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RESUMEN

Objetivo: Analizar, retrospectivamente, la correlacion entreloslinfo-
citos CD4 y la carga viral en 16 pacientes (14 hombres y 2 mujeres)
infectados por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) con tuber-
culosis activa.

Material y métodos: Se organizaron los siguientes grupos o formas
clinicas de presentacién en relacién con la(s) localizacion(es) de laenfer-
medad tuberculosa: pulmonares distinguiendo entre tipicas y atipicas
seglin € patron radiol 6gico; extrapulmonares; mixtas, pulmonar y extar-
pulmonar; y tuberculosis miliar.

Resultados: En 7 casos (44%) la afectacion era exclusivamente pul-
monar, todas €llas atipicas, en 6 (38%) extrapulmonar, en 2 (12%) mixta
y en 1 (6%) miliar. La media de linfocitos CD4 fue de 111,1 (rango 5-
360), en 11 (69%) |os recuentos era inferiores a 200 cels'mm’. El menor
recuento de CD4 se obtuvo en las formas mixtas con una media de 45
cels/mm’ mientras que e mayor recuento se obtuvo en las pulmonares
con unamedia de 128,3 celmm®. Lamediadelacargavira fue de 4.82
log (rango, 0-5,93) siendo €l titulo mas elevado €l de las formas mixtas,
con una media de 5,69 log y €l mas bajo e de las pulmonares con una
media de 4.19 log, sin hallarse correspondencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambos parametros: linfocitos CD4 y carga viral (coeficiente
de correlacion - 0,1163)

Conclusiones: Aunque no hemos hallado significacion estadistica,
por lo regular, aquellos casos con CD4 més elevados presentaron una
menor cargavira y los que tienen CD4 bajos unamayor cargaviral.
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ABSTRACT

Objective: A retrospective study of the correlation between CD4
lymphocytes and the viral load in 16 HIV-patients with tuberculosis.

Material and methods: The clinical forms of presentation of tubercu -
losis were classified according to the location/s of the disease into: pul -
monary, distinguishing between typical pulmonary and atypical accor -
ding to the radiological pattern; extrapulmonary; mixed forms:
pulmonary and extrapulmonary; and miliary tuberculosis.

Results: Tuberculosis was exclusively pulmonary in 7 cases (44%),
all were atypical; extrapulmonary 6 (38%); mixed 2 (12%); and miliary
1 (6%). The mean CD4 lymphocyte count was 111. 1 (range 5-360), in 11
(69%) the counts were below 200 cellsmm3. The lowest CD4 count was
in the mixed forms with a mean of 45 cells/ mm3 whilst the highest was
obtained in pulmonary forms with a mean of 128.3 cells/fmm3. The mean
viral load was 4.82 log (range, 0-5.93), the highest load was for mixed
forms with a mean 5.69 log, whereas the lowest load was for pulmonary
forms with a mean of 4.19 log. No significant correlation was observed
between CD4 lymphocytes and viral load (correlation coefficient -
0.1163),

Conclusions: Though no significant correlation was observed, a high
CD4 was associated to a low viral load and inversely a low CD4 with a
high viral load.

KEY WORDS: HIV-1 load. Immunodeficiency. Limphocytes CDA4.
Tuberculosis.
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INTRODUCCION

Latuberculosis (TB) constituye una complicacién oportu-
nistamuy frecuente en el seno de lainfeccion producida por €
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En estos
pacientes la TB puede presentarse en cualquier momento evo-
lutivo, incluso en las fases iniciales de la infeccion debido,
presumiblemente, alavirulenciadel bacilo tuberculoso que es
superior ala de otros gérmenes oportunistas (1-4).
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Las manifestaciones clinicas guardan relacion directa con
lalocalizacién y la extension de la enfermedad, que a su vez
dependen del estado de inmunodeficiencia. De este modo en
los estadios iniciales de la infeccién por e VIH, correspon-
dientes a las de menor grado de inmunodeficiencia, predomi-
nan las formas pulmonares tipicas de reactivacion en el adulto
y, sin embargo, en fases avanzadas, con mayor depleccion lin-
focitaria, preval ecen formas pulmonares atipicas, extrapulmo-
naresy diseminadas (5-15).
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L os paréametros utilizados para medir el grado de inmuno-
deficiencia en la infeccion producida por €l VIH han sido
varios siendo el mas fidedigno € representado por el recuento
de linfocitos CD4 (16-22). En los Ultimos afios, € adveni-
miento del tratamiento antirretroviral de alta resolucion ha
obligado alaintroduccion de nuevos parametros como la car-
gaviral, que mide la cuantificacion del ARN viral en plasmao
suero, y que sirve parala monitorizacion y evaluacion de nue
vos farmacos (23)

Para el control en € tratamiento antirretroviral, la carga
viral combinada con el recuento de linfocitos CD4 se han
mostrado como marcadores eficaces en el prondstico de infec-
cién producida por € VIH (24-26). Asi, se ha comprobado
que las modificaciones originadas en ambos parametros,
durante el tratamiento, pueden ser predictoras de la progresién
clinicaa SIDA y que valdrian en € control de la eficienciade
farmacos antirretovirales (24,25). También, se ha estudiado €
comportamiento de la carga viral y de parametros de activa-
cion inmune en el tratamiento de la tuberculosis (27) y en
ciertas situaciones, como son las infecciones oportunistas, que
incluyen, entre otras, la tuberculosis, candidiasis y neumonia
por Pneumocistiis carinii, demostrandose cargas virales muy
elevadas (26).

El objetivo del presente estudio trata de analizar lacorrela-
cién existente entre los linfocitos CD4 y la carga viral en los
pacientes infectados por el VIH con tuberculosis activa.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio a partir de las historias clini-
cas de los pacientes infectados por € VIH en los que se habia
efectuado linfocitos CD4 y determinacion de carga viral en el
momento del diagndstico de tuberculosis, atendidos en la Uni-
dad de SIDA del Hospital General de Galicia (actualmente
Hospital Clinico Universitario) en e periodo comprendido
entre Enero de 1997 y Diciembre de 1999. El centro hospita:
lario presta atencion sanitaria a una poblacién rural y urbana
del noroeste de Espafia estimada en aproximadamente
450.000 habitantes.

La infeccién por el VIH se habia diagnosticado mediante
enzimoinmunoandlisis ELISA con confirmacion posterior por
Western-Blot en todos los pacientes. Asimismo, se elabor6
una encuesta epidemioldgica para averiguar la préctica de
riesgo de la infeccion por e VIH. Para e diagndstico de la
enfermedad tuberculosa, en cada caso, se exigio €l aislamien-
to e identificacién del Mycobacterium tuberculosis (MT) por
cultivo en medio de L dwestein-Jensen en alguna de las mues-
tras recogidas. Una vez identificado e MT en una localiza
cion y con € fin de evaluar otras posibles localizaciones, se
consideré suficiente la existencia de bacilos écido-acohol
resistentes (BAAR) por tincion de Ziehl-Neelsen o incluso la
simple presencia de granulomas caseosos en el estudio histo-
I6gico de una muestra de tegjido, obtenido por biopsia o
necropsia.

De este modo, siguiendo las pautas establecidas en estu-
dios previos (13,14), se han organizado los siguientes grupos
o formas clinicas de presentacion (FCP) en relacién con la(s)
localizacion(es) de la enfermedad tuberculosa: @) formas apa
rentemente limitadas a pulmon (FP): en base a estudio de la
radiografia de térax y la positividad de los resultados micro-
biolégicos. En este apartado, segln el patron radiol6gico, se

diferenciaron dos tipos: 1) formas tipicas (PT) y 2) formas
Atipicas (PA); b) formas extrapulmonares (FE): abarcan los
casos en los que no habia evidencia de localizacion pulmonar.
c¢) formas mixtas (FM): comprenden |os casos en |os que, ade-
més de localizacion pulmonar, se comprob6 localizacion de
enfermedad tuberculosa en otros érganos o sistemas. d) miliar
(M): ante el hallazgo de patrén radiolégico miliar, o en los
casos en los que el diagndstico se efectud por necropsia.

L as técnicas empleadas fueron las siguientes: las poblacio-
nes linfocitarias, se determinaron por citometria de flujo. Para
lacargaviral, la cuantificacion del ARN del VIH-1 en plasma
se realizd mediante el ensayo AMPLICOR HIV-1 MONITOR
test (Roche Diagnostic Systems, Inc. Branchburg NJ, USA)
con las normas del fabricante y un limite de deteccion de 400
copias/ml. Con respecto a los tests cuténeos, siguiendo las
pautas de anteriores estudios (10), se emplearon 2 UT de PPD
RT-23 y e Multitest IMCR (Instituto Meireux, Lyon, Fran -
cia) paralaPPD y lahipersensibilidad retardada con mdltiples
antigenos, respectivamente.

En & andliss estadistico, las variables cudlitativas se
expresan en frecuencias y porcentgjes. Las variables cuanti-
tativas se exponen en medias y rangos. Para € estudio de la
analogiaentrelasvariables, cargaviral y linfocitos CD4, se ha
utilizado €l test de correlacién y regresion lineal. Se han con-
siderado significativos aquellos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 16 casos, 14 hombres (88%) y 2
mujeres (12%) con una edad mediade 33,8 + 7,2 afios y rango
entre 22 y 49 afios. De estos, en 10 casos (62%) la afectacion
era pulmonar mientras que en 11 (69%) se comprobé afecta-
cién extrapulmonar y 1 caso (6%) se diagnosticé de TB miliar
por criterios radiologicos. En un total de 7 casos (44%) la
tuberculosis fue el motivo de la primera consulta de la infec-
cion por € VIH.

Laforma de contagio paralainfeccién por el VIH serela
ciond, mayoritariamente, con el uso de drogas por via parente-
ra (UDVP) en 10 casos (62%) y otros factores en 6 casos
(38%). Las localizaciones principales de TB confirmadas
resultaron ser la pulmonar en 10 casos (62%) y ganglionar en
4 (25%).

En cuanto alos antecedentes, habian sido diagnosticadosy
tratados de diversas infecciones oportunistas un total de 4
casos (25%): tuberculosis ganglionar en dos, tuberculosis pul-
monar en uno y episodios de candidiasis orofaringea en €
otro. Delos casos registrados, un total de 6 (38%) recibian tra-
tamiento antirretroviral combinado con andlogos y no analo-
gos en el momento del diagndstico de la tuberculosisy en la
mitad de ellos se incluian inhibidores de la proteasa.

En un total de 4 casos (25%) la clinica era muy poco
expresiva y en ocasiones, asintomética. En los 12 casos res-
tantes (75%) la sintomatologia predominante fue: fiebre 10
(62%), tos 8 (50%) por lo general secay poco productiva,
adelgazamiento, sudoracion , astenia y anorexia en 7 casos
(44%) y adenopatias 4 (25%).

Laprevalenciade las FCP resultd: &) pulmonares un total de
7 casos (44%) de | os cuales todos eran atipicas; b) extrapulmo-
nares, se recogieron 6 (38%) delos que 3 fueron linfadenitisy de
los 3 restantes uno fue meningitis, una oseay una hepética; c)
mixtas con un total de 2 (12%) que se distribuyeron como pul-
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monar y linfadenitis intratoracica en ambos casos; y d) Miliar, 1
caso (6%) que se diagnostico por criterios radiol 6gicos.

Con respecto a los test cuténeos, realizados en un total de
7 casos, la PPD en e momento del diagnostico de la TB fue
positivaen 3 casos (43%) y con respecto ala PHR, se observé
no normoergia en todos ellos (100%), de los que 2 (29%) eran
hipoérgicos. En los otros 9 casos no se realizaron test cutane-
0s, a haberse comprobado con anterioridad durante su segui-
miento en nuestra unidad.

Laciframediade linfocitos CD4 (Tablal) parael conjun-
to de la muestra fue de 111,1 (rango, 5-360), siendo la més
elevada para € grupo de las PA que tenian una media de
128,3. Enlas FE, lamediafue de 102,3. El menor recuento se
hallé en las FM: 45y 176 cels'mm3 en el Unico caso recono-
cido como TB miliar. Al estratificar dicho parametro en tres
niveles: >500, 200-500 y <200, la distribucién fue la siguien-
te: 0 (0%), 5 (31%) y 11 (69%) respectivamente.

La media de la carga vira (Tabla 1) del conjunto de la
muestra fue de 4,82 log (rango, 0-5,93), verificandose la més
alta en el grupo de las Mixtas, que tenian una media de 5,69
log. Para las formas Extrapulmonares, la media fue de 5,16
log. La cifra mas baja se alcanzo en las Pulmonares atipicas,
con una media de 4,19 log y se consiguieron 5,48 log en €l
Unico caso registrado como TB miliar. Al estratificar dicho

pardmetro en 4 niveles: <100.000, 100.000-300.000, 300.000-
500.000 y >500.000 copias/ml, la distribucién fue la siguien-
te: 3 (19%), 8 (50%), 3 (19%) y 2(12%) respectivamente.

Al analizar ambos pardametros. linfocitos CD4 y carga
viral segun €l test de correlacion y regresion lineal no hemos
hallado significacién estadistica (coeficiente de correlacion -
0.1163). No obstante, por lo regular hemos comprobado una
mayor carga viral en agquellos casos que presentaban recuen-
tos bajos de linfocitos CD4 y una menor carga viral en aque-
[los con recuentos de CD4 més elevados (Tablall).

En los 6 casos que recibian tratamiento antirretrovira la
media de CD4 fue de 105.8 celsmm’ (rango, 20-260) y la
media de la cargaviral 4,07 log (rango 0-5,65).

DISCUSION

Los hallazgos obtenidos demuestran que la tuberculosis
acontecio en fases avanzadas de la infeccion por € VIH, es
decir con un grado severo de inmunodeficiencia. También
cabe destacar que, la tuberculosis sigue siendo, en la actuali-
dad, una causa importante de consulta de la infeccién por €
VIH y posterior control de estos pacientes; quizés ello esté
relacionado con las peculariedades inherentes a la poblacion
objeto de andlisis, en su mayoria UDVP.

TABLA |

RESULTADOS OBTENIDOS DE LINFOCITOS CD4 Y CARGA VIRAL

Paciente Sexo Edad Linfocitos CD4 VIH-1 RNA VIH-1 RNA Tuberculosis
(afos) (copias/ml) (cels/mm’) (log)

1 H 32 5 270.000 5,43 Extrapulmonar

2 H 37 260 1.210 3,08 Pulmonar atipica

3 H 29 26 125.000 5,09 Pulmonar atipica

4 H 42 54 231.776 5,36 Extrapulmén

5 H 24 176 307.040 5,48 Miliar

6 H 22 231 3.303 3,51 Extrapulmonar

7 H 30 6 279.475 5,44 Pulmonar atipica

8 M 46 20 indetectable Indetectable Pulmonar atipica

9 H 32 221 145.185 5,16 Pulmonar atipica

10 H 38 242 867.777 5,93 Extrapulmonar

11 H 31 80 450.000 5,65 Mixta

12 H 34 5 350.000 5,54 Pulmonar atipica

13 H 49 360 110.000 5.04 Pulmonar atipica

14 H 32 54 200.000 5,30 Extrapulmon

15 H 32 10 550.000 5,74 Mixta

16 M 29 28 280.000 5,44 Extrapulmonar

TABLA I

RESULTADOS OBTENIDOS EN VIH-L RNA (LOG) Y LINFOCITOS CD4 (cel/mm®) AL ESTRATIFICAR LA HIV- 1 RNA (COPIAS/ML)
EN CUATRO GRUPOS

Grupos VIH-1 RNA N Linfocitos CD4 Linfocitos CD4 VIH-1 RNA VIH-1 RNA

(copias/ml) (cells/mm?) rango (log) rango
media media

<100.000 3 160,3 20-260 2,19 0-3,51

100.000-300.000 8 94,2 5-360 52 5,04-5,44

300.000-500.000 3 87,0 5-176 5,55 5,48-5,65

> 500.000 2 126,0 10-242 5,83 5,74-5,93
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En e presente estudio, la tuberculosis fue el motivo de la
primera consulta en casi la mitad de los casos; de ellos, tres
eran una recidiva de tuberculosis que suele ser un evento
comun debido al ma cumplimiento del tratamiento o a
recuentos celulares bgjos, especialmente inferiores a 100
cels/mm’ (28,29), aunque nosotros |os hemos podido compro-
bar con una media de 116,7 CD4/mm’ (rango, 10-260).

Si bien, en trabajos previos (13) hemos concluido que la
tuberculosis puede presentarse en cualquier fase evolutiva de
lainfeccion por € VIH, e estudio actual se sittiaen el contex-
to de una severainmunodeficiencia. Ello podria ser debido a:
por una parte, una mayor sensibilidad de los pacientes ante
cualquier sospecha o conducta de riesgo para contraer la
infeccion por e VIH, con lo cua e seguimientoy por tanto €l
tratamiento adecuado se inicia en estadios precoces de la
infeccion; y por otra, ala administracion de quimioprofilaxis
en aquellas situaciones que lo requieran.

En estos pacientes la expresividad clinica de la TB varia
seglin €l grado de inmunodeficiencia. Asi, se han observado
recuentos de CD4 bgjos en las formas extrapulmonares dise-
minadas o pulmonares atipicas de la enfermedad, mientras
gue los recuentos eran més elevados en presentaciones pulmo-
narestipicas (6,8,9,13,30). En este sentido, hay queresaltar un
empeoramiento del prondstico en aguellas situaciones con
recuentos inferiores a 200 cels/mm’, estiméndose una tasa de
mortalidad del 10% (31).

En general, nuestro estudio confirma un grado de inmuno-
deficiencia severa en base a los siguientes aspectos. a) las
cifras de linfocitos CD4 fueron inferiores a 200 cels'mm’ en
més de la mitad de los casos, sin haberse registrado ninguno
con recuentos superiores a 500 cels/mm’; b) las formas de pre-
sentacion de la tuberculosis se correspondieron, en su totali-
dad, con formas pulmonares atipicas, extrapulmonaresy dise-
minadas sin haberse registrado ninglin caso de presentacion
pulmonar tipica de latuberculosis, y ¢) se ha constatado aner-
giaen lamayoriade los casos en que se practicaron tests cuta
Neos.

Otro hecho comprobado ha sido que los pacientes con
infecciones oportunistas, entre ellas la tuberculosis, suelen
presentar cargas virales muy elevadas (26). Comparativamen-
tey sobre una muestra similar ala nuestra en cuanto a niimero
de pacientes, nuestros resultados fueron semejantes a los des-
critos por Romeu et al con una media de linfocitos CD4 y car-
ga viral de 122 celssmm’ y 4,67 log respectivamente (26),
aproximados alas nuestros: 111,1 cellmm’y 4.82 log.

Aungque no hayamos podido establecer una correlacién
estadisticamente significativa entre ambos parametros objeto
de andlisis, es importante recalcar que la carga viral posee un
comportamiento parecido a de los linfocitos CD4. Asi, se
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