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Background: I test cutaneo alla tubercolina (TST) ¢ utilizzato per testare per la tubercolosi (TB)
latente e a confermare la diagnosi di TBC attiva. Tuttavia, il rapporto tra il risultato del TST e la
presentazione clinica della malattia tubercolare ¢ alquanto incerto.

Metodi: Abbiamo analizzato i dati di sorveglianza degli Stati Uniti, nel periodo 1993-2010, e
abbiamo usato la regressione logistica multinomiale per calcolare 1'associazione tra il risultato TST
(0-4 mm [negativo], 5-9 mm, 10-14 mm, e > 15 mm) e la presentazione clinica della malattia
(miliare, polmonare con associazione extrapolmonare, solo extrapolmonare, polmonare non-
cavitaria, ¢ polmonare cavitaria). Per le persone con la malattia polmonare, ¢ stata utilizzata la
regressione logistica multivariata per calcolare la probabilita di avere un espettorato positivo per
bacilli alcool-acido-resistenti (AFB).

Risultati: sono state individuate 64.238 persone con TB confermata dalla cultura, diversificate in
base allo status HIV ed al luogo di nascita (US vs nati all'estero). Le persone con un TST > 15
millimetri hanno mostrato un minore rischio di avere una miliare polmonare o la combinazione con
la malattia extrapolmonare, ma piu probabilita di avere la malattia polmonare cavitaria rispetto alla
non-cavitaria. Le persone con malattia polmonare non-cavitaria con TST negativo hanno piu
probabilita di avere espettorato positivo per AFB.

Conclusioni: la presentazione clinica della malattia tubercolare ¢ sostanzialmente in accordo al
risultato TST e le persone con un TST negativo hanno piu probabilita di avere la malattia
disseminata (cio¢ miliare o combinata polmonare ed extrapolmonare). Ulteriori studi possono
migliorare la nostra comprensione del rapporto ospite-patogeno.

Premesse

Il test cutaneo alla tubercolina (TST) viene utilizzato per identificare la tubercolosi (TB) latente
nelle persone che possono essere a rischio di progressione di malattia attiva e per confermare la
diagnosi di TBC attiva [1,2]. Un risultato positivo TST (indurimento cutaneo misurabile dopo
l'iniezione di tubercolina PPD), ¢ una parte della complessa risposta di ipersensibilita ritardata delle
cellule T della memoria dell'ospite, sensibilizzate da una precedente esposizione ai micobatteri [3].
Tuttavia, il TST ¢ un indicatore imperfetto di infezione TB e studi precedenti indicano che il 10-
25% delle persone con TBC attiva ha un TST negativo [1,4,5].

E’ noto che il sistema immunitario dell'ospite ¢ un importante determinante della presentazione
clinica della TBC attiva, ed i pazienti con un sistema immunitario immaturo o soppresso Spesso
hanno una progressione della malattia piu veloce e una maggior disseminazione [6-10 ].

Parimenti, le persone con mutazioni genetiche nei meccanismi dell’interferone-gamma o
dell’interleuchina-12 possono presentarsi con malattia TB ampiamente diffusa [11,12].

D’altra parte, i pazienti con un sistema immunitario in recupero, come le persone con HIV che
stanno iniziando la terapia antiretrovirale o le persone che smettono una terapia con anticorpi anti-
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fattore di necrosi tumorale, possono avere una risposta immunitaria sovraespressa, caratterizzata da
estese lesioni polmonari cavitarie e necrosi dei linfonodi [13].

Mentre la reattivita TST ¢ un indicatore di infezione da TB ed ¢ stata ampiamente studiata nel
contesto dell’infezione latente [14], non siamo a conoscenza di ampi studi che descrivano il
modello di presentazione del TST tra le persone con diversa manifestazione clinica della TBC
attiva.

Comprendere l'associazione tra il TST e le manifestazioni cliniche della TBC puo fornire una
conoscenza del rapporto ospite-patogeno e come alcune complicanze tipo l'infezione da HIV puo
influenzare questo rapporto.

Abbiamo analizzato 1 dati nazionali di sorveglianza degli Stati Uniti per scoprire se il risultato TST
si correla con le differenze nella presentazione clinica di TB attiva in un'ampia coorte di persone
con TBC batteriologicamente confermata.

Metodi

Abbiamo analizzato le cartelle cliniche delle persone con TBC confermata da cultura, dal 1 gennaio
1993 fino al 31 dicembre 2010 presenti nel Sistema USA di Sorveglianza della Tubercolosi dei
Centri for Disease Control and Prevention (CDC).

L'analisi ha incluso pazienti con un risultato TST documentato, sede anatomica della malattia, status
HIV e luogo di nascita (US o nati all'estero). I casi di tubercolosi polmonare senza radiografia del
torace sono stati esclusi per consentire la valutazione della associazione tra i risultati radiografici e
il risultato TST. Sono stati inoltre esclusi 1 rapporti della California a causa della mancata
segnalazione dello stato HIV da tale giurisdizione prima del 2011 [15].

Sulla base delle linee guida CDC per la classificazione della reattivita TST, il risultato ¢ stato diviso
in categorie di 0-4 mm, 5-9 mm, 10-14 mm, ¢ > 15 mm [14].

Un risultato TST di 0-4 mm ¢ stato considerato negativo e un risultato > 5 mm ¢ stato considerato
positivo.

E’ stato utilizzato il test del chi-quadro di Pearson per valutare le differenze nella distribuzione dei
risultati in rapporto alle caratteristiche socio-demografiche e cliniche.

La presentazione clinica della malattia ¢ stata diversificata in una delle seguenti categorie
mutuamente esclusive: malattia miliare, malattia combinata polmonare ed extrapolmonare, malattia
extrapolmonare esclusiva e malattia polmonare esclusiva che ¢ stata ulteriormente suddivisa in
malattia polmonare non-cavitaria ¢ la malattia polmonare cavitaria. La designazione di malattia
miliare ¢ stata basata su valutazione clinica o pattern radiografico miliare ottenuto da radiografia del
torace o dalla TAC.

Con la regressione logistica multinomiale ¢ stata esaminata l'associazione tra il TST e
I’inquadramento clinico nelle categorie di malattia suddescritte ed ¢ stato calcolato 1’odds ratio e
I’intervallo di confidenza al 95% .

La malattia polmonare non-cavitaria ¢ stata la categoria di presentazione clinica piu rappresentata
ed ¢ stata usata come categoria di esito principale.

Un TST di 0-4 mm ¢ stato utilizzato come riferimento per la categoria negativo. I pazienti con
malattia polmonare non-cavitaria ¢ con TST di 0-4 mm ¢ servito come gruppo di controllo per
calcolare gli odds ratio di ciascuna delle categorie di presentazione clinica con la categoria del
risultato TST (ad esempio, la malattia polmonare cavitaria con TST > 15 mm o la malattia miliare
con TST 10-14 mm sono state statisticamente comparate alla malattia polmonare non-cavitaria con
TST di 0-4 mm).

Abbiamo esaminato le seguenti covariabili per valutare modifiche o sovrapposizioni della
presentazione clinica: sesso, eta, razza ed etnia (auto-dichiarata), status HIV, luogo di nascita, la
detenzione al momento della diagnosi, lo status di senza fissa dimora nei 12 mesi precedenti la
diagnosi, abuso di alcol o illecito consumo di droga nei 12 mesi precedenti la diagnosi.
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Infine, abbiamo condotto un'ulteriore analisi limitata alle persone con malattia esclusivamente
polmonare e risultato documentato dell’esame microscopico dell'espettorato prima dell’inizio di
questo studio.

La regressione logistica multivariata ¢ stata utilizzata per calcolare gli odds ratio e gli intervalli di
confidenza al 95% per quantificare la probabilita di avere uno striscio dell'espettorato positivo (vs il
negativo) con la colorazione alcool-acido resistente (AFB) per ogni categoria di TST (TST 0-4 mm
= negativo).

Poiché 1 dati sono stati raccolti nell'ambito della sorveglianza TB di routine del CDC, questa
metanalisi non ¢ stata considerata una ricerca che coinvolge soggetti umani, € non ¢ stata necessaria
I’approvazione della commissione istituzionale di revisione degli studi.

Risultati

Distribuzione dei risultati TST

Dal 1993 fino al 2010, ci sono stati 308.740 casi di tubercolosi segnalati negli Stati Uniti, di cui
244.413 (79%) confermati dalla cultura (Figura 1). Di questi casi, 125.026 (51%) ha effettuato il
TST, di cui 64.238 persone con TB confermata dalla cultura erano eleggibili per I'inclusione nello
studio.
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Selezione dei casi di TB in USA segnalati al CDC dal 1993 al 2010 inclusi nello studio di correlazione
fra il test della tubercolina (TST) e la presentazione clinica. *CXR=radiografia toracica

Tra questi pazienti, il 15,9% aveva un TST di 0-4 mm (negativo), il 2,6% un TST di 5-9 mm, il
21,9% un TST di 10-14 mm, e il 59,7% un TST > 15 mm (tabella 1).

La percentuale di persone con un TST negativo era maggiore nei soggetti con eta > 45 anni, sesso
maschile, non ispanici di razza/etnia bianca, che erano nati negli Stati Uniti, infetti da HIV, o che
avevano un risultato positivo per AFB dell'espettorato all’inizio dell’osservazione.



La distribuzione dei risultati del TST era significativamente differente tra le persone con e senza
HIV: il 12,5% delle persone HIV negative presentavano un TST negativo, mentre il 38,2% delle
persone HIV positive un TST negativo.

Le persone con TBC miliare e combinata polmonare ed extrapolmonare hanno manifestato un’alta
percentuale di TST negativo, rispettivamente 36,7% e 22,9%, mentre le persone con TBC
extrapolmonare, o TBC polmonare cavitaria avevano tassi bassi di TST negativo rispettivamente
conil 13,8% e il 13,0%.

La distribuzione dei risultati del TST nei raggruppamenti costituiti per caratteristiche socio-
demografiche e cliniche ¢ risultata statisticamente significativa con un P-value <0,001.

Tabella 1. Risultati del TST e caratteristiche dei casi confermati da cultura negli Stati Uniti, nel
1993-2010 (N = 64238)

TST 04 mm (n, TST 5-9 mm (n, TST 10-14 mm TST > 15 mm (n,

%) %) (,%) %) P-value*
Total 10181 (15.9) 1635 (2.6) 14049 (21.9) 38737 (59.7)
Age
04 52(9.3) 30(54) 169 (30.2) 308 (55.1) <0.001
5-14 29 (5.7) 9 (1.8) 102 (20.0) 369 (72.5)
15-24 658 (7.6) 213 (2.5) 1891 (21.8) 5923 (68.2)
25-44 4288 (15.0) 656 (2.3) 6235 (21.8) 17450 (61.0)
45-64 3310 (18.0) 496 (2.7) 4086 (22.2) 10486 (57.1)
65+ 1839 (24.6) 230 (3.1) 1563 (20.9) 3831 (51.3)
Sex
Male 7445 (17.5) 1149 (2.7) 9483 (22.3) 24441 (57.5) <0.001
Female 2731 (12.6) 485 (2.2) 4563 (21.0) 13916 (64.1)
Race/ethnicity
Hispanic 2203 (14.7) 404 (2.7) 3500 (23.4) 8856 (59.2) <0.001
American Indian 114 (14.0) 20 (2.5) 133 (16.3) 550 (67.3)
Asian 673 (6.9) 255 (2.6) 2153 (22.2) 6630 (68.3)
Black 4164 (16.7) 529 (2.1) 5162 (20.7) 15113 (60.5)
Native Hawaiian 46 (6.8) 18 (2.7) 158 (23.3) 455 (67.2)
White 2944 (23.1) 400 (3.1) 2870 (22.5) 6546 (51.3)
Birthplace
US-born 6853 (19.8) 881 (2.5) 7438 (21.4) 19530 (56.3) <0.001
Foreign-born 3328 (11.3) 754 (2.6) 6611 (22.4) 18843 (63.8)
HIV status
Negative 6997 (12.5) 1409 (2.5) 12358 (22.1) 35131 (62.9) <0.001
Positive 3184 (38.2) 226 (2.7) 1691 (20.3) 3242 (38.9)
Clinical presentation of
disease
Miliary 422 (36.7) 43 (3.7) 221 (19.2) 465 (40.4) <0.001
Pulmonary/extrapulmonary 1010 (22.9) 120 (2.7) 869 (19.7) 2406 (54.6)
Extrapulmonary 1261 (13.8) 207 (2.3) 1870 (20.4) 5831 (63.6)
Non-cavitary pulmonary 5061 (16.4) 769 (2.5) 6805 (22.0) 18268 (59.1)
Cavitary pulmonary 2427 (13.0) 496 (2.7) 4284 (23.0) 11403 (61.3)
Sputum smear
Negative 3350 (13.7) 570 (2.3) 5138 (21.0) 15384 (62.9) <0.001
Positive 5111 (16.4) 854 (2.7) 7058 (22.6) 18147 (58.2)

*Test del chi-quadro di Pearson.



Risultati del TST e categoria clinica della malattia

In generale, abbiamo trovato che le persone con un TST > 15 millimetri avevano minor probabilita
di avere TBC miliare o combinata, ma piu probabilita di avere la malattia cavitaria (Tabella 2 e
Figura 2).

Tuttavia, abbiamo trovato una interazione statistica tra il risultato TST e le covariabili di eta, sesso,
stato HIV, ed origine etnica.

A causa dell’eventuale influenza sui meccanismi d’azione del sistema immunitario da parte del
virus HIV o delle caratteristiche genetiche innate, abbiamo scelto di stratificare 1'analisi in base allo
stato HIV ed etnia (Tabella 2 e Figura 2).

L'eta e il sesso sono stati utilizzati nelle analisi di regressione successive, ma nell'interesse di
un’analisi mirata non sono inseriti nella stratificazione. Le altre covariabili non influiscono
sensibilmente nei modelli di regressione.

In tutte le stratificazioni, le persone con un TST > 15 millimetri avevano una minor probabilita di
TBC miliare rispetto alla TBC polmonare non-cavitaria (la TBC non-cavitaria continuera ad essere
il gruppo di riferimento per tutti i confronti successivi).

La relazione inversa tra un TST positivo e la malattia miliare era piu evidente tra le persone HIV
negative. In questo gruppo un TST > 15 millimetri indica minore probabilita (59-81%) di avere
malattia miliare, (nati-US: odds ratio aggiustato [aOR] 0.41 [IC 95% : 0.32, 0.53]; nati all'estero
aOR 0.19 [95% CI : 0.15, 0.25]) (Tabella 2 e Figura 2).

Tabella 2. Associazione multinomiale fra la presentazione clinica ed il TST, stratificata in base allo stato
HIV ed etnia, aggiustata per eta e sesso fra i casi di TB positivi alla cultura segnalati negli Stati Uniti, nel
periodo 1993-2010 (N = 64,238). [US= Stati Uniti, FB=nati all’estero]

Polmonare &

Miliare Solo extrapolmonare Malattia cavitaria
Extrapolmonare
aOR* 95% CI* aOR 95% CI aOR 95% CI aOR 95% CI
HIV+/US
0—4 mm Ref Ref Ref
5-9 mm 0.96 0.47,1.95 0.72 0.42,1.22 1.29 0.81, 2.06 1.11 0.64, 1.94
10-14 mm 0.72 0.51, 1.01 0.81 0.65, 1.01 1.23 1.00, 1.53 1.36 1.07,1.72
> 15 mm 0.50 0.37, 0.68 0.86 0.72,1.03 1.09 0.91, 1.31 1.56 1.29, 1.90
HIV+/FB
0—4 mm Ref Ref Ref Ref
5-9 mm 0.18 0.02, 1.29 0.93 0.49, 1.79 1.01 0.53, 1.94 1.68 0.75,3.75
10-14 mm 0.66 0.42, 1.04 0.80 0.60, 1.08 0.96 0.71, 1.28 1.85 1.27, 2.69
>15mm 0.59 0.40, 0.86 0.65 0.50, 0.84 1.16 0.92, 1.47 2.20 1.60, 3.02
HIV-/US
0—4 mm Ref Ref Ref Ref
5-9 mm 0.77 0.43, 1.38 1.09 0.78,1.52 1.05 0.79, 1.39 1.32 1.11, 1.56
10-14 mm 0.49 0.37, 0.66 0.77 0.64, 0.91 1.05 0.92,1.20 1.09 1.00, 1.18
> 15 mm 0.41 0.32, 0.53 0.80 0.70, 0.93 1.11 0.99, 1.24 1.11 1.03,1.20
HIV-/FB
0—4 mm Ref Ref Ref Ref
5-9 mm 0.56 0.34, 0.93 0.61 0.43, 0.86 0.82 0.63, 1.06 0.84 0.69, 1.04
10-14 mm 0.22 0.16, 0.30 0.51 0.42, 0.62 0.85 0.74, 0.99 0.92 0.82,1.03
> 15 mm 0.19 0.15, 0.25 0.56 0.48, 0.67 1.03 0.90, 1.17 0.81 0.73, 0.90

La TBC non cavitaria, con la casistica piu grande, ¢ la categoria di riferimento ed il TST 0—4 mm (negativo)
¢ il riferimento in tutte le categorie (Ref).

*aOR= odds ratio corretto, 95% CI =95% intervallo di confidenza.

Nota: in grassetto i valori con il 95% intervallo di confidenza.

Le persone HIV-positive con un TST > 15 millimetri avevano piu bassa probabilita, 41-50%, di
avere TBC miliare (nati-US aOR 0.50 [95% CI : 0.37, 0.68]; nati all'estero aOR 0.59 [95% CI :
0.40, 0.86]) .

Anche le persone con un TST 5-9 mm o 10-14 mm avevano meno probabilita di malattia miliare,
tuttavia, la relazione non ¢ stata sempre statisticamente significativa.
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Associazione fraTST e presentazione clinica rispetto ad un TST di 0—4 mm e rispetto alla TBC non-
cavitaria, stratificata per stato HIV ed etnia ed aggiustata per eta e sesso (N=64238).
Nel grafico odds ratio corretto e relativo intervallo di confidenza del 95%.

Le persone con un TST positivo hanno presentato un minor rischio di avere la malattia combinata
polmonare ed extrapolmonare. Tuttavia, le associazioni non erano forti come quelle osservate nella
malattia miliare (Tabella 2 e Figura 2). Le persone HIV negative con un TST > 15 millimetri
avevano meno probabilita di avere malattia combinata e la forza della associazione era maggiore tra
le persone di origine straniera rispetto agli statunitensi (nati all'estero aor 0.56 [95%CI : 0.48, 0,67];
statunitensi aOR 0,80 [95% CI : 0.70, 0.93]).

Gli statunitensi HIV negativi e tutte le persone HIV negative con un TST > 15 millimetri avevano
piu probabilita di avere TBC cavitaria. L ’associazione ¢ stata maggiore per le persone nate all'estero
con HIV, laddove quelle con un TST > 15 millimetri presentavano un aOR di 2,20 (95% CI : 1.60,
3.02) per la malattia polmonare cavitaria. Al contrario, 1 nati all'estero HIV negativi che avevano un
TST positivo avevano meno probabilita di avere la malattia polmonare cavitaria (AOR 0,81 [IC
95% : 0,73-0,90] per TST > 15 mm).

In merito alla TBC extrapolmonare, non ¢ stata riscontrata una differenza significativa fra la
probabilita di malattia extrapolmonare e quella non-cavitaria in base al risultato del TST.

Risultato del TST e positivita dell’esame microscopico dell’espettorato
Tra le persone con TBC esclusivamente polmonare, il 50% di quelli con la malattia non-cavitaria e
1’83% di quelli con la malattia cavitaria presentava 1’esame dell'espettorato positivo (Tabella 3).



Per le persone con TBC non-cavitaria, la probabilita di avere un esame dell'espettorato positivo per
AFB era significativamente inferiore tra quelle con un TST > 10 mm. I nati all'estero HIV positivi
che presentavano un TST > 15 millimetri avevano la meta delle probabilita di avere un striscio
dell'espettorato positivo rispetto a quelli con un TST negativo (AOR 0,50 [IC 95% : 0,39-0,65]).
Tuttavia, tra le persone con TBC cavitaria, il TST non ha dimostrato alcuna associazione coerente
con il risultato dell’esame dell'espettorato.

Tabella 3. Associazione tra il risultato del TST e dell’esame dell’espettorato fra persone con positivita
della cultura, stratificata per status HIV status e nascita ed aggiustata per eta e sesso (N = 46680)

TBC non cavitaria TBC cavitaria
striscio-positivo . o « Striscio- o
Total (%) aOR* 95% CI* Total positivo(%) aOR  95% CI
HIV+/US
04mm 1073 651 (61) Ref 183 135 (74) Ref

559mm 79 44 (56) 0.78 0.49,1.24 16 14 (88) 2.66 0.58,12.27

rlnon‘l” 603 317(53)  0.72 0.59,0.88 139  117(84) 190 1.08,3.35
>15mm 1182  545(46)  0.56 0.47,0.66 320 245(77) 115 0.75,1.75
Sub-total 2937 1557 (53) 658  511(78)

HIV+/FB

04mm 522 325(62) Ref 62 48 (77) Ref

59mm 36 24 (67) 120 0.59,2.47 7 4(57) 037 0.07,1.86
Iln(;“‘ 267 140(52)  0.67 0.50,0.91 61 37 (61) 0.45 0.20,1.00
>15mm 483  217(45) 050 0.39,0.65 130  102(78)  1.03 0.49,2.16
Sub-total 1308 706 (54) 260 191 (73)

HIV-/US

04mm 2051 1195(58)  Ref 1430 1232(86)  Ref

59mm 285 159 (56) 0.89 0.69,1.14 273  236(86)  0.99 0.68,1.44
rlnon‘l” 2759 1504 (55)  0.84 0.74,0.94 2137 1795(84)  0.78 0.64,0.95
>15mm 7576 3745(49)  0.69 0.62,0.76 5960 5027 (84)  0.80  0.68, 0.95
Sub-total 12671 6603 (52) 9800 8290 (85)

HIV-/FB

04mm 831 468 (56) Ref 600  482(80)  Ref

559mm 314 159 (51) 0.78 0.60,1.02 180 150 (83) 123 0.79,1.91

rlr?rr_114 2702 1338 (50) 0.74 0.63,0.87 1790 1466 (82) 1.10 0.87,1.39
>15mm 7992 3626 (45) 0.62 0.54,0.72 4637 3754 (81) 1.03  0.83,1.28
Sub-total 11839 5591 (47) 7207 5852 (81)
Total 28755 14457 (50) 19925 14844 (83)

Probabilita di avere un esame positivo dell’espettorato.
*aOR= odds ratio corretto, 95% CI =95% intervallo di confidenza.
Nota: in grassetto i valori con il 95% intervallo di confidenza.

Discussione

In questa analisi dei casi di tubercolosi negli Stati Uniti, il 15,9% delle persone con TBC
confermata da cultura ha avuto un TST negativo, e la presentazione clinica della malattia differiva
in base al risultato del TST.

In generale, le persone con un TST negativo avevano maggior probabilita di avere la TBC miliare o
TBC polmonare ed extrapolmonare, che € coerente con studi su coorti piu piccole [1,16,17].

Allo stesso tempo, le persone con un TST positivo avevano maggior probabilita di avere TBC
cavitaria rispetto alla non-cavitaria.



Una relazione simile ¢ stata osservata nella TBC da aerosol in un modello animale (coniglio) in cui
erano presenti piu cavita polmonari nei conigli con reazioni alla tubercolina forti [18].

E importante sottolineare che le associazioni tra TST e presentazione clinica sono sostanzialmente
influenzate da status HIV e luogo di nascita.

Abbiamo trovato che la meta delle persone con TBC non-cavitaria presenta I’esame microscopico
dell'espettorato positivo, € questa positivita era significativamente associata con un TST negativo.
Questa associazione tra il risultato dell'espettorato e il risultato TST non ¢ stato osservato nelle
persone con TBC cavitaria.

Le nostre osservazioni supportano l'idea che vi possono essere diversi meccanismi in grado di
creare una concentrazione di batteri tale da rendere 1’esame microscopico dell’espettorato positivo,
e che la TBC non cavitaria con esame microscopico positivo pud essere associata a meccanismi
della funzione immunitaria peculiari che producono il tipo di risposta al TST [19].

Inoltre, diversi studi recenti suggeriscono che il Mycobacterium tuberculosis trae vantaggio da una
risposta immunitaria piu attiva e che l'impegno diretto del M. tuberculosis con il sistema
immunitario umano favorisce la formazione di cavita aumentando cosi la probabilita di successiva
trasmissione via aerosol [20-23].

Queste ipotesi insieme con i nostri risultati postulano che I’interazione tra M. tuberculosis e il
sistema immunitario dell'ospite sia complessa, il che si traduce in diverse manifestazioni della
malattia e rischio di trasmissione variabile.

E’ evidente che lo status HIV ed il luogo di nascita influenzano 1'associazione tra risultato del TST e
la presentazione clinica della malattia.

Le associazioni tra il risultato TST e la presentazione clinica erano coerenti con buona
approssimazione in tutte le stratificazioni effettuate con l'eccezione della malattia polmonare
cavitaria.

Infatti le persone HIV positive e gli statunitensi HIV negativi con un TST > 15 millimetri avevano
maggior probabilita di avere la TBC cavitaria mentre le persone nate all'estero HIV negative con un
TST > 15 millimetri hanno dimostrato minore probabilita di avere la TBC cavitaria.

La differenza in base al luogo di nascita non ¢ nota, tuttavia, gli statunitensi e le persone nate
all'estero con tubercolosi differiscono per alcuni aspetti importanti. Una differenza fondamentale ¢
che la maggior parte dei casi di TB fra i nati all'estero residenti negli Stati Uniti si sono verificati tra
persone provenienti da paesi con alti tassi di tubercolosi, ¢ quindi con alto rischio di sovra-
esposizione nel loro paese d'origine [24,25].

Inoltre, la vaccinazione BCG in eta infantile ¢ praticamente universale tra gli immigrati negli Stati
Uniti provenienti da paesi con diffusione medio-alta della malattia. Cosi, le persone nate all'estero
che sviluppano la tubercolosi negli Stati Uniti probabilmente hanno avuto una precedente
esposizione a micobatteri (TB e / o BCG) con conseguente sensibilizzazione del loro sistema
immunitario.

Questo risposta immunitaria di tipo anamnestico puo servire a limitare le forme piu disseminate
della malattia (cio¢, le miliari e quelle combinate polmonari ed extrapolmonari).

Un’altra potenziale differenza tra gli statunitensi e le persone nate all'estero potrebbe essere la
tempistica della malattia. La malattia tra gli statunitensi ¢ spesso associata ad un contatto recente
con il bacillo, mentre la tubercolosi tra le persone nate all'estero, immigrate negli Stati Uniti, ha
un’alta probabilita di essere causata dalla riattivazione di TBC latente [24,26,27].

Quindi, la cavitazione pud rappresentare una vigorosa risposta immunitaria localmente dannosa e
destruente comunemente associata con il contatto recente.

I1 piu basso rischio di cavitazione osservato tra le persone nate all'estero HIV negative che avevano
un TST positivo puo rappresentare un "effetto resistenza" correlato al potenziale esito clinico di una
riattivazione.

E' anche possibile che 1’effettuazione dello screening per la TB sia differente fra statunitensi e nati
all'estero (falsando il dato statistico) € non sono trascurabili i diversi fattori sociali o nutrizionali che
impattano sia sulla risposta immunitaria che sulla presentazione della malattia. [28,29].



Questa ricerca ¢ uno studio trasversale (o di prevalenza) e quindi non abbiamo potuto determinare
la tempistica di presentazione della malattia clinica e la correlazione con il risultato TST.

Sono necessari studi prospettici per determinare se la risposta immunitaria rappresentata dal TST ¢
un affidabile indicatore di presentazione della malattia clinica o un semplice parametro
dell’infezione in cui, ad esempio, la risposta al TST sia semplicemente correlata alla presenza
quantitativa di micobatteri.

Sebbene numerose recensioni citano l’infezione disseminata come causa potenziale di un TST
negativo nel contesto di una TBC attiva, ¢ possibile anche sostenere che 1’infezione disseminata si
verifica a seguito di una risposta immunitaria diminuita o alterata il cui principale indicatore ¢ il
risultato negativo del TST [1,3 , 30].

Limitando la nostra analisi alle persone con un risultato TST documentato, abbiamo escluso quasi la
meta dei casi di tubercolosi segnalati negli Stati Uniti durante il periodo di studio.

Differenze statisticamente significative sono state trovate tra le due popolazioni delle persone
incluse ed escluse in relazione a tutte le variabili sociodemografiche e cliniche considerate,
pertanto, vi ¢ la possibilita che la popolazione studiata non sia stata rappresentativa dell'intera
coorte di sorveglianza negli USA.

Tuttavia, siamo stati in grado di includere un gran numero di soggetti con TBC confermata da
cultura. Abbiamo anche limitato la nostra analisi a soggetti con stato di HIV noto perché abbiamo
trovato che il rapporto tra il TST e la presentazione clinica varia in base allo stato di sieropositivita.

Allo stesso modo, i dati provenienti dalla California, che rappresenta circa il 20% dei casi di
tubercolosi negli Stati Uniti, sono stati esclusi perché i risultati HIV non sono stati regolarmente
segnalati al CDC. Tuttavia, i risultati di un'analisi di sensibilita (analisi dello scostamento per la
valutazione dell'attendibilita, o rischiosita, dei risultati) comprendente i casi segnalati dalla
California non erano sensibilmente differenti (dati non riportati).

Conclusioni

Nel complesso, questo studio fornisce un’ampia panoramica aggiornata sul rapporto tra il TST, un
marker di risposta immunitaria, e la presentazione clinica della malattia tubercolare attiva.

I nostri risultati suggeriscono che il significato del TST potrebbe estendersi oltre il suo tradizionale
ruolo di indice di infezione e pud essere rilevante per la fisiopatologia e la presentazione della
malattia attiva, anche per coloro che non hanno una disfunzione immunitaria conclamata.

La differente presentazione fisica della malattia ed il concomitante risultato del TST suggeriscono
che il TST potrebbe essere un utile strumento per identificare i pazienti con diversa suscettibilita del
sistema immunitario all'interazione con M. tuberculosis.

Una migliore comprensione di questa variabilitda immunitaria, evidenziata dal TST, puo fornire la
comprensione della differente risposta ai vaccini o al trattamento.

La nostra scoperta che le persone con TST positivo hanno minor probabilita di sviluppare malattia
disseminata ¢ analogo all'effetto della vaccinazione BCG che di solito si traduce in positivita
transitoria del TST e diminuzione del rischio di malattia disseminata nei bambini [31].

La sperimentazione sui vaccini futuri dovrebbe includere sia il TST che la presentazione clinica
della malattia tubercolare nello studio degli esiti poich¢ ¢ evidente che lo stato immunitario pud
influire sulla probabilita della formazione di cavita o di malattia disseminata, situazioni con alto
rischio di mortalita e di trasmissione della tubercolosi.

Una piu ampia integrazione del test cutaneo alla tubercolina nella sperimentazione e negli studi
prospettici sulla TB puo rivelarsi preziosa nello sforzo di migliore comprensione del rapporto tra il
sistema immunitario ed il Mycobacterium tuberculosis.
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