis; 4/2083 (0.2%) pacientes presentarot anormalidades compatibles con tubercuiosis en
dos estudios diferentes a cultivo y 50/2083 (2.4%) pacientes presentaron un examen anormal
compatible con tuberculosis diferente al cultivo. Todos los casos correspondieron a tuberculosis
pulmonar. Se descarto el diagnostico de tuberculosis en 1§75 sujetos. Se consideran para el analisis
los 33 pacientes con tuberculosis confirmada o probable de acuerdo a la definicion empleada: 29
pacientes con cultivos de M wmberculosis y 4 L:c,ujetos con dos examenes anormales diferentes al
cultivo compatibles con tuberculosis. Se excluyeron de! analisis los 25 pacientes con antecedente de
tuberculosis previa por coﬁsiderar .que la variable de interés fue la presengia de tuberculosis al
momento del estudio y desconocerse cuanto tiempo antes el sujeto habia presentado tuberculosis.
Se excluyeron también"los 50 sujetos en quienes se obtuvo anormalidad en un solo estudio por
considerar que no podia descartarse el que tuvieran alguna otra afeccion pulmonar por agentes

diferentes a M tuberculosis (Cuadro 21).
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Se cultivaron 11 aislados clinicos de micobacterias no tuberculosas. M avium (1), M chelonei (2),
M flavescens (2), M fortuitum (2), M gordonae (1), M gastri (1), M triviale (1), micobacteria no

tuberculosa sin especificar (1).

En el cuadro 22 se describe la forma de diagnéstico de tuberculosis en los 33 pacientes en quienes
se realizé el diagnostico de tuberculosis confirmada o probable. En veintinueve pacientes se
obtuvieron cultivos positivos a M tuberculosis, en los cuatro restantes el diagnostico se establecio
por anormalidad en otros dos criterios (historia clinica, baciloscopia o radiografia de térax). De los
33 pacientes, en 27 se encontraron datos anormales en la historia clinica, en 8 se encontrd

anormalidad en la radiografia de torax, en 9 se encontraron BAAR en expectoracion.

En el cuadro 23 se muestran las caracteristicas clinicas de io-s pacientes con tuberculosis confirmada
y probable y la frecuencia de presentacion de fiebre, tos, diarrea y pérdida de peso. La mayoria de -
las telerradiografias de torax .resultaron normales (25/33, 75%). Se logro realizar pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana en 18 cepas de M tuberculosis. Nueve cepas resultaron resistentes a

un solo antimicrobiano, y de ellas, cinco resistentes tanto a isoniacida como a rifampicina.

Diecinueve de los 25 pacientes con radiografias de torax normales tuvieron baciloscopias negativas

en comparacion con 6/8 de los pacientes con radiografias de térax anormales, pNS.

En el cuadro 24 se muestra la comparacion entre la frecuencia observada para los sintomas de

fiebre, tos, diarrea y pérdida de peso entre los pacientes con tuberculosis confirmada y probable y
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los sujetos no tuberculosos. La frecuencia con que se presentaron los sintomas de fiebre, tos y .

pérdida de peso fue significativamente mayor en los sujetos con tuberculosis confirmada o probabile.

Los pacientes con tuberculosis confirmada o probable fueron en su mayoria hombres (90.6%), la
media de edad estuvo en 32.1 (DS 8.4) afios. Destaco la frecuencia de consumo de alcohol (48.3%)
y de drogas (6.9%). Presentaron anticuerpos anti-VIH el 788%. Las caracteristicas
socioeconomicas, clinicas y de laboratorio de los pacientes tuberculosos se muestran en el cuadro
25.

Al comparar a los pacientes con tuberculosis confirmada o probable con aquellos en quienes se
descartd este diagnostico, se encontrd que los primeros tuvieron mayor probabilidad de estar
infectados por VIH (78.8% vs 60.2%, p=0.03). Asimismo presentaron conteos de linfocitos CDA4
mas bajos (322, DS 369, vs 533, DS 412, p=0.005) y menor respuesta a toxoide tetanico (8.8 mm
(DS 6.1) vs 12.6 (DS 11.3), p=d_004) y a candidina (0.7 mm (DS 1.7) vs 2.8 mm (DS 5.2),
p=0.001) medidas en mm. Se. observé una mayor proporcion de sujetos provenientes de nivel
socioecondmico bajo y con menor escolaridad en los pacientes con tuberculosis confirmada o
probable aunque el poder del estudio no permitié obtener resultados estadisticamente significativos

(Cuadro 26).

Al considerar solamente a los sujetos infectados por VIH, y comparar a los pacientes en quienes se
diagnostico tuberculosis confirmada o probable con aquellos en quienes se descartd este
diagnostico, se encontrd que el conteo de linfocitos CD4 era significativamente menor en los

tuberculosos probables o confirmados (185, (DS 244), vs 331, (DS 270), p=0.008) asi como la
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respuesta a candidina (0.5 (DS 1.4) vs 2.1 (DS 4.6), p= 0.001). Nuevamente en este subgrupo hubo
una mayor proporcion de sujetos con niveles bajos de escolaridad y provenientes de nivel
socioeconémico bajo, aunque el poder del estudio no permitid obtener resuitados estadisticamente

significativos (Cuadro 27).

En el analisis multivariado se encontré que la variable que se asocio con el diagnostico de
tuberculosis confirmada o probable fue el estar infectadd por VIH controlando por nivel
socioeconémico, tipo de practicas sexuales y edad {Cuadro 28). Al incluir en este modelo el conteo
de linfocitos CD4 se encontrd que el tener-un conteo por debajo de 200 células fue la variable con

mayor asociacién con la presencia de tuberculosis confirmada o probable (Cuadro 29).
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CUADRO 1. Reclutamiento de participantes

Poblacién No. de sujetos {(%)
Solicitantes de 5130 160
pruebas de anticuerpos

anti-VIH-1

Participantes en el estudio 2083 40.6

para el diagnéstico de
enfermedad tuberculosa

Casos de tuberculosis 108 2.1
Participantes en el 1168 22.7

estudio para evaluar la
utilidad de la tuberculina
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CUADRO 2. Caracteristicas socioeconémicas, clinicas y de laboratorio de 1168 sujetos sin tuberculosis usuarios de
centros de deteccién de infeccién por VIH

Caracteristica No. %
Sexo masculino 1030 88.2
Edad mayor de 31 afios 515 44.1
Estudios de secundaria 664 56.8
o mis
Nivel sociceconémico baj.o 165 14.1
Consumo de alcohol ) 636 54.7
Drogadiccidn 192 16.5
Drogadiccién 1. V. 13 1.1
Précticas homosexuales 851 729 ,
o bisexuales
Cicatri:-t de BCG 952 81.5
Anticuerpos anti-VIH 801 68.6
Reactividad a PPD 485 41.5
Reactividad a candidina ' 425 36.4
Reactividad a toxoide 1081 92.6
tetdnico
Anergia cutdnea . 51 4.4
Conteo de CDy4 685 58.7
(menor de 500 celslmm3)
Con sintomatologia 800 68.5
clinica :
Con antivirales 143 12.4
X DS
Edad 31 aibos 8.8
Reactividad 2 PPD 7.4 (mm) 9.8
Reactividad a candidina 2.7 (mm) 4.9
Reactividad a toxoide 12.7 (mm) 11.8
tetdnico .
Conteo de CDy4 o 503 cel/mm’ 418
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CUADRO 3. Comparacién entre el total de la poblacién de usuarios de los centros

de deteccién de infeccién por VIH y la poblacién de estudio

Poblacién total

n/tot
Sexo masculino 4515/5130
Edad >31 aidios 1626/5116
Estudios de secundaria 1995/2249

O mas

Nivel socioecondmico bajo  566/3606

Consumeo de alcohol 1161/2249
Drogadiccién 330/2255
Drogadiceidén 1.V, 22/2251
Précticas homosexuales 2441/3617
o bisexuales

Cicatriz dé BCG 2452/2902
A.nticuerpos anti-VIH 2226/5130
Reactividad a PPD 1021!2764

Reactividad a candidina 913/2738

Reactividad a toxoide . 2502/2696
tetinico

Anergia cutdnea 93/2619
Conteo de linfocitos 1150/2080

CD4 <500mm>

n X
Edad 5116 28.4
Reactividad a PPD 2764 6.8

Reactividad a candidina 2738 2.6
Reactividad a toxoide 2696 12.1
tetdnico

Conteo de CD4 2354 501
(promedio dst)

(%)
(87.0)

(31.8)

(88.7)

(15.7)
(51.6)
(14.6)
(1.0)

(67.5)

(84.5)
(43.5)
(38.1)
(33.4)

(92.8)

(3.6)

(55.1)

(DS)

(£8.5)
(£9.2)
(+5.3)
(+11.8)

(+398)

Prueba de Mantel Haenszel, ** prueba de t

59

Poblacién de

" estudio
n/tot {%)
1030/1168 (88.2)
515/1168 (44.1)
664/1168 (56.8)
165/1168 (14.1%)
636/1167 (54.7)
192/1167 (16.5)
13/1164 (@.1%)
851/1168 (72.9)
952/1168 (81.5)
801/1168 (68.6)
485/1168 (41.5)
425/1168 (36.4)
1081/1168 {92.6)
51/1168 {4.4)
685/1168 (58.7)
n X (DS)

1168  31.0 (+8)
1168 7.4 (9.7
1168 2.7 (5.0)
1168 12.7 (+11.8)

1168 503 (+418)

0.81
<.001

0.01

0.19
0.08
0.14
0.701

0.001

0.01
<.001
(.043
0.067

0.781

0.226

0.04

p**

<.001
0.05
0.38
0.11

0.82
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CUADRO 4. Comparacién entre sujetos infectados por VIH-1 y sujetos no infectados por VIH

Sujetos infectados Sujetos no infectados
por VIH por VIH p*
n/tot (%) n/tot (%)
Sexo masculino 738/801 92.1 2921367 79.6 <001
Edad >31 afios 382/801 47.7 133/367 31.4 < .001
Estudios de secundara . 425/801 53.1 239/367 65.1 <, 001
O mas
Nivel socioecondmico bajo  138/801 17.2 271367 7.4 <.001
Consumo de alcohol 409/796 51.4 227/366 62.0 0.001
Drogadiccién 114/800 14.3 781367 21.3 0.003
Drogadiccién 1.V, 71799 1.0 6/365 1.6 0.2
X .

Pricticas homosexuales 636/801 79.4 215/367 58.6 < .,001
0 bisexuales
Cicatriz de BCG 649/801 81.0 303/367 82.6 0.5
Reactividad a PPD 261/801 32.6 224/367 61.0 <.001
Reactividad a candidina 2359/801 29.8 1867367 50.7 <.001
Reactividad a toxoide 726/801 90.6 355/367 96.7 <.001
tetdnico
Anergia cutdnea . 49/801 6.12 2/367 0.5 < .,001
Conteo de linfocitos 634/801 79.2 51/367 13.9 < .00}
CD4 <500mm?
Antivirales 142/793 17.9 1/364 0.3 < .001
Sintomatologia 588/801 73.4 2121367 57.8 < .001

n X (DS) ‘n X (DS} pr*
Edad 801 31.8 8.7 . 367 293 8.8 <.001
Reactividad a PPD 801 4.7 8.0 367 13.3 10.6 . < .,001
Reactividad a candidina 801 2.0 4.2 367 4.2 6.1 <.001
Reactividad a toxoide 801 10.5 9.2 367 17.6 14.5 <.001
tetdnico
Conteo de CD4 801 3244 2734 367 895.5 411.7 <.001

* Prueba de Mantel Haenszel, ** prueba de t
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CUADRO 5. Comparacién entre las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de individuos no infectados por VIH con
conteos de linfocitos CD4 por debajo de 300 cels/mm’ con individuos no infectados por VIH con conteos de linfocitos
CD4 por arriba de 300cels/mm’

Sujetos no infectados por VIH Sujetos no infectados por VIH
con CD4+ < 300 céls/mm3 con CD4+ > 300 céls/mm3
n/tot (%) n/tot (%)
Sexo masculino 13/14 93 2791353 79 0.2
Edad > 31 anos 6/14 43 127/353 36 0.6
Estudios de secundaria 11/14 79 228/353 65 0.3
o mds
Nivel socioeconémico bajo  1/14 7 26/353 7 1.0
Consumo de alcohol 8/14 57 219/352 62 0.7
Drogadiccién 3/14 2t 75/353 21 1.0
Drogadiccién 1.V. 0/14 0 6/351 2 0.6
Pricticas homosexuales 9/14 64 206/353 58 0.7
o bisexuales
Cicatriz de BCG 11/14 79 292/353 83 0.7
Reactividad a PPD 6/14 43 2187353 62 0.2
Reactividad a candidina - 9/14 64 T 1771353 50 0.3
Reactividad a toxoide 12/14 86 343/353 97 0.02
tetdnico
Anergia cutdnea 0/14 =0 2/353 1 0.7
Sintomatologia 10/14 71 202/353 57 0.3
n X (DS) n X (DS) p**
Edad 14 28.8 6.1 . 353 29.3 8.9 0.8
Reactividad a PPD 14 11.2 16.9 353 13.3 10.3 0.6
Reactividad a candidina 14 5.9 8.2 353 4.2 6.0 0.4
Reactividad a toxoide 14 10.1 11.1 353 17.9 15.0 0.02
tetdnico . .
Conteo de CD4 14 166 77 353 924 392 <.001

* Prueba de Mantel Haenszel, ** prueba de t
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CUADRO 6. Reactividad a PPD (>2mm, >5min, >10mm) en sujetos infectados por VIH y no infectados por VIH

PFD Total VIH+ (%) VIH- (%) RM
(mm) n=2801 n=367

0-1 575 505 63 70 19 1
>=2 593 296 36.9 297 80.9 7.2
>=35 540 261 32.6 279 76 7.7
> =10 398 174 21.7 224 61.3 9.3

p (ji cuadrada de tendencia) = <.001
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CUADRO 7.  Induraci6n después de la aplicacion de PPD (mm) ¢n sujetos con respuesta por arriba del nivel de corte
(>2 mm, >5 mm, >10 mm) en sujetos no infectados por VIH e infectados por VIH

Nivel de corte para  No. de sujetos con reactividad Media de induracién P*
PPD mm positiva a PPD (mm, SD)
VIH VIH VIH VIH
negatvos positivos  negativos positivos
>2 mm 297 296 16.4 (+9.3) 12.8 (+8.5) <.001
>S5 mm 279 261 17.2 (49.0) 14.1 (8.2) <,001
>10 mm 224 174 19.7 (+8.4) 17.8 (+7.6) <05
* Prueba de t
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CUADRO 8.  Distribucion de sujetos de acuerdo al espectro de respuesta a PPD (>2mm, >5mm. >10mm) ,candidina y
toxoide tetanico (>2mm, >5mm) en sujetos infectados por VIH y no infectados por VIH

Antigeno (nivel de corte) Tipo de respuesta
VIH positivos VIH negativos
n= 801 n=367
PPD (2 mm) + - . . . + .
Toxoide tetinico (2 mm) +6- + + - -
Candidina (2mm) +6- + - + -
296 109 341 11 44 297 70
(369) (13.6) {42.6) (1.4) (5.5) (80.9) (19.1)
PPD (5 mm) + - - - - + -
Toxoide tetanico (2 mm) +406- + + - -
Candidina (2 mm) +4- + - + -
261 122 357 12 49 279 38
(326) (15.2) (44.6) (1.5) {6.1) (76.0) (24.0)
PPD (10 mm) + - - - . + -
Toxoide tetéanico 2 mm) +06- + + - -
Candidina (2 mm) +6- + - + -
174 157 402 15 53 224 143
21.7 (19.6) (50.2) (1.9 (6.6) 61.3) (38.7)
PPD (2 mm) + - - - - + -
Toxoide tetdnico (5 mm) +6- 4+ S+ - -
Candidina (5 mm) +6- + - + - :
296 67 351 15 72 297 70
36.9) (8.4) (43.8) (1.9) (9.0) (80.9) 19.1)
PPD (5 mm) + - - - - + -
Toxoide tetanico (S mm) +6- + + - -
Candidina (5 mm) +6- + - + -
261 74 in 17 77 279 88
(32.6) {9.2) (46.5) 2.1 (9.6) (76.0 24)
PPD (10 mm) + - . - - + -
Toxoide tetanico (S mm} +06- + + - -
Candidina (5 mm) +6- + - + -
174 96 428 19 84 224 143
217 (11.9) (53.5) (2.4) (10.5) (61.0) (39)
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CUADRO 9. Reactividad a PPD (>2mm, >5mm, >10mm) candidina y toxoide tetanico ((>2mm, >5mm) en sujetos
infectados por VIH y sujetos no infectados por VIH. excluyendo del denominador individuos que no responden a los tres
antigenos a cada nivel de corte

VIH positivos VIH negativos
n=801 . n=367
Nivel de corte de PPD
Nivel de corte de candidina >2 mm >5mm >10 mm >10 mm
y toxoide tetdnico
Toxoide tetdnico <2 mm y 296/157 261/752 174/748 224/365
candidina < 2 mm (39%) (34.7%) (23.2%) (61.4%)
p* . <001 <.001 <.001
Toxoide tetanico <5 mm y 296/729 261/724) 174/717 224/361
candidina < 5 mm (40.6) (36.0) (24.3) (62.9)
p* <.001 <.001 <.001
Candidina <2 mm 296/416 261/395 174/346 224/291
(71.15) (66.1) (50.3) (76.9)
p* 0.8 <0l <.001
Candidina < 5 mm 296/378 261/352 174/289 2241273
(78.3) (74.1) (60.2) (82.0)
p* 0.2 <.05 <001
Toxoide <2 mm 296/746 261/740 174/733 224/364
39.7) (35.3) (23.7) (61.5)
p* <001 <.001 <001
Toxoide < 5 mm 296/714 261/707 174/698 224/360
(41.4) (36.9) (24.9) (62.2)
p* <001 <.001 <.001

*p, ji cuadrada en comparacion con VIH negativos
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CUADRO 10. Interrelacién entre reactividad a PPD y linfocitos CD4+ (<200, > 200 a < 500, > 500 cels/mm3)en sujetos
infectados por VIH y en sujetos no infectados por VIH

Nivel de corte para CD4+ ¢n Reactividad a PPD* p**
infectados por VIH (cels/mm3) .
CD4 < 200 471309 (15.2%) <.001
CD4 > 200 a < 500 120/325 (37%) <001
CD4 > 500 94/167 (56%) 0.3
VTH negativos 224/367 (61%)

*VIH positivos PPD > 5 mm

VIH negativos PPD > 10 mm
*+ji cuadrada
p (ji cuadrada de tendencia) <0.01
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CUADRO 11. Interrelacién entre reactividad a candidina y linfocitos CD4+ (<200, >200 a <500, >500 cels/mm3})) en
sujetos infectados por VIH y en sujetos no infectados por VIH

Nivel de corte para CD4 + en Reactivos a candidina*
infectados por VIH (céls/mm3)

CD4 < 200 56/309 (18.1) <.00]
CD4 > 200 a < 500 114/325 (35.1) <.001
CD4 > 500 69/167 (41.3) 0.05
VIH negativos 186/367 (50.7)
* > 2mm
** 11 cuadrada

p (ji cuadrada de tendencia) = 0.005
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CUADRO 12. Interrelacién entre reactividad a toxoide tetdnico y linfocitos CD4+ (<200, >200 a <500, >500 cels/mm3))
en sujetos infectados por VIH y en sujetos no infectados por VIH

Nivel de corte para CD4+ en Reactividad a toxoide tetdnico* p*
infectados por VIH (Céls/mm3) :

CD4 < 200 269/309 (87.1) <.001
CD4 > 200 a < 500 296/325 (91.1) <.01
CD4_> 500 161/167 (96.4) 0.9
VIH negativos 355/367 (96.7)
*>2mm
#* i cuadrada
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CUADRO 13. Interrelacién entre anergia y linfocitos CD4+ (£200. 2200 a <500, >500 cels/mm3)) en sujetos infectados
por VIH y no infectados por VIH

Nivel de corte para CD4+ en Anérgicos p*
infectados por VIH (Cels/mm3)
CD4 < 200 29/309 (9.3) <.001
CD4 > 200a < 500 19/325 (5.8 <.00}
CD4 > 500 1/167 (0.6) 0.9
VIH negativos 21367 (0.5)
* ji cuadrada

p (ji cuadrada de tendencia) < 0.01
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CUADRO 14. Interrelacién entre PPD, nivel de linfocitos CD4 +, reactividad a toxoide tetdnico y candidina y sintomas
en sujetos infectados por VIH

Induracién No. CD4<200* %  Candidina** % Sintomas™** %
de PPD en n=309 y toxoide '

negativos negativos (> 2mm)

0-1 505 241 47.7 44 8.71 388 76.8
2-3 63 26 41.3 8 12.7 44 69.8
6-10 89 17 19.1 3 3.37 59 66.3
>10 144 25 17.4 3 2.08 97 67.4
Total BO1 309 8.6 58 7.24 588 73.4

* p (j cuadrada de tendencia) <.001
**p (ji cuadrada de tendencia) =0.002
*** p (ji cuadrada de tendencia) = 0.006
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CUADRO 15. Variables asociadas con reactividad a PPD (> 10 mm en VIH negativos, > 5 mm en VIH positivos) en la
poblacién de estudio

Variable

Sexo masculino

Sexo femenino

Edad = >3 afios

Edad <31 afios

Escolaridad = > secundaria
Escolaridad < secundaria

Nivel socioecondmico bajo

Nivel socioecondmico medio/alio
Consumo de alcohol positivo
Consumo de alcohol negative
Drogadiccién positiva
Drogadiccién negativa
Drogadiccién 1.V. positiva
Drogadiccién 1.V. negativa
Homosexual/bisexual
Heterosexual

Con cicatriz BCG

Sin cicatriz BCG

Con anticuerpos anli-VIH

Sin anticuerpos anti-ViH

Con reactividad » candidina

Sin reaclividad & candidina

Con reactividad a toxoide tetdnico
Sin reactividad a toxoide teténico
Conteo de €D, <500 rnm3
Conteo de CDy = > 500 mm3
Con sintomas

Sin sintomas

Con antivirales

Sin antivirales

Edad

Reactividad 8 Candidina
Reactividad & toxoide tetdnico
Conteo de linfocitos CD4

* Prucba dc Mamiel Haenszel

** Pruecha de t

Reaclores
2 PPD
No. %
Total
1030 413 40.1
138 72 527
515 217 42.1
653 268 41.0
664 282 425
504 203 40.3
165 62 37.6
1003 423 422
636 262 4.2
526 220 41.8
192 7 38.0
975 412 423
13 5 38.4
1151 479 41.6
851 343 40.9
317 137 43.2
952 425 446
216 60 278
301 261 32.6
367 224 61.0
425 224 52.7
743 261 35.1
108! 462 427
87 23 26.4
685 198 28.9
483 287 59.4
80O 292 36.5
368 193 $2.5
143 47 129
1014 433 42.7

Reactores a PPD
n X Ds

1168 312 %0
1168 37 59
1168 155 13.5
1168 678 438
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30.8
2.1

10.8
379

Razén de RM

prevalencia  IC (95%)
0.76 0.61
(0.43-0.87)
1.02 1.04
(0.82-1.32)
1.09
0.94 {0.86-1.39)
0.89 0.82
(0.58-1.15)
0.90 0.9
(0.70-1.12)
0.89 0.83
(0.61-1.15)
0.92 0.87
(0.28-2.6)
0.94 0.9
0.7-1.1)
1.60 2.09
(1.5-2.8)
0.53 0.3
(0.24-0.39)
1.50 2.05
(1.61-2.6)
1.61 2.07
{1.28-3.3)
0.31 0.28
0.22-0.36)
0.52
0.69 0.4-0.6)
0.77 0.65
(0.45-0.95)

Pt

0.007

07

0.4

0.2

0.8

0.2

038

0.4

<0.001

<0.00)

<0.001

0.003

<(.001

<0.001

0.000
025

No reactores a PPD

DS

8.5
4.1
10.0
354

p‘.

0.4
0.0001
0.0001
0.0001

% riesgo
atribuible

18%

52.2%



CUADRO 16. Variables asociadas a reactividad a PPD (= > 10 mm en VIH negativos, = >35 mm en VIH positivos) en
sujetos infectados por VIH y sujetos no infectados por VIH

Vuriable Reactividad a PPD, Reactividad a PPD OR p*
en VIH positivos en VIH negativos
Total Subtotal  No. % Subotal No. %

Sexo masculino 1030 738 28 323 292 175 599 0.81
Sexo femenino 138 63 23 36.5 75 49 65.3 0.56-1.81 0.2
Edad = >31 afios 515 382 122 319 133 95 7.4 i.19
Edad <31 afios 653 419 139 332 234 126 55.1 0.93-1.52 0.15
Escolaridad = > secundaria 664 425 136 32.0 239 146  61.1 0.96 0.76
Escolaridad < secundaria 504 376 125 332 128 78 60.9 (0.75-1.24)
Nivel socioeconémico bajo 168 138 41 29.7 27 21 77.8 1.018
Nivel socioeconémico medio/allo 1003 663 220 33.2 340 203 597 0.71-1.4 0.9
Consumo de alcohol positivo 636 409 125 306 227 137 60.4 0.86
Consumo de alcohol negetivo 526 a7 134 346 139 86 61.9 0.67-1.10 0.2
Drogadiccidn positiva 192 114 28 24.6 8 45 57.1 0.71
Drogadiccidn negativa 975 686 233 340 289 179 619 0.50-1.0 0.05
Drogadiccién 1.V, positiva 13 7 1 14.3 6 4 66.7 0.69
Drogadiccién 1.V, negativa 1151 792 260 328 359 219 61.0 0.19-2.4 0.5
Priclicas homo/bisexuales 851 636 218 343 215 130 60.5 1.21
Précticas heterosexuales i 165 43 26.1 152 94 61.8 0.91-1.61 0.1
Con cicainz BCG 952 649 228 35.1 303 197 65.0 2.13
Sin cicatnz BCG 216 152 33 21.7 64 27 42.2 1.5-2.9 <0.00}
Reactividad 2 candidina presente 425 239 105 439 186 119 64.0 1.7
Reactividad a candidina ausente 743 562 156 27.8 181 108 58.0 1.3-2.2 <0.00]
Reactividad a toxoide tetdnico 1081 726 247 340 355 215 60.6 1.7
presente
Reactividad a toxoide tetdnico 87 75 14 18.7 12 9 75.0 1.03-2.9 0.03
ausente
Conteo d2 CD, <500 mm?‘ 685 634 167 263 51 3 60.8 0.4
Conteo de CDy = > 500 mm3 482 167 94 £8.3 316 193 61.1 0.29-0.52 <0.001
Con sintomas 800 588 170 289 212 122 57.6 0.6 <0.001
Sin sintomas 368 213 9] 42.7 155 102 65.8 0.4-0.7
Con antivirales 143 142 46 324 1 1 100 1.0 0.97
Sin antivirales 1014 651 212 326 363 221 60.9 0.6-1.5
VIH positivos VIH negativos
Reaciores No reaciores Reactores No reactores
» PFD s PPD a PPD s PFD

n x DS x Ds p** n x DS X DS p**
Edad 801 316 89 319 85 07 367 308 9.2 26.9 7.7 0.0001
Reactividad a Candidina 801 2.7 49 1.7 3.8 0.0016 367 4.7 63 35 49 006
Reactividad a toxoide tetdnico 801 12.9 10.5 9.3 83 0.001 367 18.6 159 16.1 134 0l
Conteo de¢ linfocitos CD4 - 801 461 312 258 224 0.001 367 932 428 830 379 0.0)

*Prueba de Mantel Haenszel ajustada
** Prueba de t
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CUADRO 17. Variables asociadas a reactividad a PPD (=> 10 mm en VIH negativos,

Variable

Sexo masculine

Sexo femenino

Edad = >3] afios

Edad <31 aiios
Escolaridad <secundaria
Escolaridad = > secundaria
Nivel socioecondmico bajo
Nivel socioecondmico
medio/alto

Consuma de alcohol

positivo

Consumo de alcohol

negalivo

Drogadiccién positiva
Drogadiccitn negativa
Drogadiccién 1.V, positiva
Dorgadiccidn 1.V, negativa
Précticas homo/bisexuales
Pricticas heterosexuales

Con anticuerpos anti-VIH

Sin anticuerpos anti-VIH
Resaclividad a candidina presente
Reactividad a candidina ausente
Reactividad a toxoide
teténico presente
Reactividad a toxoide
tetdnico ausente

Conteo de CD, < 500 mm

Conteo de €D, = >500 mn®
Con sintomas

3

Sin sintomas
Con antivirales

Sin antivirales

Edad

Reactividad a Candidina
Reactividad a toxoide teténico
Comteo de linfocitos CD4

Total
1030

130
515
653
664
504
165
1003

636

526

192
9175

1151
851
317
952
216
425
743
1081

87

952

216
800

368
143
1014

952
952
952

acuerdo a la presencia de cicatriz de BCG

= >5 mm en VIH positivos) de

PPD positivos PPD positivos OR IC95% p*
con BCG sin BCG
Subtotl No. %  Subtoial No. %
842 363 43.1 188 50 26.6 0.59 0.41-0.85 0.005
110 62 564 28 10 3539
375 173 46.1 140 44 34 1.17  0.92-1.49 0.1
LY 252 437 76 16 21.1
565 255 451 17 33 28.2 1.05  0.82-1.34 0.7
387 170 439 99 27 27.3
123 46 374 42 16 381 0.87 0.62-1.22 0.4
829 379 457 174 44 253
519 228 439 117 34 29.1 0.97 0.76-1.23 0.8
429 195 455 97 25 25.8
156 63 404 36 i0 27.8 0.83  0.60-1.15 0.2
796 362 455 179 50 279
il 4 36.4 2 1 50 0.86 0.28-2.5 0.7
938 420 448 213 59 277
710 311 438 141 37 26.2 0.86 0.66-1.12 0.2
242 114 47.1 75 23 30.7
649 228 35.1 152 33 217 0.30 0.23-0.39 <0.001
303 197 650 64 rr) 42.2
345 190 55.1 80 34 42.5 2.09 1.63-2.66 <0.001
607 235 387 136 26 19.2
883 405 479 198 57 28.8 2.06 §.27-3.36 0.003
69 20 290 18 3 16.7
544 173 318 141 25 17.7 0.3 0.22-0.36 <0.00]
408 252 618 5 35 46.7
638 249 390 162 43 26.5 0.53  0.41-0.68 <0.00]
314 176 56.1 54 17 31.5
40 - 11 - -
912 415 46.6 205 60 293
Con BCG Sin BCG
Reactores a PPD  No reactores 2 PPD Reaciores 8 PPD  No reactores a PPD
x DS x Ds p* n x DS X DS p**
302 8.0 294 68 0.09 216 388 120 358 117 0.
36 6.0 2.0 4.1 0.0001 216 42 438 22 42 0008
15.6 13.4 109 10.4 0.001 216 153 143 103 84 001
681 434 381 349 0.0001 216 658 475 376 374 0,001

952

*Prucha de Mantel Haenszel ajusiads

** Prueba de 1
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CUADRO 18. Variables asociados a reactividad a PPD en los participantes del estudio

Vanable Total Reactores M P RM p
aPPD IC% 1C%
No. % No ajustado Ajustado
CD4 >500 483 287 59.4 36 <001 2.6 <.001
<500 685 198 289 (2.8-4.6) {1.9-3.6)
Cicatriz Si 952 425 446 2.1 <.001 23 <001
de BCG No 216 60 278 (1.5-2.9) (1.6-3.2)
Anticuerpos neg 367 224 61.0 3.2 <001 1.9 <001
anti-VIH-1 pos 801 261 326  (2.54.1) (1.3-2.6)
Edad=>31 Si 515 217 42.1 1.04 0.15 1.5 0.004
No 653 268 41.0 (0.82-1.32) (1.1-1.9)
Sexo Fem 138 72 527 18 0.007 1.) 0.5
Masc 1030 413 40.F  (1.3-2.7) (0.8-1.7)
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CUADRO 19. Comparacién entre poblacién anérgica y poblacién no anérgica

Sexo masculino

Sexo femenino

Edad >3] aiios
Edad < 31 znos
Escolaridad mayor

a secundaria
Escolaridad menor

a secundaria

Nivel sociceconémico
bajo

Nivel soctoecondmico
medio/alto

Consumo de alcohol positivo
Consumo de alcohol negativo

Drogadiccién positiva
Drogadiccion negativa

Drogadiccidn 1.V positiva
Drogadiccidn 1.V negativa
Pricticas homo-sexuales

o bisexuales

Précticas heterosexuales

Con cicatriz de BCG
Sin cicatriz de BCG

Con anticuerpos anti-VIH
Sin anticuerpos anti-VIH

Conteo de linfocitos
CD4 <500

Conteo de lifocitos CD4 > 500

Con sintomas
Sin sintomas
Con antivirales
Sin antivirales

Edad

Conteo de linfocitos CDy4

* Prueba de Mantel Haenszel

** Prueba de t

Total

1030
138
515
653
664

504
165
1003

636
526
192
975
i3
1151
831

317
952
216
801
367
685

483
800
368
143
1014

5

51

Anérgicos
n=51(%)

47 (4.6)
4 2.9
23 (4.5)
28 (4.3)
22 (3.3)

29 (5.8)
12 (7.3)
39 (3.9)

21 (3.3)
30 (5.7)
5(2.6)
46 (4.7)
0 (0)
51 (4.4)
38 (4.5)

134.1)
40 (4.2)
11(5.1)
49 (6.1)
2 (0.5)
48 (7.0

3 (0.6)
43 (5.4)
8(2.2)
13 (9.1)
38 (3.8)
x  (DS)
31.80 (+7.8)

210 (+£221)

75

No anérgicos
n=1117 (%)

983 (95.4)
134 (97.1)
492 (95.5)
625 (95.7)
642 (96.7)

475 (94.2)
153 (92.7)
964 (96.1)

615 (96.7)
496 (94.3)
187 (97.4)
929 (95.2)
13 (100)
1100 (95.6)
813 (95.5)

304 (95.9)
912 (95.8)
205 (94.9)
752 (93.9)
365 (99.5)
637 (92.9)

480 (99.4)
757 (94.6)
360 (97.8)

130 (90.9)
976 (96.3)

o
1117

1117

CR

1.60
1.04

0.6

1.9

0.56

0.54

1.09

0.81
11.89

12.05

2.6

2.6

X (DS)
30.98 (+8.9)

517 (+420)

1C

0.56-4.51
0.59-1.83

0.31-0.98

0.9-3.7

0.31-0.99

0.21-1.37

0.55-2.19

0.41-1.62
3.8-36.52

3.7-38.9

1.2-5.5

1.34.9

p**
0.51

0.0000

0.36

0.88

0.04

0.04

0.04

¢.19

0.7

0.56

<0,001

<0.001

0.0}

0.004



CUADRO 20. Variables asociadas a anergia en los participantes del estudio

Varnable

Anticuerpos anti-VIH-1

Conteo de linfocitos CD4

Sintomatologia

Antivirales

Nivel socioecondmico

Escolaridad mayor a

secundana

Consumo de alcohol

Positivo
Negativo

<200
>200

Presente
Ausente

Si
No

Bajo
Medio/alto

Si
No

Si
No

No.

801

367

318
850

800
368

143
1014

165
1003

664
504

636
526

Total

76

Anérgicos
% No. %
69 49 6.1
k) 2 0.5
21 29 9.1
73 22 2.6
69 43 54
31 8 2.2
12 13 9.1
88 38 3.8
14 12 7.3
g6 39 3.9
57 22 33
43 29 5.8
55 21 3.3
45 30 5.7

RM-
IC95%

no ajustado

11.9
3.8-36.5

3.7
2.16.6

2.6
1.2-5.5

2.6
1.3-4.9

0.3-0.9

P

<0.001

<.01

0.01

0.004

0.04

0.04

0.04

RM
IC95%

6.3

1.5-27.6

2.1
1.2-3.9

1.9
0.9-4.3

1.5
0.8-2.9

1.3
0.7-2.6

0.7
0.4-1.2

0.6
0.3-1.1

0.01

0.0l

0.4

0.2



CUADRO 21. Frecuencia de tuberculosis en la poblacion de estudio

Poblacion No. de sujetos %
Aceptantes a participar . 2083 (100)
Sujetos sin tuberculosis 1975 (94.8)
Caso de tuberculosis 108 (5.18)

Tuberculosis previa 25 (1.25)

Tuberculosis confirmada 29 (1.4)

Tuberculosis probabie 4 0.2)

Tuberculosis posible 50 2.4)

Tuberculosis previa: Antecedente de haber padecido tuberculosis en el pasado o haber recibido medicamentos
antituberculosos por mas de dos meses.

Tuberculosis confirmada: Cultivo positivo a M tuberculosis.

Tuberculosis probable; Anormalidades ¢n dos 0 mas de los siguientes estudios: (Historia clinica, telerradiografia de térax o
baciloscopia de expectoracion). '

Tuberculosis posible: Anormalidad compatible con tuberculosis en uno de los siguientes estudios: (Historia clinica.
telerradiografia de térax o baciloscopia de expectoracion).
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CUADRO 22. Forma de diagnéstico de tuberculosis (confirmada y probable) en 34 pacientes

Historia clinica

Anormal
Normal
Anormal
Anormal
Anormal
Anormal
Anormal
Anormal

Rx de torax

Normal
Normal
Anormatl
Anormal
Normal
Normal
Anormal
Normal

Baciloscopia

Negativa
Negativa
Negativa
Positiva
Positiva
Positiva
Negativa
Positiva

78

Cultivo

M tuberculosis
M tuberculosis
M tuberculosis
M tuberculosis
M tuberculosis
Negativo
Negativo
Negativo

Total

Subtotal

—
—d e B W W O

i
ad



CUADRO 23. Caracteristicas clinicas en pacientes con tuberculosis (confirmada y probable)
n= 34 pacientes

No
Clinicas (n=26)
Fiebre 12
Tos 10
Diarrea 7
Pérdida de peso 13
Radiolégicas (n=33)
Norma! 25
Infiltrados pulmonares 2
Miliar 1
Imagen cavitaria 1
Otro 4
Microbicldgicas (n=18)
M. tuberculosis sensible 9
A tuberculosis resistente a uno ¢ 8
mas antimicrobianos
A tuberculosis resistente a 5

isoniacida y rifampicina

ESTA TESIS WO BEBE
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CUADRO 24,

Sintoma

Fiebre

Tos

Pérdida de peso

Diarrea

Sintomatologia en los pacientes con tuberculosis confirmada v probable comparada con los pacientes no
tuberculosos

Pacientes con Tb

a/total

12/32

10/32

13/32

7/32

%

375

313

40.6

219

Sujetos sin Th

n/total

195/1931

232/1931

269/1931

259/1931

80

%

10.1

i2.0

13.9

13.4

OR

53
(2.6-11.1)
3.3
(1.6-7.1)
42
(2.06-8.7)
1.8

0.8-4.2)

<0.001

0.001

<0.001

0.2



CUADRO 25. Caracteristicas socioecondmicas, clinicas y de laboratorio de los pacientes con tuberculosis confirmada y
probable usuarios de centros de deteccién de infeccién por VIH

Caracteristica No/Total %
Sexo masculino 29/32 90.6
Edad mayor de 31 afios 18/32 56.3
Estudios de secundaria 14/31 45.2
0 mis
Nivel socioecondmico bajo 7/29 24.1
Consumo de alcohol 14/29 48.3
Drogadiccion 2/29 6.9
Drogadiccién 1.V. 0/29 0
Pr.'icticaé homosexuales 22/32 68.8
o bisexuales
Cicatnz de BCG 25/30 £3.3
Anticuerpos anti-VIH 26/33 78.8
Reactividad a PPD 12/26 46.2
Reactividad a candidina 4/26 15.4
Reactividad a toxoide 24/26 92.3
tetdnico
Anergia cutdnea 2/26 . 7.7
Conteo de CDy 21/30 70.0
(menor de 500 cels/mm3)
Con sintomatologia 21/28 75.0
clinica
Con antivirales 1/22 4.5
n X DS
Edad 32 32.1 8.4
Reactividad a PPD 26 6.04 7.3
Reactividad a candidina 26 0.7 1.7
Reactividad a toxoide tetinico 26 88 6.1
Conteo de CD4 30 3228 368.7 .
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Cuadro 26. Comparacién entre poblacién con tuberculosis (confirmada o probable) (n=34) versus poblacién no tuberculo

{(n=1975)
Variable Pacientes con TB, Sujetos sin TB OR p* Poder del
No. % No. % } estudio

Sexo masculino 29 90.6 1687 87.4 1.4 0.6 0.06
Sexo femenino 3 9.4 ) 243 12.6 0.4-4.6
Edad = >3] afios 18 56.3 786 40.7 1.9 0.08 0.43
Edad <3] afos 14 43.7 1143 59.3 0.9-3.7
Escolaridad = > secundaria 14 45.2 1052 56.0 0.6 0.2 0.22
Escolaridad <secundaria 17 548 827 44.0 0.3-1.3
Nivel socioeconémico bajo 7 24.1 256 13.9 2.0 0.1 0.38
Nivel socioecondmico medio/alto 22 75.9 1579 BS.1 0.8-4.6
Consumo de aicohol positive 14 48.3 830 52.6 0.8 0.6 0.08
Consumo de glcohol negativo 15 51.7 747 47.4 04-1.7 '
Drogadiccidn positiva 2 6.9 244 15.4 0.4 0.2 0.16
Drogadiccidn negativa 27 93.1 1340 84.6 0.0%-1.7
Progadiccién L.V. positiva ] 0 15 0.9 - - -
Drogadiccién [.V. negativa 29 100 1565 99.1 - -
Précticas homo/bisexuales 22 68.8 1329 70.8 0.9 0.8 0.06
Pricticas heterosexuales 10 31.2 547 292 0.4-2.0
Con cicatriz BCG 25 £33 1409 833 1.0 0.9 0.05
Sin cicairiz BCG 5 16.7 282 16.7 0426
Con enticuerpos antiVIH 26 8.8 1189 60.2 2.5 0.03 0.60
Sin anticucrpos anti VIH 7 20.6 786 3%.8 4.4-5.6
Reactividad s PPD presente 12 46.2 747 44 1.0 0.8 0.06
Reactividad a PPD ausente 14 53.8 " 950 56 0.5-2.4
Reactividad a candidina presente 4 15.4 621 6.8 3 02 0.65
Reactividad a candidina ausente 22 4.6 1065 63.2 0.1-09
Reactividad a 10x0ide tetinico presente 24 92.3 1560 92.6 0.9 0.9 0.05
Reactividad a toxoide tetdnico ausente 2 7.7 125 1.4 0.2-4.1
Conteo de CD <500 mmg 21 700 953 54.2 2.0 0.08 0.40
Conteo de CD, > 500 mm 9 30.0 804 45.8 9-4.3
Con siniomas 2 75.0 1021 66.7 1.5 0.3 0.13
Sin sintomas 7 25.0 510 333 0.6-3.5
Con anergia cutfénea 2 7.7 65 as 2.1 0.3 0.27
Sin anergis cutdnea 24 923 1627 96.2 0.5-9.0
Con antivirales 1 4.6 161 10.4 4] 0.4 0.05
Sin antivirales 21 95.4 1384 89.6 .01-2.6

n X DS +/- n x DS +/- pre Poder del

' estudio

Edad 32 321 8.4 1928 304 8.9 3 0.18
PPD (mm) 26 6.0 7.3 1697 1.7 9.4 03 0.14
Toxoide (mm) 26 8.8 6.1 1635 12.6 11.3 0.004 0.39
Candidina (mm) 26 0.7 1.7 1686 2.8 5.2 0.001 0.49
Conteo de CD4 30 3228 368.7 1757 533.5 412 0.004 0.79

* Prueba de Mantel Haenszel, ** Prueba de t.
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CUADRO 27. Comparacién entre poblacién con tuberculosis {confirmada y probable) (n=27) contra poblacién no
tuberculosa en sujetos infectados por VIH

Varisble Pacientes con TB, Sujetos sin TB OR P Poder del
No. % No. % estudio

Sexo masculino 2 £8.0 1072 02.4 0.6 0.4 0.18
Sexo femenine 3 120~ 88 7.6 0.2-2.0

Edad = >31 afos 15 60.0 529 45.6 1.8 0.2 0.30
Edad <31 siios ’ 10 40.0 . 632 54.4 0.8-4.0

Escolanidad = > secunderia 11 458 586 52.5 0.8 0.5 0.10
Escolaridad < secundaria 13 54.2 531 47.5 0.3-1.7

Nivel socioecondmico bajo 5 21.7 185 17.0 1.4 0.5 0.11
Nivel socioecondmico medio/alto 18 78.6 905 83.0 0.5-1.7

Consumo de alcchol positivo 10 415 501 49.7 0.8 0.6 0.09
Consumo de alcohol negativo i3 56.5 508 50.3 0.3-1.8

Drogadiccién positiva 1 4.4 140 13.3 0.3 0.2 0.13
Drogadiccion negativa . 22 95.6 873 86.2 0.03-2.1

Drogadiccidn 1.V. positiva 0 0 7 0.7 - - -
Drogadiccién 1.V. negativa 23 100 1005 99.3

Pricticas homo/bisexuales 16 64.0 910 81.0 0.4 0.0 0.56
Précticas heterosexuales 9 360 213 19.0 0.2-1.0

Con cicatriz BCG 18 78.3 853 B81.6 0.8 0.7 0.08
Sin cicatriz BCG 5 21.7 192 18.4 0.3-2.2

Reactividad a PPD presente % 409 362 343 1.3 0.5 0.10
Reactividad a PPD ausente 13 59.1 694 65.7 0.6-3.1

Reactividad a candidina presente k| 13.6 307 29.4 0.4 0.1 0.32
Reactividad a candidina ausente 19 86.4 738 70.6 0.1-1.3

Reactividad a toxoide tetdnico 20 91.9 943 90.2 1.1 0.9 0.04
presente

Reactividad a toxoide tetdnico 2 9.1 102 9.8 0.2-4.7

suscale

Anergia 2 g.] 61 5.8. 1.6 0.5 0.16
No anergia 20 90.9 990 94.2 0.4-0.7

Corteo de €D, <500 mm> 20 833 87 782 14 0.5 0.07
Conteo de €D, > 500 mm 4 167 239 218 0.5-4.1

Con sintomas 16 727 719 728 09 0.9 0.05
Sin sinlomas 6 27.3 269 212 . 0426

Con antivirales 1 5.9 160 16.1 ' 0.33 0.3 0.10
Sin antivirales 16 94.) 834 83.9 0.1.2.13

n X DS +/ - n X DS +/- | ek Poder del
estudio

Edad 25 3328 84 1161 3t4 8.6 0.3 0.17
PPD {mm) 22 4.63 6.4 1056 4.8 8.0 0.93 0.05
Toxecide (mm) 22 8.6 6.6 1045 10.3 8.9 0.3 0.14
Candidina (rmm) 22 0.5 1.4 1045 2.1 4.6 0.001 0.29
Contee de CD, 24 185.3 2439 1096 331 270.4 0.008 0.73

* Prueba de Mantel Haenszel ** Prueba de t
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Varniable

Anticuerpos pos
anti-VIH-1  neg

Nivel socio- bajo
economico  alto

Pricticas Hetero

PricticasHomo/bi
Edad=>31 §i
Edad <31 No

Total

1215
793

263
1601

557
1351

804
1157

CUADRO 28. Variables asociados a tuberculosis probable o confirmada

Pacientes
con
tuberculosis
No. %
26 2.1
7 0.9
7 2.6
22 1.4
10 1.8
22 1.6
18 2.2
14 1.2

M
IC 95%

No ajustado |

2.5
4.1-56

2.0
0.8-4.6

1.1
0.5-2.5

19
0.9-37

84

0.03

0.11

08

0.08

RM p
1C 95%
Ajustado

2.5 0.05
1.0-6.5

1.8 0.2
0.8-4.3

14 0.4
0.6-3.1

i.6 0.2
0.8-3.4



Variable

Linfocitos <200
CD4 >200

Nivel socio- bajo
economico  alto

Anticuerpos pos
anti-ViH-1 neg

Practicas Hetero

PracticasHomo/bi
Edad =>31 Si
Edad <31 No

Total

438
1349

263
i601

1215
793

557
1351

804
1157

CUADRO 29. Variables asociadas a tuberculosis probable o confirmada

Pacientes
con
tuberculosis

No. %
17 38
13 1.0
7 26
22 14
26 2.1
7 0.9
10 1.8
22 1.6
18 22
14 1.2

RM
. 1C 95%

No ajustado

4.18
1.9-92

20
0.8-4.6

25
4.1-5.6

85

p

<0.01

0.11

0.03

0.3

0.08

RM
IC 95%

Ajustado

38
13-76

1.7
0.74.2

1.4
0.4-4.4

0.97
0.4-2.4

1.4
0.6-3.0

p

0.01

0.2

0.6

0.9

0.4
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Figura 1. Distribucion de la reactividad de PPD de acuerdo a serologia anti-VIH y conteo de linfocitos CD4+ (céls/mm?)
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FIGURA 2
REACTIVIDAD A PPD DE ACUERDO A NIVEL DE LINFOCITOS CD4+ Y ESTADO SEROLOGICO A VIH
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FIGURA 3
DISTRIBUCION DE INDURACION A PPD DE ACUERDO A ESTADO SEROLOGICO A VIH, ANTECEDENTE
VACUNAL A BCG POR GRUPOS DE EDAD
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H. Discusion

En las primeras dos secciones de este capitulo se discuten los aspectos relacionados a los
dos objetivos de este trabajo. Se ha incluido una seccidn de comentarios adicionales en la

cual se discuten resultados no relacionados con los dos objetivos principales.

H.l. Evaluar la utilidad de la tuberculina para el diagnéstico de infeccion

tuberculosa en sujetos infectados por VIH.

La prevalencia de reactividad a PPD en sujetos no infectados por VIH encontrada en este
estudio es comparable a la que se ha encontrado en otros estudios de prevalencia de PPD
realizados en México anteriormente. En 1962 se realizo una encuesta nacional que
invéstigé la reaccion a la tuberculina en 170,000 personas encontrando reactividad en
42.7% de la poblacion (34). En otro estudio realizado més recientemente se encontrd 40%
de respuesta al PPD en adultos jovenes masculinos (36) y en un estudio realizado en
personal de salud se encontré prevalencia de reactividad a la tuberculina en 70% de 175
personas (55). La proporcion de sujetos reactivos a PPD en poblacion no infectada por
VIH encontrada en este estudio es alta y similar a la descrita en estudios realizados en
paises en desarrollo como Haiti (43), Brasil (45) y Uganda (48), y subraya la magnitud de
la tuberculosis en esta region y la necesidad de implementar medidas de control. El
programa de prevencion y control de la tuberculosis en México se basa en vacunacion con

BCG al nacimiento, quimioprofilaxis a contactos, diagnostico y tratamiento oportunos de
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acuerdo a los lineamientos sefialados por la Organizacion Mundial de la Salud (24). Este
pais tiene ademds la particularidad de haber logrado coberturas muy altas de vacunacion
por vacuna de bacilo de Calmette y Guerin (BCG)_, de uso generélizada desde 1965 y
mayores a 95% en 1993 (56), o cual dificulta la interpretacion de la reactividad a
tuberculina en sujetos vacunados. En este contexto, se considerd importante evaluar la

utilidad de la aplicacion de la tuberculina en este grupo.

La prueba de tuberculina es la mejor herramienta de la que se dispone para diagnosticar
infeccion por M tuberculosis. Sin embargo en su interpretacion se deben considerar las
caracteristicas de sensibilidad y especificidad de la prueba misma, la poblacion que se
estudia y el tipo de pacientes a quienes se le aplica (57). La ausencia de reactividad en
sujetos infectados por VIH puede deberse a anergia y no a ausencia de infeccién por M
tuberculosis (26). Considerando la menor reactividad a los antigenos aplicados por via
subcutanea que presentan los sujetos infectados por VIH se ha recomendado que el nivel
de corte utilizado se reduzca a Smm (20) o incluso a 2 mm (46) y que se utilicen otros

alergenos cutaneos para identificar individuos anérgicos (30).

Los resultados de este estudio sefialan que la utilizacion de PPD en los sujetos infectados
por VIH, ambulatorios, que acuden a solicitar prueba de deteccion de infeccion por VIH,
subestima la reactividald por PPD, encontrada en sujetos no infectados por VIH
provenientes de la misma poblacién. El disminuir el nivel de corte de Smm a 2 mm no

mejord la sensibilidad de la prueba. La diferencia se debi6 no solamente a un numero
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mayor de sujetos que no tuvieron respuesta al antigeno, sino también a respuesta
disminuida en aquéllos sujetos que tuvieron resultados positivos. Estos datos contrastan
con los resultados de Johnson (43), quien en un estudio realizado en Haiti, encontré que

la reactividad a PPD era ligeramente mayor en sujetos infectados por VIH que en los no

infectados.

Se ha recomendado la utilizacion de otros alergenos cutaneos para diferenciar la no
reactividad a tuberculina debida a ausencia de infeccion o a anergia (26), ya que la
respuesta cutanea de hjpersensibiiciad retardada refleja la capacidad del organismo para
montar una respuesta inmune contra antigenos externos de organismos invasores. La no
respuesta a la administracion de tres alergenos cuténeos se ha interpretado como
incapacidad de montar una respuesta cutinea y la respuesta a uno de los alergenos en
ausencia de reactividad a la tuberculina se ha interpretado como ausencia de infeccion por
M wberculosis. Los datos de este estudio apoyan la existencia de anergia especifica a la
tuberculina sin que necesariamente exista anergia generalizada, lo cual ha sido informado
por otros autores (53). Encontramos que la utilizlacién de candidina y toxoide tetanico no
es Gtil en este contexto para diferenciar la ausencia de reactividad a tuberculina ocasionada
por la inmunodeficiencia asociada al VIH de la ocasionada por ausencia de infeccion
latente por M tuberculosis. Después de excluir a los sujetos anérgicos considerando dos
niveles de corte para candidina y toxoide tetanico, los sujetos infectados por VIH
continuaron presentando menor reactividad a PPD que los sujetos no infectados por VIH.

La utilidad de las pruebas de anergia ha sido cuestionada recientemente y su uso para guiar
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la administracion de la quimioprofilaxis antituberculosa se ha descontinuado en los

Estados Unidos (59).

La falta de utilidad del panel de anergia en los suje.tos infectados por VIH se debio a que la
mayoria de los sujetos respondié a toxoide tetanico, considerando tanto el nivel de corte
de 2 mm como el de 5 mm. Debido a ello, se utilizo uno solo de los alergenos en
combinacidn con la tuberculina para evaluar si mediante la utilizacion de dos alergenos
solamente se lograba obtener reactividad semejante a la de los individuos no infectados
por VIH. Se encontrd que la combinacién de candidina con nivel de cortea2mmoas
mm y el PPD con nivel de corte a 2 mm permiti6 obtener reactividad en los sujetos
infectados por VIH semejante a la observada en los individuos no infectados por VIH.
Esto significa que si se aplica PPD y candidina, pueden considerarse como infectados por
M tuberculosis los individuos que tengan reactividad a PPD por arriba de 2 mm y que
tengan mas de 2 mm de induracién a candidina. Sin embargo, esto significa excluir a la
tercera parte de los sujetos, los que no responden a candidina, y que en este estudio

representd el 33%, lo cual limita Ja utilidad préctica de esta recomendacion,

Por otro lado, el conteo de linfocitos CD4+, utilizando un nivel de corte de 500
células/mm, permitié discriminar entre la ausencia de reactividad a la tuberculina debida a
la ausencia de infeccion por M. tuberculosis 0 a inmunodeficiencia. Esto ocurri6 a pesar
de que las curvas de distribucién de PPD fueron diferentes entre los sujetos no infectados
por VIH y los sujetos infectados por VIH cuyo conteo de linfocitos CD4+ estuvo por

arriba de 500 céls/mm3. Por lo tanto, el conteo de linfocitos CD4+ es util en nuestro
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medio para interpretar la reactividad a la tuberculina. Sin embargo, la disponibilidad de
linfocitos CD4+ en México y en la mayoria de los paises en desarrollo es mitada.

Este mismo nivel de corte de linfocitos CD4+ también permitio discriminar la reactividad a
candidina y a toxoide tetanico. Los individuos infectados por VIH con niveles de linfocitos
CD4+ por arriba de 500 celsymm3 tuvieron reactividad a candidina y a toxoide tetanico

semejantes a las observadas en los individuos no infectados por VIH.

La mayor limitante del estudio fue la autoseleccion de los sujetos, por lo que nuestros
datos pueden no ser generalizables a la poblac:ic'm infectada por VIH. Encontramos que la
mayoria de los sujetos estudiados tuvieron niveles bajos de conteos de linfocitos CD4+, si
bien el numero de individuos anérgicos fue bajo aun considerando dos niveles de corte
para candidina y toxoide tetanico (2 mm y 5Smm). La poblacion que estudiamos fue
ambulatoria, y se selecciond entre los sujetos que solicitaron realizarse la prueba de
deteccion de anticuerpos anti-VIH en las unidades instaladas con este proposito. Los
sujetos que completaron el proceso de seleccion pudieron haberse seleccionado de entre
aquéllos con mayor tiempo de saberse infectados por el virus o con sintomatologia y por
lo tanto con mayor grado de inmunodeficiencia. También se pudieron haber seleccionado
pacientes para quienes el servicio proporci'onado por estos centros constituyd la unica
opcion de atencidn y que no tienen acceso a otros tratamientos (por ejemplo, antivirales) y
mas interesados en participar en un ensayo clinico de quimioprofilaxis antituberculosa. Sin
embargo, esta poblacién con mayor grado de inmunodeficiencia es la que se encuentra en

mayor riesgo de desarrollar tuberculosis (19) y Ja que resultaria més beneficiada por la

93



administracion de quimioprofilaxis. Desde el punto de vista operacional, es importante
considerar que relativamente pocos sujetos regresaron a los centros de deteccion de VIH
para completar ¢l nimero requerido de visitas, lo cual dificulté tanto la administracion
como la interpretacién de las pruebas cutaneas que se aplicaron. Solamente pudimos
reclutar 23% de todos los sujetos que acudieron a los centros a solicitar prueba de VIH.
Sin embargo, las tasas de adherencia fueron mayores en los sujetos infectados por VIH
que en los sujetos no infectados (36% vs 13%). Una explicacion puede encontrarse en el
hecho de que justamente los sujetos ya infectados tienen mayor probabilidad de regresar a

los centros en demanda de servicios.

Otro punto a discutir es la comparabilidad entre el grupo de sujetos infectados por VIH y
los no infectados por VIH que aceptaron participar en el estudio. Si bien fueron reclutados
a partir de la poblacion que acudi6 a solicitar servicio a los centros de deteccion,
encontramos diferencias en ambos grupos. El grupo de individuos infectados fue de mayor
edad, proveniente de nivel socioecondmico mas bajo, con menores niveles de escolaridad y
con mayor frecuencia refirié practicas sexuales con otros hombres. Varias de estas
caracteristicas (edad, practicas sexuales con otros hombres) se han descrito en nuestro
medio como asociadas a la infeccion por VIH (5). Sin embargo, también determinan una
mayor probabilidad de exposicion a tuberculosis, particularmente la edad y el nivel
socioeconémico mas bajo (60), lo cual aumentaria la probabilidad de que la poblacion
infectada por VIH hubiera tenido mayor exposicion a tuberculosis. Por otro lado, ambas
poblaciones fueron comparables en cuanto a Ja frecuencia de hallazgo de cicatriz por

vacunacién con BCG.
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Las variables que encontramos asociadas con reactividad a PPD fueron un menor grado de
inmunodeficiencia determinado por los conteos de linfocitos CD4+ mayores a 500
cel/mm3, la presencia de cicatriz de BCG, la ausencia de infeccion por VIH y mayor edad.
Los resultados de este estudio coinciden con los obtenidos en un estudio de 1171 sujetos
infectados por VIH y 182 personas no infectadas por VIH, realizado en varias ciudades de
los Estados Unidos (61), en el cual se encontré que la seropositividad a VIH y los conteos
bajos de linfocitos CD4 se asociaron inversamente a la reactividad a PPD. Estos autores
encontraron que la edad y el antecedente de vacunacion a BCG se asocio también a una
respuesta positiva a PPD. Estos resultados han sido corroborados en México en personal
de salud hospitalario (55) en quienes también se encontro asociacién con edad y
vacunacion a BCG. En lo que se refiere a edad, este hallazgo ha sido confirmado por otros
autores (46) y refleja la mayor probabilidad de exposicion a M. tuberculosis a mayor edad.
Destaca la asociacién con vacunacion con BCG. Otros autores han encontrado mayor
reactividad a la tuberculina en sujetos adultos vacunados al nacimiento con BCG (62,63),
aunque también se han encontrado resultados contrastantes (64) que niegan que la
vacunacion con BCG al nacimiento influya en ¢l resultado de PPD en individuos adultos.
Puesto que las coberturas que se logran en México son muy altas (superiores al 95%),
desde el punto de vista operacional consideramos que el antecedente vacunal no
constituye un obstaculo para guiar la interpretacion de la reactividad a la tuberculina.
Encontramos que si bien 303/367 (83%) de los sujetos no infectados por VIH tuvieron
cicatriz de BCG, 224/367 (61%) tuvieron reactividad a PPD. El hecho de encontrar en el

grupo de individuos no vacunados con BCG una tendencia a que la reactividad a PPD se
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asociara con edad, , indica que la respuesta a PPD est4 asociada a una mayor probabilidad
de exposicion a M tuberculosis y que la reactividad a PPD que se encontro refleja

infeccion por M tuberculosis.

Desde el punto de vista practico los resultados de nuestro estudio apoyan el criterio de
seleccion para quimioprofilaxis antituberculosa de la recomendacion de la Organizacion
Panamericana de la Salud (22), en el sentido de que se proporcione quimioprofilaxis
antituberculosa en todos los sujetos infectados ﬁor VIH en zonas con prevalencias altas de
infeccion tuberculosa, independientemente de su respuesta a la tuberculina. En situaciones
en las que es posible realizar conteos de linfocitos CD4+, la tuberculina es util para el
diagnostico de la infeccion tuberculosa. Cuando se dispone de conteos de linfocitos CD4+,
la administracion de quimioprofilaxis antituberculosa se puede guiar por el resultado de la
prueba de PPD, utilizando como nivel de corte la induracién > a 5 mm en individuos cuyos

linfocitos CD4+ estén por arriba de 500 céls/mm3.

La administracion extendida de quimioprofilaxis con isoniacida incluiria también a los
individuos anérgicos. Recientemente en un estudio realizado en. la Ciudad de Nueva York,
en individuos anérgicos, infectados por VIH, sin antecedente de exposicion reciente a
casos de tuberculosis activa, se cuestiond la utilidad de administrar isoniacida c6m0
quimioprofilaxis para prevenir tuberculosis en esta poblacion (65). Sin embargo,
consideramos que estos resultados y las estrategia de control resultantes no son

generalizables a otras areas como México, donde la prevalencia de reactividad a PPD es
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mucho més alta, y por lo tanto la probabilidad de reactivacion de tuberculosis en la

poblacion infectada por VIH.

La administracion extendida de isoniacida tiene implicaciones respecto a la posibilidad de
efectos adversos que deben considerarse. Si bien la mayoria de los estudios sefiala una baja
toxicidad (16), en un estudio se ha reportado mayor toxicidad en estos pacientes (66).
Otra circunstancia que debe tomarse en cuenta es la posibilidad de desarrollo de
resistencia antimicrobiana (67). Debe subrayarse también la importancia de descartar la
presencia de tuberculosis activa en los sujetos a quienes se administre quimioprofilaxis. La
administracion de isoniacida a pacientes con tuberculosis equivaldria a la administracion
de monoterapia y llevaria a producir resistencia al medicamento que se administra,
isoniacida, y a una rapida diseminacion de cepas resistentes a este antimicrobiano.
Asimismo esta medida debe implementarse dentro del Programa de Prevencion y Control
de la Tuberculosis solamente si no representa un obstaculo para el diagndstico oportuno y
tratamiento de pacientes con tuberculosis. Consideramos que en paises como Meéxico y
otros paises latinoamericanos la administracién de isoniacida puede realizarse a nivel de
los centros de deteccion de infeccion por VIH que y.a se encuentran funcionando, lo cual
disminuiria la carga adicional a los programas de prevencion y control de la tuberculosis
que representa la administracion de isoniacida a pacientes infectados por VIH. Por otro
lado, a pesar de que representaria la necesidad de invertir en capacitacion de personal y
adquisicion de suministros, debe tenerse en cuenta que la quimioprofilaxis para
tuberculosis puede representar la medida Gnica mas atil y de bajo costo para prolongar la

vida sana de personas infectadas por VIH (68).
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Este estudio ha documentado que la aplicacion de la tuberculina para diagnosticar
infeccion tuberculosa es til solamente en individuos con conteos de linfocitos CD4+ por
arriba de 500 células. En individuos que tienen conteos mas bajos, no fue 0til la
disminucion del nivel de corte para la interpretacion de la tuberculina ni la administracién
de otros alergenos cutaneos para obtener resultados de reactividad a la tuberculina
comparables con los observados en poblacion no infectada por VIH. Consideramos que en
base a estos datos y dada la alta endemicidad de la tuberculosis en nuestro medio, con una
incidencia anual estimada de casos de 50 por 100,000 habitantes, es recomendable seguir
las guias de la Organizacion Panarﬂericana de la Salud, en el sentido de que se administre
quimioprofilaxis a todos los individuos infectados por VIH, independientemente de su

reactividad a tuberculina.
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H.2 Investigar la frecuencia de enfermedad tuberculosa en la poblacion de
estudio

E! diagnostico de tuberculosis en sujetos infectados por VIH es complejo debido 2 la
localizacion extrapulmonar de la enfermedad, los hallazgos atipicos en la placa de torax, a
la negatividad en la prueba tuberculinica y 2 la presencia de otras infecciones con
manifestaciones clinicas similares (69,70,71). En este estudio se construyd una definicion
operacional para realizar el diagndstico de los pacientes con tuberculosis que comprendio
cuatro herramientas diagndsticas (historia clinica, telerradiografia de torax, baciloscopia y
cultivo de expectoracion) para ser utilizada en centros de deteccion de infeccion por VIH.
Mediante la utilizacién de esta definicion diagnosticamos tuberculosis activa en 33/2083
(1.6%) de los sujetos estudiados. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
correspondieron a tuberculosis con poca sintomatologia clinica, la mayoria con pocas
manifestaciones radiograficas y  con baciloscopias negativas. Todos los casos

correspondieron a tuberculosis pulmonar.

Este estudio tiene limitaciones importantes que no permiten la generalizécién ala
poblacion de individuos infectados por VIH o aun a los que solicitan atencion en los
centros de deteccion de infeccion por VIH. Una primera limitacion es la que conlleva la
definicion operacional empleada. Si bien tiene la ventaja de que su uso facilita el
diagnostico de tuberculosis en los centros que carecen de infraestructura para la
realizacion de estudios mas complejos, tiene la desventaja de que la especificidad de la

definicién disminuye al incluir individuos sin confirmacion bacteriologica. Mediante la
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utilizacién de esta definicion diagnosticamos 33 individuos con tuberculosis confirmada o
probable; en 29 de ellos el diagnostico se confirmé mediante cultivo y en cuatro el
diagnostico se establecio como probable por la anormalidad en dos de las otras
herramientas diagnosticas utilizadas. Es importante hacer énfasis en que estos cuatro
individuos pudieron haber presentado otras afecciones pulmonares que mediante las
herramientas diagnosticas que utilizamos no fue posible descartar. Por lo tanto, los
individuos que diagnosticamos como tuberculosos incluyen tanto a aquéllos en quienes se
confirmé este diagndstico desde el punto de vista bacteriologico como aquélios en quienes
solamente se establecio la probabilidad del diagnéstico. Otra limitante fue la autoseleccion
de pacientes. Por tratarse de un estudio anidado en un ensayo clinico de quimioprofilaxis
antituberculosa en sujetos ambulatorios, la busqueda se enfocé hacia sujetos con pocas
manifestaciones clinicas. Puesto que tener tuberculosis era de antemano un criterio de
exclusion para el estudio de quimioprofilaxis puede ser que sujetos con tuberculosis
avanzada, ya diagnosticada o muy sintomatica hubieran sido excluidos desde antes de la

evaluacion.

A pesar de lo anterior, encontramos que la frecuencia de tuberculosis pulmoﬂar en los
sujetos ambulatorios que acudieron a solicitar prueba de deteccion de anticuerpos anti-
VIH y que aceptaron participar en el estudio, fue de 1.6%. La incidencia de tuberculosis
en poblacién general para los afios en que se realizd este estudio (1992-93) fue de 18.1
por 100,000. La frecuencia que encontramos en la poblacién de estudio corresponde a una
incidencia anual de 1,600 por 100,000; es decir, que la frecuencia observada en la

poblacion de estudio esta varias veces por arriba de la esperada en poblacion general. Mas
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an, la definicién que utilizamos descart6 50 pacientes en quienes no se pudo confirmar el
diagnostico de tuberculosis y que pudieran haber presentado otras afecciones pulmonares
diferentes a tuberculosis pero sin poder descartar este diagndstico. Una proporcion de
estos pacientes pudo haber presentado tuberculosis y por lo tanto la frecuencia que hemos

descrito pudiera ser mayor.

Se ha descrito la utilizacion de definiciones operacionales para el diagnostico de
tuberculosis pulmonar en centros de deteccion de infeccion por VIH basadas en
evaluacion clinica, radiografia de torax, baciloscopia de expectoracion, investigacion de
contactos con casos de tuberculosis activa, reactividad a PPD y respuesta terapéutica para

el diagnostico de pacientes con tuberculosis activa (62).

A diferencia de estos estudios, la metodologia seguida por nosotros se caracterizo por la
realizacion de los estudios diagnosticos (historia clinica, radiografia de torax, frotis para
bacilos acido alcohol! resistentes y cultivo) en todos los participantes. Esta caracteristica

nos permitié describir el comportamiento de unas pruebas en comparacion con otras.

Encontramos que aproximadamente la mitad de los pacientes presentaron uno de los
cuatro sintomas investigados (fiebre, tos, diarrea o pérdida de peso), lo cual indica que
estos pacientes presentaban poca sintomatologia. Destaco la baja frecuencia de
diagnostico mediante baciloscopia de expectoracion, (9/33) y el hecho de que 25/33 placas
radiograficas de los pacientes con diagnostico de tuberculosis estudiados resultaron

normales. En el grupo de pacientes con tuberculosis confirmada o probable, la frecuencia
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de baciloscopias negativas fue sirmlar entre los pacientes con anormalidades en las placas
de torax que en los pacientes con radiografias normales. Existen resultados conflictivos
s;obre la utilidad de la baciloscopia en el diagnostico de tuberculosis en sujetos infectados
por VIH. Se han realizado estudios en Nueva \é‘ork (72), Lusaka (73) y Haiti (74), que
han encontrado menor sensibilidad de la baciloscopia en pacientes con tuberculosis
infectados por VIH que pacientes tuberculosos no infectados por VIH y contrastan con
estudios realizados en Nairobi (75) y Haiti (76). La baja sensibilidad de la baciloscopia de
expectoracion en los pacientes tuberculosos infectados por VIH se ha explicado porque
estos pacientes tienen menor numero de bacilos acido alcbhol resistentes en expectoracion
que los pacientes tuberculosos seronegativos para VIH (77). Se ha postulado que esto se
debe a que estos pacientes tienen con menor frecuencia afectados los lobulos superiores y

presentan menor grado de necrosis caseosa (78).

En este estudio la prueba que resultd mas sensible fue la realizacién de cultivos; ain mas,
el cultivo resulto ser la tnica prueba anormal en uno de cada cinco pacientes. Este
hallazgo se explica por el hecho de que la mayoria de los pacientes estuviera cursando
etapas tempranas de la enfermedad, cuando las concentraciones bacilares en la
expectoracion no son muy altas. La tuberculosis pulmonar en los pacientes infectados por
VIH tiene diferentes manifestaciones clinicas de acuerdo al nivel de inmunodeficiencia del
paciente. Las diferencias que se encuentran en las manifestaciones clinicas corresponden a
un amplio espectro, y van desde la enfermedad cavitaria, con bacilos acido-alcohol

resistente en expectoracion, similar a la enfermedad postprimaria descrita en sujetos no

102



infectados por VIH hasta la enfermedad atipica, no cavitada, sin bacilos acido alcohol

resistente en expectoracion (69,70,71).

Ante el reto que significa el diagnostico opc;nuno de la tuberculosis en pacientes
infectados por VIH se han desarrollado nuevas técnicas que permiten el diagnéstico rapido
basadas en amplificacion de genes para identificar componentes de la bacteria en
especimehes clinicos 0 que mediante hibridacion de acidos nucleicos permiten la
identificacién del complejo M tuberculosis a las pocas horas de haberse detectado
crecimiento en los tubos de cultivo (79). Sin embargo, la disponibilidad de estas pruebas es

limitada en muchas regiones por el costo que representan.

No encontramos caracteristicas epidemiologicas, demograficas o socioecondémicas que
pudieran predecir la presentacion de tuberculosis pulmonar en este grupo de pacientes, si
bien el poder de nuestro estudio para detectar diferencias estadisticamente significativas
estuvo limitado por el nimero de pacientes que se diagnosticaron. El estar infectado con
anticuerpos anti-VIH, fue la Gnica caracteristica que predijo la presentacion de
tuberculosis pulmonar. En pacientes infectados por VIH, el mayor grado de
inmunodeficiencia medido a través del conteo de linfocitos Cb4+ se asocio de manera
significativa con el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, Numerosos estudios han
documentado la asociacion entre tuberculosis e infeccion por VIH (71,79) y la mayor

frecuencia de la tuberculosis a medida que se deteriora el estado inmunologico del

paciente (19).

103



Si bien el niimero de aislados clinicos estudiado fue bajo, llamé la atencién el nimero de
cepas de Mycobacterium tuberculosis que resultaron resistentes a antimicrobianos. La
informacién sobre resistencia a antimicrobianos es limitada en México. El laboratorio de
referencia nacional ha reportado en 1811 cepas resistencia primaria de 6.4% en 1993 (80).
En poblacién hospitalaria, Sifuentes estudiando 84 aislados clinicos, informé resistencia
antimicrobiana a isoniacida en 19% y rifampicina en 12% (81) y Olvera, estudiando 232
pacientes retratados, informo resistencia de 62% a isoniacida y 61% a rifampicina (82).
Estos datos sefialan la importancia de realizar cultivos y estudios de drogosusceptibilidad

en estos pacientes.

La mayor limitante de esta parte del estudio fue el nimero reducido de pacientes con
diagnostico de tuberculosis pulmonar en quienes pudimos evaluar la definicion propuesta y
las herramientas diagndsticas ﬁtilizadas. Sin embargo, consideramos que los resultados
documentan la mayor frecuencia de tuberculosis en esta poblacion y la necesidad de
reforzar la infraestructura diagnéstica en los centros de deteccion de infeccidon por VIH

mediante la utilizacion de cultivos.

A partir de los resultados de este estudio, es recomendable que los centros de deteccion de
infeccion por VIH que proporcionan servicio a pacientes con practicas de riesgo para la
adquisicion de infeccion por VIH complementen la valoracién diagnostica de los sujetos

con la realizacion de cultivos para M. tuberculosis, particularmente en los pacientes que ya
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estan infectados por el virus y que tienen conteos de linfocitos CD4+ bajos. La busqueda

de tuberculosis debe realizarse en todos los pacientes, independientemente de sus

caracteristicas sociodemograficas o epidemiologicas.
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H.3

Comentarios adicionales

H.3.1 Linfocitopenia de linfocitos CD4+ en individuos no infectados por

VIH

Destaco en este estudio la frecuencia de individuos sin anticuerpos anti-
VIH, con niveles bajos de linfocitos CD4+. Se encontraron 51 sujetos con
niveles por debajo de 500 céls/mm3 de los cuales, catorce tuvieron
conteos por debajo de las 300 céls/ mm3. No se encontraron diferencias en
cuanto a caracteristicas sociodemograficas y factores de riesgo para VIH
entre los sujetos con conteos bajos y los que tuvieron conteos por arriba de
las 300 céls/ mm3. Se observo mayor frecuencia de sintomatblogia, la cual
no fue estadisticamente significativa, en el grupo de los sujetos con niveles
mas bajos. Los sujetos refirieron sintomas tales como cefalea, diarrea y
pérdida de peso. En ninguno se documentaron entidades clinicas
correspondientes a SIDA. Si se considera la definicion de caso de SIDA
propuesta por la OMS en 1985 antes de que se incluyera como parte de la
definicion la busqueda de anticuerpos anti-VIH (83) y que calificaba como
caso de SIDA en adultos a los sujetos que presentaran dos signos mayores
asociados con uno menor, ninguno de estos individuos cumpli6 con esta
definicion. Si bien estos pacientes presentaron signos mayores (baja de peso
mayor al 10%, diarrea con duracion de un mes, fiebre intermitente por mas

de un mes) en ninguno se documentaron signos menores (tos persistente
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por mas de un mes, dermatitis generalizada, historia de herpes zoster,
candidiasis orofaringea, infeccién de herpes simple diseminada o
linfadenopatia generalizada). El encontrar sujetos no infectados por VIH
con conteos bajos de linfocitos CD4 puede tener varias explicaciones.
Estos individuos pudieran haber correspondido a sujetos infectados por
VIH cuya respuesta inmune no fue detectable serologicamente mediante
las técnicas utilizadas por nosotros. No podemos descartar el que
estuvieran infectados por VIH por no haber realizado busqueda de

antigeno p24, cultivos o busqueda de anticuerpos anti-VIH2.

Por otro lado, varios autores han descrito la variabilidad en los conteos de
CD4+ asociadas a edad, ejercicio, diferentes infecciones y otros factores
incluyendo los técnicos (84,85). Algunas infecciones, particularmente las
neumonias, se han descrito asociadas con niveles por debajo de las 300
cels/mm3. Se ha descrito la existencia de sujetos sin evidencia de
infeccion por VIH, con niveles bajos de linfocitos CD4+, asintomaticos o
que presentan infecciones oportunistas desde 1989 (86), para quienes los
Centros de Control de Enfermedades de los Estados Unidos han definido
una condicion conocida como linfocitopenia CD4+ idiopatica (87) y la
OMS ha denominado inmunosupresion grave inexplicable, seronegativa a
VIH (88) y que corresponde a diferentes entidades clinicas y sindromes.

Desafortunadamente, por el disefio transversal de este estudio no fue
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H.3.2

posible documentar méas de una sola determinacion de linfocitos CD4+y

no fue posible conocer si ia linfocitopenia fue progresiva (84).

Frecuencia de sujetos anérgicos y variables asociadas a la existencia de

anergia

En este estudio la proporcién de individuos anérgicos fue baja comparada
con la frecuencia descrita en otros estudios. En particular, en un estudio
multicéntrico realizado en los Estados Unidos (61), se encontré
prevalencia de anergia de 43.9% en individuos infectados por VIH y de
23.4% en individuos no infectados por VIH. En particular se describié la
frecuencia de anergia en sujetos hom'osexuales infectados por VIH, la cual
fue de 43.2%, mayor a la encontrada en este estudio, de 4.5%. Sin
embargo, existe gran variabilidad en la frecuencia informada de anergia en
diferentes estudios. Por ejemplo, Graham (46} encontroé prevalencia de
18% en 239 individuos usuarios de drogas intravenosas. La
comparabilidad de los resultados obtenidos por nosotros con otros trabajos

se dificulta por el uso de diferentes antigenos, criterios de interpretacion y

poblaciones estudiadas.

Encontramos que las variables asociadas a anergia fueron infeccion por
VIH, y conteos bajos de linfocitos CD4. Estos resultados son similares a

los encontrados por Markowitz (61) y Sears (89). Al igual que estos
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autores, al realizar ¢l :cmélisis controlando por el resto de variables

no encontramos asociacion entre anergia y las variables demograficas y
socioecondmicas. La identificacion de estos pacientes es importante puesto
que varios estudios (61,19,90,91,§2) han documentado que presentan

mayor riesgo de desarrollar tuberculosis.

H.3.3 Micobacterias no tuberculosas

Fina.lmente, hubo 11/2083 (0.5%) aislados clinicos correspondientes

a micobacterias no tuberculosas. Se ha discutido sobre la frecuencia real
de aislamiento de este tipo de micobacterias en nuestro medio, puesto que
frecuentemente ¢l diagndstico de tuberculosis se realiza mediante
baciloscopia y no mediante cultivo (10,11). En una serie hospitalaria
estudiando 66 aislados clinicos se identificaron 12 cepas como compiejo
M avium y 21 cepas como micobacteriaé no especificas diferentes a
tuberculosis, en conjunto 50% de cepas no tuberculosas (9), frecuencia
mayor que la encontrada por nosotros. Esta diferencia se explica porque la
poblacidn estudiada por nosotros correspondié a individuos ambulatorios
con menor grado de inmunodeficiencia que los pacientes hospitalizados.
Se ha descrito que el desarrollo de micobacteriosis por micobacterias no
tuberculosas en pacientes infectados por VIH ocurre en etapas eﬁ las que
los pacientes tienen un mayor grado de inmunodeficiencia que la que
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presentan al desarrollar tuberculosis (93). Los resultados de nuestro
estudio indican que la frecuencia de aislamiento de micobacterias no
tuberculosas en poblacion ambulatoria que acude a solicitar pruebas de

deteccién de VIH es baja.
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Tb 00
CUESTIONARIO PREVIO A LA PRESELECCION

Fecha de llenado

ENTREVISTADOR

L1

|

11

|

DIA

MES  ANO

LUGAR

1.  SEXO

2. (Cufntos afios cumplidos tiene? [

3. ;Hasta que afio estudi6?
1 No cstudi6
2 Primaria o menas
3 Hasta licenciatura completa
4 Hasta preparatoria complcta
‘ 5 Posigrado o mds
6 Secundaria
7 Carrera tecnica
| 4. (Cuis es su ocupacién actual?
‘ 5. iAccpta asistr?
S1

INO (PORQUE?
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Tb 01
_ FORMATO DE PRESELECCION

Edad r__]:' Menor de 18 afios

—
.

2 Alguna vez se le ha diagnosticado Tuberculosis
3. Ha recibido medicamentos contra 1a Tuberculosis
4, Le han diagnosticado SIDA

5. Durante los dltimos 30 dfas Ud. ha tenido

en forma cotidiana algunas de las siguienies manifcstaciones:

Ficbre

Sudores Noctumos

Diamrea

Pérdida involuntaria de peso mayor del 10%
Tos crénica

6. NOMBRE DEL RECLUTADOCR

Fecha de llenado

I

81

NO

51

NO,

Si

NO,

NO

[l

b}

NO

51

NG

51

t kb i

St

NO

si

p ro

NO

MES  ANO

Instrucciones a la enfermera

Anote nimcro dc clave

Anote Ia clinica a 1a que sc transficre en caso de ser Unidad Mavil

LUGAR DE RECLUTAMIENTO
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s

Tb 02 1111
FORMA DE SEROLOGIA PARA VIH Clave
Instrucciones: Este formato se llenard cuando
¢l candidato acude por la. vez
Anotar datos de identificacién del entrevistado (nombre, apodo, elc.)
Fechadellenado |1 JL 1 JU 1 |
DIA  MES ANO
1. Le han realizado anteriormente prucbas para VIH
[Sﬂ -——% Los siguientes datos se reficren a la Gltima prucba que se realizé -
Sl 2. Quétipo de prucba fué
Presuntiva Confirmatoria No sabe
(EL1SA hema- {(Westen Blot)
glutinacién, otros)
3 Fecha de realizacién 11 11 L1
DIA MES ANO
4, Lugar de realizacién Centro de Informacién de CONASIDA
__ Especifique
2 | IMSS
. 3 | ISSSTE
4 | Laboratorio Privado )
Especifique
Fuera del D.F.
Especifique
Otro
J Especifique
PASEA 6 s, Cuflfuéclsesuliado [ L]Positivo : Negativo
Indeterminado [ 4 | No sabe
6. . Coémo sc enterd de esie proycclo
Especifique:
7. Podemos visitarlo en su domicilio o'lrabajo
1| —
L Calle No. Coloma C.Pk
8. entre que calles:
9. Dias dc preferencia:
10. Horario de preferencia:
1. Lugares de residencia desde 1980:
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12 Podcmos llamarle por teléfono: TELEFONO:

SHle——y 13. A que hora:

Y%
14. Por quien preguntar:
15. En caso de no encontrarlo, con-quien sc pucde dejar recado:
16. Podemos enviarle telegrama o mensaje: E’] @
17. De que otra mancra podrfamos comunicamos con usted:
18. Fecha de préxima visita | | | | | | ] | | (DAR CITA EN 10 DIAS PARA ENTREGA
DIA  MES ARO DE RESULTADO DE VIH).
19. Se tom6 muestra para VIH m E
20. Observacioncs:
21. EDAD:

22. SEXO: | MIF

LLENE FACTOR DE RIESGO EN LA SIGUIENTE PAGINA
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23.

Pertenece o ha perienecido cl pacicntc a alguno (s) de fos siguicntes grupos a partir de 19807

SI NO NOSABE

1. Homosexual O @ ® ’
2. Biscxual @ @ @
3. Heterosexual

3.A. Alguna de sus parcjas scxuales a partir de 1980 es o ha sido

Al Infectado de VIH/SIDA

A2  Bisexual, Transfundido a partir de 1980, Hcmofflico,
* Usuario de drogas intravenosas, Donador remunerado

A3 _I?rostituta

Ad Prostiwsio

3.B. Ha practicado la prostitucion

3.C. Ninguno de los anteriores

CNcNCNCHNCRICHCHCHCHCINC
CHCNCHCECECACHCECHNCENGS

CNCNCaCHCH [CHCHCHNCHRCENC

4. Transfundido
5. Hemofilico
6. Usuario de drogas intravenosas
1. Donador remunerado
8. Exposici6én ocupacional a VIH
24. Si es posible , tome mucstras para LABORATORIO BASAL, en caso conirario de cita para tomarlas.
Mucstra )
Realizar Sl NO DIA MES ANO
D Citologfa hemdtica E] CTie e d |

25.

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO Y DE ENFERMERIA

Qufmica sanguinca m

Prucbas funcionales hepéticas ED

Expectbracién m

Tele de Térax [1]

]
]
1 Prucba de embarazo (mujcres) L 1]
]
]

r__l Fecha de préxima cita

11 .

.

Mo
.
O
I
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Tb 03 LI T T 11
RESULTADO DE VIH Clave
Anotar datos de identificacién del entrevistado (nombre, apodo, elc.)

{ ]

Fecha de reporte D:“ | Jl
DlA MES

ARNO

1* Prucba. Especifique técnica  ELISA [I]
Hemaglutinacion[ 2 |
RESULTADOS
Pos. Neg. Ind.
Deteccién
inicial... O © ®
Deteccidn
repetida.. © @ O
2° Prucba. Especifique técnica  ELISA m
Hemaglutinacién[ 2 |
Pos. Ncg. Ind
Deteccion
inicial... O @ O
Dcteccion

repetida.. @ @ @
Confrmaoia @O @ @

8. NOMBRE Y FIRMA DEL RESPONSABLE DEL LLENADO DE ESTA FORMA:

o. wcontroLT8 [T T 1]
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Th 04
APLICACION DE PPD Y PANEL DE ANERGIA Clave

Anotar datos de identificacion del entrevistado (nombre, apodo, elc.)

Fecha de llenado F IJ[ I ” [ ]

DIA MES ANO

1. Tipo dc aplicacion
D Ira. vez
D Subsccuente  motivo de la aplicacion Fecha

2. El pacicnte tiene cicatriz dc BCG ;] — 3. Tiempo aproximado de aplicacién: | e
N0 ANOS MESES

Fecha de aplicacion (si es diferente ala
del llenado de este formato)

Sc aplicé: DIA  MES ANO
4. PPD (anicbrazo izquicrdo 0.1 mt) EU_EI 50 T 10T 1 ]
6. Candidina {antcbrazo derecho, 7.
D (T B2 ..
8. Toxoide tetdnico (anicbrazo IE E] S [TT1[1 1T 11

decrecho, muiieca, 0.1 ml)

Recomicnde al pacicnte no tomar 4cido-acetil-salicilico, indometacina u otros anti-inflamatorios o inhibidores
de la sccrecion gastrica (indometacina, Ranitidinga) por 72 hrs.

Recomicnde al paciente que procure usar manga .arga, no exponerse por mucho tiempo al sol, no rascarse cn
las zonas cercanas a las aplicaciones del biolGgico y no untarse ninguna pomada, aceite, etc.

Los resultados deber:in medirse entre 48 y 72 hrs. por una persona capacitada

10.  Fecha de 12 proxima visita para lcctura PPD y Pancl de Anergia FTI1H T 1 1
DiA  MES ANO

11. Si es posible , tome muestras para LABORATORIO BASAL, en caso contrario de cita para tomarlas.

Mucstra
Realizar SI NO DIA MES ANO
Cilologfa hemdtica | II] I._l__l L ”_ | _l
Qufmica sanguinca II' I ” L
J Prucbas funcionales hepdticas [ 1] _ CTI01T 104 ]
1 Prucba de embarazo (mujeres) E] FCT1r1r i 4
[ ]  Expecoracién (] CICEd
(] Tele de Térax [1] CT 11T 1]
] Fecha de proxima cita CTir Ll

12 NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO Y DE ENF;E?MER]A
4
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Tb 05 CLAVYL

LECTURA DE PPD Y PA (' TTTT 1
Instrucciones: Estc formato se llenard cuando el pacicnic Fecha de C et
acude a lectura de PPD y PA llenado DIA MES ANO

Anote datos de identificacidn del entrevistado

A. PPD Y PANEL DE ANERGIA
1. Fecha de lectura de resultados Didmetro de induracién de”las prucbas

DIA MES  ANO
2 Pt | PPD 3. 1] mm
s« [T Candidina s F] mm
o. C1TJCTICT] Toxoidetetinico 7. (1 ] mm

8. El resultado de PPD cs: 1 |Positivo (reaccidn mayor o igual a 5 mm)
2 |Necgativo

9, La prucba de Candidina cs: 1 |Positiva .
2 |Negativa (induracién menor a 2 mm)

10. La prueba de Toxoide tetdnicocs: | 1 |Positva
2 |Ncgativa (induracién menor dc 2 mm) .

11.  Lapersona que aplicd/lcyd ¢l pancl de ancrgia se ha capacitado

12. NOMBRE Y FIRMA DEL LECTOR

B. LABORATORIO YRAYOS X (Sinosehatomado LABORATORIO BASAL o silasmuestrasno se pueden

tomar ese dia, dar cita para laboratorio basal)
Fecha (si es diferentc a la

Realizar: Se tomaron mucstras: del llenado del form_ato)
S1 NO DIA MES ANO

[}13  Citologfa hemdtica [1] CIT T
[]14  Qufmicasanguinca [ C T T 101 |
[ ]15.  Prucbas funcionales hepdticas [ 7] L e Jed
[]16 - Pruebade embarazo [1] BEIEENEE
[]17  Expectoracitn [1] L e e dd
[[}18  Radiografia dc trex [1] CT AT 1T
l:] 19.  Fechade préximacita it T §

20. NOMBRE Y FIRMA DE ENFERMERIA Y/O MEDICO

b Tbh 0511
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Tb OS5 -

T rtil

SELECCION NEGATIVOS CLAVE

Indicaciones: Este formato se llenard cuando sc cuente con
resultado de serologfa para VIH NEGATIVO

ESTUDIO DE PREVALENCIA
1. Busque csta clave en las listas de PREVALENCIA, columna E
a) Mirquclo en las listas si lo localiza
CLAVE-2
b) [T | | [} Anotc aquf cl nimcro que sc encuentra en la columna D

ol ] 1 I | ] Anote aquf ¢l nimero que se cncucntra en 1a columna F

DATOQS SOCIODEMOGRAFICOS
Scxo 3. Edad [:D4. Ocupacion (actual o Glima)

ANOS r_]
Estado civil I_\ 6. Escolaridad I:[:I
Domicilio
Calle No. Colonia
Delegacion C.p. Teléfono
126
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DATOS EPIDEMIOLOGICOS

iPertenece o ha pertenccido ¢l paciente a alguno (s) de los siguicnics grupos a partif de 1980?

Si NO NOSABE
1. Homosexual (D @ @
2. Bisexual @ @ @
3. Heteroscexual

3. A. Alguna dc sus parcjas scxuales a partir de 1980 es o ha sido
Al Infectado de VIH/SIDA

A2  Bisexual, Transfundido a panir de 1980, Hemofilico,
Usuario de drogas intravenosas, Donador remuncrado

Al Prostituta
A4 Prostituto

3.B. Ha practicado la prostitucion

3.C. Ninguno de los anteriores

4. Transfundido

5. Hemofflico

6. Usuario dc drogas intravenosas
1. Donador remunerado

8. Exposicion ocupacional a VIiH

CHCHNCHCHCECHCHCHCHRCENC
[CHCHCHCECECHCHCECRCENC
CHCHCHCACECRCHCRCECINC
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

INTERROGATORIO CLINICO SI NO

E! paciente toma algin medicamento [II
Especifique
El pacicnte es alérgico a algin medicamento ) E]
Especifique

El paciente ingiere o se aplica: (especifique, cantidad semanal, tipo de droga, ticmpo de consumo y frecuencia)

alcohol ——) Ao de inicio D:I Especifique. ml/semana
Tipo:
solventes inhalados SH | —> Afiode inicioI:]:‘ Especifique; veces/semana,
q, Tipo:
marihuana S| —> Afiode inicio D:] Espccifiguc; veces/semana
N Tipo:
cocafna inhalada ST,| —> Afio dc inicio L—__I:] Especifique; veces/semana
T)z' Tipo:
cocafna parenteral ST,] —> Ano de inicio [:l:l Esperifiques veces/semana
Noz Tipo:
herofna SI | — Afo de inicio [:[:l Especifiques veces/semana
Tipo: ,
otra droga 57| —> Afo dc inicio ED Especifique; veces/semana
NG, Tipo: :

Investigue la presencia de sfntomas a nivel
de aparatos y sistemas

Digestivo NORMAL ANORMAL Especihque
(Anorexia, dlceras orales, odinofagia,
vOmitos, hematemesis, pirosis,

reflujo gastroesofégico, dolor abdominal, m
diarrea, evacuaciones con sangre, melcna)

Respiratorio
(Coriza, dolor en senos paranasalcs, epistaxis,
disnea, tos, dolor tordcico)

H

Circulatorio )
(Cefalea, acifenos, fosfenos, palpitaciones, ED
128

H

dolor precordial, edema)

Genitourinario

(Disuria, polaguiuria, tenesmo vesical,
litiasis, hematuria, dismenorrea, lesion
en genitales, dlceras, secrecién uretral)

H
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16.

17.

18.

19.

20.

21

22

27.
28.

29.

31.

32,

Ncuroldgico

(Cefalca, convulsiones, exoftalmos, visién
borrosa, escotomas, parcsicsias, debilidad
muscular, pardlisis, alteracioncs de ia
conducta)

Locomotor
(Debilidad en extremidadcs, anralgias,
mialgias, flogosis articular)

Piel y anexos

.

(prurito, manchas, pdpulas, ronchas, vesfculas, , m

dlceras, ictericia)

Endocrine -
(Poliuria, polidipsia, polifagia, sudoracién
excesiva, temblor distal) *

Linfohcmatopoyélico

(Adcnomegalias, peicquias, equimosis,
sangrado fécil)

S{ntomas generalcs

(Pérdida de peso, astenia,adinamia,, anorexia,
ficbre)

Realice exploracién fisica:

T.A. mmHg 23. Pulso

Temp. ax. °C 26 Pcso

[

[

0]

Cabeza

Cuello

Térax

Abdomen

Extremidades

Genitales

NORMAL ANORMAL

DEEE B

H

H

Respiracidn

Talla

SECICRERERE

Tb 05- 4/7



33.

Basado en un breve examen ncurol6gico, registre ¢l grado de ncuropatfa periférica

Auscnie/Normal

Grado I: Trastomo leve, no se requicre terapia

Grado Ii: Trastorno moderado persistente por mayor 72 horas. requitiendo analgesia no narcouca o
trastorno moderado persistente por menor 72 horas acompanado por pérdida de reflejos tendinosos
previamente presentes.

Grado I1I: Trastomo grave, marcha antdlgica marcada, requicre analgesia narcética con mejorfa
sintomatica.

Grado IV: Incapacitante, malestar intolcrable, sin mejorfa 0 con incapacidad para la deambulacién a
pesar de analgesia con narcticos.

F| B

HH

130
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36.

37

38.

39.

41.

42.

43.

45.

46.

47,

RESUMEN DE ANTECEDENTES CLINICOS
EL PACIENTE

PRESENTA

Diagnéstico previo de tuberculosis
Tratamiento o quimioprofilaxis previas
para tuberculosis

Tuberculosis activa actual

(confirmada o probable) II'
Tratamiento con algunos de los siguicntcs medicamentos

-Por m4s de un mes en forma cotidiana alguna vez 0

-Por més de 7 dfas y menos de un mes en 10s

tltimos dos meses

BRs

SN

Acido paraaminosalicflico
Capreomicina
Clofazimina
Ciclosenna
Etambutol
Etonamida
isoniacida
Piracinamida
Protionamida
Rifabutina
Rifampicina
Tiacetazona

H W] [XY FX] F¥] XY () [*F X X%1 189 [ X

Alcrgia a Isoniacida o piridoxina

Ncuropatfa periférica mayor
a grado 111

Hepatius aguda
Hepatitis crénica

Enfermedad pulmonar crénica
(silicosis, fibrosis, enfiscma)

Diabetes mellitus
Gastrectomia previa

Neoplasia o sindrome
mieloproliferativo

Tratamiento actual
con cortisona

H

Tratamiento actual
con metadona -

H

131
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48.

49.

50.

51.

Gota ' [1]
Pcso inferiora 25 kg ‘I]
Si lapaciente es mujer (embarazo, lactancia o

planes dc embarazo durante los siguicnics 6 meses) [IJ
DIAGNOSTICO

HH

El paciente ticne algin padecimicnto agudo o cronico que requicra tralamicnto

m —_— 52. Especifique

@ 53.  Tratamicnto

\

INDICACIONES DE CD4 BASAL
Identifique el caso (ver A.l.c)

a) busque este nimero cn las listas de PREVALENCIA columna B
b) 5i no existc algin nime:o marcado en Ja columna C y la clave de este paciente sc cncucntra en esta columna,

tome CD4 inciso H , si ya existe algin nimero marcado termine.

H. INDICACION DE CD4 BASAL

Sc tomaron mucstras Fecha de toma de mucstra

DIA MES ANO

S1 NO
[] 54 Realizar CD4 basal 1] . {

Il

L> s5.  Nombre y firma de enfermenia y/o cl médico

132
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Tb 05 +

CT T 1T 1]

SELECCION POSITIVOS CLAVE

Indicaciones: Este formato sc llenard cuando se cucnie con

resultado de scrologfa para VIH POSITIVO

A. ESTUDIO DE PREVALENCIA

1.

Busque esta clave en las listas de PREVALENCIA, columna B
a) Mdrquclo en 1as listas
CILAVE-2
) [ T T [ 1 | Anote aqufel nimero que sc encucnira en la columna A
; Anole aquf los nimeros que se

ol T TTLILUT T 1} I'T I I I J encuentraenlacolumnaC

d) Indique 1aboratorio para CD 4 basal

B. DATOS SOCIO DEMOGRAFICOS

2. Sexo 3. Edad [_1 4. Ocupacion (actual o dlima)
AROS ]
5. Estado civil ] 6.  Escolaridad 1]
7. Domicilio
Caile No. Colonia .
Delegacion C.P Teléfono
133
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DATOS EPIDEMIOLOGICOS

(Penencce o ha pertenccido cl paciente a alguno (s) de 10s siguicntes grupos a partir de 19807

Sl NO NO SABE
1. Homosexual @ @ @
2. Bisexual (D @ @
3 Heteroscxual

3.A.  Alguna dc sus parcjas sexuales a partir de 1980 es 0 ha sido
Al Infectado de VIH/SIDA

A.2  Bisexual, Transfundido a panir de 1980, Hemofflico,
Usuario de drogas intravenosas, Donador remunerado

A3 Prostituta
A4 Prostituto
3.B. Ha practicado la prostitucién

3.C. Ninguno de los antcriores

CHCHCECHNCICHCHMCHMCHRCENC
CHCHCECECECHCHECHCHCENG
CHCHCRCHCHCHCHCRCRCENC

4. Transfundido

5. Hemofflico

6. Usuario de drogas intravenosas
7. Donador remuncrado

8. Exposicién ocupaciondl a VIH

134
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10.

11,

12.

13.

14,

15.

INTERROGATORIO CLINICO

El pacicnic toma algin medicamento

Espccifique

SI

El pacicnte es alérgico a algin medicamento

[1]

Especifique

El pacicnte ingiere o sc aplica: (especifique, cantidad scmanal, tipo de droga, ticmpo de consumo y frecuencia)

alcohol BT —> Afodc inicio L] Especifique: ml/semana
NO, Tipo:
solventes inhalados [T1] —> Afio de inicio [T ] Eespecifique; veces/semana
@ Tipo:
manhuana ST,} —> Afio de inicio ED Especifique; veces/fsemana
Q, Tipo:
cocafna inhalada T_I] —> Afio de inicio [:D Especifique; veces/semana
E Tipo:
cocafna parenteral SI,| —> Afio de inicio [:l:l Especifique; vecesfsemana
N Tipo:
herofna Sl | —> Afio de inicio E]:l Especifique; veces/semana
Q, Tipo: :
otra droga 7)) —> Ao de inicio [T 1 Especifique; veces/semana

E Tipo:
Investigue la presencia de sfntomas a nivel
dc aparatos y sisicmas
Digestivo NORMAL

(Anorexia, ulceras orales, odinofagia,
vémitos, hematemesis, pirosis,

reflujo gastroesofdgico, dolor abdominal,
diarrea, evacuaciones con sangre, mclcna)

Respiratorio
(Coriza, dolor en senos paranasalcs, epislaxis,
disnea, tos, dolor tordcico)

Circulatorio
(Ccfalea, acifenos, fosfenos, palpitaciones,
dolor precordial, edema)

Genitourinario

(Disuria, polaquiuria, tenesmo vesical,
litiasis, hematuria, dismenorrea, lesién
en genitales, iilceras, secrecién urctral)

[l

135

ANORMAL Especifique

]
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16.

17.
18.
19.
20.

21.

22.

27..
28.
29.
30.
3L

32.

Neurol6gico

(Cefalca, convulsiones, exoftalmos, visién
borrosa, escotomas, parestesias, debilidad
muscular, pardlisis, alicraciones de la
conducta)

Locomotor
(Debilidad en extremidadcs, artralgias,
mialgias, flogosis articular)

Picl y anexos
(prurito, manchas, ronchas,pdpulas, vesfculas,
tlceras.iciericia)

Endocrino
(Poliuria, polidipsia, polifagia, sudoracién
excesiva, temblor distal)

Linfohematopoy¢tico
(Adenomcegalias, petequias, cquimosis,
sangrado f4cil)

Sintomas generales
(Pérdida de peso, astenia,adinamia, anorexia,
ficbre)

Realice exploracidn fsica:

]

5 8 8 8 8

H

H

H

H

H

H

T.A. mmHg 23. Pulso Respiracion X
Temp.ax. °C_ 26. Pcso Talla . cm
NORMAL ANORMAL Especifique

Cabeza E

Cucllo m

Toérax [II .

Abdomen II_]

Extremidades EI

Genitales III

136
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33.

Basado cn un breve examen neuroldgico, registre el grado de ncuropatfa periférica

Ausente/Normal

L]
2
3

[ [2]

Grado I: Trastomo leve, no se requicre terapia

Grado II: Trastomo moderado persistente por mayor 72 horas: requiriendo analgesia no narcética o
trastomo modcrado persistente por menor 72 horas acom paiiado por pérdida de reflejos tendinosos
previamente presentes.

Grado 111; Trastomo grave, marcha antdlgica marcada, requierc analgesia narcotca con mejorfa

sintomadtica.

Grado IV: Incapacitante, malestar intolerable, sin mejorfa o con incapacidad para la dcambulacion a

pesar de analgesia con narcolicos. '

137
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36.

3.

38.

39.

41.

42,

43,

45,

46.

47.

RESUMEN DE ANTECEDENTES CLINICOS

Diagnéstico previo de tuberculosis

Tratamiento o quimioprofilaxis previas

para tuberculosis

Tuberculosis activa actual

(confirmada o probable)

Tratamiento con algunos de los siguientes medicamcentos
-Por m4s de un mes en forma cotidiana aiguna vez ©
-Por mis de 7 dfas y menos de un mes ¢n 10s

dlimos dos meses

Acido paraaminosalicflico
Caprcomicina
Clofazimina
Cicloscrina
Etambutol
Elonamida
Isoniacida
Piracinamida
Protionamida
Rifabutina
Rifampicina
Tiacetazona

Alcrgia a isoniacida o piridoxina

Neuropatfa periférica mayor
a grado 1l

Hepatitis aguda
Hepatitis crénica

Enfermedad pulmonar crénica
(silicosis, fibrosis, enfiscma)

Diabectes mellitus
Gastrectom{a previa

Neoplasia o sfndrome
mieloproliferativo

Tratamicnto actual
conh cortisona

Tratamiento actual
con metadona

138

EL PACIENTE

[k

B

g p B 880 J8E8 R

PRESENTA

SEF

H

HH
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48.

49,

50.

SL

Gota
Peso inferior a 25 kg

Incapacidad del pacicnic para
someterse al seguimiento

Si 1a pacicnte es mujer (cmbarazo, laclancia 0
plancs de embarazo durantc 10s siguicnics 6 mcses)

138

E B Bd

H
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52.

53.

DIAGNOSTICO DE SIDA

Fecha aproximada de aparicién de los sintomas
o signos diagnosticos de SIDA

Escala de Kamofsky El:l %

Sciiale los diagndsticos probables:

54.

55.

[ I I Y

DIA

MES ANO

Diagnésticos indicadores de SIDA segin la definicién de 1987 de los CDC

Foge ot a0 g R

-
b

Candidiasis esof4gica, bronquial o pulmonar
Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis con diarrca persistente > 1 mes
Retinitis por Citomegalovirus (CMV)

Virus de herpes simple, dlceras mucocutdneas > 1 mes

Isosporidiasis con diarrca > 1 mcs

Sarcoma de Kaposi

Complejo de Mycobacterium avium 0 enfermedad
por M. Kansasii discminada

Necumonfa por Preumocystis carinii
Leucoencefalopatfa multifocal progresiva
Scpticcmia por Salmonclosis (no tfica)
Toxoplasmosis

Linfoma del cerebro

Demencia asociada a SIDA o enccfalopatia por VIH
(estadio 1 o mayor)

Sfndromec de desgaste

Otro diagnéstico indicador de SIDA

Especifique

S1

BEEE EEEERE EREEEHEH
1 5 6 5 6 3 A

Otros diagndsticos probables reiacionados a VIH

-

EAL R I A L

Candidiasis oral o vaginal rccurrente
Neumonfa adquirida en fa comunidad
Leucoplaquia pilosa

Herpes zoster diseminado

Herpes zoster localizado

Purpura trombocitopénica idiopdtica
Sindrome de linfadenopatfa
Miopata

Otros:

FEFEFEEE
FHFEEEEE 3

1ay
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56. El paciente anteriormente ha sido referido a:

a. [1 | Hospital Judrcz

b. [2} Hospital General Dr. Manuc! Gea Gonzilcz

c. IMSS

d. [4]) ISSSTE

e. Pemex

f. [6_] Marina

g. Otra institucién publica
Especifique

h. Médico o institucién privada
Especifique
Nombre:
Domicilio:
Tcléfono :

G. DIAGNOSTICO

57. El pacicnte ticne algin padecimicnto agudo O ¢ronico que rcquicra tralamicnto
BTy ———> 58.  Especifique
= 59. Tratamicnlo

INSTRUCCIONES: Para ia toma dc mucstra de CD4 basal ¢l pacicnie deberd tener resultados de laboratorio basal

60. Indiquc la toma de mucstra para CD4 basal (solo si sc trata dc clinica con parcamicnto)
1. INDICACION DE CD4 BASAL
Realizar: Sc 1omaron mucesLras: Fecha de toma de mucstra
Sl NO DIA MES ANO
[:]61. CD4 basal m (Tl 1] ]
62. Nombre y firma de enfermerfa y/o médico
141
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Tb 06 Notd. [T 1L 11— -1

RESULTADOS DE ANALISIS DE SANGRE-INDRE CLAVE Trat. Centro
Fecha de LT LTI

reporte DIA  MES ANO

CITOLOGIA HEMATICA

Valores normales

Hombre Mujer Paciente
13.5-18 12-16 g/dl Hbg/dl .
40-54% 3847% Hio %

Leucocitos/mm?

4,500-11,000 r ] —I I T 1
DIFERENCIAL %

3-10% Monocitlos

18 -45% Linfocitos

1-4% Eosindfilos

0-1% Baso6filos

50- 70% Neutréhilos

0-7% Bandas .

Plaquetas/imm?

150,000-400,000 L1 i 1011

QUIMICA SANGUINEA

Yalores normales

0.5-1.5 mg/dl Crcatinina mg/dl
3.0-7.5 my/di Acido vrico mg/dl

Pruebas funcionales hepiticas

6-40 uR/ml TGO uR/ml [T T 1 1
3-35 yR/m! TGP uR/ml '_[_r—[—l
1340 mU/ml FA uR/ml LI T 1]
1.Omg/dl Botmgd ° T 1T 1]
NOTA:

NOMBRE Y FIRMA DEL RESPONSABLE

142
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Tb 07 Notd. L L T 1T 1-C1—-L1_1I
RESULTADOS DE FROTIS CLAVE Trat. CENTRO
Y CULTIVO DE MICOBACTERIAS
rechade [ [ JO T 10T 1
Instrucciones: Para cada muestra, registre los resultados de cultivo llcnado DIA  MES ANO
y de sensibilidad a antimicrobianos
Institucién que reporta el resultado
Origen de la muestra E]:]
1. Fecha de DIA  MES ANO
o 1[0 [
2. Fechade .
reportc O3 1]
3. Resultado de
frots
4. Resultados
de cultivos a. @ Sin crecimiento
0
b. Positivo para:
i 1 M. iuberculosis
2 | M.avium
3| M. kansasii
2| Otramicobacteria;
especiique
5. Para cultivos positivos
resuliados de sensibilidad a antimicobacierianos
S R N
a. Isoniacida ]
b. Rifampicina
win M
e [PP'Zm, ;“am'd"’ 1 2 3 s SENSIBLE
1 2 3 R RESISTENTE
d. Etambutol N NO SE HIZO
¢. Estreptomicina ] 2 3
f. Capreomicina ] 2 3
g. Amikacina 1 2 3
h. Etonamida | 2 3
i. Cicloserina 1 2 3
j- Ciprofloxacina 1 2 3

CODIGOS PARA EL ORIGEN DE LAS MUESTRAS

01 EXPECTORACIONES
02 SANGRE

03 ORINA

04 GANGLIOLINFATICO
05 MEDULAGSEA

06 LIQUIDOGASTRICO

07 LIQUIDOCEFALORAQUIDEC
08 HECES

09 HIGADO

10 OTROTEADO O FLUIDO

NOMBRE (5) Y FIRMA (S) DEL RESPONSABLE (5)

143
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Tb 08

No. 1d. 1

- 1-[]

INTERPRETACION DE TELE DE TORAX CLAVE

Fecha de la toma -

Diagndstico

Cavitacién

Infiltrado
Linfadenopatfa
Nédulos pulmonares
Derrame pleural
Infiltrado interstcial

OBSERVACIONES:

DIA MES ANO
et
1 {Normal
2 |Anormal

En comparacién con la previa schale 1a evolucién

Nueva lesién
Incremento
Estable
Disminucidn
Auscnle

»>AmMEZ

Sl NO EVOL.

Trat. Centro

NOMBRE Y FIRMA DEL RADIOLOGO:

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO QUE INTERPRETA:
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Th 09
RESULTADO DEL CONTEO DE CD4 rrr.jp_t1
: CLAVE

Fccha de reponie | |
DIA MES ANO

No. DE LEUCOCITOS No. DE LINFOCITOS CD4 (mm?) CD4% OTROS C*
CIFRAS NORMALES CD4: 42-58%
CD8: 17-33%

CLAVE DEL LAEORATORIO

ANOTACIONES

NOMBRE Y FIRMA DEL QUIMICQO
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EXPRESION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Infecci6n por M. tuberculosis en poblacién infectada por VIH en la Ciudad de México

Se me ha solicitado participar en un proyecto de investigacién sobre la asociacién entre tuberculosis e
infeccion por el virus del SIDA. Este estudio reclutard 1,000 participantes, se realizard en la Ciudad de
México y tendr4 una duracién de 2 afios. Los responsables de conducir este estudio son médicos del
Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos (INDRE), de CONASIDA, del Centro
de Atencién de Enfermedades Respiratorias y de 1a Fundacion Mexicana de Lucha contra el SIDA. Se
me ha invitado a participar porque deseo saber si estoy infectado por el virus del SIDA y he solicitado
se me realicen los exdmenes apropiados.

Entiendo que algunas pricticas (tener varias parejas sexuales sin utilizar condén, el ser pareja sexual
de una persona infectada por el virus del SIDA o que pueda estarlo, el haber recibido transfusiones a ias
que no se les hubierainvestigado contaminacién por SIDA y el usar drogas intravenosas) ocasionan que
una persona pueda infectarse por el virus del SIDA. Se me ha explicado que con el paso del tiempo las
defensas de Jos individuos infectados por este virus bajany desarrollan diferentes infecciones. Aquéllos
que han tenide contacto previo con la bacteria que causa la tuberculosis y que la tienen alojadaen estado
"latente” pueden tener una mayor probabilidad de desarroliar tuberculosis. En pacientes que tienen las
defensas disminuidas por otras causas y que tiencn alojado en su organismo el bacilo que causa la
tuberculosis, se haobservadoque el desarrollodeesta enfermedad se previene administrando medicamgntos
antituberculosos por periodos cortos. Este parece que s similar en individuos infectados por el virusdel
SIDA.

Entendoque el propésitode este estudio es investigar caracteristicas individuales, sociodemogréficas,
epidemiolégicas y de laboratorioque permitanidentificar alas personas que puedan estaren mayorriesgo
de desarrollar ambas infecciones (SIDA y tuberculosis) y que puedan beneficiarse en mayor medida de
]a administracién de medicamentos que previenen el desarrollo de la tuberculosis.

Entiendo que se me aplicardn las pruebas de tuberculina, toxoide tetdnico y candidina mediante tres
piquetes por debajo de la piel del antebrazo. La prueba de la tuberculina en caso de ser positiva indicard
que mi cuerpo ha estado en contactocon 1a bacteriade la tuberculosis. Las pruebas de candidina y toxoide
tetdnico medirdn la capacidad de responder de mi sisterna inmunolégico, en caso de ser posiuvas ambas,
querré decir que es adecuada. Como consecuencia de estas pruebas se me hardn ronchas que me durardn
varios dias y que pueden ocasionarme dolor ligero 0 moderado y comezén. También puede llegar a
infectarse, por lo que se me ha recomendado que no toque la zona en la que sc me aplicardn las pruebas.

También se me practicardn pruebas de sangre mediante un piquete enla venadel antebrazoyla extraccién
de aproximadamente 10 ml de sangre (2 cucharaditas), que incluir4 la investigacién de SIDA y conteo
de glébulos rojos, blancos y qufmica sangufnea. Se me tomar4 también placa de térax y 3 muestras de
esputo para investigar si tengo tuberculosis.
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Se me practicard también un interrogatorio para investigar mi estado de salud y antecedentes en relacién
a conductas que pudieron ocasionar que me infectara por el virus del SIDA, y un examen fisico.

Se me ha explicado el significado de una prueba de SIDA tanto positiva como negativa y las
consecuencias que el resultado positivo tendria sobre mi salud asi como las precauciones que deberé
tomar en caso de resultar positiva. Entiendo que el SIDA es una enfermedad que hasta la fecha es
incurable y mortal, aunque hay medicamentos que retrasan su avance y previenen por un tiempo més
omenos largo la presentacion de complicaciones. He entendido que en caso de resultar positivala prueba
se me ha recomendado utilizar precauciones como son usar condén en mis relaciones sexuales, no
compartir agujas, jeringas ni otros instrumentos punzocortantes, no donar sangre y prevenir el embarazo.

Como consecuencia de la toma de sangre se me puede formar un moretén.

Las ventajas que este estudio tendrd para mi son las siguientes:

1) Conocer si estoy infectado por el virus del SIDA yen casode estarlo, se me informar4 sobre mi nivel
de linfocitos CD4. Se me informard si me puede servir tomar medicamentos para prevenir

wberculosis, otras infecciones oportunistas o antivirales que detengan la progresi6n de la infeccion
por VIH.

2) Conocersitengotuberculosisoalguna otraenfermedad que requiera tratamiento médico especializado.

En caso de cualquier duda puedo llamar a 1z Dra. Ma. de Lourdes Garcia Garcia a los teléfonos
341-11-01 6 341-43-89 o al Dr. Manuel Palacios Maninez ai 341-41-54.

Mi participacién en el estudioes voluntaria y puedoretirar mi consentimiento sin afectar mi participacién
en otros estudios conducidos por los mismos investigadores. .

Todos los resultados de este estudio serdn manejados en absoluta confidencialidad y en caso de hacerse
ptiblicos no se utilizard mi nombre. :

He sido informado que en caso de sufrir cualquier dafio fisico comoresultado de mi participacién en este
estudio, seré referido a las unidades médicas apropiacias para recibir atencién gratuita.

He tenido oportunidad de leer esta Expresién de Consentimiento Informado y se me han explicado
todas mis dudas.

Firma Fecha -

Testigo Testigo
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Epidemiology of AIDS and Tuberculosis!

MaRia DE LourDES GARcia GaARcia,?
Jost Luis VALDESPINO GOMEZ,?
Magria CeciLia GARCiA SANCHO,?
REY ARTURO SALCEDO ALVAREZ,2 FERNANDO ZACARias,?
& JAIME SEPULVEDA AMOR?

+60 .

This article reviews literature on the epidemiology, pathogenicity, and control of HIV and
Mycobacterium tuberculosis coinfection. Regarding pathogenicity, immune system de-
terioration makes HIV-infected people more likely to develop active tuberculosis on primary
or secondary exposure to the bacillus or to suffer reactivation of latent infections, and to
experience considerably higher rates of extrapulmonary manifestations, relapses, and death.
Regarding epidemiology, as of 1990 there were an estimated 3 million people coinfected with
HIV and M. tuberculosis, with some 300 000 active tuberculosis cases and 120 000-
150 000 tuberculosis deaths occurring annually among those coinfected. Over 500 000 coin-
fected people are thought to reside in the Americas, over 400 000 of them in Latin America.

In general, the impact of coinfection is evident. Relatively high and increasing prevalences
of HIV infection have been detected among tuberculosis patients around the world, and
tuberculosis has become a frequent complication of AIDS cases. Moreover, there is no longer
any doubt that coinfection obstructs tuberculosis prevention and control. Among other things,
it affects BCG vaccination policies, suggests the need to administer preventive chemopro-
phylaxis to HIV-infected individuals at high risk of harboring or contracting tuberculosis
infections, and complicates both detection and treatment of active tuberculosis cases. The
recent proliferation of M. tuberculosis strains resistant to multiple drugs, most notably in
the United States, compounds the problem.

Tuberculosis prevention and control are still technically and economically feasible. How-
ever, more must be done to establish surveillance programs with laboratory support. More
research is needed to determine what case prevention measures are best-suited to current
circumstances and the HIVIAIDS presence. More effective preventive treatment regimens
that are well tolerated, well complied with, and do not pose the risk of multiresistance need
to be devised. More health workers need fo be trained to suspect tuberculosis and to conduct
timely and appropriate tests confirming this diagnosis. And finally, more must be done to
standardize the types and durations of the various curative treatment regimens employed.

'Revised translation of an article entitled “Epide-
miologia del SIDA y la tuberculosis” that was pub-
lished in Spanish in the Boletin de la Oficina Sanitaria
Panamericana, Vol. 116, No. 6, 1994, pp. 546-565.
Reprint requests and other correspondence should
be addressed to Dra. Maria de Lourdes Gardia Gar-
cia, Carpio 470-3er piso, Col. Santo Tomds, Deleg.
Miguel Hidalgo, 11340, Mexico, DF, Mexico.

INational Institute of Epidemiologic Diagnosis and
Reference (Instituto Nacional de Diagnéstico y Re-

. ferencia Epidemiolégicos), Mexico City, Mexico.

3Regional Program on AIDS and Sexually Trans-
mitted Diseases, Pan American Health Organiza-
tion, Washington, D.C., U.S.A.

sUndersecretariat for Coordination and Develop-
ment, Mexice City, Mexico.
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The HIV/AIDS epidemic has had a
major impact on the epidemiology of
tuberculosis around the world—includ-
ing the Americas, where its conse-
quences have been observed in both in-
dustrialized and developing countries.
This article reviews certain pathogenic
aspects of the interrelationship between
infections caused by the human immu-
nodeficiency virus (HIV) and Mycobacte-
rium tuberculosis. It then analyzes the
epidemiologic status of coinfection
worldwide, particularly in the Americas,
and examines the problems confronting
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TUBERCULOSIS Y SIDA EN MEXICO
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Garcia-Garcia ML, Valdespino-Gomez JL.,
Palacios-Martinez M, Mayar-Aaya ME,
Garcia-Sanche C, Sepilveda-Amor J.
Tuberculosis ¥ S1IDA en México.

Salud Publica Mex 1995:37:539-548.

RESUMEN

La wberculosis continda represemando un problema
importante en México ¥ de acuerdo con las cifras noti-
ficadas ha ocurrido wn exceso en el niimero de casos
esperados en los iiliimos aitos, principalmente en adul-
105 jévenes de ambos sexos; se estima la tasa en 51.7
casos por 100 000 habitanies. En los pacientes con SIDA
ocupa el tercer lugar como entidad infecciosa, después de
candidiasis 'y newmonia por P. carinii. De los 19 352
casos de SIDA notificados hasta julio de 1994, 8.3% de los
pacientes presentd wberculosis como manifestacion
inicial. De acuerdo con las encuesias centinela llevadas
a cabo entre 1990-1994 en 17 entidades federativas en
pacientes tuberculosos, la prevalencia de infeccion
por Vit es de 3.1% (rango=0a6.5%} en | 187 pacientes
del sexo masculino v de 1% (rango=0a 2.3%) en 886 del

sexo femenino. Se describen los resultados de los estudios

de investigacion epidemioldgica llevados a cabo en el
campo de la prevencion de la wberculosis, asi comao las
caracteristicas de drogosusceptibilidad de las cepas de
M. wberculosis aisladas en estos pacientes. Finalmen-
1e se discuren las perspectivas de prevencion y control.

Palabras clave: tberculosis, SIDA/prevencién y control: México

Garcia-Garcia ML, Valdespino-Gémez JL,
Palacios-Martinez M, Mayar-Maya ME,
Garcia-Sancho C, Sepitlveda-Amor J.
Tuberculosis and AIDS in Mexico.

Salud Publica Mex 1993:37:539-548.

ABSTRACT

Tubercidosis (T8} siill is an important health problem in
Mexico. According 1o reported figures, an excess in the
number of cases has occurred during recent years,
mainly among voung adults of both sexes. The present
estimated rate of TR is 51.7 cases/100,000 inhabitants.
This is the most frequent endemic infection among AIDS
patients, ranking third among infectious diseases after
candidiasis and P. carinii pneumoniae. A 1otal of 8.3%
of the 19 352 aips cases notified to July 1994, pre-
sented T8 as the initial manifestation. According to sen-
tinel surveillance carried out since 1990 in 17 siates,
HIV seroprevalence among TB patients has been 3.1%
(0-6.5%) in males and 1.0% (0-2.3%) in females. Results
of epidemiologic research in the field of TB prevention
and characteristics of drug sensitivity of strains of
M. tuberculosis isolated from HIV/AIDS patients are also
described. Finallv, perspectives of T8 prevention and
control are discussed.

Key words: tuberculosis: AIDS/prevention and control; Mexico
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Abstract

As part of a tuberculosis chemoprophylaxis study, 1168 clients of four Mexico City HIV
detection centers were screened for HIV-1 antibodies;‘ reactivity to PPD (5TU, RT-23, SSI),
Candida (1:100, 0.1ml), and tetanus toxoid (10Lf, 0.1ml); and CD4+ Tcells. Cases of active or
previous tuberculosis (n=108) were excluded. Eight hundred one (68.6%) clients were HIV
positive. Reactivity to PPD among HIV positive subjects was found in 174 (22%), 261 (32.6%),
and 296 (37%), at PPD cut-off levels of > 10 mm, > 5 mm, and PPD_> 2mm as compared to 224
(61%) of 367 HIV negative individuals reactors to PPD (> 10mm) (p<0.001). After exclusion <'3f
anergic individuals using two cut-off levels for cutaneous allergens (2mm and Smm), PPD
reactivity between HIV positive and HIV negative continued to be significantly different. Only
HIV positive individuals with CD4+T cells > 500 cells/mm’ had similar reactivity to PPD as HIV

noninfected individuals.

Keywords: tuberculin test, HIV, tuberculosis prevention, anergy.
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Introduction

The HIV/AIDS epidemic has had a major impact on t};e global epidemiology of tuberculosis,
especially in developing countries [1]. Tuberculosis continues to be endemic in Mexico, incidence
rates having increased during the last ten years, from 14.4 cases per 100,000 inhabitants (1986) to
18.2 cases per 100,000 inhabitants (1996) and estimated rates being of 50 cases per 100,000
inhabitants [2]. HIV infection, although not of the same magnitude as in other regions, displays a
growing trend of spreading to inhabitants of outlying urban and rural areas, who are also those
most affected by tuberculosis. The interaction between tuberculosis and H]V/AIDS is seen in
severa! indicators. Five percent of new cases of tuberculosis have been found to be HIV infected,
tuberculosis is the the third most frequent infection after candidiasis and Pneumocystis carinii
pneumonia among AIDS patients, 8% of AIDS patients are reported with active tuberculosis at
the time of their notification to the national registry; 7.7% to 50%, of hospitalized AIDS patients

develop tuberculosis and 25% of autopsies of AIDS patients reveal tuberculosis [3].

To prevent the development of active tuberculosis due to reactivation of latent infection, isoniazid
chemoprophylaxis has been prop.)d'sed. The efficacy of isoniazid administration a‘s antituberculosis
chemoprophylaxis in patients infected with HIV reactive to tuberculin, has been demonstrated in
various studies [4,5]. Tu_berculin reactivity is the basis for chemoprophylaxis 'according to global

recommendations {6].
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Health authorities in Mexico have adopted global recommendations; however, it has been
recognized that as no field evaluation has been conducted in Mexico, this recommendation is
provisional and pending the results of specific research [7]. The objective of this study was to
assess the usefulness of using tuberculin reactivity among ambulatory HIV infected subjects
without previous or active tuberculosis in a region with a high prevalence of tuberculosis

infection.
Methods

Recruitment and selection of participants

This study was conducted as part of the recruitment for a tuberculosis chemoprophylaxis study.
All healthy adults seeking HIV testing at one of four Mexico City HIV testing centers were
invited for study enrollment between January 1992 and December 1993. Selection criteria
included age over 18 years old, Karnofsky score greater than 60%, and signed informed consent .
Subjects with history of active tuberculosis or a current diagnosis of active tuberculosis and

pregnant women were excluded from the study.

Procedures .

A structured and previously-standardized questionnaire was conducted by a physician, which
provided information regarding the patient’s clinical and socio'demographic information. Blood
was drawn for HIV-1 serology. Cutaneous antigens were administered intradermally (Mantoux
method) and included the following: 5 TU of purified protein derivative tuberculin , PPD RT23

Statens Seruminstitut; 0.1 ml of candida allergenic extract at 1:100 dilution, prepared from a
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smooth strain of Candida albicans compared with candida batch 10J 21K 4685 07-22-93,
Hollister-Stier, Spokane, Washington, using the ml_sthod described by the Mexican national
referral laboratory [8]; and 0.1 m} of tetanus toxoid, 10Lfm), , produced by the National
Institute of Hygiene of Mexico, in accordance with tht; specifications of the Pharmacopoeia
Mexicana. Chest X-ray, acid fast bacilli smear and culture of sputum or other appropriate samples
were performed. CD4+ lymphocyte count tests were performed by flow cytometry (Becton-

Dickinson).

Cutaneous test readings were performed by trained nurses, 48-72 hours after application, by
measuring the greatest transversal diameter of palpable induration. The exact number of

millimeters was recorded.

HIV-1 tests (ELISA, Abbott, second generation or hemagglutination kit, Miles; double positives

confirmed by Western Blot, produced at the Mexican national referral laboratory) were

performed.

Subjects with abnormal results on any of these tests were referred to govermental medical
services in Mexico City for further evaluation and treatment. Pre and post HIV test counseling

was provided.

Analysis
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Categorical variables were compared using an X-2 test, continuous var.iables with a normal
distribution with a t-test, and skewed data with the non-parametric Kruskall-Wallis test. The >2
mm, >S5 mm, and > 10 mm tuberculin cut-off levels were analyzed. For candida and tetanus
toxoid, cut-off levels of > 2 mm and > 5 mm were eva'luated. Individuals were stratified according
to their CD4+ lymphocyte counts <200, >200 to<500, and >500 cells. Computer software
packages (SAS, SAS Institute, Cary , North Carolina and EPINFO, U.S. Centers for Disease

Control) were used.

Results

During the study period, 5130 persons requested an HIV test at the HIV testing centers . One-
hundred eight patienté were excluded because of previous or active tuberculosis, 1168 subjects
were enrolled. Of these, 1030 (88.2%) were men. The mean age at entry was 31.0 years; 664
had been admitted to college education (56.8%),' 851 men (72.9%) enrolled réported having sex
with other men. Eight hundred one (68.6%) were found infected for HIV-1. Compared to the
characteristics of all individuals seeking services from the four Mexico City HIV testing centers
during the time of this study (n = 5130), there were statistically significant differences between the
HIV testing center clients and study participants: Rate of HIV infection was higher among study
participants (68.6% vs 43.5%, p.<‘0.01). The average age was older among study participants
(31.0 years vs. 28.4 years, p < 0.001); the level of schooling was lower among study participants
(56.8% vs. 88.7% reported entering into college, p = 0.01); the percentage of men v.;ho reported
having sex with other men was significantly higher among study participants (72.9% vs. 67.5%,p
= 0.001); and previous BCG vaccination (as determined by the presence of a BCG scar) was

lower among study participants (81.5% vs. 84.5%, p=0.01).
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_ Three cut-off levels were considered for interpreting PPD reactivity. Reactivity to PPD among
HIV infected subjects was found in 174 (22%), 261 (33%), and 296 (37%), at PPD cut-off levels
of > 10 mm, > 5 mm, and > 2mm. In HTV-negative subjects, PPD reactivity (> 10mm) was found
in 224 (61%) of 367 individuals, (p<0.001). HIV infected subjects had significantly lower
reactivity than noninfected HIV infected individuals at all three cut-off levels. Excluding
individuals whose responses were below the cut-off level, mean of induration to PPD was

significantly higher among HIV-uninfected subjects than among HIV-infected subjects. (Table )

The mean CD4+ lymphocyte count in subjects infected with HIV was 324.4 cells/mm’ (SD
273.41 cellymm’), compared to a mean CD4+ lymphocyte count of 895.5 cells/mm’ (SD 411.7
cells/mm®) among HIV-uninfected study subjects (p< 0.001). In the Figure, the distribution of
PPD reactivity in four groups is reported: HIV-uninfected subjects (n = 367), HIV-infected
subjects with CD4+ counts > 500 cells/mm’ (n = 167, 20.8%), HIV-infected subjects with CD4+
counts > 200 to <500 cells/mm’ (n =325, 40.5%), and HIV-infected subjects with CD4+ counts
<200 cells/mm® (n = 309, 38.5%). It was found that the distribution of reactivity to PPD was
significantly different in all groups (p < 0.01, Kruskall-Wallis test). PPD reactivity as measured in
millimeters had a bimodal Aistﬁb-u'iion in all the groups, among HIV infected individuals the
proportion of subjects having decreased or negative responses increased as the count of CD4+

lymphocytes was lower.
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Two cut-off levels were considered for tetanus toxoid and candida (> 2mm and >5mm) among
HIV infected individuals. The number of anergic individuals was : 49/801 (6.1%) for cut-off level
of 2 mm for candida and tetanic toxoid and 5 mm for PPD and 77/801 (9.6%) for cut-off level of
5 mm for candida and tetanus toxoid and 5 mm for PPD. After excluding subjects who did not
respond to any of the three antigens, reactivity to PPD was still significantly different among HIV
infected and non infected individuals at each cut-off level for PPD. At cut-off level of 2 mm for
candida and tetanic toxoid reactivity to PPD was found in 174/748 (23%), 261/752 (35%),
296/757 (39%); at cut-off level of 5 mm for candida and tetanic toxoid, reactivity to PPD was
found in 74/717 (24%), 61/724 (36%), and 296/729 (41%) at PPD cut-off levels of > 10 mm, > 5

mm, and > 2Zmm.

When reactivity to PPD was analyzed according to levels of CD4+ lymphocytes it was found that
only among HIV positive subjects with CD4+ T cell counts > 500 cells, 94/167 (56%) was the
reactivity not significantly different from that observed among HIV negative subjects, 224/367

(61%), p=0.3.
Discussion
The proportion of tuberculin reactivity in this study’s HIV-uninfected subjects is high and

comparable to a national survey conducted in this country, [9] and similar to the findings of other

studies conducted in developing countries, such as Haiti (10] and Brazil [11].
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The tuberculin test is the best tool available for the diagnosis of M. tuberculosis infection.

However, when interpreting the results, the characteristics of sensitivity and specificity of the test,
. and the population being studied, must be taken into consideration [12]. The absence of tuberculin
reactivity in HIV-infected subjects could be attribute& to anergy, and not necessarily to a lack of
M. tuberculosis infection. Considering the lower degree of reactivity to cutaneously-applied
antigens in HIV-infected subjects, it has been recommended that the cut-off levels be reduced to 5

mm, and that other cutaneous allergens be used to identify anergic individuals [13].

The results of our study show that the use of PPD in ambulatory HIV-infected subjects who
attend HIV testing centers underestimates the PPD reactivity found in HIV-uninfected subjects.
Reducing the cut-off level from 5 mm to 2 mm did not improve the sensitivity of the test. The
difference was not only due to a greatér number of subjects with a nonresponse, but also to a
decreased reactivity in subjects with positive results. This data contrasts with results found m
Haiti [10] where mean PPD reactivity was slightly greater for HIV infected individuals than for

HIV uninfected subjects.

Our data support the existence of sp:eciﬁc anergy to tuberculin without generalized anergy as has
been reported by others [14]. We found that candida and tetanus toxoid were not useful for
differentiating between the absence of reactivity to tuberculin caused by HIV-associated
immunodeficiency and that due to absence of latent M. tuberculosis infection. After excluding
anergic subjects considering two cut-off levels for candida and tetanus toxoid, HIV infected

subjects continued having lower reactivity to PPD than subjects uninfected with HIV. Usefulness
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of anergy testing has been questioned recently and its use to guide administration of

chemoprophylaxis has been discontinued in the United States [15].

On the other hand, the CD4+ lymphocyte count, using a cut-;)ﬁ' level of 500 cellymm’, allowed
us to discriminate between a Jack of reactivity to tuberculin due to non infection with M,
tuberculosis or to immunodeficiency. This occurred although the curves of distribution of PPD
reactivity were different among HIV noninfected and HIV infected with CD4+ lymphocyte counts

above 500 cells/mmB..

The greatest limitation in this study was the self selection of subjects, thus possibly preventing a
generalization of our data for the much larger HIV-infected population. There were important
differences between our study population and the clients of the HIV detection centers regarding
age, HIV status, sexual practices and BCG scar. The need to comply with the required visits to
the HIV care centers could have meant that those subjects who completed the assessment may
have already known that they were infected with HIV. Moreover, patients could have self selected
based on the type of service offered, as the study represented their only option for tuberculosis
screening and PPD testing resulting tzherefore, in a study population with a higher probability of
HIV infection, older, with poore} schooling and lesser access to health services and consequently,

with greater exposure to tuberculosis.

-

Results of this study support use of tuberculin administration to diagnose tuberculosis infection
only among HIV infected individuals with CD4+ counts > 500 cells/mm’. Among individuals

with lower counts of CD4+ cells, lowering the tuberculin reactivity cut-off levels or using anergy
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panel did not permit comparable PPD reactivity as that observed among HIV noninfected

individuals. Therefore administration of tuberculin to these patients is not useful for the diagnosis

of tuberculosis infection.
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Figure. Distribution of reactivity to PPD (mm) according to HIV serology and CD4 T lymphocyte
count (cells/mm3) was bimodal and different in every group, the proportibn of subjects having

decreased or negative responses increased as CD4 lymphocyte counts were lower.
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Induration to PPD Among Subjects Having Reactions Above Cut off Level in HIV

noninfected (n=367) and HIV infected study participants (n=801)

" Cut-off Level

for PPD mm

>2 mm
>5mm

210 mm

* 52

+ T test

No. of subjects with

positive reactivity

HIV
negative
n (%)
297 (81)
279 (76)

224 (61)

HIV
positive

n (%)

296 (37) |

261 (33)
174 (22)

p*

<0.01
<0.01

<0.01

167

Mean of induration to pi
PPD
HIV HIV

negative positive

mm (SD) mm (SD)
16.4 (£9.3) 12.8 (#8.5) <.001
17.2 (9.0) 14.1 (#8.2) <.001
19.7 (+8.4) 17.8 (#7.6) <.05
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J.3 Distincion
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