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TEMAS ACTUALIZADOS
Laboratorio de Investigaciones del SIDA

DEFINICION DE CASO Y CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH
Y SIDA

Dr. Héctor Manuel Diaz Torres, Dra. Ana Luisa Lubian Caballero

RESUMEN

Se revisé la definicién de caso y los sistemas de clasificacion de la infeccion por VIH y
SIDA empleados hasta la fecha y se mencionaron sus limitaciones para su aplicacion en la
practica clinica porque los primeros sistemas fueron creados con fines de vigilancia
epidemiolégica de la infeccion y la aparicion de casos de SIDA. Se comento el papel de la
definicion y sistemas de clasificacion simplificados que se usan en paises con limitaciones
de recursos, donde no es posible emplear medios de diagndstico adecuados. Se hizo énfasis
en que el uso de estos sistemas en la atencion médica y la investigacién implica la necesi-
dad de complementar los criterios clinicos con el uso de marcadores de progresion eficien-
tes, que ayuden a estimar el prondstico y permitan evaluar la eficacia de la terapéutica
antirretroviral. Finalmente se valor6 el impacto de los marcadores sustitutivos inmunoldgicos
y viroldgicos en el perfeccionamiento de los sistemas de clasificacion.

Descriptores DeCS: INFECCIONES POR VIH/clasificacion; SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA/clasificacion

DEFINICION DE CASO da por los CDC en 198723 que incluye

COomo €asos a personas con alguna de las

La primera identificacion de caso de enfermedades indicadoras de SIDA que se

sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) fue desarrollada en 1982 por los
centros para el control de enfermedades
(CDC, por sus siglas en idioma inglés) de
Atlanta, Estados Unidos y aceptada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
en 1985.1 Esta definicion se ha ido perfec-
cionando a lo largo de los afios y actual-
mente se usa la version revisada y acepta-

relacionan en la tabla 1, en ausencia de
otras causas conocidas de inmunode-
ficiencia celular, como son la terapéutica
inmunosupresora, determinadas neoplasias
y la inmunodeficiencia congénita.

En ausencia de pruebas de laboratorio
que indiquen infeccién por VIH, la pre-
sencia de alguna de las causas de
inmunodeficiencia sefialadas inhabilitan las



condiciones relacionadas en la tabla 1 como
indicadores de SIDA. Si las pruebas de
laboratorio para VIH no fueron realizadas
o sus resultados son inconclusos y el pa-
ciente no tiene otras causas de
inmunodeficiencia, las enfermedades rela-
cionadas en dicha tabla indican SIDA, si
fueron diagnosticadas de forma definitiva.
Aunque esté presente otra causa de
inmunodeficiencia, si las pruebas de labo-
ratorio de forma inequivoca positivas de
infeccion por VIH, las condiciones rela-
cionadas en la tabla 1 indican SIDA, si
cumplen los criterios de localizacién y ca-
racteristicas sefialados y si se diagnostican
de forma definitiva. En general, el diag-
ndstico presuntivo de las condiciones
indicadoras de SIDA tiene valor en ausen-
cia de otras causas de inmunodeficiencia y
cuando se cuenta con pruebas de laborato-
rio que indican infeccién por VIH.

Esta definicion tiene gran interés des-
de el punto de vista epidemioldgico por-
que su empleo extensivo permite conocer
el nimero de casos de SIDA en el mundo,
diagnosticados de forma uniforme; sin
embargo, resulta insuficiente porque no
incluye a todos los pacientes. La experien-
cia posterior ha dado a conocer otras en-
fermedades con formas de presentacion que
indican SIDA en individuos infectados por
el VIH; mientras que condiciones como el
sarcoma de Kaposi, considerado indicador
de SIDA, también ha sido reportado en
individuos jovenes en ausencia de infec-
cion por VIH.** Esta definicion de caso es
de dificil aplicacion en areas donde la falta
de recursos determina que el diagndstico
de laboratorio resulte inadecuado y no sea
posible confirmar la sospecha clinica de
infecciones oportunistas (I0) y neoplasias
relacionadas. Por esta razon, en octubre
de 1985, en un taller realizado en Bangui,
Republica Centroafricana, la OMS desa-
rroll6 una definicion clinica para Africa®’
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region donde frecuentemente no se dispo-
ne de pruebas para el diagnéstico de labo-
ratorio de la infeccion por VIH. La defini-
ciéon de Bangui incluye como criterios
mayores a la fiebre prolongada mas de un
mes, pérdida de peso involuntaria mayor
del 10 % del peso corporal total y diarrea
crénica por mas de un mes. Los criterios
menores son tos persistente mas de un mes
en ausencia de tuberculosis pulmonar y
los siguientes hallazgos al realizar el exa-
men fisico: dermatitis pruritica generali-
zada, herpes zoster, candidiasis
orofaringea, herpes simple crénico
ulcerativo o agresivo y linfadenopatia ge-
neralizada. La presencia de sarcoma de
Kaposi o criptococosis se considera evi-
dencia suficiente para establecer el diag-
noéstico. Un caso de SIDA se define cuan-
do el portador presenta por 1o menos,
2 signos mayores y 1 menor, en ausencia
de otras causas de inmunodepresion. No
se necesitan evidencias seroldgicas de in-
feccién por VIH para usar esta definicion.

Algunos estudios en Africa han mos-
trado una sensibilidad entre el 35 y el
65 % para la definicion de Bangui.® En
Uganda, un estudio realizado por médicos
cubanos en 1989 sefiala una sensibilidad
del 75 %, especificidad del 82 %, valor
predictivo positivo del 85 % y eficiencia
del 78 %.°

En 1989, la Organizacién Panameri-
cana de la Salud (OPS) en Caracas, Vene-
zuela, desarroll6 una nueva definicion cli-
nica para ser usada en paises en vias de
desarrollo donde lo empleado por los CD
no es practica y la definiciéon de Bangui
desaprovecha el recurso del diagndstico
seroldgico, a veces disponible en los pai-
ses de nuestra region. La definicién de
Caracas (tabla 2) requiere de una serologia
positiva para VIH y también tiene en cuenta
la radiologia y el laboratorio clinico en el
estudio de los pacientes.”” En la version



revisada (Weniger BG, Zacarias E. The
working group on AIDS case definition. The
new Caracas AIDS definition: a practical
case surveillance tool developed for use in
advanced developing countries. Abstract
WC96. VI International Conference on
AIDS. Florencia, 1991.), el nimero de
puntos para definir un caso como SIDA
debe ser igual a 10 o mayor y ademas se
necesita una serologia para VIH positiva
en ausencia de otras causas conocidas de
inmunodepresion.

El conocimiento de definiciones de
caso como las de Bangui y Caracas permi-

te al médico enfrentar el diagndstico posi-
tivo del SIDA vy el diagnéstico diferencial
en condiciones de carencia de recursos y
falta de facilidades de laboratorio para de-
finir las IO o las neoplasias que pueden
estar afectando al enfermo y brinda la po-
sibilidad de orientar el diagnéstico de SIDA
ain cuando no disponga de pruebas
serolégicas de deteccion de anticuerpos
contra el VIH. También debe tenerse en
cuenta que el valor predictivo de estas de-
finiciones depende de la prevalencia de la
infeccion por VIH en la poblacién donde
se emplee.!

TABLA 1. Condiciones incluidas en la definicion revisada de caso de SIDA de COC/OMS de 1987

Condicion Localizacién o caracteristica
1. Hongos
- Candidiasis Esdfago, traquea, bronquios, pulmones
- Coccidioidomicosis Diseminada o extrapulmonar
- Criptococosis Extrapulmonar
- Histoplasmosis Diseminada o extrapulmonar
2. Parasitos
- Pneumocystis carinii* Neumonia
- Cryptosporidiosis Diarrea mas de un mes
- Isosporiasis Diarrea mas de un mes
- Toxoplasmosis Cerebral, excluyendo recién nacidos
3. Bacterias
- Micobacteria atipica Diseminada o extrapulmonar
- Tuberculosis Diseminada o extrapulmonar
- Salmonella Septicemia recurrente no tifoidica
4. Virus
- Citomegalovirus Excluye higado, bazo, ganglios y < 1 mes de edad
- Vlirus herpes simple Ulceraciones, bronquitis, neumonitis, esofagitis
- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
-VIH Encefalopatia, sindrome consuntivo
5. Neoplasias

- Linfoma de Burkitt

- Linfoma inmunoblastico

- Linfoma primario de cerebro
- Sarcoma de Kaposi

Pacientes < 60 afios 6 > 60 VIH +
Pacientes < 60 afios 6 60 > 60 VIH +

* Actualmente reclasificado como hongo por su estructura gendmica.?®
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TABLA 2 Definicién de Caracas Revisada

Sintomas y diagndsticos*

Puntos

- Sarcoma de Kaposi

- Tuberculosis diseminada/extrapulmonar/pulmonar no cavitaria
- Candidiasis orallleucoplasia pilosa

- Tuberculosis pulmonar cavitaria

- Herpes zoster < de 60 afios

- Disfuncion del sistema nervioso central

- Diarrea = 1 mes, intermitente o constante

- Fiebre = 1 mes, intermitente o constante

- Pérdida de peso > 10 % del peso corporal

- Astenia > 1 mes

- Dermatitis persistente

- Anemia, linfopenia, trombocitopenia

- Tos persistente o neumonia no tuberculosa

- Linfadenopatia = 1 mes (2 o mas cadenas extrainguinales)

10
10
5

NN NNNNDN oo ol

* Se requieren 10 puntos o mas para definir a un caso como SIDA

SISTEMAS DE CLASIFICACION

Un buen sistema de clasificacion cli-
nica permitira diferenciar las etapas de la
infeccion por VIH y facilitara el cuidado
de los pacientes con guias de seguimiento
y tratamiento apropiados. Se han propues-
to diferentes sistemas de clasificacion,
como el del CDC/OMS de 1986 revisa-
do en 1997 y basado en las manifestacio-
nes clinicas de la infeccion por VIH; la
clasificacion del Instituto Walter Reed de
Estados Unidos' y las clasificaciones de
la OMS de 1990y de los CDC de 1993,
que tienen en cuenta elementos clinicos y
marcadores de progresion, fundamental-
mente el conteo total de linfocitos CD4 +.

CLASIFICACION CLIiNICA DE LA INFECCION POR
VIH. CDC/OMS, 1987

- Grupo I: Infeccién aguda.

- Grupo II: Infeccién asintomaética.

- Grupo III: Linfadenopatia generalizada
persistente.
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- Grupo IV: Otras enfermedades:

* Subgrupo A: Enfermedad constitucional.
* Subgrupo B: Enfermedad neuroldgica.

* Subgrupo C: Enfermedad infecciosa se-
cundaria

Categoria C1: Enfermedad infecciosa es-
pecificada en la definicion SIDA de los
CDC (tabla 1).

Categoria C2: Otras enfermedades in-
fecciosas secundarias.

® Subgrupo D: Cénceres secundarios.
* Subgrupo E: Otras condiciones.

La clasificacion CDC/OMS revisada
en 1987 fue desarrollada con fines
epidemioldgicos, por consiguiente no faci-
lita el manejo clinico ni proporciona infor-
macién para el prondstico. Por ejemplo,
distingue entre pacientes asintomaticos (es-
tadio II, y pacientes del estadio III con
linfadenopatia generalizada persistente
(LGP), cuando actualmente se reconoce



para ambos grupos un prondstico semejan-
tﬂ‘16A17

Como todos los pacientes con sinto-
mas por la inmunodepresién que causa la
infecciéon por VIH no cumplen criterios
para ser clasificados como portadores del
SIDA, en la década de los 80 se hizo po-
pular el concepto de complejo relacionado
con el SIDA (CRS). Se han propuesto di-
ferentes definiciones de CRS, la mayoria
de ellas requieren exdmenes de laborato-
rio que son impracticables en paises en vias
de desarrollo. Una de las definiciones de
CRS" incluye como signos o sintomas cli-
nicos los siguientes elementos:
linfadenopatia periférica, fiebre mayor de
38 °C, pérdida del 10 % o mas del peso
corporal total, malestar o fatiga y sudora-
cién nocturna y como datos de laborato-
rio: anemia, leucopenia o linfopenia,
trombocitopenia, hipergammaglobuline-
mia, disminucion del nimero de células
CD4+, inversion del cociente CD4/CDS,
respuesta disminuida de los linfocitos a
mitégenos, energia cutanea y niveles ele-
vados de inmunocomplejos circulantes. Un
paciente con CRS debe presentar 2 o mas
signos o sintomas y 2 mas datos de labora-
torio durante, al menos 3 meses.

La clasificacion CDC/OMS de 1987
se aplica a individuos en los que se ha con-
firmado la infeccién por VIH. La expre-
sion clinica mas frecuente de la infeccion
aguda (grupo I) es un cuadro autolimitado,
similar a la mononucleosis infecciosa, pero
pueden presentarse procesos mas serios
como meningitis aséptica o mielopatia agu-
da por el propio VIH e inmunosupresion
transitoria. Estos sintomas se asocian a
seroconversion para VIH.' Muchas veces
la infeccién aguda no tiene manifestacio-
nes clinicas o estas son tan leves que el
paciente no las percibe. Todo paciente del
grupo I puede ser reclasificado en otro gru-
po siguiendo la resolucion de este sindro-

me agudo. La mayor parte de los pacientes
infectados se encuentra en el estadio
asintomatico (grupo II); estos individuos
pueden ser subclasificados de acuerdo con
los datos de laboratorio y para pertenecer
a este grupo no deben haber tenido sinto-
mas o signos previos que puedan hacerlos
clasificar en los grupos III o IV.

La LGP se caracteriza por adenopatias
de 1 cm de diametro o mayores en 2 0 mas
cadenas extrainguinales durante mas de
3 meses. Cada subgrupo del grupo IV
puede incluir individuos con muy pocos
sintomas o severamente enfermos; por lo
que no todos se clasifican como enfermos
de SIDA. La enfermedad constitucional se
define por uno o mas de los siguientes ele-
mentos: fiebre o diarrea persistentes por
mas de un mes y pérdida de peso mayor
del 10 % del peso corporal total; en au-
sencia de otra causa diferente de la infec-
cion por VIH. La enfermedad neuroldgica
se define por una o mas de las siguientes
condiciones: demencia, mielopatia o
neuropatia periférica; en ausencia de otra
causa diferente de la infeccion por VIH.
Las enfermedades infecciosas de la cate-
goria C1 se pueden revisar en la tabla 1 y
las de categoria C2 incluyen: leucoplasia
pilosa oral, candidiasis oral, herpes zoster,
bacteriemia recurrente por Salmonella,
nocardiosis y tuberculosis.

La clasificacion de Walter- Reed per-
mite ubicar mejor el momento evolutivo
en que se encuentra el paciente y brinda
informacién sobre el pronéstico. Incluye
el conteo de células CD4+ y las pruebas
cutaneas de hipersensibilidad retardada, por
lo que se hace dificil su empleo en paises
en vias de desarrollo.

En 1990, la OMS propuso un nuevo
sistema de clasificacién basado en datos
clinicos y de laboratorio (tabla 3), que agru-
pa a las personas VIH+ en 4 estadios se-
gun categorias de prondstico clinico y es-
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cala de desempefio. Los estadios se subdi-
viden en 3 categorias de laboratorio (A,B,
y C) en dependencia del nivel de células
CD4+ o en su defecto del nimero total de
linfocitos. Los estadios clinicos incluyen
las siguientes categorias de prondstico cli-
nico: 1. personas asintomaticas o con LGP;
2. enfermedad leve, 3. enfermedad mode-
rada y 4. enfermedad severa, equivalente
a SIDA.

Adicionalmente, el estadiaje clinico
incluye la siguiente escala de desempeno:
1. Asintomatico con actividad normal; 2.
sintomatico con actividad normal; 3. en
cama < 50 % del tiempo y 4. en cama
=50 % del tiempo. Para los estadios 2,3
y 4 se relacionan las condiciones o enfer-
medades indicadoras correspondientes; por
razones de espacio no las incluimos en esta
revision.

El uso de la clasificaciéon de la OMS
en la cohorte del Vancouver
lymphodenopathy/AIDS study (VLAS)
mostré que el tiempo promedio de progre-
sién a estadio 4 desde los estadios 1,2y 3
fue de 6,4; 5,3 y 3,8 afios para las perso-
nas de los estadios 1,2, y 3, respectiva-
mente, sin cambios en los resultados cuan-
do se remplazé el nivel de células CD4 +
por el nivel de linfocitos en el analisis; por
lo que se considera que esta clasificacion
proporciona adecuada informacion para el
prondstico.'®

Los CDC han revisado la clasificacion
anterior'* y han propuesto un nuevo siste-
ma a partir de 1993 (tabla 4). Esta nueva
clasificacion incluye como casos de SIDA
a todos los pacientes con niveles de célu-
las CD4+ inferiores a 200/mm’ (A, B, C)
aunque no tengan manifestaciones clinicas
indicadoras de SIDA y en la categoria C
agreg6 neumonia recurrente, tuberculosis
pulmonar y cancer invasivo de cérvix. En
la categoria clinica B incluye condiciones
no contempladas en C y que indican de-
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fecto de la inmunidad celular: angiomatosis
bacilar, candidiasis orofaringea, candidiasis
vulvovaginal persistente, displasia cervical
moderada a severa, carcinoma cervical in
situ, fiebre de 38,5 °C o mas, diarreas por
mas de un mes, leucoplasia pilosa, pirpu-
ra trombocitopénica idiopatica, listeriosis,
enfermedad inflamatoria pélvica y
neuropatia periférica.

Sin embargo, las manifestaciones cli-
nicas no constituyen buenos marcadores de
progresion porque aparecen tardiamente en
el curso de la infeccién por VIH, cuando
el compromiso inmunoldgico ya se ha es-
tablecido® y, por tanto s6lo se usan para
documentar el estadio de la infeccion y
como indicadores de fracaso de la terapia
antirretroviral. De manera que es muy
importante identificar pruebas de labora-
torio que tengan capacidad para predecir
la progresion clinica de la infeccién du-
rante el estadio asintomatico y puedan usar-
se independientemente de la clinica como
marcadores sustitutivos. Estos marcadores
se pueden dividir en 2 grupos fundamen-
tales: inmunoldgicos y virologicos.?

Entre los primeros, se han usado, de
forma heterogénea, el recuento de linfocitos
CD4+, CD8+ y la relacion CD4/CDS,
pruebas cutaneas de hipersensibilidad re-
tardada, niveles de inmunoglobulina A, ti-
tulacién de anticuerpos frente a proteinas
del nicleo viral,? indicadores inespecificos
de la actividad inmune como son la con-
centracion sérica de [, microglobulina
neopterina, factor de necrosis tumoral alfa
y otras citoquinas. Hasta la fecha, el me-
jor marcador de este grupo es el conteo
total de linfocitos CD4+, incluido como
elemento fundamental de las clasificacio-
nes del Instituto Walter Reed, los CDC y
la OMS™?® lo que permite el uso de di-
chas clasificaciones como variables clini-
cas de medida en los ensayos con
antirretovirales.



Hasta el advenimiento de las moder-
nas técnicas de biologia molecular para
estudio de la carga viral, la deteccion de la
antigenemia p24 por métodos de ELISA
ha sido el marcador virolgico mas usado;
su apariciéon durante el tratamiento o el
aumento de su concentracion, si ya estaba
presente, indican fracaso de la terapéuti-
ca.®

En los tdltimos 20 meses, la posibili-
dad de contar el mimero de copias del ARN
viral (carga viral) en suero o plasma me-
diante transcriptasa inversa-reacciéon en
cadena de la polimerasa (RT-PCR), técni-
ca de ADN ramificado («branched DNA»)
y amplificacion basada en la secuencia de
4cidos nucleicos (NASBA) ha permitido

realizar estudios que sitdan la determina-
cién de la carga viral cerca de las condi-
ciones ideales que debiera reunir un mar-
cador.?** Actualmente se considera un re-
quisito obligado de los ensayos clinicos y
se hacen esfuerzos por introducirlo en la
préctica asistencial.?s Todos los algoritmos
de tratamiento que se han propuesto re-
cientemente incluyen la determinacién de
la carga viral, junto al conteo de células
CD4+, como bases indispensables para
tomar decisiones terapéuticas.’** Aten-
diendo a estas observaciones podemos es-
perar que en los sistemas de clasificacion
de la infeccién por VIH y SIDA que se
propongan en el futuro se incluya la deter-
minacién de la carga viral.

TABLA 3. Clasificacion de la infeccion por VIH propuesta por la OMS en 1990

1 2 3 4
Linfocitos 0 CD4 Asintométicos/
(cel/mm?) LGP Leve Moderado Svero
(A)> 2 000) > 500 1A 2A 3A 4A
(B) 1000-2000  200-500 1B 2B 3B 4B
(C) < 1000 < 200 1C 2C 3C 4C
TABLA 4. Clasificacidn de los COC de 1993
Categorias clinicas
A B C
Infeccion aguda Infeccion Condiciones
Categorias de Infeccion asintomatica sintomatica indicadoras
Linfocitos CD4 + o LGP noAoC de SIDA
(1) =500 cel/mm? A1 B1 c1
(2) 200-499/mm? A2 B2 C2
(3) < 200/uL A3 B3 C3

163



SUMMARY

The case definition as well as the systems of classification of the infection due to HIV and AIDS used up to date
were reviewed. The limitations of their application in the clinical practice were also mentioned since the first
systems were created to establish an epidemiological surveillance of the infection and because of the appar eance
of AIDS. The role of the definition and of the simplified classification systems that are utilized in countries with
limitations of resources where it is not possible to use adequate diagnostic aids is also analyzed here. It was
stressed that the utilization of theses systems in medical attention and research leads to the necessity of complementing
clinical criteria with the use of efficient progression markers that help to estimate the prognosis and to evaluate the
efficiency of the antiretroviral therapeutics. Finally, it was assessed the impact of the alternate immunological and
virological markers on the improvement of classification systems.

Subject headings: HIV INFECTIONS/classification; ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME/
classification.
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