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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Las micobacterias son uno de los patégenos causantes de infeccion en el ser humano mas
antiguos de la historia, siendo el causante de una enfermedad pulmonar caracterizada por
la aparicion de granulomas necréticos e inflamacion. En el 2018, aproximadamente 1.5
millones de personas murieron de tuberculosis (TB), de los cuales cerca de 6.4 millones
fueron diagnosticados y reportados oficialmente. Se estima, que 1.7 billones de personas
viven con TB latente, presentando sintomas en los primeros 12 a 18 meses, sin embargo,

la reactivacién puede ocurrir afios después de la infeccion'

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), 15% de los hospitalizados
en pabellon 4 cuentan con un diagnédstico de infeccién por TB, y el 10% por otra

micobacteria.

Los reportes de infecciones por micobacterias no tuberculosas presentan gran variabilidad.
Existen multiples estudios realizados que presentan datos similares. Un estudio en Estados
Unidos demostro una prevalencia de 1.4 a 6.6 casos por cada 100 mil individuos, mientras
que otro estudio en Inglaterra presenta 4 a 6 casos por cada 100 mil individuos, ambos
presentando resultados en el 2012, sin embargo, se ha presentado un incremento en la

incidencia.?

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis representa una de las infecciones oportunistas
mas frecuentes en pacientes que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana
(PVVIH), con un riesgo 26 veces mayor que un paciente VIH negativo. Este riesgo lo
confiere la continua deplecion de linfocitos T CD4 y macrofagos generada por la replicacion
del VIH. Esta importante disminucién, genera una limitante para la formacion de

granulomas, y, por lo tanto, favorece mayor capacidad de replicacion, transmision y



diseminacion de M. tuberculosis y ésta sinérgicamente propicia la replicacion de VIH de
forma local disminuyendo la sintesis de interferon-y y por medio de otros mecanismos que

se han propuesto.®*

En la ultima década, el uso de nuevas pruebas para el diagnéstico de TB ha incrementado
notablemente, en especial en el campo de la biologia molecular. Sin embargo, el
diagnostico oportuno de enfermedades causadas por micobacterias sigue siendo un reto,
puesto que se observan, cada vez con mayor frecuencia, microscopias negativas y alta
incidencia de enfermedad extrapulmonar, lo cual exige el uso de procedimiento invasivos,

como toma de biopsias, para el correcto diagndstico.®

Sin embargo, en un estudio realizado por Agrawal et al., demuestran que a pesar de que el
GeneXpert y la microscopia compartian una especificidad similar, la sensibilidad del
GeneXpert era considerablemente superior. Al comparar el GeneXpert con el cultivo,
destacaron que la capacidad de detectar resistencias a ciertos farmacos, le conferia al

GeneXpert superioridad.®

En la era anterior a la terapia antirretroviral (TAR), se informé que hasta el 43 % de los
pacientes con SIDA estaban infectados con NTM diseminada, y especialmente aquellos
con inmunodeficiencia grave 7, La NTM mas comun es el complejo Mycobacterium avium-
intracellulare, que represento el 71 % de las infecciones por NTM pulmonares en Australia,
seguida del 54 % en Asia, el 52 % en América del Norte, el 51 % en Sudafrica, el 37 % en
Europa y el 31 % en América del Sur?, la tasa de infeccién por MNT en el SIDA continta
aumentando, y la infeccion por MNT es una razon clave del aumento de la hospitalizaciéon
y la mortalidad de los pacientes con SIDA’

El CMV es un virus ADN de doble cadena perteneciente a la familia de los herpesvirus que
puede causar enfermedad diseminada o localizada en o6rganos diana en pacientes

infectados por el VIH con inmunosupresion avanzada °La viremia por CMV, como mejor



indicador de la enfermedad activa, tiene una prevalencia del 2 % al 23 % en cohortes
africanas que viven con el VIH(10), se ha planteado que en AméricalLatina la infeccion por
CMV es del 80-90%, con reactivacion de viremia del 15-30 % en PVVIH y se ha relacionado
con peores desenlaces clinicos asociados a enfermedades cardiovasculares, mayor
inmunosenescencia y alteracion del estado mental de los pacientes co-infectados®, pocos
estudios han examinado la co-infeccibon de mycobacterium  tuberculosis
complex/mycobacterium no tuberculosis y replicacién viral por CMV, esta correlaciones han
sido reportadas con informes de series de casos por lo que deja una brecha en el

conocimiento en esta poblacion.



CAPITULO 11
PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

I1.1 Derivado de lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Cuales son los desenlaces clinicos, medidos en supervivencia y cura microbiolégica de
las PVVIH co-infectados por tuberculosis, con y sin infeccién citomegalovirus (CMV), del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) entre 2016-2022 ?

I11.2 JUSTIFICACION.
La prevalencia de CMV en la poblacién latinoamericana es del 90 % segun estudios

epidemioldgicos, sin embargo el diagnoéstico de VIH en sigue siendo tardio con una
avanzada inmunosupresion, en pacientes con VIH la prevalencia de viremia por CMV es
del 30 % (9), esto toma relevancia sobre el impacto en el desenlace clinico con otras
infecciones oportunistas como tuberculosis (micobacterias no tuberculosas y
mycobacterium tuberculosis complex), hay una brecha en la informacién con pocos estudios
que han examinado las co-infecciones con NTM y CMV diseminados, y la mayor parte de
la literatura se encuentra en forma de informes de casos. Un estudio dirigido por Ward et
al. encontraron que la viremia por CMV se asoci6 con una tendencia hacia una mayor
mortalidad en personas que viven con el VIH que tenian tuberculosis, y particularmente en
pacientes mayores (> 36 afos): 32.8 % vs 14.1 % (P0.001) con un HR 1.70, IC 95%: 1.34-
2.15 por incremento de 10 afios de edad'®

Se sabe muy poco de si la replicacion viral de CMV contribuye a peores desenlaces clinicos
como mortalidad, toxicidad, estancia hospitalaria en estos pacientes. Po lo anterior, es
necesario realizar un estudio en el instituto que nos permita conocer el desenlace clinico en
esta poblaciéon considerando que los ingresos de VIH, el 15 % son por tuberculosis y de

estos 10 % son por micobacterias atipicas.



I11.2 Objetivos de la investigacion

OBJETIVO (S) GENERAL (ES)

e« Comparar los desenlaces clinicos, medidos en supervivencia de los pacientes
inmunocomprometidos por VIH-SIDA co-infectados con micobacterias, con y sin

infeccion por citomegalovirus (CMV).

OBJETIVOS ESPECIFICOS
. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de PVVIH co-

infectados por micobacterias tuberculosas y no tuberculosas.

. Comparar las manifestaciones clinicas de las PVVIH coinfectados por M.
tuberculosis/MNT con y sin infeccion por CMV.

. Describir los desenlaces viroldgicas e inmunolégicas de los PVVIH co-
infectados por M. tuberculosis

. Comparar mortalidad en pacientes PVVIH co-infectados MNT/TBC y CMV



CAPITULO IV
IV.1 MARCO REFERENCIAL

El retrovirus VIH-1, que causa el SIDA, fue transmitido a los humanos por los primates en
el siglo XX1. El agente causante de la tuberculosis (TB), Mycobacterium tuberculosis, es un
bacilo acido-resistente no encapsulado que ha sido un patégeno humano durante milenios
El VIH-1 y la tuberculosis se encuentran entre las diez principales causas de muerte en todo
el mundo. La interaccidn entre estos dos patdgenos contribuye sustancialmente a esta alta
incidencia de mortalidad. La coinfeccién por VIH-1 es el mayor factor de riesgo individual
para desarrollar TB activa, y la coinfeccion por M. tuberculosis conduce a una mayor
replicacion viral que puede contribuir a la progresion de la enfermedad por VIH-1. Las
estimaciones de la incidencia de la infeccion por VIH-1 y M. tuberculosis en 2015 destacan
la escala de estas epidemias'!

El impacto de la TB también estd aumentando con la aparicion de M. tuberculosis
multirresistente, para el cual el VIH-1 es un factor de riesgo independiente.

La coinfeccién por el VIH-1 también influye en el fenotipo clinico de la TB. Las personas
que estan infectadas por el VIH-1 y tienen recuentos de células T CD4+ en el rango normal
presentan los sintomas clasicos de tuberculosis pulmonar, pero la enfermedad que se limita
a los vértices pulmonares es menos frecuente, mientras que los derrames pleurales y la
enfermedad de los ganglios linfaticos son mas probables'?'?

En el SIDA avanzado, M. tuberculosis causa con frecuencia enfermedad extrapulmonar
diseminada y micobacteriemia. La TB también puede exacerbar la progresién de la

enfermedad por VIH-1y el SIDA™

En México, se diagnosticaron mas de 23,000 casos nuevos y casi 2,000 muertes en 2018

debido a esta causa, y a pesar de que estos reportes documentan una disminucién



progresiva de la mortalidad para pacientes no VIH, las cifras no se han modificado en los
ultimos 10 afios para los VIH positivos, por lo que sigue siendo una prioridad en salud, dada
la aparicion de resistencia a multiples farmacos, vinculos con otras enfermedades, dificil
acceso a sistemas de salud en areas especificas y por grupos de mayores niveles de

vulnerabilidad®

Todas las personas con VIH ahora son elegibles para recibir tratamiento antirretroviral
independientemente del recuento de CD4; en 2017, la OMS estimé que el 84% de los
pacientes notificados con tuberculosis se sabian VIH positivos que estaban o habian
comenzado tratamiento antiretroviral'®

El co-tratamiento de la tuberculosis y el VIH presenta un importante desafio por las
interacciones farmacolégicas, el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI), y
efectos secundarios compartidos de la medicacion.

Hay varias razones que tratan de explicar la alta mortalidad en personas VIH positivas con
tuberculosis. Una de ellas atribuye que la tuberculosis progresa mas rapidamente cuando
se presenta el tipo de inmunosupresion relacionada con el VIH, ya que esta empeora y
predispone a enfermedad grave, particularmente a la tuberculosis diseminada, ademas de
formas paucibacilares que hacen que el diagndstico sea mas dificil, porque las cavidades
pulmonares son menos comunes.’

Varios estudios reportan que la introduccién de Xpert MTB / RIF, Xpert MTB / RIF Ultra y el
ensayo de lipo-arabinomanano en orina, ha contribuido a la reduccion de mortalidad en

pacientes con enfermedad avanzada por VIH.®°

En un estudio de Uganda, casi al 25% de los pacientes adultos con Infeccion por VIH
ingresados en el hospital con sepsis severa por Mycobacterium tuberculosis, se les logro

detectar el agente mediante hemocultivo. Las pruebas de tuberculosis basadas en esputo

o
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tuvieron un bajo rendimiento en estos pacientes, lo que resulta en un diagndéstico tardio de
tuberculosis e inicio del tratamiento que a su vez contribuye a la alta mortalidad observada

en estos pacientes gravemente enfermos.°

4.2 Interaccion de Tuberculosis y VIH.

La TB activa esta asociada con cargas virales de VIH-1 mas altas en la sangre y el liquido
cefalorraquideo y una mayor heterogeneidad genética de las cuasiespecies virales '

Esta coinfeccion por M. tuberculosis puede contribuir a niveles mas altos de activacion
inmunitaria sistémica asociada con la progresién de la enfermedad por VIH-11 e incluso en
el contexto de una infeccion tuberculosa latente (LTBI).

En la comprensién de este fendmeno las cargas virales elevadas y la activacion inmunitaria
pueden impulsar la inmunosupresion, la coinfeccion con M. tuberculosis puede acelerar la
progresion del SIDA. En consecuencia, la TB se ha asociado con una mayor incidencia de
infecciones oportunistas adicionales y puede ser un factor de riesgo independiente para la
progresion al SIDA. Esta hipotesis esta respaldada por la observacion de que un episodio

de tratamiento exitoso.

4.3 La infeccion por VIH como un estado inflamatorio cronico.
La infeccion por VIH se considera cada vez mas como una enfermedad inflamatoria crénica

que conduce a la inmunodeficiencia. Los marcadores inflamatorios estan elevados a lo largo
de la fase asintomatica de la infeccion'® y se correlacionan con la tasa de progresion al sida.
El mismo fenotipo no es evidente en la infeccion por Virus de inmunodeficiencia simia (VIS)
no patégena de primates no humanos o en nifos infectados por el VIH-1 que no progresan
a la inmunodeficiencia’®. Se cree que varios mecanismos conducen a la activacion
inmunitaria crénica asociada con el VIH-1 infeccién. El principal de ellos es la translocacion

de productos microbianos desde la luz gastrointestinal al torrente sanguineo después de la
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deplecion masiva de células T en el tejido linfoide asociado al tracto gastrointestinal (GALT)
durante la infeccién primaria por VIH-1. Se cree que este agotamiento es causado por la
infeccion litica de las células GALT T helper17 (células TH 17), que son particularmente
permisivas a la infeccion retroviral55. La infeccion no productiva por el VIH-1 de las células
T en reposo por propagacion célula a célula en el tejido linfoide también puede contribuir al

agotamiento de las células T y la activacion inmunitaria.'®"”

3.2 Inmunopatologia de M. tuberculosis en pacientes infectados por el VIH-1

La evidencia mas directa que apoya la hipdtesis de que hay una reduccién de la
inmunopatologia de M. tuberculosis en pacientes con SIDA es el fenomeno del sindrome
de respuesta inflamatoria de reconstitucion inmune de TB (TB-IRIS). TB-IRIS es el
desarrollo de un aumento de la patologia inflamatoria en pacientes después del comienzo
de TAR y puede manifestarse por un empeoramiento de la enfermedad de TB conocida o
por el “desenmascaramiento” de una infeccidbn previamente asintomatica por M.
tuberculosis'®"

TB-IRIS ocurre en ~15% de los pacientes infectados con VIH-1 que comienzan ART115 y
se encuentra mas comunmente en pacientes con recuentos muy bajos de células T CD4+
en sangre periférica y evidencia de una carga bacilar alta de M. tuberculosis antes de
comenzar ART. Las caracteristicas patolégicas de TB-IRIS incluyen respuestas sistémicas
como fiebre y aumento de la inflamacion neutrofilica aguda en el sitio de la infeccion por M.
tuberculosis. Las comparaciones de los perfiles transcripcionales de sangre periférica en
cohortes de pacientes infectados con VIH-1 y TB con y sin TB-IRIS revelaron que en los

casos de TB-IRIS, hubo aumentos en la expresién de interferon tipo 1, MYD88 y

dependientes de inflamamasoma?
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Citomegalovirus
El citomegalovirus (CMV) es un herpesvirus humano que suele causar una infeccion latente

de por vida, pero que puede reactivarse en personas inmunocomprometidas.

La seropositividad de IgG para el CMV suele ser >90 % en adultos sudamericanos, asiaticas
y africanas. Antes de advenimiento de la ARV, la enfermedad por CMV ocurria > 30 % de
paciente con SIDA en paises con alto ingreso, la localizacibn mas comun en orden
descendiente es; retina, colitis, neumonitis, esofagitis y manifestaciones neuroldgicas. La
enfermedad por CMV sigue siendo una amenaza para los pacientes con inmunosupresion
avanzada incluso en la era de ARV. Finalmente, la evidencia demuestra que la viremia es
comun en paciente con VIH avanzado incrementando la mortalidad en esta poblacion?! La
viremia por CMV, probablemente un mejor indicador de la enfermedad activa, tiene una
prevalencia del 1,8 % al 22,6 % en cohortes africanas que viven con el VIH 2% La
prevalencia de viremia por CMV puede ser mayor en aquellos con enfermedad avanzada;

por ejemplo, Micol et al 2*

informaron que el 55% de los camboyanos con recuentos de CD4
<100 células/uL tenian viremia detectable por CMV. La replicacién activa del CMV se asocia
con niveles elevados de ADN del VIH en plasma. Es mas, aquellos con el ADN detectable
del CMV en plasma tiene un riesgo 2,2 veces mayor de desarrollar un diagndstico definitorio

de SIDA, incluso cuando se controla el recuento de CD4 y la concentracion de ARN del VIH

en plasma?.

Respuestas inmunitarias en pacientes infectados por el VIH
En un estudio llevado a cabo por Jarvis et al. analizaron detalladamente las respuestas

inmunitarias y sistémicas en paciente con CM asociada a VIH, incluyendo perfil de citocinas
y quimiocinas del Liquido cefalorraquideo (LCR) y determinacion del patrén intracelular por
parte de las células de memoria CD4+ cuando las células mononucleares de sangre

periféricas (CMSP) se estimulan ex vivo con manoproteinas cripptocdcica (27).
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CAPITULO V

PROPUESTA DE DISENO
V.1 Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo, longitudinal.

V.2 Universo de trabajo: Todos los pacientes diagnosticados con micobacteriosis
que posean Infeccién por VIH /SIDA.

Periodo: enero de 2008 a junio de 2019

Lugar: Hospitalizacion, del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Ismael Cosi6 Villegas”

V.3Muestra.

Se incluyo a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

V.3.1 Criterios de seleccion:

1) Pacientes mayores de 18 afos

2) Pacientes diagnosticados con Infeccion por VIH/SIDA por método de Elisa
3) Diagnostico microbiolégico de micobacteriosis

4) Estudios virolégico de citomegalovirus

V.3.2 Criterios de eliminacién

1) Datos incompletos en el expediente

V.4 ASPECTOS ESTADISTICOS

Se disefi6 una ficha para la recoleccion de datos en EXCEL. Se reviso y editd base
de datos eliminando duplicados. Esta base de datos de extrapol6 al paquete
estadistico STATA version 17. Se evaluara normalidad de datos numéricos con la
prueba estadistica de Shapiro Wilk.

El analisis descriptivo: si la variable es cualitativa de reportara en frecuencias y
porcentajes. Los datos continuos con distribucion normal se expresaron con medias
y desviaciones estandar (DE), mediana y rangos intercuartilicos con distribucion no
paramétrica. Para el analisis comparativo de variables continuas con distribucién no

paramétrica se empled la U de Mann-Whitne, distribucién paramétricas T de Student

14



y para el analisis de variables categoricas se realizo la prueba de X2 de Pearson
para determinar asociacion. Se construira tablas estratificadas con respecto a la

viremia.

El resultado primario en nuestro analisis fue la supervivencia a las 30 dias. La
supervivencia se calculé en dias desde la fecha del diagndstico, hasta la muerte o
30 dias.

Los modelos univariados de riesgos proporcionales de Cox evaluaron los factores
de riesgo para la mortalidad a los 30 dias Se utilizo un modelo de Cox
completamente ajustado para controlar los factores de confusion de edad, sexo,
recuento de CD4, puntuacion de SOFA y APACHEII. Se informaron los cocientes
de riesgos instantaneos (HR), los intervalos de confianza (IC) del 95 % y los valores
de P para cada modelo. Se considero estadisticamente significativo un valor de p <
0,05

Se incluiran tablas de contingencias, graficos de barras graficos circulares

V.5 ASPECTOS ETICOS

La informacion se obtendra del analisis de una base de datos secundaria, la cual
fue construida con la informacion disponibles en la historia clinica y registros de
laboratorio clinico y microbiodgico. Cada individuo se identificara con un cédigo ID
manteniendo su confidencialidad; la consolidacion de los datos se realizara en una

base de datos maestra que contendra todas las variables contempladas en el
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instrumento de recoleccion de datos. Luego se realizara una evaluacion de la

concordancia y validacion estadistica de la base de datos.

V.6 CONSIDERACIONES ETICAS

V.6.1 IMPLICACIONES ETICAS

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracion del Helsinki de 1975 enmendada
en 1989 y cdédigos y normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de la
investigacion clinica. Asi mismo, el investigador principal se apegara a las normas
y reglamentos institucionales y a los de la Ley General de Salud. Esta investigacion

se considera como sin riesgo.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes que se respetaran
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki, la enmienda
de Tokio, Coédigo de Nuremberg, el informe de Belmont, y en el Codigo de
Reglamentos Federales de Estados Unidos. Dado el tipo de investigacion se
clasifica como sin riesgo, el investigador no tendra ninguna participacion en el
procedimiento al que fue sometido el paciente, el investigador solo se limitara a
revisar informacion contenida en el expediente clinico, por lo tanto la investigacion

por si misma no representa un riesgo.

Sin embargo, se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas

referentes a investigacion en seres humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley

©
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General de Salud, la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los cédigos
y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion
clinica y lo recomendado por la Coordinacion Nacional de Investigacion de la

secretaria de Salud.

La informacion obtenida sera conservada de forma confidencial en una base de
datos codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera utilizada
estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero
en sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso I, 18,19,20,21 incisos
| al Xl'y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo a la
declaracion de Helsinki con su modificacion en Hong Kong basados
primordialmente en la beneficencia, autonomia.

En el articulo 13 por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar
la informacién obtenida de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la institucion
y del comité local de investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos

justificados en cada uno de los apartados del protocolo.

V. 7 Operacionalizacion de las variables.

SOCIODEMOGRAFICAS
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO | OPERATIV EUENT
)
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1. Namero del Consecutivo del Ingreso
| : paciente dentro del N.A. N.A. al
paciente estudio estudio
Asignacion numerica
con la cual se | Cuantitat | Consecutiv | Expedie
2. Registro identifica a un iva ode nte
paciente  en el | Nominal registro clinico
servicio de salud
3. Fecha del Fec.ha en la que el dd/mm/aaa Expedie
rocedimiento _pac_lent.e’ ingreso ala | - Fecha a pt_e
P institucion clinico
Edad en anos desde Cuantitat
el momento del va Expedie
4. Edad nacimiento hasta el Raz6n =18 anos nte
ingreso a la Conti clinico
R ontinua
institucion
Cualitati
Indicado  ~en el No\rﬁnal Expedie
5. Sexo _documento de Categori Hom_bre =0 nte
|daeggg?ed del ca Mujer = 1 clinico
P Dicotomi
ca
ANTECEDENTES CLINICOS
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TPo | opERATIV | FUENT
0)
Combinacién de
medicamentos  de | Cualitati
8. Tratamiento altg : __potencia va
. . antiviral utilizados en | Nominal .
antirretroviral el tratamiento por el | Categéri Si=0
altamente efectivo e No =
(TAAR) \/_IH,cuya eficacia ha ca
sido probada en | Dicotomi
ensayos clinicos ca
controlados
MANIFESTACIONES CLINICAS
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TPo | opERATIV | FUENT
0)
Tiempo en semanas
9 Ti de presencia de los | Cuantitat Expedie
. iempo de | _, .
L , sintomas iva 20 nte
inicio de los sintomas : . .
manifestado por el | continua clinico

paciente.
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Bajo

pedo=<18.
5
Normal=
Cualitati | 18.5-24.9
10 indice de Indic_:a_dor del estaQo va Sobrepeso
mésa corporal nutricional a través | Ordinal | =25-29.9
de peso/talla? Categori | Obesidad
ca 1=30-34.9
Obesidad
[1=35-39.9
Obesidad
111=40-49.9
Cualitati
Presencia de va
temperatura  axilar | Nominal Si=0
11.  Fiebre por encima de | CategOri NG =
38,2°c o de 37,8°c a ca
nivel oral Dicotomi
ca
ESTADO CLINICO DE INGRESO
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATIV EUENT
0)
Presion mas elevada
12, Presién ejercida por la onda Cugntitat
Arterial Sistolica gg’rsang{ae ex"‘;giﬂg R;"Zac,m >0
(PAS) ventricular contra la | Continua
pared arterial.
Presion mas elevada
. ejercida por la onda | Cuantitat
13. Presion de sangre expulsada iva
Arterial Diastdlica oor la  sistole| Razon >0
(PAD) ventricular contra la | Continua
pared arterial.
Promedio
de la presién en las
arterias durante un | Cuantitat
14.  Presién ciclo cardiaco la cual iva >0
Arterial Media (PAM) | se calcula asi: 2/3 | Razon
(presion diastdlica) + | Continua
1/3 (presion
sistdlica)
18.  Frecuencia Numero de | Cuantitat >0
Cardiaca contracciones iva
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cardiacas o| Razon
pulsaciones Continua
cuantificadas por
minuto
19. APACHE II Ssetf;fg;?fa gz Cuantitat
(Acute Physiology taie d dad iva 03100
and Chronic Health | PUN@)® g€ graveda Razon a
Evaluation) y mortalidad  de Continua
pacientes de UCI
Cuantitat
20, Albumina protelnr:} producida iva >0
por el higado. Razon
Continua
conjunto
heterogéneo .
de células sanguine Cu?vr;tltat
21.  Leucocitos as que son Razd >0
- azon
ejecutoras de la Continua
respuesta
inmunitaria
conjunto
heterogéneo .
de células sanguine Cu?vr;tltat
22.  Neutrdfilos as que son Razd >0
ejecutoras de la azon
Continua
respuesta
inmunitaria
proteina de los Cuantitat
. gldbulos rojos iva
23. Hemoglobina trasportadora de Razén >0
oxigeno Continua
: Cuantitat
24, Hospitalizacion .Tet’mpora"dfd dde iva -0
(dias) internamento de Raz6n
pacientes .
Continua
Muerte registrada Cusgtatl
27. Mortalidad por cualquier causa Nominal Nc_)_= 0
durante su e Si=1
) Dicotomi
internamento ca
ESTADO VIROLOGICO E INMUNOLOGICO
NIVEL
VARIABLE DEFINICION TIPO OPERATIV EUENT
0)
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28. Carga viral VIH

Cantidad de virus de
VIH que hay en la
sangre  detectado
por método PCR
cuantitativa.

Cuantitat
iva
Razén
Continua

>0

Platafor
ma
CIENI

29. Carga viral de
Cmv

Cantidad de virus de
VIH que hay en
plasma  detectado
por método PCR
cuantitativa.

Cuantitat
iva
Razén
Continua

30. Linfocitos
CD4+

glébulos blancos
que mide el estado
inmunoldgico
medido por
Citometria de flujo

Cuantitat
iva
Razén
Continua

>0

32. indice
CD4+/CD8+

Relacién de
poblacion celular
linfocitica

Cuantitat
iva
Razén
Continua

>0

VI. Resultados

En la cohorte de tuberculosis en PVVIH conformada desde el ano 2008 hasta la

actualidad se identificaron 500 pacientes coinfectados (Fig.1) se excluyeron 285

pacientes por periodo de estudio, y 20 paciente cumplian los criterios de exclusion,

PVVIH 2008-2022

‘ Cohorte de micobacteriosis en ‘

N= 500 paciente

215 pacientes periodo 2016-2022

195 pacientes incluidos

»|

>

Figura 1. Diagrama de flujo de participantes del estudio

-
N

20 se excluyeron
v~ 18 criterios de exclusién
v~ 2 sin expedientes

285 se excluyeron
v~ Por periodo seleccionado



guedando en el analisis final 195 pacientes que recibieron atencion en el area

hospitalizada del INER.

Esta poblacién estuvo compuesta por un 89.53% de hombres y 16.41% de mujeres.
La edad media fue de 35.7 (desviacion estandar + 9.5). Con el 24 % (n=47) de los
pacientes con secundaria incompleta, 18% (n=36) con preparatoria completa. En
los habitos téxicos y comorbilidades que se encuentran en la poblacion , el 49%
fumay el 46% consume alcohol. Las enfermedades metabdlicas como diabetes tipo
2 se reporto en 1.03 % (5 pacientes). La poblacion esta compuesta en 38.7 % (76)
por Hombres que tienen sexo con hombre (HSH) y Bisexual en el 28.21%. . La
mediana de recuento de células de CD4+ al momento del diagndstico de
micobacteriosis fue de 42 célula/ml (rango intercuartilico [IQR] 18-106). El nivel
medio de ARN del VIH en plasma fue de 4.85 log10 copias/ml (rango intercuartilico
[IQR] 5.79-2.42). Las muestras de plasma analizadas para el ADN del CMV se
tomaron una mediana de 1 dias (IQR 0) desde el diagnostico de micobacteriosis

(Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada (N=195)

Caracteristicas

Sexo masculino
Edad (Media + Desviaciéon Estandar)
Escolaridad
Secundaria incompleta
Preparatoria completa
Analfabeta
Clasificacién del Indice de masa corporal
Bajo Peso (< 18.4 Kg/m2)
Nomal (18.5-24.9)

Frecuenciade habitosy condicion de riesgo para micobacterias
Tabaquimso
Etilismo
Toxicomanias
Enfermedad metabdlica(Diabetes)
Hepatopatia (no viral)
Uso deinmunosupresores (esteroides)
Reclusién en carcel
Orientacion sexual y practicas sexuales
Hombres sexo con Hombres (HSH)
Bisexual

Total

N (%)
163 (83.59)
35.7+9.5

47 (24.10)
36 (18)
31 (15.90)

89 (45.64)
93 (47.6)

96 (49.23)

90 (46.15)

44 (22.56)
2 (1.03)
6 (3.08)
5 (2.56)
8 (4.10)

76 (38.97)
55 (28.21)

Fuente: Expediente clinico

Se encontrd que el 44 % de los pacientes eran experimentados con TARc, 30 %
desarrollaron falla viroldgica, los pacientes en TARc 67 % tenian una adherencia >
80 %. Las infecciones oportunistas simultaneas se reportaron en el 61 %, la mayor
coinfeccidn en esta poblacion fue candidiasis con el 33 %, seguido por Pneumocistis
jirovecci con el 25.2 %. Al momento del diagnostico de micobacteriosis de esta
cohorte la mediana de CD4 fue 42(18-106) con ARN de VIH (log) 4.85 log10

copias/ml, segun las categorias segun CD4 el 79.9 % estaba en estadio 3 de la

enfermedad como lo demuestra la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de la infeccién por VIH (N=195)

Caracteristicas =l
N (%)
Exposicién a TARc previo a micobacteriosis 86 (44.79)
Evidencia de Falla virolégica 58 (30.05)
Adherencia > 80 % de la TARc 50 (67.5)
Infeccién oportinusta simultineo 119 (61.03)
Candida 65(33.3)
Sarcoma de Kaposi 21 (10.7)
Pneumocystis Jirovecci (PjP) 49 (25.2)
virus de hepatitis B 7 (3.5)
Virus de hepatitis C 5(2.5)
Inmuno-virolégico al momento del Dx de micobacterias
Linfocitos CD4 (Células/l) (Mediana;IQR) 42 (18-106)

Carga viral (log) (Mediana;IQR)
Coeficiente CD4/CD8 (Mediana;IQR)

Tomademuestra ADN de CMV al dx de micobacterias (dias) Mediana IQR

Categoriade VIH segin CD4
< 200 cel/ml
200-499 cel/ml
> 500 cel/ml

4.85 (5.79-2.42)
0.14 (0.3-0.07)

1

155 (79.9)
29 (14.8)
11 (5.64)

Fuente: Expediente clinico

Las caracteristicas iniciales estratificadas por estado de CMV se muestran en la
Tabla 3. La viremia de CMV estuvo presente en el 44.10 % de los sujetos. La
mediana de la carga viral de CMV en plasma fue de 5.09 Log10 copias/ml (IQR 1.6-

6.61). La tasa de mortalidad a los 30 dias fue del 20.93 %(18/86) en aquellos con

viremia por CMV y del 11%(12/109) en aquellos sin viremia (P=0.057).
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Tabla 3. Caracteristicas basales estratificada por viremia de Citomegalovirus (CMV).

Variables
Numero por grupo
Edad
Edad categérica**
< 35 afos
> 35 afos
Sexo*
Mujer
Hombre
Mujer Trans
Inmuno-virolégicas al diagnéstico
Linfocitos CD4+( células/ml)
Carga viral (log)
Linfocitos CD4+ 3meses(células/ml)
Carga viral a 3 meses (copias/ml)
Infecciones Oportunistas **

Puntaje de gravedad
SOFA
APACHEI
Estancia hospitalaria
Fallecimiento
Laboratorio clinico*™*
Leucocitos
Hemoglobina
Plaquetas
Glucosa mg/dl
Creatinina mg/dl
Sodio mg/dl
Albumina mg/dl
Biliburrina total mg/dl
T.G. piravica
Lactato deshidrogenasa
Fosfatasa alcalina mg/dl

Pacientes totales
N= 195

96 (49.23)
99 (50.77)

28(14.3)
163(83.59)
4(2.05)

42(3-542)
4.85(1.6-6.73)
113( 6-609)
65 (40-24127)
119(61.03(

2(0-6)
9(5-20)
22.53 + 20.51
30(15.38)

5900(1300-18600)
9.38 + 2.02
22000(22000-62100)
94(61-182)
0.76(0.36-8.47)
131(115-144)
2.3(0.71-4.11)
0.52(0.07-6.59)
39(11-314)
209(92-1221)
130(37-1831)

No viremia CMV
N= 109 (55.9 %)
35.43 +9.6

57(52.29)
52(47.7)

15(13.76)
91(83.4)
3(2.75)

42(5-437)
4.71(1.6-6.73)
103.5(6-827)
75(40-42879)
71(65.14)

2(1-5)
10(5-19)
20.9+19.8
12(11.01)

6240(1600-16800)
9.50 + 2.16
254765.8+ 3203.733
94(64-1486)
0.77(0.42-3.93)
132(120-142)
2.28(1-3.98)
0.53(0.11-6.59)
26(8-162)
208(100-743)
211.18+ 241.70

Viremia CMV
N= 86 (44.10 %)
36.7 £ 9.3

39(45.35)
47(54.6)

13(15.1)
72(83.7)
1(1.16)

43.5(3-571)

5.09(1.6-6.61)
120(4-534)

56(40-14138)
48(55.81)

2(0-6)
9(5-20)
23.61+21.3
18(20.93)

5300(900-18600
9.23+1.829
212904.8+110499.4
94(55-1225)
0.74(0.33-8.47)
131(115-144)
2.3(0.6-19)
0.51(0.5-2.9)
33(10-163)
209(91-1221)
213.81 + 288.7841

Valor P

0.63
0.33

0.78

0.91
0.38
0.96
0.38
0.18

0.25

0.73

0.03
0.057

0.63
0.46
0.21
0.59
0.64
0.88
0.19
0.46
0.04
0.44
0.88

* Fisher, **Chi2, *** U de Mann-Whitney

Las personas con viremia por CMV tenian riesgo de muerte aproximadamente 1.66

veces mayor (HR, 2.19, IC del 95%: 0.79-3.49; P=0.17; Figura 1) sin obtener la

significancia estadistica. No se evidenciaron cambios después de ajustarlo a edad,

sexo, recuento de CD4, escalas de gravedad SOFA, APACHEII. (Tabla 4)
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Figura 1. Supervivencia a los 30 dias por el estado de viremia del citomegalovirus (CMV) durante
la infecidn por micobacterias asociada al virus de la inmunodeficiencia humana en el modelo de
Kaplan-Meier.

*?—2 h Viremia CMV
Hazard ratio, 1.66 (95% IC, 0.79-3.49) P=0.17
Sin viremia CMV
=3 % 755 % 2%
‘, Viremia CMV Sin viremia CMV J
Tabla 4. Razones de riesgo para la mortalidad a los 30 dias del modelo de regresion de Cox
Univariado Multivariado
Variable Hazar ratio IC del 95% valorp Hazarratio  ICdel95%  valorp
Viremia de CMV 1.66 0.79-349 017 1.66 0.78 - 3.51 0.187
Edad 1 0.96-1.03 0.87 1.00 0.96-1.03 0.836
Sexo 0.79 0.35-1.77 0.57 0.79 0.34 -1.81 0.584
Escala SOFA 0.9 0.67-1.22 0.51 0.88 0.63-1.22 0.467
Escala APACHEII 0.99 0.89-1.11 0.96 1.02 0.89-1.15 045
Estadio por CD4 0.66 0.26-1.72 0.36 0.70 0.26-1.83 0.821

Abreviatura: CMV citomegalovirus, IC: intervalo de confianza, SOFA Sequential Organ Failure Assessment.
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V. Discusion

Nuestros resultados demuestran que la replicacién activa del CMV con viremia se
podria asociar a un aumento de la mortalidad a los 30 dias en personas
inmunocomprometidas que viven con el VIH y tienen infeccién por micobacterias.
Aunque no alcanzamos la significancia estadistica se acerca a la tendencia
observada por Ward et al en personas con tuberculosis asociada a VIH 2°, a pesar
de observarse mayor mortalidad en los sujetos con viremias 15 % vs 11.5 % (p=
0.57) en porcentajes. En comparacion con la cohorte de Ward et al, nuestra cohorte
de micobacterias tenia una mediana de recuento de células T CD4+ mas baja (42
frente a 62) y mas alta (42 frente a 19, células/ml) con respecto a la cohorte de
Skipper C et al??. y una prevalencia de viremia mas baja con respecto a Skipper C
et al. mas alta a la de Ward (44.10 % vs del 52% y 31 % respectivamente).
Presumimos que la replicacion del CMV podria influir en la mortalidad relacionada
con el SIDA entre los inmunocomprometidos graves, y que los recuentos de células
T CD4+ >100 células/pL.

Nuestro estudio tuvo varias limitaciones. En primer lugar, este estudio fue un analisis
retrospectivo. Esto propone que se deberia de medir el ADN plasmatico del CMV
en multiples puntos de tiempo longitudinales para evaluar mejor la cinética, la
persistencia y la magnitud de la viremia a lo largo del tiempo. Sigue sin estar claro
la viremia de CMV como factor independiente de mortalidad en estas infecciones

oportunistas.
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VII Conclusiones

Nuestro estudio se observo que la presencia de viremia por CMV puede aumentar
1.66 veces el riesgo de muerte en los sujetos con micobacteriosis en numeros
porcentuales, sin embargo no se logra obtener la significancia estadistica. . La
etiologia detras del aumento del riesgo de muerte no esta clara, pero es poco
probable que estos efectos estén mediados por la atenuacion de una respuesta

beneficiosa de células T colaboradoras.
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