HOSPITAL DE LA

SANTA CREU I : _
@ SANT PAU |
m\fERﬂl'l'A'l ALI'['(;)N{)_\{& DE BARCELONA il

Universitat Autonoma de Barcelona

¢, ES necesario el
diagnostico de la ILTB en
pacientes VIH?

Pere Domingo
Hospital de la Santa Creu | Sant Pau
Universitat Autonoma de Barcelona
pdomingo@santpau.cat



$HE DEVIL'S ADVOCATE'




HOSPITAL DE LA

SANTA CREU I _ .
SANT PAU _
m\f[ﬁl{sl'l'f\'l AU ['(;)N{)_\{)\ DE BARCELONA -y

. Es necesatrio el '
diagnostico de rutina de
la ILTB en pacientes VIH?

Pere Domingo
Hospital de la Santa Creu | Sant Pau
Universitat Autonoma de Barcelona
pdomingo@santpau.cat



Hechos

10 millones co -infectados TB -VIH (3/4 en
Africa )

Infeccion por VIH es el mayor riesgo para el
desarrollo de TB

El tratamiento de la ILTB reduce el riesgo de
B

Tto de ILTB se ofrece de rutina en pacientes
VIH con riesgo alto de TB en paises de baja
Incidencia

TTo ILTB es efectivo en pacientes VIH con
TT+



Pero....

e SOlo una proporcion de pacientes VIH
tienen ILTB
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Baseline evaluation

e Tuberculin skin test (TST) or interferon-
release assay (IGRA) (unless there Is a

history of prior tuberculosis or positive TST
or IGRA) (Alll)

* A: Strong recommendation for the
statement

e |ll: Expert opinion
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Diagnodstico de ILTB

* All persons should be tested for LTBI at the time of HIV
diagnosis regardless of their TB risk category (All).

* Persons with negative diagnostic tests for LTBI, advanced
HIV infection (CD4+ count <200 cells/ L), and without
Indications for initiating empiric LTBI treatment should be re-
tested for LTBI once they start ART and attain a CD4+
count >200 cells/ L (Alll).

* In general, annual testing for LTBI is recommended for
HIV-infected persons who are or remain in a “high-risk”
category for repeated or ongoing exposure to persons with
active TB:

— persons who are or who have been incarcerated
— live in congregate settings

— are active drug users

— have other sociodemographic risk factors for TB

(Alll)



Argumentos

e |f there are no carriers .....

SN trabajamos con instrumentos
iImperfectos....

e La sospecha deber ia inducir al
examen.....



If there are no cairriers , there
are no cases
Harry A. Feldman



TB & SIDA, Espana (1994 -2006)
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TB & SIDA, Espana (1994 -2001)
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TB & SIDA, BCN (1988 -2005)
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TBC & SIDA, BCN (1985 -2006)
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TB & SIDA, HSCSP (1985 -2006)
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TB en pacientes con SIDA (USA)

HAART Non-HAART Adjusted risk ratio p Adjusted number of
Number of cases Patient- Incidence* Number of cases Patient-  Incidence* (95KCI) casas vertnd (3% U
of tuberculosis ~ years of tuberculosis ~ years
Overall 9 37151 24 82 8482 97 0-19(0-09-0-38)  <0-0001 7-3(4-7-98)
CD4 count (cells/uL) -
<200 5 148 34 41 235 175 018(0:07-047)  <0-0001 142 (9;;,19;)
200-350 2 1212 17 27 225 120 012 (003-053)  <0:0001 106 (6-8-15-9)
>350 2 1001 20 14 3883 36 0:36 (0-1-1:74) 078) 23(11-44)
WHO stage
lor? 1 219 05 36 6974 55 0:08 (0-01-0:57) 0:01 51 (3-45-7-1)
Jord 8 17275 46 46 1908 241 0:22(0-09-041) 003 18:8(13-2-261)
Socioeconomic status
Low b 166-21 36 65 51434 109 021 (0-09-0-49)  <0-0001 86 (6:2-11-5)
High 3 208-89 1-44 17 33386 509  017(005-057) <0:0001 4:2(2:3-70)

Lancet 2002, 359: 2059 -2064




Incidencia TB por CD4
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Diagnastico tardio de la infeccion
por VIH (2008)




Epidemiologia TB en espaioles e
iInmigrantes VIH

Immigrants
(n=727)

Spaniards
(n=7034)

Peyalue

Gender [0 female)
Age [mean, S0)
Transmission (%)

BB
328 9.2)

1786
3.7 (7.2)

< 0.001
0.245

Drug use

< (.001

Heterosexual
Extra-pulmonary TB (%)
Number of episodes per patient
CD4 (at TB) (cellsfpL)

CD4 (last)

VL (at TB) (copies/mL)

WL (last)

HAART (at TB) (%)

HAART (last) (%)

Mumber of antiretroviral drugs
Number of antiretroviral drugs (last)
Death (%)

61.6
75.8

1.10 (0.3)
169.6 (170)
313.4 (297)
4.7 (03]
3.1 (0.5)
34.2

479

29 [086)

3 (0]

17.7

68.4
1.13 (0.4)
209 (217)

3155 (299)

43 (0.4)
2.5 [0.15)
326

383

2.2 (0.9)
2.7 10.7)
456

< 0.001
0.142
0.203
0.274
0.772
0.392
0.552
0.797
0.065
0.001
(.06

< (.001

Velasco M, et al. HIV Med, 2008




Mecanismos de transmision de la
iInfeccion por VIH (2004 -2008)
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Tendencia en las tasas de TB por
forma de transmision
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Inmigrantes

Inmigracion en Barcelona
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Incidence

TB & VIH & inmigracion
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TB en pacientes SIDA en Africa
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TB y TARGA en Brasil (1995 -2001)
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Tendencia en tasas de TB por TAR

Tbc Incidence per 100 persons-year
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TB e H2 de tratamiento

No HAART HAART
(n = 907) (n = 3361)

Transmission Homose 3.03 (1.45 to 6.36) 0.50 (0.27 t0 0.93)
category IDU i 5.27 (4.29 to 6.46) 0.95 (0.76 to 1.20)
Heterosexual 3.77 (2.38 to 5.99) 0.33 (0.18 to 0.60)

Moreno S, et al. 14th CROI, Los Angeles , 2007



TB poblacion general FUENTE
B & VIH INFECTIVA
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..... trabajamos con
Instrumentos imperfectos....

Gregorio Maranon (1887 -1960)



Diagnostico de la infeccion TB
latente en VIH

e Test de Mantoux

La intradermorreaccion produce
hipersensibilidad retardada en
personas con infeccion por M.
tuberculosis

e Quantiferon ®y Quantiferon ®
Gold

Compara la cantidad de interferon g
(IFNg@) liberado por las células
sanguineas en respuesta a antigenos

Ambos tests son imperfectos

MMWR 2003



Quantiferon ® TB Gold y VIH

Hospital General de TST+/QFT+ | TST-/QFT-
San Francisco
294 pacientes VIH+ 8 (4%) 167 (85%)

196 pacientes con
PTy QFT validos

TST+HQFT- | TST-/QFT+

Concordancia 10 (5%) 11 (6%)
global: 89% (kappa
0.37, p<0.001)

Luektemeyer AF. AJRCCM 2007



Test de la tuberculina

Mide la inmunidad celular
Utiliza PPD: una mezcla antigénica cruda

Limitaciones
Existen falsos positivos y falsos negativos

Aspectos técnicos en administracion e
interpretacion:

Dificultad para separar infeccion verdadera de los
efectos de la BCG y de las micobacterias no
tuberculosas

El TT repetido induce y refuerza la respuesta imune
Requiere una interpretacion tridimensional




QuantiFERON -TB Gold y PT en HIV
Relacion con CD4

<100  100-350  >350 Total
QFT+ 0 6 (5%) | 19 (12%) | 25 (8%)
QFT- 26 (84%) | 101 (91% | 127 (84%) | 254 (86%)
<100 100-350  >350 Total
PT+ 0 7 (8%) | 12 (12%) | 19 (9%)
PT- 21 76 (92%) | 89 (88%) | 186 (91%)

Luektemeyer AF. AJRCCM 2007




TT & IGRA en Inmunodeprimidos

LTC HIV HM
Group Group Group
Assay Results (n = 120) (n = 116) (n = 95)

TST
Positive 20 ( 1 6 7)%
Negative 100 (83.3)
TS. TB
Positive 39
Negative g7
Indeterminate 1
QFT-IT
Positive 28 (
Negative 80 (
2

Indeterminate 12 {

10 (10.5)1
85 (89.5)

(3.5 25 (26.3)%
(96.5) 69 (72.6)
0 1(1.1)

5 (4.3) 17 (17.9)
104(897) T3 (76.8)
7(6.0) 5(5.3)

Richeldi L, etal. Chest 2009



Falsos negativos TT (1)

e Técnicas

— Material tuberculinico
e Almacenamiento inapropiado (luz o calor)
e Contaminacion
 Dilucion inapropiada
e Desnaturalizacion quimica
— Administracion
* Inyeccion poco material, 0 muy profunda (debe ser SC)
« Admon tras > 20’ de cargar la jeringa

— Lectura
e Inexperiencia o bias del lector
e Error de registro



Falsos negativos TT (i)

* Biologicos
— Infecciones

 TB activa (avanzada)

« Otras i. bacterianas (f. tifoidea, brucelosis, tifu s, lepra, tos
ferina)

« VIH (CD4 < 200)
 Viricas (sarampion, varicela, parotiditis)
* Fungicas ( blastomicosis sudamericana)
— Vacunacion virus vivos (sarampion, polio, parotiditis)
— Tto. inmunodepresivo (cortis , inhibidores TNF, otros)

— Enf. Metabdlicas: IRC, malnutricion, estrés (cirugia,
guemaduras)

— Enf. érganos linfoides: (linfomas, LLC, sarcoidosis )
— Edad: nifos < 6 m, ancianos



Falsos positivos TT

e Micobacterias no tuberculosas
— VIH!
— Induracion <10 mm

e Vacunacion BCG
— 24 estudios, N = 240.243 sujetos
— Si BCG en infancia, TT+ en 6% sujetos vacunados
— Si BCG tras infancia, TT+ en 40% sujetos vacunados
— BCG World Atlas: www.bcgatlas.org

— Meso y Sudameérica politicas activas vacunacion

« TT repetido tiene efecto booster



Problemas logisticos

Instalaciones

Refrigeracion

Entrenamiento y reactivos
Colaboracion del paciente (TT).....
Costes tratamiento ILTB

Efectos adversos tratamiento ILTB



Valor predictivo modesto

 Un % sustancial de sujetos con TT+ o IGRA+
no progresar an hacia TB

« Valor predictivo modesto:

— La secreci 6n de IFNgpor si sola puede no ser
predictiva de progresi 0n o protecci on

— Un unico corte trasversal con TT o IGRA no puede
decirnos cuando ocurri 0 la infecci ony cdmo
respondi 0 el sistema inmune



Implicaciones del diagnostico de
ILTB

« EIl objetivo del diagnostico de la ILTB es identific ar
Individuos gue tiene un riesgo aumentado de
desarrollar TB: los presuntos beneficiarios del
tratamiento de la ILTB

« SOLO LOS BENEFICIARIOS DEL TRATAMIENTO
DEBEN SER EXAMINADOS

« LA DECISION DE DIAGNOSTICAR PRESUPONE LA
DECISION DE TRATAR SI EL TEST ES POSITIVO

» El diagnostico de ILTB soélo se considerara:

— Individuos con riesgo de nueva infeccion

— Riesgo elevado de reactivacion

» El diagndstico de ILTB es un reto

— NO existe un método definitivo para confirmar o descarta
ILTB

rla



“La sospecha deber ia inducir
al examen,
nunca a la decisi on”

Fray Benito Jer onimo Feljoo
(1676-1764)
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Costede la QP con/sin TT

OMS: Tto ILTB sin TT en areas elevada prevalencia
mTBAHHg 30%)

Table 2 LTBI diagnosis and treatment program outcorm m expected costs, and
cost-effectiveness under 9- and 6-month treatment regimens, per 100 patients

Prograrn cost
and LTBI cases Cost-effectiveness

effectively treated

Incrernental
Program Incremental cost per case
cost Cases cost Incrernental treated
Program t treated & cases treated i

Mine-rronth treatment regimen
MNo program 0 0 — _ _
Using TST 1980 9.4 1980 9.4 210.64
Non-TST 5130 13.5 3150 4.1 768.29

Six-rnonth treatrrent regimen
Mo program 0
Using TST 1650
Mon-TST 3870

157.14
482.61

1650 1
2220

—
oo
— LN
= 2
o

Shrestha RK, et al. IJTLD 2006



Tto de la ILTB y resultados

% \ TLTBI completed (n=70)

Diaz M et al. BMS infect Dis 2008



En resumen.....
Reduccion de la Metodos dlagn &}i@
poblacion susceptible sen
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In‘dlﬁ lizacion
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()(\O l
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“We can't fight AIDS unless we do
much more to fight TB”

Nelson Mandela, International AIDS Conference ,
Thailand , 14 July, 2004.







Tasas de tuberculosis (IC95%)
por 100 personas -ano

Tuberculosis incidence per 100

persons-year
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Moreno S, et al. 14th CROI, Los Angeles, 2007



Incidencia de TB en la era TARGA

La incidencia de TB es todavia elevada

Los resultados refuerzan la
recomendacion de realizar PT a todos los
pacientes VIH y repetir la prueba de forma
periodica en zonas de elevada incidencia

Debe ofrecerse TIT a todos los pacientes
con PT+ Indenpendientemente del TAR



Desarrollo de TB

Swiss HIV Cohort Study . Clin Infect Dis 2007



Intradermorreaccion con tuberculina

* Ya que la reaccion declina con la
Inmunosupresion , una induracion de 5 mm
se considera sinificativa en la infeccidn por
VIH (CDC/ATS)

e Algunos abogan porreducirlaa2 mm

 En caso de positividad , se recomienda
tratamiento profilactico para prevenir la
enfermedad activa

 LOS contactos cercanos de casos infectivos
y las poblaciones con elevada probabilidad
de TB atmbién se recomienda tratamiento
profilactico

CDC 2003



Prueba de la tuberculina

Reactividad a tuberculina es cuatro
veces menor en la infeccion por VIH

La reactividad declina con la
Imunodepresion

— VIH precoz: 40 -70 %

— VIH avanzado: 10 -30%

Prueba de la tuberculina detecta
infeccion TB latente, periodicidad anual

Anergia se asocia a riesgo de TB activa



¢, Quién debe recibir tratamiento para
TB latente?

e Pacientes con TT positivo (2 5 mm):
— Descenso significativo incidencia TB

— Disminuye la mortalidad (por TB y SIDA)
— 4 estudios (2378 pacientes)
— RR 0,80 (IC95%: 0,63-1,02)

 Pacientes con TT negativo:

— Sujetos con TT negativo, expuestos a TB infectiva
y con factores asociados a progresion rapida

e Nifios
« Pacientes con infeccion por VIH
« Pacientes anérgicos seleccionados de riesgo elevado

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004



Riesgo en desarrollo de TB en
pacientes anergicos

— RR TT (+) = RR anérgico (p > 0.2)
—RRTT (+) >RR TT (-) (p= 0.005)
— RR aneérgico >RR TT (-); (p=0.01)

El riesgo de desarrollar TB en pacientes
anérgicos es similar al de pacientes con
TT (+)

1. Moreno S. Ann Intern Med 1993
2. Selwyn P. JAMA 1992



No obstante....

o El tratamiento de la TB latente no
previene el desarrollo de TB en
pacientes anérgicos con infeccion por
VIH

— 3 estudios (1554 pacientes)
- RR=0,67 (IC 95%, 0.58-1.18)

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004



Duracion tratamiento de la infeccion

latente
Antes Ahora
e Personas HIV - 6 meses 9 meses

e Personas HIV+ 6-12 meses 9 meses

CDC 2003; DHHS 2004



Comparacion de regimenes con

placebo
Regimen RR IC95%
INH (13 estudios) 0,67 | 0,57-0,81
INH+RF (2 estudios) 0,41 | 0,21-0,81
RF+PZA (4 estudios) 0,54 | 0,34-0,86

INH+RF+PZA (un estudio) 0,40 | 0,23-1,00

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004



Tratamientos cortos

Referencia Pais N© Regimenes Difer.

NEJM 1997 Uganda >2000 16/IR3/IRZ3/placebo No
Regimen diario

AIDS Zambia >1000 |16/RZ3/placebo No

1998 Regimen intermitente

Lancet Haiti 700 |16/RZ2 No

1998 Regimen intermitente

JAMA Multinacional 1500 112/RZ2 No

2000 Regimen diario




Tratamientos cortos

12INH

2RZ

TB confirmada 1,1 0,8
TB confirmada o probable 1,2 1,2
Muerte 6,/ 5,8
12INH 2RZ
Efectos adversos (%) 10,7 12,5
Adherencia* (%) 68 80




Comparacion de diferentes

regimenes
Regimenes (n° de estudios) RR IC95%
INH vs. RF+PZA (6) 1,00 | 0,73-1,38
INH vs. INH+ RF (4) 1,05 | 0,51-2,17
INH + RF vs. RF+PZA (1) 2,82 | 0,30-26,51
INH vs. INH+RF+PZA (1) 0,60 | 0,23-1,57
INH + RF vs. INH+RF+PZA (1) 0,75 | 0,31-1,82

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004



Toxicidad de los regimenes cortos

e Riesgo de toxicidad elevado en pacientes sin
infeccion por VIH

 No hay evidencias de incremento de toxicidad
en pacientes con infeccion por VIH

e Recomendacion

e Limitar el uso de la combinacion a situaciones
con ventajas claras (incluyendo
monitorizacion cercana)

CDC. MMWR 2003



Regimenes para el tratamiento de la
Infeccion TB latente

e |soniazida, administrada durante 9
meses, es el farmaco de eleccidon para el
tratamiento de la infeccion TB latente

 Regimenes alternativos cortos:

— Rifampicina (4 meses)

—INH + RF (3 meses)

—INH + RF + PZA (3 meses)

* RF + PZA (2 meses) debe evitarse por
toxicidad

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004



