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RESUMEN

Introduccién: Mundialmente, la tuberculosis es el principal oportunista en individuos con VIH. Los
linfocitos TCD8 tienen funciones inmunoldgicas en el control de la tuberculosis mediante
secrecion de citocinas. En este trabajo estudiamos la relacion entre cifras bajas de CD8 con

aparicion de tuberculosis en pacientes con VIH.

Material y métodos: Realizamos un estudio observacional, retrolectivo, longitudinal y analitico de
Noviembre del 2009 a Febrero del 2011, en el Hospital de Infectologia de La Raza, incluyendo
141 pacientes, 47 casos coinfectados con VIH y tuberculosis y 94 controles con VIH. Se midieron
las cifras de linfocitos TCD4, TCD8, relacion CD4/CD8 y carga viral. Para el analisis utilizamos

medidas de tendencia central, y regresion logistica para el analisis multivariado.

Resultados: Los CD4 bajos aumentaron 8 veces el riesgo de tuberculosis (OR 8.191, p = 0.204,
IC = 0.318 — 210.881), los CD8, bajos no representaron riesgo para tuberculosis, (OR 0.040, p =
0.00, IC =0.008 a 0.202). La relacién CD4/CD8 representd un factor protector (OR 0.816, p 0.936,
IC 0.006 a 120.639). La carga viral aumentd 4 veces el riesgo de tuberculosis (OR 4,296, p de
0.001, IC 1.816 — 10.165).

Conclusiones: Los CD8+ bajos no tienen relacion con desarrollo de tuberculosis.

Palabras Clave: Linfocitos T CD8, Tuberculosis, VIH, coinfeccion.




ABSTRACT

Introduction: Globally, TB is the leading opportunistic individuals with HIV. CD8 lymphocytes are
immune functions in the control of tuberculosis through secretion of cytokines. We study the
relationship between low levels of CD8 with the appearance of tuberculosis in HIV patients
Methods: We conducted an observational, retrospective, longitudinal and analytical from
November 2009 to February 2011, in the Infectious Diseases Hospital of La Raza, including 141
patients, 47 patients coinfected with HIV and tuberculosis and 94 controls with HIV. Figures were
measured CD4 T lymphocytes, CD8, CD4/CD8 ratio and viral load. For the analysis we use
measures of central tendency, and logistic regression for multivariate analysis.

Results: Low CD4+ increased 8 times the risk of tuberculosis (OR 8191, p = 0.204, CI = 0.318 to
210,881), the CD8 low poses no risk to TB (OR 0.040, p = 0.00, Cl = 0008-0202 ). The CD4/CD8
ratio was a protective factor (OR 0.816, p 0.936, IC 0006-120639). The viral load increased by 4
times the risk of tuberculosis (OR  4.296, p 0.001, Cl 1816-10165).
Conclusions: CD8+ cells count were not related to development of tuberculosis.

Key words: CD8 T lymphocytes, tuberculosis, HIV, coinfection.




INTRODUCCION

La tuberculosis (Tb) constituye la principal infeccidon oportunista que afecta a los individuos con
VIH alrededor del mundo. En la ultima década del milenio se estimaron cerca de 8 millones de
casos de Tb y 2 millones 900 mil muertes, que fueron atribuibles a infeccién por VIH ). Hasta
Diciembre del 2005, el numero total de personas en el mundo que vivian con VIH / SIDA era de
40.3 millones, segun estimaciones del programa de SIDA de las Naciones Unidas, con un
aproximado de 3.1 millones de muertes directamente atribuibles a esta infeccion. Asimismo
durante ese mismo afio se estimdé que se habian infectado 4.9 millones de personas a nivel
mundial ®. En México, segun cifras reportadas por CENSIDA hasta Noviembre del 2009, se
estima que hay 220,000 personas adultas con VIH, con una prevalencia en adultos del 0.3%, y
una incidencia de 125.2 casos por 100,000 habitantes. Ademas se reporta un total de 135,000
casos en estadio de SIDA, con una tasa de mortalidad de 4.8 por 100,000 habitantes ©. Por otra
parte, en 1999, en el continente americano, se registraron 238,082 casos de tuberculosis en todas
sus formas, con una morbilidad de 29 casos por cada 100,000 habitantes, ocupando México el
lugar namero 20 de morbilidad a nivel mundial; Ademas, en México, durante el afio de 1999, se
registraron 16,881 casos de tuberculosis pulmonar, que representa una morbilidad de 17.2 casos
por 100 000 habitantes, siendo considerado por la OMS en el afio 2000 como un pais con
morbilidad intermedia. En el afio 2000, la mortalidad fue de 2.6 casos por 100 000 habitantes. No
hubo diferencias por género, pero el grupo de edad mas afectado fue el de la poblacion en edad
productiva ®. En el 2002, la OMS estimé 8.8 millones de nuevos casos de tuberculosis, con un
aproximado de 2 millones de muertes relacionadas. En la actualidad, la OMS considera que cerca
de un tercio de la poblacibn a nivel mundial se encuentra infectada con Mycobacterium
tuberculosis ©. Finalmente para el afio 2006, la OMS estimé que habian aproximadamente 9.2
millones de nuevos casos de Th, de los cuales 1.7 millones de pacientes murieron, relacionando

el 7.7% de los casos a coinfeccion de tuberculosis y VIH ©.

El VIH-1 es un virus de forma esférica, que mide de 80 a 100nm, formado por 3 capas; un
nucleoide interno, la nucleocapside y la envoltura viral. Su genoma viral lo constituye un RNA
monocatenario, formado por 2 hebras idénticas, que son convertidas a DNA por la transcriptasa
inversa, para posteriormente ser integrado al nucleo celular, iniciando la transcripcion de varios
RNA mensajeros, que codificaran las proteinas virales, con su posterior ensamblaje y liberacion
por gemacién de las particulas virales maduras ). Son dos los retrovirus que producen

inmunodeficiencia en los seres humanos, pero el mas extendido y virulento es el VIH-1, que
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filogenéticamente deriva de virus muy parecidos encontrados en chimpancés. El VIH-2 es menos
virulento y se encuentra extendido en Africa occidental principalmente, aunque también se han
encontrado algunos casos en paises como India o Portugal ®. Recientemente se han descrito tres
grupos distintos con base al andlisis filogenético de sus secuencias, estos grupos son el M, Ny O,
originados en diferentes episodios de transmision a partir de chimpancés en Africa. El grupo M
(main o principal), se divide a su vez en 9 subtipos y 3 sub-subtipos, denominados con letras que
van desde la letra A hasta la letra K. De estos, el subtipo C es el mas frecuente a nivel mundial,
sin embargo, en Norteamérica, se han descrito casi exclusivamente virus con subtipo B ©. La
infeccion primaria por VIH puede incluir un periodo autolimitado de sintomas similares a un cuadro
gripal que ocurren durante las primeras semanas de la infeccion, lo cual se encuentra asociado
con niveles muy altos de virus RNA durante la viremia inicial, los cuales posteriormente
comienzan a disminuir hasta alcanzar un nivel estable, en el cual permanecen por un periodo de

meses hasta afios; progresan posteriormente y con velocidad distinta a la fase de SIDA 9.

Por otro lado, el Mycobacterium tuberculosis es una micobacteria con aspecto bacilar a la

microscopia, con un tamafo reportado entre 1 a 10 micras de longitud (1)

. El riesgo de ser
infectado por tuberculosis, es mas elevado en personas que viven en lugares de congregacion
como prisiones, asilos o escuelas, asi como en personas con ciertas caracteristicas o
enfermedades, como ancianos, diabéticos, y personas infectadas por VIH ®?. El pulmén es la
puerta de entrada del bacilo tuberculoso, el cual causa una infeccion focal en el sitio en donde se
deposita después de su inhalacion. Si la infeccion no puede contenerse a nivel local, se producira
una diseminacion hematégena vy linfatica del bacilo a diferentes 6rganos y a la pleura contigua.
Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis dependeran de las defensas organicas locales en
los sitios en los que el bacilo se multiplica *®. La Tuberculosis contintia siendo una de las causas
mas frecuentes de morbilidad por enfermedades infecciosas a nivel mundial pese al aumento en

la disponibilidad de tratamiento farmacolégico eficaz.

Es bien sabido que la infeccién por VIH se caracteriza por una deplecion progresiva de linfocitos T
CD4+ llevando eventualmente al desarrollo de SIDA. Ademas, pocos patdgenos oportunistas
aparecen tempranamente después del inicio de la infeccibn por VIH, siendo uno de ellos
Mycobacterium tuberculosis. Se ha observado, sin embargo, que la tuberculosis se presenta en
pacientes con VIH independientemente de la cuenta de linfocitos T CD4+, lo cual sugiere que la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis en individuos VIH positivos puede diferir de lo

(14

observado con el resto de las infecciones oportunistas . Asi también se conoce que los
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linfocitos T CD8+ juega un papel importante en la respuesta inmunol6gica en pacientes con
Mycobacterium tuberculosis, mediante la secrecion de citocinas y enzimas que tienen actividad
antimicrobiana, por lo que contribuyen al control de la infeccién *®, esto es importante porque
recientemente se ha demostrado que los linfocitos T CD8+ pueden ser infectados por el VIH in
vivo, y ademas se ha observado una disminucion de las cifras de éstos en la evolucion de la

(16)

infeccion por el VIH *™. Por lo tanto, una disminucion de los linfocitos TCD8+ en pacientes

infectados con VIH, podria relacionarse a un incremento en la incidencia de tuberculosis.
Coinfeccion de VIHy Tuberculosis.

La tuberculosis constituye nuevamente un grave problema de salud publica a nivel mundial,
siendo la epidemia por el VIH uno de los principales factores que han contribuido al resurgimiento
de la enfermedad. Este virus ha alterado el balance que habia entre el bacilo de Koch y el
huésped y tiene un notable impacto en la epidemiologia, la historia natural y la evolucion clinica
de la tuberculosis, de manera que las dos infecciones han comenzado a superponerse con
respecto a la alteracion del sistema inmune en individuos del mismo grupo de edad. La interaccién
entre las dos condiciones morbidas resulta en un desarrollo acelerado de ambas enfermedades.
La infeccion por VIH amplifica y acelera el desarrollo de infeccion por tuberculosis en estadios
avanzados de la enfermedad, y es el factor de riesgo conocido mas importante que se encuentra
asociado con la reactivacion de una infeccion tuberculosa previa. Por su parte, la tuberculosis
causa una reduccion de los linfocitos T CD4+, lo cual intensifica el efecto inmunodepresor del VIH
y contribuye a un incremento de la actividad viral *”. En la fase temprana de la infeccién por VIH
(antes de desarrollar SIDA), las caracteristicas clinicas y radioldgicas de la tuberculosis se
manifiestan de la tipica forma en que se presenta la tuberculosis en pacientes no infectados por el
VIH, mientras que en fases mas avanzadas, se encuentran mas frecuentemente hallazgos
atipicos, lo que se refleja en un incremento de la frecuencia de tuberculosis extrapulmonar

asociada con tuberculosis pulmonar 2.
Factores de riesgo paratuberculosis en el paciente coinfectado con VIH.

La infeccién por VIH es el factor de riesgo mas importante de todos los conocidos para el
desarrollo de Tb. Las personas infectadas por VIH tienen un riesgo elevado para la progresion de
la enfermedad después de una primoinfeccion, asi como para la reactivacion de una infeccion por

tuberculosis latente *®; ademas, la infeccién por VIH puede incrementar el riesgo de episodios de



reinfeccién exégena por tuberculosis “?. El riesgo anual estimado de reactivacién para pacientes
coinfectados con VIH y tuberculosis es aproximadamente del 5 al 8%, con un riesgo acumulado
durante su vida de un 30% o mas, comparado con el riesgo acumulado a lo largo de la vida del 5
al 10% en pacientes adultos que no tienen infeccion por VIH. Esto se ha explicado por una
alteracion en la inmunidad mediada por células, causada por el VIH, siendo ésta una defensa
crucial contra Mycobacterium tuberculosis. Asi, en individuos infectados por el VIH con infeccion
tuberculosa latente se rompe el balance entre Mycobacterium tuberculosis y la respuesta
inmunoldgica del huésped, resultando en una fase de reactivacion de la tuberculosis. Aun mas, si
la infeccion por tuberculosis no se contiene de forma adecuada después de un episodio de
reactivacion, resulta en diseminacion, causando enfermedad extrapulmonar @Y. Hay muchos
estudios que se han realizado alrededor del mundo, sintetizados por Matias de Carvalho y
colaboradores en un trabajo publicado en Brasil en el afio 2008, donde se mencionan los
principales factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis en el paciente infectado por VIH,
dichos factores son; el género masculino, reportdndose una relacion de 2:1 en la proporcion de
infeccién de hombres sobre mujeres. La explicacion para la predominancia del sexo masculino no
es conocida con claridad, aunque se ha propuesto una relacién entre la suceptibilidad a la
tuberculosis y el cromosoma X. Se ha descrito también la edad como factor de riesgo para
tuberculosis, siendo mas frecuente en el periodo comprendido entre los 41 y los 45 afios de edad.
Otro factor de riesgo descrito, es el estado socioecondmico, especialmente entre el sexo
masculino, esto se explica debido a que cambian de empleo con mayor frecuencia, en blusqueda
de mejorar sus condiciones econdmicas, que en muchos casos puede favorecer el contacto con
un mayor numero de personas, incrementando la posibilidad de entrar en contacto con el bacilo
tuberculoso. Un factor de riesgo mas lo constituye el nivel educacional, siendo las personas con
un nivel educativo bajo las mas propensas a contraer dichas infecciones. Este hecho se explica
porque las personas que cuentan con un mejor nivel de preparacion escolar, pueden adoptar
medidas de prevencién para evitar contraer la infeccion ®?. En un estudio realizado en Rio de
Janeiro en Brasil, Golub y colaboradores reportaron que los principales predictores de recurrencia
de tuberculosis fueron; no completar el tratamiento inicial antituberculoso, no recibir tratamiento
antirretroviral y un conteo bajo de linfocitos CD4+, encontraron también que los pacientes con
edad mayor de 40 a 49 afios, tenian un riesgo aumentado para la recurrencia de la enfermedad
tuberculosa ®®. En otro estudio realizado en 6 ciudades de Europa, también se identificé como un
factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis; el tiempo de evolucién de la infeccién por VIH,
independientemente de la cuenta de linfocitos CD4+. En dicho estudio se reportd que el riesgo de

tuberculosis estuvo aumentado casi tres veces en un estadio relativamente temprano de la



infeccion por VIH (del cuarto al sexto afio de infeccion), y hasta casi 5 veces en estadios mas
tardios de infeccion por VIH (después de los 9 afios de evolucion): Los afios 7 a 9 de la infeccion
puede ser un periodo clinicamente silente, con un riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa

similar al presentado al inicio de la deteccién de infeccion por VIH @9,
Relacion de los linfocitos CD4+ y CD8+ con la tuberculosis.

Como ya se ha mencionado previamente, un tercio de la poblacion mundial se encuentra
infectada con Mycobacterium tuberculosis, y solamente el 5 al 10% de las personas infectadas
desarrollard tuberculosis activa durante su vida. El sistema inmune es capaz de controlar
adecuadamente la infeccién por Mycobacterium tuberculosis, pero no puede erradicar al bacilo
tuberculoso, el cual persistira de forma latente en el organismo. Esa capacidad del bacilo
tuberculoso de sobrevivir a la eliminacion inmune e incluso de presentar reactivacion, sugiere que
hay factores del huésped y del agente infeccioso que juegan un importante papel para mantener

la infeccion latente @,

Se encuentra ampliamente aceptado que la replicacién viral y la muerte celular inducida por virus,
son responsables de la deplecion masiva de los linfocitos T CD4+ de memoria, lo cual conlleva
posteriormente a la aparicion de infeccion por patdégenos oportunistas. Sin embargo, algunos
patdgenos son capaces de causar enfermedad de forma temprana después del inicio de la
infeccidn por VIH, siendo el bacilo de Mycobacterium tuberculosis uno de los de mayor relevancia
clinica. La tuberculosis se presenta en personas infectadas por el VIH sin importar el conteo de
linfocitos T CD4+, lo que sugiere que la infeccién tuberculosa difiere de otras patologias
oportunistas. M. tuberculosis causa infeccién pulmonar latente, que es controlada por la respuesta
inmune celular especifica en individuos sanos, pero en periodos de inmunosupresion, la
enfermedad se puede reactivar. Las células CD4+ Thl secretan interferon gamma (IFN gamma),
el cual estimula la contencién del patégeno dentro de los fagosomas de los macréfagos, con lo
cual, los linfocitos T CD4+ son muy importantes en el control de la enfermedad tuberculosa . En
estudios realizados con ratones de experimentacion, la disrupcion y la mutacion del gen que
codifica el IFN gamma vy el receptor del IFN gamma, incrementa la posibilidad de infeccion por
micobacterias, incrementando con ello la susceptibilidad a sufrir una infeccién por M. tuberculosis
en el ser humano. Por lo anterior, y contrastando con sujetos sanos, los sujetos con tuberculosis

pierden su capacidad para controlar la infeccién 7.



Previamente habia dudas sobre el papel que desempefiaban los linfocitos T CD8+ en el control de
la tuberculosis, especificamente sobre la reactivacion de la enfermedad. En humanos se habia
detectado la presencia de un Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase | (MHC-I) especifico
para micobacterias, lo cual sugirié la participacion de los linfocitos T CD8+ en el control de la
infeccion. Estudios realizados con ratones murinos en los cuales se indujo deplecién de linfocitos

T CD8+, mostraron reactivacién de la infeccién latente por tuberculosis 2.

Asimismo, la
produccion de IFN gamma parece ser una caracteristica importante de las células CD8+. Bonato y
colaboradores, realizaron un estudio en el que inmunizaron a ratones exponiéndolos a plasmidos
de DNA relacionados a proteina de choque de calor, que es producida por micobacterias,
induciendo proteccién contra Mycobacterium tuberculosis, obteniendo protecciéon en ratones no
expuestos previamente al bacilo tuberculoso a través de células CD8+ productoras de INF gamma
gue fueron la poblacion celular predominante después de la inmunizacion. Asi, en varios estudios
se ha reportado que la células T CD8+ secretan tanto IFN gamma como factor de necrosis
tumoral alfa al reconocer a los antigenos micobacterianos 9. Este es un aspecto muy importante
para explicar la relacién de los linfocitos T CD8+ en el control de la tuberculosis, ya que el factor
de necrosis tumoral (TNF) es una citocina que se produce de forma abundante durante la
infeccidbn por M. tuberculosis, y ha sido implicado como un mediador clave en el proceso de
activacion inmune celular y en el incremento de los indices de apoptosis espontanea e inducida
por antigenos a través de las células T. Es también un mediador importante en la respuesta
inflamatoria local y sistémica en la tuberculosis, causando muchas de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, pero siendo esencial como parte de las defensas del huésped contra la
tuberculosis, esto se encuentra demostrado en pacientes tratados con inhibidores del TNF,
particularmente anticuerpos monoclonales anti TNF, los cuales han presentado un incremento del
riesgo de reactivacion de tuberculosis latente y de otras infecciones intracelulares G0 Asi, aunque
es poco conocida la contribucion de los linfocitos T CD8+ en el control de la tuberculosis, es
evidente que tienen un papel fundamental en la proteccidén contra la infeccion. En modelos de
ratones murinos, el mantenimiento de la infeccion por tuberculosis en estado latente se encuentra
controlado por los linfocitos T CD8+. En humanos, durante la infeccion activa por tuberculosis, se
induce la produccién de INF gamma y de linfocitos T CD8+ citoliticos especificos para M.
tuberculosis, lo cual es un indicador importante la relacién de éstas células con el control de la
tuberculosis Y. Las células T CD8+ son capaces de matar células infectadas a través de un
mecanismo granulo dependiente, que involucra a la perforina y a la granulisina, enzimas que

poseen actividad antimicrobiana directa ©?.



MATERIAL Y METODO
OBJETIVO
OBJETIVO PRINCIPAL

- Estimar el riesgo que existe de padecer TB en pacientes con niveles normales o

disminuidos de células CD8+.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
- ldentificar si la disminucién de las cifras de linfocitos T CD8+ son utiles como predictores
de desarrollo de tuberculosis en pacientes infectados por VIH.

- ldentificar si existe correlacion entre el indice CD4/CD8 con el desarrollo de tuberculosis.

DISENO: Cohorte retrospectiva

Bases del Estudio

- Periodo de estudio: Noviembre del 2009 a Enero del 2010

- Lugar de estudio: Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del Centro

Médico Nacional “La Raza”, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, D.F.

- Universo de estudio: Pacientes ambulatorios y hospitalizados con diagnostico de
infeccibn por VIH y que hayan padecido tuberculosis durante alguna etapa de la

coinfeccion viral.




CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusioén:

Para el Grupo de expuestos:

Pacientes con diagndéstico confirmado de VIH, de acuerdo a los criterios de la OMS.
Pacientes con diagnéstico de Tuberculosis, comprobado por baciloscopia, cultivo, PCR o
histopatologia, asi como pacientes en quienes la sintomatologia, signos fisicos, auxiliares
de diagnostico y respuesta terapéutica sugiera la existencia de Tb con resultado
bacteriologico negativo

Pacientes que cuenten con determinacion de niveles de CD4+, CD8+ y relacion
CD4/CD8 al momento del diagndstico de VIH y al momento de deteccion de tuberculosis.

Para el grupo de no expuestos:

Pacientes con diagnostico confirmado de VIH, de acuerdo a los criterios de la OMS, sin
tuberculosis o0 que tengan alguna infeccion intracelular diferente de tuberculosis.

Pacientes que cuenten con determinacion de niveles de CD4+, CD8+ y relacion
CD4/CD8 al momento del diagnostico de VIH y durante el seguimiento de la enfermedad.

Criterios de no inclusion:

Pacientes con diagnostico de tuberculosis previo al diagnéstico de infeccion por VIH.
Pacientes que hayan iniciado tratamiento para tuberculosis antes de que se haya tomado
muestra para determinar cifras de linfocitos T CD4, CD8 y relacion CD4/CDS8.

Pacientes con diagnostico de VIH y comorbilidades previas a la aparicion de tuberculosis

que utilicen o hayan utilizado farmacos inmunosupresores como parte de su tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva, X2 cuadrada, W Mann Whiteney.

El valor de P se considero estadisticamente significativo sila P 0.05




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez se aprobd el protocolo de estudio, elegimos a los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion, basdndonos en los datos obtenidos mediante la revisién de los expedientes

clinicos y electrénicos de los pacientes seleccionados.

Se formaron 2 grupos de pacientes; un grupo problema, que incluyé a pacientes con infeccién por
VIH y desarrollo de tuberculosis durante el transcurso de la infeccién por VIH, y un grupo control,
en el que se incluyeron pacientes con infeccion por VIH sin tuberculosis o con alguna otra
infeccidn intracelular. Se analizaron las cifras de linfocitos T CD8+, T CD4+, relacion CD4/CD8 y
carga viral al momento del diagnéstico de VIH y al momento en que se desarrollo tuberculosis, o0
en el caso de los pacientes control, tomando en cuenta el primer valor de los datos mencionados
gue encontramos en el expediente, y la Ultima cifra de esos datos registrada en el expediente,
analizando los grupos en base a esos parametros, relacionando el desarrollo de tuberculosis con

el nimero de CD8+, CD4+, relacion CD4/CD8 y carga viral inicial.

Finalmente analizamos los datos en el sistema estadistico SPSS 17, obtuvimos medidas de
tendencia central y realizamos un analisis multivariado mediante regresién logistica, interpretando

los resultados y redactando nuestra discusion y conclusiones de los mismos.



RESULTADOS

En nuestro estudio se incluyeron un total de 141 pacientes, de quienes 47 pacientes fueron casos,
ya que tenian coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y por tuberculosis, y 94
pacientes constituyeron el grupo control, ya que solo presentaban infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana (tabla 1).

Tabla 1 Namero de casos con tuberculosis/VIH y controles con VIH sin tuberculosis

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
con tuberculosis 47 333 333 333
sin tuberculosis 94 66.7 66.7 100.0
Total 141 100.0 100.0

Respecto a los casos de coinfeccién de VIH y tuberculosis, la localizacion mas frecuente fue a
nivel extrapulmonar, constituyendo el 42.5% de los casos, seguida de la localizacion diseminada
que constituyo el 29.8% de los casos, y finalmente, la localizacion pulmonar que solamente
represento el 27.7% de los casos. De los casos de tuberculosis extrapulmonar, la localizacion mas
frecuente fue la tuberculosis meningea, que se encontré en el 21.3% del total de casos de
tuberculosis, seguida de la localizacion ganglionar, observada en el 19.1% vy finalmente la

localizacion 6sea, con solo el 2.1% de los casos totales de tuberculosis (tabla 2).

Tabla 2 Tipo de tuberculosis

Frecuencia | Porcentaje

pulmonar 13 9.2
diseminada 14 9.9
ganglionar 9 6.4
meningea 10 7.1
Osea 1 7

Total 47 333

94 66.7

Total 141 100.0




Respecto a la edad de los pacientes estudiados, encontramos que el grupo de edad mas
frecuentemente afectado por la coinfeccion de VIH y tuberculosis, lo constituyé el comprendido
entre los 26 y los 35 afios de edad, con un 37.6% del total de los casos, seguido por el grupo de
edad comprendido entre los 36 a los 45 afos, constituyendo un 28.4% de los casos.
Posteriormente se encontraron pacientes que tenian 46 o mas afos, constituyendo el 19.1% de
los casos, y finalmente, los pacientes menores de 25 afos, correspondiendo solamente al 14.9%

de los casos (tabla 3)

Tabla 3 (Edad)
Frecuencia | Porcentaje % vélido % acumulado
menor de 25 afios 21 14.9 14.9 14.9
26 a 35 afios 53 37.6 37.6 52.5
36 a 45 afios 40 28.4 28.4 80.9
46 0 mas afos 27 19.1 19.1 100.0
Total 141 100.0 100.0

Para el analisis de linfocitos T CD4 y CD8 en los pacientes con tuberculosis, se realizaron dos
mediciones en el tiempo; una medicidn resultado, que nos diria como se encontraban los linfocitos
T en el momento en el cual los pacientes presentaron tuberculosis, y una medicion de linfocitos T
recuperados, la cual nos diria como se encontraban los linfocitos una vez que el paciente habia
terminado su tratamiento antifimico, con la finalidad de valorar si habia recuperaciéon celular.
Asimismo, para los pacientes control, se tomaron en cuenta las mediciones de linfocitos T CD4 y
CD8 que presentaran los pacientes al momento de que presentaran una infeccion intracelular
distinta a tuberculosis, o en caso de no presentarla, las primeras cifras de linfocitos que estuvieran
reportadas en el expediente, también se consideraron los ultimos registros de linfocitos T que se
encontraran en el expediente para considerar a los linfocitos recuperados.

Los resultados que obtuvimos para los linfocitos T CD4 resultado en pacientes con tuberculosis,
es que 46 pacientes (97.9%) tenian cifras bajas de linfocitos, mientras que solamente 1 paciente
(2.1%) tenia CD4 dentro de valores normales. Con respecto a los linfocitos T CD4 resultado en los
controles, encontramos que 93 pacientes (98.9%) presentaban cifras por debajo de los valores

normales, mientras que solamente 1 paciente (1.1%) presentaba cifras de CD4 normales (tablas 4
y 5).



Tabla 4 (CD4 Resultado en pacientes con tuberculosis)

Frecuencia | Porcentaje % Valido % acumulado
bajo 46 97.9 97.9 97.9
normal 1 2.1 21 100.0
Total 47 100.0 100.0

Tabla 5 (CD4 Resultado en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
bajo 93 98.9 98.9 98.9
normal 1 1.1 11 100.0
Total 94 100.0 100.0

Respecto a los linfocitos T CD4 recuperados de los pacientes caso, ho encontramos variacion en
las cifras, ya que un igual nUmero de pacientes (46 pacientes, correspondiente al 97.9% de los
casos) continuaban presentando linfocitos T CD4 bajos, mientras que solamente un paciente
(2.1%) presentaba mediciones normales de linfocitos T CD4 (tabla 6). Por su parte, en los
pacientes control, los linfocitos T CD4 recuperados se encontraron bajos en 89 pacientes (94.7%),
mientras que fueron normales en 5 pacientes (5.3% de los casos) (tabla 7).

Tabla 6 (CD4 Recuperados en pacientes con tuberculosis)

Frecuencia | Porcentaje % Valido % acumulado
bajo 46 97.9 97.9 97.9
normal 1 2.1 21 100.0
Total 47 100.0 100.0

Tabla 7 (CD4 Recuperados en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
bajo 89 94.7 94.7 94.7
normal 5 5.3 5.3 100.0
Total 94 100.0 100.0

Analizando los linfocitos T CD8, encontramos que los CDS8 resultado en los pacientes con

tuberculosis, se reportaron con cifras bajas en 21 pacientes (44.7% de los casos), mientras que
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en 26 pacientes (55.3% de los casos) las cifras de linfocitos T CD8 se encontraron reportadas
como normales. En el caso de los pacientes del grupo de controles, encontramos que 7 pacientes
(7.4%) tenian CD8 bajos, mientras que 87 pacientes (92.6%) tuvieron cifras de linfocitos T CD8
dentro de los pardmetros normales (tablas 8 y 9).

Tabla 8 (CD8 Resultado en pacientes con tuberculosis)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
bajo 21 44.7 44.7 44.7
normal 26 55.3 55.3 100.0
Total 47 100.0 100.0

Tabla 9 (CD8 Resultado en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
bajo 7 7.4 7.4 7.4
normal 87 92.6 92.6 100.0
Total 94 100.0 100.0

Respecto a los linfocitos T CD8 recuperados en los pacientes con tuberculosis, encontramos que
solamente 6 de ellos (12.8%), tenian linfocitos T CD8 dentro de cifras bajas, mientras que 41
pacientes (87.2% de los casos) ya tenian cifras de linfocitos T CD8 dentro de los parametros
normales. Por otra parte, en los pacientes control, obtuvimos que 17 de ellos (18.1%) persistian
con linfocitos T CD8 bajos, mientras que 77 pacientes (81.9%) tenian cifras normales (tablas 10 y
11).

Tabla 10 (CD8 Recuperados en pacientes con tuberculosis)

Frecuencia | Porcentaje % Valido % acumulado
bajo 6 12.8 12.8 12.8
normal 41 87.2 87.2 100.0
Total 47 100.0 100.0




Tabla 11 (CD8 Recuperados en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % Vélido % acumulado
bajo 17 18.1 18.1 18.1
normal 77 81.9 81.9 100.0
Total 94 100.0 100.0

Otro de los parametros medidos, fue la relacion CD4/CD8, la cual, en los pacientes con
tuberculosis al momento de presentar la infeccién activa, se encontré baja para los 47 casos
(100%), mientras que en el grupo control, se encontraba baja en 87 pacientes (92.6%), y normal
en solamente 7 de ellos (7.4%) (tablas 12 y 13).

Tabla 12 (CD4/CD8 Resultado en pacientes con tuberculosis)

Frecuencia

Porcentaje

% valido

% acumulado

bajo

a7

100.0

100.0

100.0

Tabla 13 (CD4/CD8 Resultado en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
bajo 87 92.6 92.6 92.6
normal 7 7.4 7.4 100.0
Total 94 100.0 100.0

Cuando se midi6 la relacion CD4/CD8 en los pacientes con tuberculosis ya recuperados de la
infeccidn activa, encontramos que un total de 46 pacientes (97.9%), continuaba presentando una
relacion baja, mientras que solamente uno de ellos (2.1%) presentaba una relacion normal (tablas
14y 15).

Tabla 14 (CD4/CD8 Recuperado en pacientes con tuberculosis)

Frecuencia | Porcentaje % Valido % acumulado
bajo 46 97.9 97.9 97.9
normal 1 2.1 2.1 100.0
Total 47 100.0 100.0




Tabla 15 (CD4/CD8 Recuperado en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
bajo 89 94.7 94.7 94.7
normal 5 5.3 5.3 100.0
Total 94 100.0 100.0

Respecto a la carga viral resultado, un total de 9 pacientes (19.1%) con tuberculosis, presentaron
de 10 000 a 100 000 copias, y un numero de 38 pacientes (80.9%) presentaron mas de 100 000
copias, llamando la atencion que ninguno de los pacientes tenia menos de 10 000 copias al
momento de la infeccion por tuberculosis. Con respecto a los pacientes control, tenemos que un
total de 13 pacientes (13.8%) tenian cifras menores de 10 000 copias, 24 pacientes (25.5%)
tenian de 10 000 a 100 000 copias, y 57 pacientes (60.6%) tenian cifras mayores de 100 copias

(tablas 16 y 17).

Tabla 16 (Carga Viral Resultado en pacientes con Tb)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
10 000 a 100 000 copias 9 19.1 19.1 19.1
mayor de 100 000 copias 38 80.9 80.9 100.0]
Total 47 100.0 100.0

Tabla 17 (Carga Viral Resultado en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
menor de 10 000 copias 13 13.8 13.8 13.8
10 000 a 100 000 copias 24 25.5 25.5 394
mayor de 100 000 copias 57 60.6 60.6 100.0]
Total 94 100.0 100.0

Respecto a la carga viral recuperada, 26 pacientes (55.3%) presentaba menos de 100 000 copias,
7 pacientes (14.9%) presentaban de 10 000 a 100 000 copias, y 14 pacientes (29.8%)
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presentaron una carga viral con mas de 100 000 copias. Asimismo, en los pacientes del grupo
control, 90 pacientes (95.7%) presentaban una carga viral menor de 10 000 copias, solamente un
paciente (1.1%) presentaba cifras entre 10 000 y 100 000 copias, y 3 pacientes (3.2%)

presentaron un nimero mayor de 100 000 copias (tablas 18 y 19).

Tabla 18 (Carga Viral Recuperada en pacientes con tuberculosis)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
menor de 10 000 26 55.3 55.3 55.3
10 000 a 100 000 copias 7 14.9 14.9 70.2
mayor de 100 000 copias 14 29.8 29.8 100.0]
Total 47 100.0 100.0

Tabla 19 (Carga Viral Recuperada en pacientes control)

Frecuencia | Porcentaje % valido % acumulado
menor de 10 000 90 95.7 95.7 95.7
10 000 a 100 000 copias 1 1.1 1.1 96.8
mayor de 100 000 copias 3 3.2 3.2 100.0]
Total 94 100.0 100.0

Para el analisis multivariado, realizamos un modelo de regresion logistica, en el cual observamos
como las distintas variables actian sobre la posibilidad de desarrollar tuberculosis en el paciente
coinfectado por el virus de la inmunodeficiencia humana. Para el caso de los linfocitos T CD4,
encontramos que en el momento de la infeccion por tuberculosis, el presentar linfocitos T CD4
bajos aumento el riesgo de desarrollar tuberculosis aproximadamente 8 veces (OR 8.191, con una
p de 0.204 y un IC de 0.318 — 210.881), mientras que una vez que se recuperaron, pese a que
seguian siendo bajos, encontramos un riesgo de menos de 1 (OR 0.198, con una p de 0.287 y un
IC de 0.010 — 3.903). En el caso de los linfocitos T CD8, que es el motivo del presente estudio,
encontramos que al momento de la infeccién por tuberculosis, el presentar linfocitos TCD8 bajos
no representdé un mayor riesgo para el desarrollo de tuberculosis, ya que se encontré un valor
menor a 1 en el riesgo de Th (OR 0.040, con una p de 0.000 y un IC de 0.008 a 0.202), mientras
que los linfocitos T CD8 recuperados, encontramos un riesgo de casi 2 veces de desarrollo de
tuberculosis (OR 1.968, con una p de 0.376 y un IC de 0.440 a 8.809). Por otra parte, la relacion
de linfocitos T CD4/CD8 durante la infeccion por tuberculosis no representd alteraciones en el
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riesgo (OR 0), mientras que al recuperarse la cifra, representd mas bien un factor aparentemente
protector (OR 0.816, con p 0.936 y un IC 0.006 a 120.639). Finalmente la carga viral al momento
de la tuberculosis representd un riesgo de 4 veces para el desarrollo de tuberculosis (OR 4,296,
una p de 0.001 y un IC de 1.816 — 10.165), la carga viral recuperada por el contrario, represento
un factor protector mientras fuera mas baja (OR 0.267, p 0.000, IC de 0.144 a 0.494). (tabla 20).

Tabla 20 (Regresion logistica)

95% Int Confianza para
Desviacion Grados de O-R.
B standar Wald libertad p Odds Ratio Bajo Alto
CD4 Recuperado -1.622 1.522 1.135 1 .287 .198 .010 3.903
CD4 Resultado 2.103 1.657 1.610 1 .204 8.191 .318 210.881
CD8 Recuperado 677 .765 784 1 .376 1.968 440 8.809
CD8 Resultado -3.216 .826 15.175 1 .000 .040 .008 .202
CD4CD8 Recuperado -.204 2.549 .006 1 .936 .816 .006 120.639
CD4CD8 Resultado -22.207 13452.440 .000 1 .999 .000 .000
CV Recuperada -1.322 .314 17.696 1 .000 .267 144 494
CV Resultado 1.458 439 11.003 1 .001 4.296 1.816 10.165
Constante 26.901 13452.440 .000 1 .998 4.821E11




DISCUSION

La tuberculosis representa un problema de salud publica reemergente en nuestro medio, ya que
se encuentra asociado a multiples patologias que causan inmunodepresion en los pacientes,
entre ellos diabetes mellitus o pacientes que se encuentran tomando inmunosupresores para el
control de alguna enfermedad de etiologia autoinmune, en donde se ha encontrado reactivacion
de tuberculosis tras el inicio del tratamiento, sin embargo, la coinfeccion de micobacterium
tuberculosis con el virus de la inmunodeficiencia humana representa la principal causa de

reactivacion de tuberculosis a nivel mundial, de ahi la necesidad de estudiar dicha asociacion.

Dentro de la bibliografia médica mundial, se ha estudiado la relacion de diversos factores con el
desarrollo de tuberculosis pulmonar, sin embargo, el papel de los linfocitos TCD8 no ha tenido
gran campo de investigacion en relacion al VIH. Asimismo, hay evidencia que muestra que los
linfocitos T CD8 participan activamente en el control de la tuberculosis pulmonar, produciendo
citocinas que inhiben la reactivacién del bacilo tuberculoso, entre ellos, y de los mas estudiados,
se encuentra el factor de necrosis tumoral (TNF), como fue demostrado por Cho y colaboradores
en el afio 2000, en un estudio en el cual se demostraba la actividad antimicrobiana que tenian los
linfocitos T CD8 en el control de la tuberculosis en humanos. En estudios realizados en ratones
murinos, se encontré que los linfocitos T CD8 protegian del desarrollo de la infeccion tuberculosa
a través del TNF (28,29, 30, 31, 32), por lo cual nos lleva a pensar que también pueden tener un

papel protector en el humano.

En la infeccion por VIH, es sabido que los linfocitos T CD8 también son infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana, disminuyendo la capacidad de los mismos para una adecuada
respuesta celular. Ello nos llevé a plantearnos que en el paciente con VIH, la deplecion de
linfocitos T CD 8 podria estar relacionada al desarrollo de tuberculosis, por lo que se realizé el

presente estudio.

Respecto a los linfocitos T CD4 que medimos en el momento de la infeccion activa por
tuberculosis, encontramos que en los pacientes problema, un 97.9% de ellos tenia linfocitos TCD
4 bajos, mientras que en los pacientes control, encontramos que un 98.9% de ellos tenian
también linfocitos TCD4 bajos, lo cual nos indica que aparentemente no hubo grandes diferencias
entre ambos grupos, sin embargo, llama la atencion los resultados obtenidos en la regresion

logistica, en la que observamos que el tener linfocitos T CD4 bajos aumentd el riesgo de
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presentar tuberculosis hasta en 8 veces aproximadamente (OR = 8.191, p=0.201, IC 0.318 —
210.881). Este resultado obtenido en el analisis multivariado, es mas o0 menos concordante con la
literatura mundial, en la cual se reportan cifras de asociacion entre tuberculosis y linfocitos TCD 4
bajos coincidiendo con los estudios realizados por Girardi y cols en 1995, en Chile, en donde se
reportdé un incremento en el riesgo de padecer tuberculosis de hasta 14 veces en los pacientes
con cifras de linfocitos T CD4 menores de 200 células /ml, y con otro estudio realizado en Italia
por el Grupo Italiano de estudio de tuberculosis y SIDA, también en 1995, en el cual se reporté un
aumento de casi 5 veces el riesgo de padecer tuberculosis en pacientes con linfocitos TCD 4
disminuidos. Por otra parte, en el grupo de casos control, también se encontraron cifras de
linfocitos T CD4 bajas en la mayoria de los pacientes, pero ello no condicioné un aumento de
riesgo de tuberculosis (OR = 0.198, p = 0.287 IC: 0.010 — 3.903). Como sabemos hay muchos
pacientes que al momento de detectar la infeccién por el VIH, se encuentran con cifras ya
menores de 200 células, y que para lograr una recuperacion mayor a 200 células, requieren
muchos meses de apego al tratamiento antirretroviral, lo cual pudo haber ocurrido en este caso,
sin embargo, la explicacion mas légica a esto, es que en el tipo de estudio que realizamos, para
poder realizar un analisis multivariado con regresion logistica, convertimos las variables en
nominales, tomando como valor de corte entre linfocitos T CD4 bajos la cifra de 500 células, lo
cual explica el alto indice de pacientes sin tuberculosis que presentaron cifras de CD4 bajas. Esto
constituye una de las debilidades del estudio, ya que habria sido mas especifico dividir las cifras

de linfocitos CD4 en mas grupos, para un andlisis mas adecuado.

Con respecto a los linfocitos T CD8, que son el motivo de estudio de este trabajo, encontramos
que en los pacientes coinfectados por VIH y tuberculosis, 21 (44.7%) pacientes tenian cifras
reportadas dentro de valores bajos, mientras que en los pacientes control, solamente 7 (7.4%)
pacientes tenian cifras de linfocitos bajos. Asimismo, una vez que se dio tratamiento antifimico, 6
pacientes (12.8%) del grupo de casos persistidé con cifras bajas de linfocitos TCD8, mientras que
17 pacientes del grupo control (18.1%) continuo con cifras bajas de linfocitos. Esto a primera vista
supone que como se plantea en la hip6tesis del estudio, podria relacionarse las cifras bajas de
linfocitos T CD8 con aparicién de tuberculosis, ya que aparentemente los CD8 se encuentran
mayormente disminuidos en el momento de la infeccion por tuberculosis, presentando incluso,
una recuperacion posterior al tratamiento antifimico, sin embargo al realizar el analisis
multivariado, por regresion logistica, no encontramos que los linfocitos CD8 fueran un factor de
riesgo para el desarrollo de tuberculosis en el paciente infectado por VIH (OR = 0.040, p = 0.000,

IC: 0.008 — 0.202).. Si bien, no hay estudios en los cuales se compare directamente las cifras de
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linfocitos T CD8 con el riesgo de desarrollar tuberculosis, nuestro estudio coincide parcialmente
con lo encontrado por Dapper V en 2008, en un estudio realizado en Nigeria, en la cual trataba de
verificar si los linfocitos T CD8 tenian un valor prondstico en el transcurso de la infeccion por VIH,
encontrando que pese a que hay datos que muestran la importancia de los linfocitos TCD8 en el
paciente con VIH, el valor con fines prondsticos del conteo de los linfocitos T CD8 fue limitado.
Esto nos hace suponer que en el caso del ser humano, hay otros factores diferentes - y no
solamente las citocinas producidas por los CD8 -, que se relacionan con la aparicion definitiva del
proceso fimico, lo cual requerira mas estudios en un futuro para determinar cual es la relacién real

de los linfocitos CD8 en el control de la infeccién tuberculosa

Al revisar la relacion CD4/CD8, encontramos que en el momento de la infeccidén por tuberculosis,
la relacion se encontraba baja en la totalidad de los 47 pacientes (100%), mientras que una vez
que se administré tratamiento antifimico, solamente en un paciente se normalizd la relacion
CD4/CD8. Por otra parte en la relacion observada en los controles, un total de 87 pacientes (92%)
tenian relacion CD4/CD8 baja. Al realizar el analisis multivariado, tampoco encontramos un
aumento en el riesgo de desarrollar tuberculosis significativo, encontrando valores de p de 0.816.
Esto se relaciona a los valores que presentaron los linfocitos T CD4 persistentemente bajos en

ambos grupos, y por situaciones ya discutidas en puntos previos.

Finalmente al analizar la carga viral, encontramos que en los pacientes con tuberculosis, al
momento de la infeccion activa, ninguno tenia cifras menores de 10 000 copias/mL, un 19.1% (9
pacientes) tenian valores de carga viral con cifras de 10 000 a 100 000 copias/mL, y un 80.9% (38
pacientes) tenian cifras mayores de 100 000 copias/mL. Una vez que se administré el tratamiento
antifimico, 26 pacientes (55.3%) presentaban carga viral menor de 10 000 copias/mL, 7 pacientes
(14.9%) presentaban de 10 000 a 100 000 copias/mL, y 14 pacientes (29.8%) presentaban aun
cifras mayores de 100 000 copias/mL. Al realizar el analisis multivariado, encontramos que estas
cifras fueron estadisticamente significativas, encontrando que la carga viral mas alta, aumentaba
el riesgo de infeccion por tuberculosis en 4 veces aproximadamente (OR = 4.296, p = 0.001, e IC;
1.816 — 10.165). Esto coincide con lo reportado en un estudio realizado en 1996, por Goletti D y
cols, en el cual se reportd que la carga viral aumentaba en el paciente con VIH en el momento en
el que presentaba un proceso fimico, como también lo ha reportado Bentwich Z y cols en el 2000,

en una revision que realizé respecto a las infecciones concurrentes en el paciente con VIH.




Concluyendo, en el caso del presente estudio, no encontramos relacién entre las cifras de
linfocitos T CD8 con el desarrollo de tuberculosis, aunque si fue de llamar la atencién que en el
momento de la infeccion tuberculosa, los pacientes presentaran un porcentaje de linfocitos CD8
mas bajo que después de recibir tratamiento antifimico. Por otra parte, no encontramos una
asociacion significativa entre la relacion CD4 / CD8 con el desarrollo de tuberculosis, y los
resultados que obtuvimos respecto a los CD4 no fueron estadisticamente significativos, aunque
como hemos mencionado, ello deriva del tipo de andlisis que realizamos en este rubro.
Finalmente, destaca la carga viral que presentaban los pacientes con infeccidén tuberculosa,
siendo en la mayoria de ellos mayor de 100 000 copias/mL, siendo estadisticamente significativo
en nuestro estudio, lo cual reafirma la importancia de las metas de tratamiento para la infeccion

por VIH, en las cuales, es importante llevar a cifras indetectables la misma.



CONCLUSIONES:

Dentro de nuestro estudio encontramos que los factores de riesgo asociados al desarrollo de
tuberculosis en los pacientes coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana, son
principalmente los linfocitos T CD4 y la carga viral aumentada, constituyendo un riesgo de 8 veces
mas para los linfocitos T CD4 y de 4 veces mas para la carga viral por arriba de 10 000

copias/mL, esto tomandole en cuenta como variables nominales.

La disminucion de los linfocitos T CD8 no condiciona en si mismo un factor de riesgo para el
desarrollo de tuberculosis, sin embargo, también cabe la posibilidad de que la misma infeccion

tuberculosa condicione un aumento de linfocitos T CD8.

La forma mas frecuente de tuberculosis en el hospital, fue la variedad diseminada, seguida de la
variedad pulmonar, después la variedad meningea, posteriormente la variedad ganglionar y
finalmente la variedad 6sea. Esto puede ser debido a que se trata de un hospital de alta
especialidad, en el que la mayor parte de los casos que se encuentran en la unidad son los casos
complicados que no pueden resolverse en otras unidades, siendo necesario conocer en el resto
de las unidades cual es la incidencia de las diversas formas de tuberculosis, para determinar si

corresponde a lo que nosotros encontramos en nuestro estudio.

Es necesario tomar mas en cuenta la carga viral como meta de tratamiento del paciente con
infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana, y en caso de no lograr llevarlo a cifras
indetectables, cambiar a otro esquema antirretroviral, ya que cifras de carga viral elevadas, puede

constituir un mayor riesgo de desarrollo de tuberculosis pulmonar.
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