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IV. RESUMEN

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas de mas amplia
distribucion mundial, que hoy en dia sigue afectando a miles de personas y
constituye una de las primeras causas de muerte de pacientes con SIDA. Datos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estiman que la tuberculosis es una de
las 10 principales causas de mortalidad en el mundo y alrededor de un tercio de la
poblacion mundial esta infectada con Mycobacterium tuberculosis. En 2015, 10.4
millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1.8 millones murieron por esta
enfermedad (entre ellos, 0.4 millones de personas con VIH). En México se
diagnostican alrededor de 20 mil casos nuevos y cercas de 3000 defunciones cada
afo. Baja California registra una elevada incidencia de tuberculosis, siendo el estado
que ocupa el primer lugar a nivel nacional de infeccibn por Mycobacterium
tuberculosis en todas las formas, los casos registrados durante 2015 (Gltimos afios
con informacion consolidada), obtenidos del Sistema Unico de Informacién para la
Vigilancia Epidemiolégica de casos de Tuberculosis, en el estado han sido 1,564
nuevos casos anuales, representando una tasa de 58.5 casos por cada 100,000
habitantes de tuberculosis en todas las formas, con una media nacional de 16.8. La
relacion entre la tuberculosis (TB) y la coinfeccién con Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) ha sido poco estudiada en nuestro Estado. Por lo anterior, se realizé
un estudio descriptivo y retroprospectivo con el proposito de determinar la
prevalencia de la coinfeccion entre la infeccion por Mycobacterium tuberculosis y el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en 513 pacientes atendidos en el
albergue Las Memorias A. C., durante el periodo de enero del 2014 a enero del 2017,
el diagnostico de TB se realizé por baciloscopia de expectoracion y tinciéon con la
técnica de Bacilo Alcohol Acido Resistente (BAAR) y en algunos casos se realizo el
cultivo del bacilo por medio de la técnica Lowenstein-Jensen, el diagnostico de VIH
fue realizado por la prueba de ELISA y confirmado con Western Blot. Se aplicé un
cuestionario para obtener datos demograficos, el cual contenia las siguientes
variables: edad, genero, infeccion por tuberculosis, infeccién por VIH con tratamiento
antituberculoso, asi como tratamiento anti-VIH y si presentaba historial de
infecciones en la expectoracion. La informacion obtenida se analiz6 mediante el
método estadistico utilizando la técnica de distribucion y frecuencia absoluta y
relativa, determinandose que durante el periodo de enero del 2014 a enero del 2017

se estudiaron 513 pacientes siendo la media de estos de 38 £ 10 afios de edad; 138
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pacientes (26.9%) correspondieron al género femenino y 374 (72.9%) al masculino;
los 513 pacientes presentaron resultados positivos para VIH/SIDA; partiendo de esta
cifra, un total de 16 pacientes (3% del total muestreado) indicaron haber recibido
tratamiento antifimico, y solo el 12.5% arrojaron un resultado BAAR positivo (2
pacientes), el 97% indicé jamas haber recibido tratamiento con anterioridad, los
resultados del BAAR arrojaron que 53 pacientes dieron positivo para el ensayo
diagnostico. En ese orden, 55 pacientes (10.7%) que padecian de tuberculosis, 15
pacientes representan el género femenino y 39 al masculino. Del valor total de la
muestra 51 pacientes (9.9%) presentaron coinfeccion con otro padecimiento; 3
pacientes (0.6%) presentaron coinfeccion con Coccidioidiomicosis, 13 (2.5%)
Pneumocystis jiroveci y 35 (6.8%) Candida sp. Solamente el 1.4% de los pacientes
presentaron recaidas a tuberculosis, estos sucesos se asociaron a pacientes con
historial de uso de drogas de abuso y un total de 12 pacientes fueron finados durante
esta investigacion representando un 2.3% del valor muestral, siendo 3 pacientes del
género femenino y 9 del masculino, 2.17% y 2.40% respectivamente.
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CAPITULO |

1.1. ANTECEDENTES

1.1.1. Generalidades del complejo Micobacterium

El bacilo encargado de causar la enfermedad de tuberculosis en humanos
pertenece al género Micobacterium. Este, estd conformado por bacilos aerobios
conferidos con una pared celular rica en lipidos lo que le brinda una gran resistencia
ante muchos desinfectantes y tinciones habitualmente utilizadas en el laboratorio
para su deteccion, esto, por su alta resistencia hidrofébica lo que los convierte en
bacilos acido-resistentes®. A la familia micobacterias se incluyen otros patégenos, de
los cuales, en la actualidad se han identificado alrededor de 120 especies. A pesar
de su vasto namero, solo algunos grupos o especies son las que causan la mayoria
de las infecciones en el ser humano; M. tuberculosis, M. lepreae, M. avium, M.

kansasii, M. fortuitum, M. chelonae y M. abscessus.

Se ha hecho mencién que la existencia del complejo Micobacaterium data de
alrededor de 150 millones de afos, no obstante, se han encontrado pruebas donde
la familia de M. tuberculosis hace afectaciones en humanos desde hace 9,000 afios
datos arrojados de secuenciaciones del ADN de la bacteria, obtenido de los huesos
y parénguima pulmonar de los vestigios estudiados?. El género anteriormente
mencionado esta conformado por bacterias aerobias de forma bacilar con un tamafio
de 0.2 a 0.6 por 1 a 10 um y se clasifican en base a su capacidad de &cido-
resistencia, la presencia de guanosina mas citosina en su acido desoxiribonucleico
(ADN) y en base a la presencia de acidos micoélicos en su pared celular. En su
membrana plasmatica se lleva a cabo el anclaje de proteinas, mandsido de fosfatidil
inositol y lipoarabinomanano (LAM). La capa de peptidoglucano es la encargada de
formar la estructura basica a la cual se unen los arabinogalactanos, polisacéaridos

ramificados constituidos por D-arabinosa y D-galactosa.

El residuo terminal del monosacarido D-arabinosa, se esterifica para dar lugar
a acidos micaélicos hidrofobicos de alto peso molecular a los que se anclan moléculas
de glucolipidos de superficie, componentes lipidicos que abarcan el 60% del peso

de la pared. Porinas y proteinas transportadoras se combinan a lo largo de las capas
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de la pared, proteinas tanto de estructura y transporte constituyen el 15% del peso
de la pared. El aislamiento de las micobacterias es lento, esto, debido a la
complejidad que se presenta en su pared celular conformada por peptidoglicanos,
polisacéridos, lipidos y glicolipidos inusuales que consisten en acidos grasos de
cadena alifatica de aproximadamente 70 a 90 carbonos como es el caso del acido
micolico y la selectividad que presentan desde el punto de vista nutricional. La
conformacion compleja y estricta hace que se clasifiquen como bacterias exigentes
lo que las lleva a dividirse cada 12 a 24 horas por lo que pueden llegar a necesitar
alrededor de 3 a 8 semanas de incubacion donde una vez desarrolladas las colonias
se podran caracterizar por ser opacas, rugosas, de borde irregular con un color
blanco a amarillento que las caracteriza, el cual es el caso para M. tuberculosis. M.
leprae, el agente etioldgico causal de la lepra, es imposible lograr su crecimiento en
medios acelulares'3. Las micobacterias pueden clasificarse segin las
caracteristicas de su desarrollo en el cultivo bacteriano. La clasificacion comunmente
usada es la propuesta por Runyon en 1954, modificada en 1974, est4 basada en las

caracteristicas de las colonias en el aislamiento. Se clasifican de la siguiente manera:

Crecimiento lento: si el desarrollo de las colonias en el medio de crecimiento se
observa en méas de 7 dias.

Crecimiento rapido: sitoma menos de 7 dias para observarse desarrollo bacteriano
en el cultivo.

Fotocromogénicas: si producen colonias no pigmentadas en la oscuridad, pero se
pigmentan con la exposicién a la luz.

Escotocromogénicas: si se producen colonias amarillas o anaranjadas durante o
en ausencia de la luz durante el aislamiento (algunas aumentan los pigmentos tras
la exposicion a la luz).

No cromdgenas: si la ausencia de pigmentacién en la colonia siempre esta
presente®. En la siguiente tabla se muestran las micobacterias mas frecuentes vy el

tipo de afeccion que causan.



Tabla |. Diferentes especies de bacterias del género Mycobacterium.

Grupo/ Especie Enfermedad
I. Fotocromdgenas de crecimiento lento
M. kansasii Pulmonar
M. intermedium Pulmonar
M. asiaticum Oportunista
M. Bucklei Generalizada
Il. Escotocromdgenas de crecimiento lento
M. scrofulaceum Gangliolar
M. xenopi Pulmonar
M. ulcerans Cutanea
M. szulgai Pulmonar, articular
M. simiae Pulmonar
M. interjectum Glanngliolar
M. gordonae Oportunista
M. flavescens Oportunista
M. bohemicum Pulmonar
M. lentiflavum Adenitis
M. hisciae Adenitis
[ll. No cromogenas de crecimiento lento
M. avium Gangliolar generalizada
M. intracellulare Gangliolar generalizada
M. malmoense Pulmonar
M. shimoiei Pulmonar
M. haemophilum Cutanea
M. genavense Diseminada
M. terrae Oportunista
M. nonchromogenicum Oportunista
M. celatum Oportunista
M. branderi Pulmonar
M. conspicuum Diseminada
M. heidelbergense Adenitis
IV. Fotocromégenas de crecimiento rapido
M. marinum Cutanea, articular
M. novocastrense Cutanea
V. Escotocromdégenas de crecimiento rapido
M. thermoresistibile Oportunista
M. smegmatis Oportunista
M. neoaurum Oportunista
VI. No cromdgenas de crecimiento rapido
M. fortuitum Cutanea y oportunista
M. chelonae Cutanea
M. peregrinum Cutanea
M. abscessus Cutanea
M. mocogenicum Cutanea
M. immunogenum Neumonitis

En la tabla se muestran las diferentes especies de bacterias del género Mycobacterium que integran
el complejo Mycobacterium tuberculosis y la enfermedad que producen.



1.1.2. Micobacterium bovis

El patdogeno Micobacterium bovis (M. bovis) es frecuentemente encontrado en
el ganado vacuno y en otros animales de la familia de los mamiferos como alces,
venados y bufalos, también sumandose especies de animales domésticos como lo
son perros, gatos, puercos, aves y primates. Aungue se encuentra normalmente en
animales, la micobacteria es capaz de infectar humanos causando la enfermedad de
la tuberculosis que conlleva a presentar afectaciones pulmonares y linfaticas (estas
siendo las m&s comunes) y en otras partes del cuerpo. Con la secuenciacion del
genoma de esta especie, y comparandola con la de M. tuberculosis, se encontr6é que
la secuencia gendmica es mas pequeiia, lo que sugiere que M. bovis evoluciono6 a
partir de M. tuberculosis®. La enfermedad causada ya sea por M. bovis o M.
tuberculosis es clinica y radiolégicamente indistinguible la una de la otra ya que las
dos presentan los mismos signos y sintomas en las personas afectadas. La
implementacion de diagnoésticos en una etapa temprana de la infeccion mejoraria
notablemente los resultados del tratamiento en los pacientes infectados®. Una de las
principales formas de infeccion es el consumo de productos lacteos sin haber sido
sometidos a pasteurizacion y la infeccion entre humanos a través de particulas en

aerosol’8,

1.1.3. Mecanismos de transmision y patogénesis de la tuberculosis

La infeccion primaria ocurre por la inhalacion del patégeno en particulas de
aerosol provenientes de una persona infectada. Cuando las defensas de la
inmunidad innata del hospedador fallan en eliminar la bacteria, el bacilo de M.
tuberculosis comienza su replicacién en los macréfagos alveolares para después
diseminarse a otros tejidos a través del torrente sanguineo y el sistema linfatico®. El
complemento C3b, factor surfactante A (SPA), inmunoglobulina G (IgG) y proteinas
de unién a manosas (MBP) son los encargados de la opsonizacion de las
micobacterias lo que les permite el ingreso a los macréfagos de manera asegurada
y eficiente. La replicacion primaria de estas ocurre en vias aéreas terminales
(bronquiolos, alveolos y lesion primaria o tubérculo) del hospedador dentro de células
fagociticas formando caseificaciones llevando a cabo la multiplicacion en las

cavidades formadas. Los macréfagos son los encargados de diseminar a el bacilo a
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otras areas pulmonares, asi como a las regiones linfaticas colindantes. En los
pulmones, se lleva a cabo la produccion de citocinas a cargo de las células T como
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interferon gamma (IFNg), este ultimo
esencial para el control de la infeccién gracias a la activacion de los macrofagos.
Una vez que comienza la respuesta inmune celular, las bacterias disminuyen y se
desarrollan granulomas. Numerosos componentes de la pared celular le confieren
actividad inmunomoduladora a las micobacterias; glicolipido fendlico, manosidos de
fosfatidil inositol, el lipoarabinomanano (LAM) y las lipoproteinas por mencionar
algunos. Estas moléculas son reconocidas por los receptores Toll-like (TLRS) y otros
receptores de la inmunidad innata en células dendriticas y macrofagos, que llevan a

cabo la activacion de la respuesta inmune humoral como la celular®.

1.1.4. Diagnostico clasico de la tuberculosis

Existen diferentes tipos de pruebas para la detecciéon de la enfermedad de la
tuberculosis en personas que pudieran llegar a presentar las sintomatologias. Todas
las personas que presenten signos o sintomas deben de ser evaluadas para
descartar o afirmar la presencia de la enfermedad, ya sea aun cuando presente los
sintomas, pero la prueba diagnéstica utilizada haya arrojado un resultado negativo®.
En este Ultimo caso se debe de usar metodologias méas especificas para el
diagnéstico. Unas de las pruebas de primera linea son mediante la historia clinica
del paciente, exdmenes fisicos, radiografias de térax y pruebas de laboratorio. Se
debe de sospechar de infeccion cuando se presentan los siguientes sintomas:
pérdida de peso ideopatica, inapetencia, diaforesis nocturnas, fiebre y fatiga. Se
puede sospechar de infeccion por tuberculosis pulmonar cuando se presenta una tos
que dura mas de tres semanas, hemoptisis y dolores de pecho. Si la tuberculosis
que infecta es extrapulmonar los sintomas dependeran del area afectada. Las
pruebas clasicas comunmente utilizadas son microscopicas para la deteccion de
bacilos &cido alcohol resistentes mediante la tincion de Ziehl-Neelsen, también

conocida como baciloscopia.
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Esta prueba es sencilla y de bajo costo, pero presenta baja sensibilidad ya
que se requieren al menos 5,000 bacilos por mililitro de esputo para que el analisis
microscopico resulte positivo disminuyendo aun més la sensibilidad cuando la
tuberculosis que infecta es extrapulmonar, cuando la infeccion es debida a
micobacterias no tuberculosas o cuando existe una coinfeccion con VIH. La
microscopia de fluorescencia ofrece mas sensibilidad, pero como toda prueba que
ofrece mayor especificidad conlleva un aumento en su costo. El cultivo aumenta la
posibilidad de diagnéstico de un 30% a un 50% comparado con las técnicas de
microscopia. El cultivo se realiza en un medio a base de huevo de gallina, verde de
malaquita y de distintas sales, comunmente conocido como Lowenstein-Jensen, este
medio eleva la capacidad de observacion en la morfologia colonial. Otra metodologia
de cultivo es mediante el principio de turbidez del medio proporcional a el crecimiento
de la bacteria, como ejemplo de estos medios de cultivo y uno de los mas

comunmente utilizados es el caldo Middlebrook 7H912,

1.1.5. Diagnostico molecular de la tuberculosis

La deteccion de un crecimiento minimo en una etapa temprana combinada con
el uso de pruebas basadas en 4cidos nucleicos para detectar especies diferentes de
micobacterias y sus marcadores de susceptibilidad a farmacos proporciona una
oportunidad Unica para diagndsticos mas rapidos. Sin embargo, el tiempo requerido
para el crecimiento de las micobacterias y la especificidad de los medios necesarios
para su desarrollo 6ptimo son considerados factores limitantes para el diagnéstico
molecular. Se ha realizado la validacion de ensayos para identificar de forma directa
en muestras clinicas a M. tuberculosis, uno de ellos y el mas comunmente utilizado
es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y aunque el gen 16S rR NA sea el
frecuentemente utilizado como objetivo experimental, otros genes como los que
codifican para la secuenciaciéon de proteinas de 32kD y 65 kD*® (por mencionar
algunos) asi como secuencias de insercion, han arrojado alta especificidad al ser

utilizados para la identificacion de las diferentes especies de micobacterias!4.
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Tabla. I. Ejemplos de rendimiento de kits comerciales en la deteccion directa de M.
tuberculosis por amplificacion de acidos nucleicos.

- e 5
Acido Nombre del Sensibilidad (%)

Método nucleico ensayo Fabricante fro.ti's froti_s
positivo negativo
PCR 16SrRNA Cobas® Roche 91.7 - 95.2 -
gene Amplicor®
MTB test
LCR Antigenb LCx® Abbott 92.1-96.7 72
gene
TMA 16S rRNA Amplified Gen- Probe 6.5 - Extrapulmonar
MTD® 95.2/96.6
Amplificacién de 23S rRNA NucliSens Organon Teknika 91.1-95.5 -
replicasaQp QT Co.
NASBA
SDA 1S6110 BD Probe Becton Dickinson  92.1 - 98.5 40.3-53.1
Tec ET
PCR tiempo real 16S rRNA Cobas® Roche 71.0 (93.0) -
gene TagMan MTB

LCR= reaccién en cadena de ligasa; NASBA= amplificacion basada en secuencias de acidos
nucleicos; neg= negativo; PCR= reaccion en cadena de la polimerasa; SDA= amplificacién de
desplazamiento strad; TMA= amplificacion mediada por transcripcion (tomada de Balasingham et al.,
20009).

1.1.6. Métodos experimentales para el diagnéstico de la tuberculosis

(Xpert, MGIT)

Como en toda metodologia, se han hecho modificaciones a las técnicas
buscando hacerlas méas especificas y rapidas en el crecimiento de la bacteria,
acortdndose asi el tiempo de diagnostico. Una de estas mejoras ha sido un medio
fabricado conocido como medio MGIT, este consiste en tubos con medio de cultivo
peptona y Middlebrook 7H9, adicionando como suplemento acido oleico, dextrosa,
catalasa, estearato de polioxietileno y albumina bovina. Estos medios tienen en su
base silicon con cloruro pentahidratado de tris4,7-difenil-1,10-fenantrolina rutenio,
que al hacer reaccion con el oxigeno no hay emision de fluorescencia, pero a medida
gue va siendo utilizado por el microorganismo en crecimiento el compuesto emite
fluorescencia al ser expuesto a radiacion de un transluminador a una longitud de

onda de 365 nanémetrost®.
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Un nuevo ensayo conocido como Xpert MTB/RIF ha destacado en las
metodologias utilizadas para la deteccion del padecimiento en cuestion, este,
detecta simultdneamente la infeccion por el complejo M. tuberculosis, y a su vez, si
este presenta resistencia a la rifampicina, farmaco de primera linea en el tratamiento
de esta enfermedad*® 7. Mientras que los métodos tradicionales de deteccién por
medio de cultivos demoran alrededor de 2 a 6 semanas para tener resultados, sin
tomar en consideracion que las pruebas para farmacorresistencia adicionan un
aproximado de 3 semanas a la espera diagnostica, Xpert nos brinda un resultado
positivo 0 negativo y si presenta resistencia a rifampicina, esto en menos de 2 horas
mejorando asi el régimen de tratamiento y el control de la infeccion. El
principio de esta prueba consiste en la amplificacion de &acidos nucleicos en una
muestra de esputo recolectada de un paciente al cual se le sospecha infeccion por
tuberculosis, la muestra se mezcla con un reactivo provisto con el kit del ensayo,
esta mezcla se monta en cartuchos especiales compatibles con el sistema
instrumental GeneXpert®en el cual se realiza la prueba una vez montada de manera

automatizadals.

1.1.7. Epidemiologia de M. tuberculosis

La tuberculosis es un padecimiento que reserva su lugar en las 10 principales
causas de muerte a nivel mundial. El organismo encargado de monitorear la
enfermedad de la tuberculosis en el mundo es la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Cada afio se da a la tarea de presentar un informe detallado del estado
epidemioldgico de la enfermedad. Este informe esta elaborado con informacion
proporcionada por las distintas instituciones de salud donde se hace presente el
padecimiento. Estos reportes nos proporcionan un pie de partida para las acciones
gue se deben de tomar en materia de salud mundial, mejorar las tasas de curacion,

reducir la morbilidad, la mortalidad y la transmisién del padecimiento.
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Tabla. Il. Incidencia de tuberculosis en Baja California.

1990 | Mayor incidencia y afio que Actual (2015)
se presento

México | 14,437 23,575 (1997) 20,561
Baja California | 854 1,998 (2015) 1,988
Morbilidad de tuberculosis *

1990 Mayor morbilidad y afio Actual (2015)
que se presento

México 17 25.0 (1997) 17

Baja California | 49.5 60.2 (1995) 57
Defunciones por tuberculosis
1990 | Defuncionesy afio que se Actual (2014)

presentaron
México | 6,197 6,197 (1990) 2,223
Baja California | 206 285 (2013) 257

Mortalidad por tuberculosis *

1990 | Mayor incidencia y afio en Actual (2014)
que se presento

México | 7.4 7.4 (1990) 1.8
Baja California | 11.9 11.9 (1990) 7.4

Incidencia de tuberculosis pulmonar en Baja California

1990 | Mayor incidencia y afio que Actual (2015)
se presento

México | 12,242

Baja California | 770 1,514 (2014) 1,654
1990 Mayor morbilidad y afio Actual (2015)
gue se presento
México | 14.6 20.7 (1997) 13.6
Baja California | 44.7 53.3(2001) 45

Defunciones por tuberculosis pulmonar

1990 | Defuncionesy afio que se Actual (2014)
presentaron
México | 5,432 5,432 (1990) 1,733
Mortalidad por tuberculosis pulmonar *

1990 | Mayor incidenciay afio en Actual (2014)
gue se presento
México | 6.5 6.5 (1990) 1.4

Baja California | 9.7 9.7 (1990) 6.8

Se presenta la tabla de incidencia, morbilidad y defunciones de tuberculosis en Baja California en los
periodos del 1990 al 2014 y 2015. *=Tasa calculada por cada 100,000 habitantes.
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En el afio 2015 se registr0 el mayor nidmero de casos nuevos, estos
provenientes del continente asiatico habiéndose registrado el 61% a nivel mundial,
secundandolo Africa con un 26%. La OMS considera con alta carga de morbilidad a
30 paises, los cuales, fueron los que presentaron el 87% de los casos nuevos en el
afio 2015. De los considerados, seis de ellos son los encargados del 60% de las
incidencias de tuberculosis; China, Nigeria, India, Pakistan, Indonesia y Sudéafrica'®.
En los ultimos reportes del Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de
Enfermedades (CENAPRECE), las cifras estadisticas marcan un descenso gracias
al acceso a diagnosticos, tratamientos efectivos y programas de prevencion. El
primer informe sobre la enfermedad de la tuberculosis en nuestro pais data del afio
1990, el cual nos dio un punto de partida informativa de como este padecimiento
afecta nuestro pais. La siguiente tabla detalla la evolucion de la enfermedad desde

el afio 1990 hasta el ultimo reporte en el afio 2015.

1.1.8. Genética M. tuberculosis

El complejo M. tuberculosis es considerado 99.9% similar genéticamente a las
otras subespecies de micobacterias (M. africanum subtipo 1, M. pinnipedii, M.
microti, M. caprae, y M. bovis) ya que comparten secuencias genoémicas muy
similares en la subunidad 16S de su acido ribonucleico ribosomal (rRNA) y
comparten seis genes caracteristicos (katG, gyrB, gyrA, rpoB, hsp65 and sodA)?L.

Estos genes se encargan de codificar las siguientes funciones en micobacterias:

1.1.8.1. Gen katG
Este gen es el encargado de codificar la proteina catalasa-peroxidasa,
perteneciente a la familia de las peroxidasas bacterianas, la perdida de la produccién

de esta enzima conlleva a desarrollar resistencia a farmacos como la rifampicina?23,

1.1.8.2. Gen gyrA —gyrB
Pertenecientes a la familia de las topoisomerasas de tipo | y II, la DNA girasa

sub unidad A y B actian durante la replicacion bacteriana para reducir la tension del
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ADN causada por el superenrrollamiento cortando una sola seccion de la cadena del
ADN para el caso de la subunidad A y el corte de ambas secciones a cargo de la
subunidad B. micobacterias con mutaciones en estos genes desarrollan resistencia

a la familia de antibiéticos sintéticos de las fluoroquinolonas?42°:26,

1.1.8.3. Gen rpoB

Gen encargado de codificar la subunidad beta del ARN polimerasa en el
proceso de transcripcion utilizando el ADN como plantilla. Se han realizado varios
estudios donde mutaciones en este gen influencia la generacion de resistencia a la
Rifampicina, medicamento mayormente utilizado para el tratamiento a afectaciones

ocasionadas por M. tuberculosis y M. leprae?’-28.

1.1.8.4. Gen hsp65

Gen que codifica para la formacién de proteinas de choque de calor de 65
kDa cuando se encuentran en un medio en el cual el entorno las puede someter a
algun tipo de estrés. Estas proteinas son esenciales para la diferenciacion de los

diferentes tipos de micobacterias en el taxdn?°-3,

1.1.8.5. Gen sodA

Locus que codifica la formacién de la enzima superéxido dismutasa, esta,
utilizada como mecanismo de defensa al ser secretada por el sistema SecA2 para
mantener al fagosoma sin radicales libres confiriéndole resistencia33?. El genoma
de M. tuberculosis ocupa el segundo lugar en cuanto a longitud sucediendo al de E.
coli, secuencia conformada por 4,411,529 pares de bases (pb) con un contenido del
65% de G + C n*.

1.1.9. Factores de virulencia
Un aspecto caracteristico de M. tuberculosis que contribuye a su virulencia es
su habilidad para desarrollarse en el interior de los macréfagos y monocitos. Existen
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dos procesos por los cuales el bacilo ingresa a las células anteriormente
mencionadas, a continuacion, se mencionan:

Mediante el proceso habitual de fagocitosis mediado por la opsonizacion por C3b.
Estimulando su propia fagocitosis a través de invasinas. Se sabe que un factor que
contribuye a la supervivencia de M. tuberculosis en los macréfagos es su habilidad
de inhibir la acidificacion del fagosoma. Normalmente la ingestion de una bacteria
por fagocitosis es seguida de la acidificacion del fagosoma, mediada por enzimas
degradadoras de ATP de la membrana fagosomal, ocasionando que se bombeen
protones al interior de la célula, reduciendo asi su pH. Dicha acidificacién no solo
inhibe el crecimiento bacteriano, también, es un paso importante en la fusién
lisosoma-fagosoma y en la activacion de los factores bactericidas liberados durante
la fusion. M. tuberculosis contrarresta la acidificacion produciendo amoniaco y de
esta manera mantiene en condiciones Optimas el crecimiento dentro de su
hospedero. Entre los factores de virulencia proteicos se encuentra la proteina Hspx.
Esta proteina es considerada como un importante elemento controlador de la
latencia de M. tuberculosis, debido a que la sobreexpresién de la misma inhibe el
crecimiento del microorganismo3*. Otros elementos importantes son Esat6/CF-10,
proteinas de filtrado celular cuyos genes estructurales estan contenidos en la region
RD1, la cual esta presente en todas las cepas virulentas de M. tuberculosis y M.

bovis®.

Por otra parte, la lipoproteina de 19 kDa induce la expresion y secrecion de
ciertos péptidos antimicrobianos a través de TLR’s en células epiteliales de pulmon,
los cuales son capaces de eliminar a la micobacteria. Sin embargo, cepas avirulentas
no inducen la expresion de este tipo de péptido y es posible que la presencia de esta
molécula esté ligada a factores de resistencia natural y pueda variar entre individuos
debido a polimorfismos genéticos. La sefializacion de TLRs en forma prolongada por
M. tuberculosis y la lipoproteina 19 kDa, inhibe ciertas respuestas del macréfago al
IFN-y, particularmente aquellas relacionadas a la expresion de MHC-Il y la

presentacion de antigenos.
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Esta inhibicion posiblemente promueve la evasion del M. tuberculosis a la
respuesta inmunitaria mediada por las células T, lo que implica la persistencia de la
infeccion en la enfermedad®®. También se conocen factores de virulencia de
naturaleza lipidica, entre ellos los glicolipidos, lipoglicanos y polisacéaridos. Se ha
descrito que estos compuestos confieren proteccion, lo cual esta basado en
hallazgos de que estas moléculas son potentes factores de virulencia que proveen a
M. tuberculosis ventajas en diferentes ambientes. El lipoarabinomanano y los
fosfatidilinositol mandsidos, son los mayores contribuyentes a la evasion de M.
tuberculosis a la respuesta inmune del hospedero debido a que ambas moléculas

participan en la inhibicién de la activacion de los macréfagos infectados®’.

1.1.10. Farmacos para el tratamiento de la tuberculosis
En nuestro pais se pueden hallar diversos farmacos comercializados con actividad
antituberculosa. Los farmacos que se comercializan en nuestro pais con indicacion
para el tratamiento de la tuberculosis son los siguientes:

e Isoniacida

¢ Rifampicina

e Pirazinamida

e Etambutol

e Estreptomicina

e Otros agentes: otras rifamicinas, quinolonas, protionamida, acido

paraaminosalicilico y linezolid.

1.1.10.1. Isonianicida

La isoniacida posee una marcada actividad bactericida frente a los
microorganismos en rapida division. Actla especificamente sobre el complejo M.
tuberculosis y algunas micobacterias no tuberculosas. Carece de actividad sobre
otras bacterias, hongos y virus. La accion primaria de la isoniacida es la inhibicion
de la biosintesis de los acidos micélicos, que son componentes lipidicos especificos

de la membrana de las micobacterias.
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Penetra con facilidad en la célula y por ello actia sobre los bacilos
intracelulares. El pH del medio no altera la accion farmacoterapéutica de la isoniacida
y por ello posee la capacidad de actuar sobre granulomas caseificantes y cavernas
tuberculosas. La isoniacida posee una rapida absorcion oral y aproximadamente a
las 3 h consigue una concentracion plasmaética eficaz que se sitia entre los 1y 2
png/mL. Debido a su bajo peso molecular se distribuye rapidamente en los liquidos
cerebroespinal, pleural y ascitico, asi como en los érganos y tejidos. Cruza con
facilidad la barrera placentaria y la concentracion en la leche materna es parecida a

la plasmatica.

El metabolismo es principalmente hepético por acetilacion y dependiendo de
la capacidad de acetilacién, determinada genéticamente, el tiempo de semivida
puede variar entre 1 y 6 h. Ello no altera de forma significativa la efectividad de la
isoniacida, pero puede aumentar las concentraciones plasméaticas y por tanto
incrementar sus efectos toxicos. Hasta el 95% de la dosis de isoniacida se elimina
por orina en las primeras 24 h y una pequefia cantidad por heces. Los principales
efectos adversos son hepaticos y en menor medida los que afectan al sistema
nervioso. Los efectos hepaticos se pueden manifestar como una elevacion de las
enzimas hepéticas autolimitada en cualquier momento del tratamiento y
principalmente durante los cuatro primeros meses (10% a 20% de los casos). La
neuropatia periférica se relaciona con la dosis y afecta principalmente a pacientes
con cierta predisposicion (malnutricion, alcoholismo, diabetes, infeccién por el VIH,
insuficiencia renal) (2%).

Para evitar este efecto, las presentaciones farmacoldgicas son, a menudo, en
combinaciéon con piridoxina (Vitamina B6). Las personas con una capacidad
acetiladora lenta también presentan un mayor riesgo. El responsable de la
hepatotoxicidad es el metabolito de la isoniacida. Mas raramente puede causar
reacciones hematoldgicas (agranulocitosis, anemia aplasica, eosindofilia), reacciones
de hipersensibilidad (hasta un 20% pueden presentar anticuerpos antinucleares a

veces con manifestacion cutaneass.
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1.1.10.2. Rifampicina

La rifampicina bloquea la proliferacion de muchas bacterias gram-positivas y
gram-negativas, ademas posee actividad bactericida para los microorganismos en
rapida division, pero también sobre los que se encuentran en fases de division
intermedia o lenta por lo que tiene capacidad esterilizadora. Su principal mecanismo
de accién es sobre la enzima RNA polimerasa de las bacterias. Actla sobre las
bacterias intracelulares y extracelulares. Pequefias mutaciones en los
microorganismos sensibles pueden dar lugar a cepas resistentes con cierta facilidad.
Es un componente esencial de toda pauta terapéutica de corta duracion. La
rifampicina presenta una rapida absorcibn por via oral que se reduce
considerablemente (hasta un 30%) si se administra junto con la comida. Se distribuye

ampliamente en érganos y tejidos y atraviesa la barrera hematoencefalica.

La concentracion en el liquido cefalorraquideo alcanza hasta un 20% de la
concentracion plasmatica, pudiendo aumentar en caso de inflamacién meningea. El
metabolismo es principalmente hepatico, mediante desacetilacion, dando lugar a su
metabolito activo. El tiempo de semivida tras administracion oral repetida es de 2 a
3 h, la cual es superior en pacientes con disfuncion hepética. Es un potente inductor
enzimatico del complejo P450 (1A2, 2C9, 2C19 y 3A4). La eliminacién principal es
por la bilis, y hasta un 30% se elimina por via renal. Las reacciones cutaneas
pruriginosas con o sin rash asociado se producen hasta en un 6%, son generalmente
autolimitadas y pocas veces son reacciones graves de hipersensibilidad. Las
reacciones gastrointestinales consisten en nauseas, anorexia y dolor abdominal que
en raras ocasiones son severas. Puede causar elevaciones transitorias de la
bilirrubina y en combinacion con isoniacida la hepatotoxicidad es mas frecuente.
Tipicamente causa una coloracién anaranjada de los fluidos corporales (esputo,
orina, lagrimas, etc.) que se debe advertir al paciente.

1.1.10.3. Pirazinamida

La pirazinamida es un farmaco de primera linea para todas las formas de
tuberculosis. Actua principalmente sobre los microorganismos de division lenta y en
medio acido y por tanto sobre los bacilos residentes en los macréfagos. El
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mecanismo de accion no es del todo conocido, aunque podria consistir en la
inhibicién de la sintesis del acido micolico. Presenta una rapida absorcién oral y
amplia distribucién por los érganos y tejidos, asi como por el liquido cefalorraquideo,
donde alcanza concentraciones parecidas a las plasmaticas. El metabolismo es
hepatico, mediante los procesos de hidrolisis (produciendo un metabolito activo) e
hidroxilacion. El tiempo de semivida es de 9 a 10 horas, pudiendo ser superior en
pacientes con insuficiencia renal. En las primeras 24 horas el 70% del medicamento
se elimina por la orina, en forma de metabolitos o como principio activo inalterado.
El principal efecto adverso de la pirazinamida es la hepatotoxicidad, que se relaciona
con la dosis. Con el uso de dosis habituales (25 mg/kg) la frecuencia de
hepatotoxicidad es inferior al 1%. Es también causa frecuente de poliartralgias e
hiperuricemia asintomatica, aunque en raras ocasiones requiere el ajuste de dosis 0
la suspension del tratamiento. Otros efectos adversos son las nduseas, anorexia o

rash cutaneoss.

1.1.10.4. Etambutol

El etambutol se considera un farmaco de primera linea para todas las formas
de tuberculosis y es incluido en las fases iniciales de muchas pautas dado que
suprime la proliferacion de los bacilos resistentes a isoniacida. Las resistencias al
etambutol se desarrollan con mucha lentitud. Su mecanismo de accién radica en la
alteracién de la biosintesis de la pared celular de los bacilos. El etambutol presenta
una rapida absorcion por via oral, presentando concentraciones terapéuticas en las
primeras 2 a 4 horas de su administracion. Un 75% del producto se elimina de forma
inalterada por la orina en las primeras 24 horas. El tiempo de semivida es de unas 2
a 4 horas. El principal efecto adverso del etambutol es la neuritis 6ptica con una
disminucion de la agudeza visual o una reducida discriminacion de los colores que

puede afectar a uno o los dos ojos.

Se trata de un efecto relacionado con dosis diarias superiores a 15 mg/kg.
Una pauta intermitente podria reducir la probabilidad de presentar este efecto. Los
pacientes que inician una pauta con etambutol deben realizar un examen de agudeza

visual y de discriminacion de colores que se debe monitorizar mensualmente si el
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tratamiento presenta una duracion superior a dos meses, a altas dosis o0 en pacientes
con cierto grado de insuficiencia renal. Raramente el etambutol puede producir
reacciones cutaneas. En los nifios, durante los dos primeros meses se pueden
administrar dosis de etambutol de 15 a 25 mg/kg al presentar niveles plasmaticos

inferiores del farmaco?38.

1.1.10.5. Estreptomicina
Fue el primer farmaco activo que se empleé para el tratamiento de la
tuberculosis. La aparicion de otros farmacos eficaces por via oral y el tratamiento

combinado permitieron reducir su utilizacion.

1.1.10.6. Rifampicinas

Son un grupo de antimicrobianos especialmente efectivos en el tratamiento
de infecciones causadas por micobacterias y en todas ellas el principal mecanismo
de accién es la inhibicion de la sintesis de RNA en organismos procariotas.
Habitualmente se consideran agentes antituberculosos en ciertas situaciones,
especialmente por intolerancia a la rifampicina o en pacientes en tratamiento con
antirretrovirales por su menor capacidad de presentar interacciones farmacoldgicas.
La rifabutina presenta también una répida absorcion oral y se localiza
preferentemente en érganos y tejidos debido a su elevada lipofilia. Su metabolismo
es principalmente hepatico y la eliminacién tanto renal como por la bilis. El tiempo de
semivida promedio es elevado, de 45 horas. La capacidad de induccién de enzimas
hepaticas es muy inferior a la de rifampicina. La rifabutina puede ser causa de
neutropenia severa sobre todo en dosis elevadas, con la pauta diaria y en pacientes
infectados por el VIH. En combinacién con antimicrobianos macrolidos u otros
farmacos con capacidad para reducir la eliminaciéon de rifabutina, ésta puede ser
causa de uveitis. Al igual que con la rifampicina, la rifabutina se asocia a incrementos
asintomaticos de las enzimas hepéticas. Puede ser causa también de efectos
gastrointestinales, reacciones cutaneas, poliartralgias, pseudoictericia y sindrome

pseudogripal. Causa también una coloracién anaranjada de los fluidos corporales®.

22



1.1.10.7. Otros agentes antituberculosos

Existen otros agentes con actividad frente a M. tuberculosis, cuyo uso se limita
en combinacion con otros agentes de primera linea y en sustitucion de aquellos que
no se han demostrado eficaces. Tienen una mayor toxicidad y su coste es muy
superior al de los farmacos anteriormente descritos, y con excepcion de las
fluoroquinolonas, su actividad frente a M. tuberculosis es muy inferior a la de los
farmacos de primera linea. Con el uso de estos farmacos pueden aparecer
resistencias con facilidad y por tanto requieren un mayor control por parte de un
especialista. Las quinolonas, sobre todo la moxifloxacina y la levofloxacina tienen
actividad bactericida contra el M. tuberculosis. Las resistencias que aparecen a las
quinolonas son de tipo cruzado y abarca toda la clase de estos antimicrobianos. Por
ello se han utilizado s6lo en combinacién con otros agentes y en los esquemas

terapéuticos en que no se pueda utilizar la pauta inicial estandar.

La protionamida, similar a la etionamida, es un farmaco bacteriostéatico que se
ha usado principalmente en los casos en que otros farmacos han sido ineficaces o
estan contraindicados. Puede presentar resistencia cruzada con la isoniacida.
La cicloserina es otro farmaco con actividad contra el M. tuberculosis, sobre todo en
medio alcalino. No presenta resistencias cruzadas con los demas agentes
antituberculosos y su uso se limita al tratamiento en combinaciéon cuando los
compuestos considerados de primera linea son ineficaces. El &cido
paraaminosalicilico tiene una accidon bacteriostatica especifica sobre el M.
tuberculosis. La aparicion de cepas muy resistentes a este farmaco y la incorporacion
de nuevos agentes eficaces en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar han
reducido practicamente su uso. La experiencia clinica con el linezolid es muy
limitada, pero presenta una elevada actividad in vitro contra diversas

micobacteriass38-3°.

1.1.10.8. Estrategia de Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado en
México para el tratamiento de tuberculosis
El 26 de enero de 1995 se publicd en el Diario Oficial de la Federacion la
NOM-006-SSA2-1993 para la prevencién y control de la tuberculosis en la atencién
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primaria a la salud. En el mismo afio se llevo a cabo la evaluacion anual conjunta del
Programa de Prevencion y Control de la Tuberculosis con participacion del Gobierno
de México y de la OPS/OMS*°. Como resultado, se recomendo6 la instrumentacion
de la Estrategia de Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (TAES) para
mejorar las tasas de curacion, reducir la morbilidad, la mortalidad y la transmision
del padecimiento. La estrategia de TAES requiere la participacion del personal de
salud de las distintas instituciones del sector y de la sociedad, garantizar todos los
insumos necesarios para el diagnéstico y tratamiento de casos, laboratorios y un
sistema de informacion. Como resultado se observa la eficacia del tratamiento con
la curacion de mas del 90% de los enfermos y reduccion del abandono de tratamiento
a menos del 5%, en comparacion con el promedio nacional. El 31 de octubre del afio
2000 se publico la Norma Oficial Mexicana, NOM-006-SSA2-1993 para la prevencion
y control de la tuberculosis en la atencién primaria a la salud#, en cuya elaboracién
participaron las distintas instituciones del sector salud con representacion del IMSS,
ISSSTE, PEMEX, SEDENA, SEDEMAR asi como del INER, INNSZ, Centro Médico
Siglo XXl y "La Raza", Hospital General de México, INP, INPer, e instituciones

académicas como la UNAM, IPN y la Asociacién Mexicana de Infectologia.

1.1.11. El Virus de Inmunodeficiencia Humana

Como agentes causales de enfermedad en humanos, es conocido que
muchos tipos de infecciones provengan de origen animal, lo cual no excluye que el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) haya sido transmitido a los humanos por
zoonosis. La rapida emergencia de infecciones por VIH estimul6 investigaciones que
han ayudado a esclarecer los origenes etiol6gicos de esta enfermedad y todas sus
variantes, esto llevo al descubrimiento de que el VIH es un virus sumamente parecido
a uno que ataca a primates, mejor conocido como virus de inmunodeficiencia de los
simios (SIV), del que se conocen varias cepas que se transmiten por via sexual, pero
con la diferencia que este virus de los primates no causa inmunodeficiencia en los
organismos que lo hospedan, salvo que salte de una especie a otra*?. El virus de
inmunodeficiencia humana forma parte del género Lentivirinae. Estos constituyen un

grupo dentro de la familia Retroviridae.
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Esta familia engloba un conjunto de virus con acido ribonucleico (ARN) como
material genético, poseen un mecanismo para integrar establemente su informacion
genética dentro del genoma de la célula que infectan, lo cual llevan a cabo
incorporado un conjunto de enzimas que les permite traducir su ARN genémico en
acido desoxirribonucleico de doble cadena, e incorporarlo al ADN celular®. La
informacion genética se organiza de forma igualitaria para toda la familia
Retroviridae: tres genes denominados gag, pol y env, codifican las proteinas
estructurales, enzimaticas y de la envoltura, respectivamente. Estos tres genes estan
flanqueados por dos secuencias iguales de varios cientos de nucleétidos, llamadas
repeticiones largas terminales o LTRs. La familia anteriormente descrita se
subdividide en tres géneros: Oncovirinae, Lentivirinae y Spumavirinae. Las dos
primeras provocan varias enfermedades contagiosas en animales, desde tumores a

enfermedades neuronales e inmunologicas.

El género Oncovirinae se comprende de cinco grupos, todos presentando
propiedades que inducen la formacién de tumoraciones. El género Spumavirinae es
capaz de inducir vacuolas en las células que infectan dandoles un aspecto un tanto
espumoso. Varias especies son atacadas por los lentivirus, cuya caracteristica
principal consiste en un periodo de incubacion prolongado que desemboca en
enfermedad después de varios afios. ElI género Lentivirinae se caracteriza por
producir infecciones de evolucién lenta. Los ARN de cadena sencilla como material
genético. Poseen dos copias diploides de ARN por particula viral*4%. Una
caracteristica distintiva es que codifican una transcriptasa reversa (TR), esta, es una
enzima que sintetiza acido dexosiribonucleico (ADN) utilizando como molde el ARN
gendémico?®. Otra caracteristica de este género lentivirus es que han desarrollado
una estrategia que les permite transportar su genoma en forma de ADN a través de

la membrana nuclear de la célula huésped.

Esta caracteristica es responsable de su capacidad Unica para replicar
eficazmente en células que no se estan dividiendo*’. Desde su ingreso en la célula
hospedadora, la cadena simple de acido ribonucleico (ARN) viral comienza su
transformacion en una doble cadena de acido desoxirribonucleico por accion de
la enzima transcriptasa inversa que forma parte del virus. Una enzima
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llamada integrasa y otros cofactores del virus actian para que el ADN del mismo se
fusione con el de la célula hospedadora a través de la transcripcion en el genoma de
la célula que aloja al virus. De esta manera, la célula queda infectada por el virus.
Después de este proceso, los lentivirus reaccionan de dos maneras posibles: puede
ocurrir que el virus entre en fase de latencia mientras la célula infectada continGia sus
funciones, o bien, que el virus comience a replicarse activamente y libere viriones

capaces de infectar otras células.

1.1.12. Morfologia del VIH

El virion del VIH consiste en una particula esférica, de aproximadamente 100
nm de didmetro, constituida por tres capas conceéntricas (Figura 1). La capa interna
(nucleoide o core), constituida por la proteina de la capside (p24), tiene forma de
cono truncado y contiene dos copias del ARN genomico formando un complejo
ribonucleoproteico con las enzimas y las proteinas de la nucleocapside. Esta
contiene dos copias del genoma viral que estan recubiertas por la proteina p9, una
molécula de ARN transferente que actia como cebador en la iniciacién de las
sintesis del ADN viral, la retro-transcriptasa, la proteasa y la proteina p6. La capa
intermedia est& constituida por la proteina matriz (p17). La capa mas externa esta
constituida por una membrana lipidica derivada de la célula infectada, donde se
insertan espiculas constituidas por las glicoproteinas de la membrana, gp120 y gp
41. En la membrana existe, ademas, una gran concentracion de proteinas celulares
intimamente asociadas como la B-2-microglobulina y las cadenas a y B de los
antigenos HLA y DR, en una concentracion mayor que la de gp120. Esta riqueza de

proteinas celulares en la membrana viral condiciona aspectos de la patogenia.
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Figura 1. Estructura del VIH-1.
Tomada de: http://epidemiologiamolecular.com/wp-content/uploads/2009/02/clip-image0022.ipg

1.1.13. Subtipos del VIH

Existen dos variantes del VIH, VIH-1y VIH-2. El primero de ellos corresponde
al virus descubierto originalmente, que recibié los nombres de LAV y HTLV-III por
parte de los dos equipos que estaban investigando el agente etiolégico del sida
durante la primera mitad de la década de 1980. El VIH-1 es mas virulento e infeccioso
que el VIH-248 y es el causante de la mayoria de infecciones por VIH en el mundo.
El VIH-2 es menos infeccioso y por ello se encuentra confinado casi exclusivamente
a los paises de Africa occidental*®. Los genomas del VIH-1 y VIH-2 son muy
similares. Ambos estan compuestos por los tres genes basicos de la familia de los
retrovirus. Se trata de los genes GAG, POL y ENV. Cada uno de estos genes
codifican para proteinas que ayudan a la reproduccion del virus. Las proteinas
estructurales son codificadas por estos genes, y su secuencia cubre la mayor parte

del genoma viral, quedando s6lo una parte menor para el resto de los genes.
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El gen GAG es traducido a una proteina precursora, la p55, que luego se
asocia, durante la gemacion por la que se liberan nuevas particulas viricas desde de
la célula infectada, a dos copias del ARN viral, para el que presenta una region afin
y a otras proteinas virales y celulares. Una proteasa, producto del gen POL, corta
durante la maduracién del virion la p55 en cuatro proteinas que se incorporan a sus

lugares respectivos®0°L,

La proteina p24 forma la capside y la proteina p17 constituye la matriz, situada
bajo la envoltura, a la que estabiliza. Una parte de las proteinas se unen al complejo
molecular que acompafia al ADN viral al interior del nacleo. En la superficie de la
proteina existe una regién cariofilica que es reconocida por la maquinaria molecular
de importacién nuclear. Este es el mecanismo que permite al VIH infectar células
diferenciadas, no destinadas a dividirse, algo que no ocurre en ningdn otro
retrovirus®l.Las proteinas p6 y p7 (o p9) forman la nucleocépside. La regién de la
p55 correspondiente al polipéptido p6 es responsable de la incorporacion de la
proteina accesoria VPR (producto de la traduccion del gen VPR) al viridbn en
formacion y de la interaccion con la membrana de la célula que hace posible la
gemacion. La p7 (p9) es responsable del reconocimiento y la incorporaciéon del ARN

al virién y ademas interviene en la transcripcién inversa facilitdndola®?.

Dentro de la capside, ademas de las dos copias idénticas del ARN viral hay
ejemplares de tres enzimas necesarias para la multiplicacion del virus: una
transcriptasa inversa, una integrasa y una proteasa. Estas enzimas, asi como una
ARNasa se producen a partir de la proteina POL, después del corte de una proteina
precursora mixta derivada de la cotraduccién, una de cada 20 veces, de los
genes GAG y POL. La propia proteasa virica rompe la proteina anterior, con una
eficiencia limitada, para obtener las proteinas GAG (p55) y Pol. Después la proteina
precursora POL es cortada a su vez para formar las cuatro proteinas funcionales

siguientes:

o La proteasa (pl0). Se trata de una aspartil-proteasa cuya forma funcional es un
dimero del que se conoce la estructura tridimensional. Actda cortando las piezas de
las proteinas GAG, POL y de la GAG-POL.
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« Latranscriptasa inversa (p50), cuya funcion es la sintesis del ADN de doble
cadena del provirus usando como patron la cadena singular del ARN viral, es una
ADN-polimerasa que puede actuar como dependiente del ADN tanto como del ARN.
Una vez formada la primera cadena de ADN, complementaria del ARN viral, la
ARNasa lo separa de él, lo que permite a la transcriptasa inversa ejecutar la sintesis
de la segunda cadena de ADN tomando como molde la primera que se formd. Asi
pues, para la sintesis de la primera cadena, la actividad de la transcriptasa inversa
es ARN-dependiente, pero para la de la segunda es ADN-dependiente. También

existen multiples farmacos contra la actividad de la transcriptasa inversa.

e La ARNasa (p15) que, como se ha dicho, separa las cadenas de ARN de las del

ADN durante la transcripcion inversa.

o Laintegrasa (p31) realiza la insercién del ADN pro viral en el genoma de la célula
huésped. No se requiere ATP para su actividad y debe cumplir sucesivamente tres

funciones:

o Con una actividad exonucleasa corta dos nucleétidos del extremo 3' de cada una

de las dos cadenas del ADN pro viral.

« Con una actividad endonucleasa (de doble cadena) corta el ADN del huésped en
el punto de integracion. No hay un lugar fijo en el genoma para que esto se realice,
sino que ocurre en cualquier regidn muy accesible de la cromatina, lo que se supone
gue favorece la expresién del provirus, al coincidir esas regiones del genoma con las

mas transcritas.

« Por ultimo, con una actividad ligasa el ADN pro viral es soldado, mediante sélo un

enlace covalente en cada extremo, en el ADN celular®°.

Como patdgenos intracelulares, la naturaleza de este tipo de virus necesita
usar las ceélulas del hospedero para su replicacion. Una de las principales vias de

entrada hacia estas células son los correceptores de quimosinas, proteinas de
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pequefio tamafio con una potente actividad proinflamatoria. Estas moléculas juegan
un papel clave en la regulacion del trafico leucocitario, actuando como
quimioatrayentes de células con actividad inflamatoria. Se ha puesto de manifiesto
que los receptores de quimiosinas juegan un papel importante en el proceso de
infeccion del VIH-1. CCR5, CXCR4 y CD4 funcionan como puertos de anclaje y de
entrada para el virus a la célula hospedadora®5253, La densidad del correceptor
CCR5 en las células determinara la susceptibilidad contra la infeccién®3,

Después de que gpl120 se ha unido a CD4, un cambio conformacional de la
envoltura de glicoproteinas es inducido, lo que expone a los previamente
inaccesibles correceptores CCR5 y CXCR4 permitiendo asi el anclaje. Una vez
unidos ocurre otro gran cambio conformacional en la envoltura compleja, donde se
descubre un complejo amino terminal y hay una fusién entre este y las 3
glicoproteinas 41 para después incrustarse en la membrana celular del hospedador
para formar un paquete de 6 hélices y juntar lo mas posible la membrana del virus
con la del hospedador permitiendo asi la entrada del virus a la célula®'®2, La fase
aguda de la infeccion por VIH, o el periodo de ventana se presenta dentro de los
primeros dias de que el virus ha entrado al huésped. Durante esta fase, el anfitrion
todavia tiene que desarrollar una respuesta inmune, en ese tiempo de ventana es
donde el virus aprovecha para su rapida replicacion y el nimero de RNA viral puede
ascender a varios millones de copias por mililitro de plasma por lo que puede ser
detectado facilmente en inmunoensayos, recortando el periodo de ventana que solia
ser de 20 a 30 dias, ahora de 10 a 15 dias®.

De acuerdo con investigaciones realizadas por el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas (Onusida), para finales del afio 2011 el nimero de personas
viviendo con VIH ascendid a 34 millones de personas en el mundo, con una
prevalencia global del 0.8% en la poblacion de 15 a 49 afios de edad. Durante el
mismo afio hubo 1.7 millones de fallecimientos por VIH, mientras que 2.5 millones

de personas contrajeron la infeccién por este virus en ese mismo afio®°.
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1.1.13.1. Ciclo de Vida del VIH

El ciclo de replicacion de los lentivirus se divide en dos fases: fase temprana
y fase tardia. La fase temprana comienza con la union del virus a la célula y continGa
con la retrotranscripcion del genoma viral y formacién del provirus integrado en el
genoma celular. La fase tardia comienza después de un periodo de latencia con la
transcripcion del ARN viral a partir del ADN proviral y finaliza con la liberacion de los
viriones al exterior de la célula. El ciclo biologico del VIH se inicia con su entrada en
la célula diana mediante la interaccion entre la gpl20 con un receptor y un
correceptor celulares. El receptor es la molécula CD4, localizada en la superficie de
los linfocitos T colaboradores y en células de la estirpe monocito-macréfago, lo que
determina el tropismo viral por estos tipos celulares®>. Ademas se requiere la
interaccion del VIH con algun receptor de quimiocinas: CXCR4, que es el receptor
de la quimoquina SDF-1, y el CCR5 o receptor fusina que es el receptor de las
quimoquinas RANTES, MIP-1a y MIP-1[3%6:57,

Se han descrito también variantes virales capaces de unirse a CCR2, CCR3
o capaces de entrar en la célula a través de muliltiples correceptores®®. La union del
VIH se inicia mediante la interaccidén especifica de la glicoproteina Gp120 de la
envuelta viral y el dominio amino-terminal del receptor CD4%°, provocando cambios
conformacionales en la envuelta viral que permitirian la exposicién del dominio de
interaccién de la gpl120 con los receptores de quimiocinas CCR5 o CXCR4. La
interaccién con estos correceptores provocaria nuevos cambios conformacionales
que expondrian el dominio N-terminal de la gp4l, conduciendo a la fusion de
membranas e internalizacién de la nucleocapside viral. Después de la fusién, la
nucleocapside del virus se libera al citoplasma y se inicia el proceso de transcripcion
inversa de una de las hebras de ARN viral por la enzima retro-transcriptasa (RT)
transportada por el propio virion®°. Durante este proceso, la enzima RT se une al
ARN viral y a una molécula de ARN de transferencia (ARNt) especifico del
aminodcido Lisina, que se une a una secuencia complementaria en el ARN viral y es

usado como cebador por la RT.
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Primero se sintetiza una hebra de ADN de polaridad negativa y después la
hebra positiva, para formar la molécula de ADN lineal de doble cadena, debido a la
actividad ADN polimerasa y RNAasa de la RT, genera una doble hebra de DNA
duplicando los LTR, que se sitian en ambos extremos del genoma viral. Este ADN
es transportado al interior del nucleo de la célula, mediante un proceso activo que
depende de la presencia de sefiales de localizacion celular en algunas proteinas
virales que forman parte del complejo de pre integracion. Una vez en el nucleo el
ADN lineal se integra de forma estable en el genoma de la célula huésped mediante
la integrasa viral, y se forma el provirus. El provirus integrado en el genoma de la
célula diana puede permanecer latente durante largos periodos de tiempo, puede
replicarse de forma controlada, o bien experimentar una replicaciébn masiva con el
consiguiente efecto citopatico sobre la célula infectada. La replicacion del VIH se

inicia con la sintesis del ARN mensajero a partir del ADN proviral integrado.

La iniciacion de la transcripcion del provirus, depende de factores celulares y
virales que interaccionan con las secuencias reguladoras localizadas en la region U3
de la LTR®, Estos elementos celulares se unen al promotor viral y aumentan la
expresion genética del VIH-1 en respuesta a la estimulacion celular por diferentes
mecanismos, como citoquinas exogenas, y permiten la formacion y activacion del
complejo transcripcional primario con la ARN polimerasa Il celular. EI ARN se
sintetiza en forma de un Unico transcrito en el ndcleo, y es transportado al citoplasma
y procesado en transcritos de distintos tamafios, que utilizando la maquinaria celular
dan lugar a la formacion de las proteinas virales en un proceso en el que es necesaria
la accién de la proteina viral Rev®?. Posteriormente se produce la maduracién del
viribn con ayuda de la proteasa viral. Estas particulas maduras son capaces de
infectar nuevos linfocitos T CD4+. La mayor parte del virus (= 99%) que se detecta
en el plasma en cualquier momento de la infeccion procede de células T CD4+
activadas, infectadas recientemente®®. La vida media de estas células
productivamente infectadas es muy corta (1 a 2 dias) y se estima que cada dia se

destruyen entre 10’ y 108 de estas células®*.
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Figura 2. Ciclo replicativo del VIH (Tomada de Rambaut et al., 2004).

1.1.14. Patogenia de la infeccion por VIH

El curso clinico de la infeccion por el VIH incluye por lo general tres fases: a)
infeccion primaria, b) fase asintomatica, y c¢) la enfermedad de sida propiamente
dicha. Durante la infeccidon primaria, la alta replicacidon viral inicial conduce a una
rapida diseminacién del virus en organos linfoides y otros tejidos del paciente
infectado®, en donde aparece un sindrome similar a una mononucleosis
aproximadamente de 3 a 6 semanas después de la infeccion®. Entre 2 6 3 semanas
post-infeccion y asociado con el desarrollo de una fuerte respuesta celular T
citotoxica, que precede a la aparicion de anticuerpos especificos®’, se produce una
drastica caida en los niveles de ARN virico en plasma y un restablecimiento del
nimero de células T CD4+%, Este nivel basal de replicacion viral varia de un
individuo a otro constituyendo un importante marcador viroldgico de progresién de la
enfermedad®®7°. Después de la primoinfeccion, se inicia la fase clinicamente
asintomatica, de duracion variable, entre la infeccion primaria y el desarrollo del
SIDA. Durante el periodo asintomatico de la infeccion, la replicacion del virus es
continua’*"?, pero el individuo mantiene una fuerte respuesta inmune frente al virus,
estableciéndose un estado de equilibrio, en el cual la produccion y eliminacién del

virus alcanza valores semejantes’s.
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Como resultado, los niveles de ARN virico en plasma permanecen estables’.
Pero el nimero de células T CD4+ disminuye lentamente con una tasa media
estimada de 25-60 células/ul/afio’ y el virus invariablemente escapa al control
inmune. La Ultima etapa de la enfermedad, en ausencia de tratamiento antirretroviral,
se caracteriza por un aumento de la replicacion del VIH-1 y coincide clinicamente
con una marcada disminucion en el nimero de células T CD4+ (< 300 células/ul)’677
y una profunda alteracion del estado general del paciente, caracterizada por la
aparicion de infecciones oportunistas graves, ciertas neoplasias y alteraciones

neuroldgicas (Fig. 3).
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Figura 3. Representacion esquemética del curso de la infeccion por VIH-1 en adultos.

Tomada de: http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/virologia/sida-vih.html

1.1.15. Epidemiologia del VIH

La prevalencia a nivel mundial de VIH para el afio 2012 era del 0.8% segun
la Organizacién de las Naciones Unidas y SIDA (ONUSIDA) en ese afio hubo un
aumento en el total de personas viviendo con infeccién por VIH en comparacién con

afos anteriores, esto se justifica probablemente por el incremento al acceso a terapia
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antirretroviral, para entonces eran alrededor de 35.3 millones de personas
infectadas, de los cuales 32.1 millones corresponden a poblacién adulta y
aproximadamente 3.3 millones menores de 15 afios de edad. Sin embargo, el
namero de nuevas infecciones y muertes por SIDA disminuyo en comparacion de
afos anteriores, a 2.3 y 1.6 millones respectivamente. La epidemia se encuentra en
mayor indice en el Africa Subsahariana, siendo esta la zona méas afectada con 4.7%
de prevalencia y concentrando a alrededor de 25 millones de personas viviendo con
VIH. Con fines epidemiologicos la ONUSIDA considera al continente americano en
grupos: Norte América, el Caribe y Latinoamérica. En la region de norteamericana la
epidemia se ha mantenido estable con una prevalencia del 0.5%, para 2012 se
reportaban una media de 1.2 millones de personas viviendo con infeccién por VIH,

casi en su totalidad en los Estados Unidos.

En el Caribe la prevalencia de VIH es un poco mayor de 1.0% y es la Unica
region, ademas de Africa Subsahariana, en la que el nimero de mujeres adultas
infectadas supera al de hombres, en 2010 se estimaba que el 53% de las personas
adultas viviendo con VIH pertenecian al sexo femenino. En esta area de las Américas
se estima que un total de 250,000 personas viven con VIH. En la region de América
Latina la prevalencia es del 0.4% y se considera que la epidemia se ha mantenido
concentrada a grupos poblacionales de riesgo y estable, para 2012 se reporté que
alrededor de 1.5 millones de personas viviendo con VIH, Brasil es el pais mas
afectado en esta area del continente con aproximadamente un tercio del total de
casos en América central y Sudamérica. En el caso de México, con una prevalencia
relativamente baja del 0.3% ocupa el tercer lugar en el continente americano en

cuanto a los casos registrados de SIDA, después de Estados Unidos y Brasil.

El primer caso en el pais fue diagnosticado en 1983, y desde entonces hasta
el primer trimestre de 2014 se contaban mas de 170,000 casos notificados de SIDA,
alrededor de 65,000 personas viviendo con SIDA y aproximadamente 50,000
personas viviendo con VIH. De los casos acumulados de SIDA el 82.1 % de los casos
corresponden a hombres y el 17.9% a mujeres. En México la epidemia continta
siendo concentrada en hombres que tienen sexo con hombres, personas que usan
drogas inyectables, hombres trabajadores sexuales y en menor medida en mujeres
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trabajadoras sexuales y personas privadas de la libertad. A nivel nacional Baja
California se encuentra en el lugar nimero 8 en casos notificados de VIH, por debajo
del estado de Veracruz, el Estado de México, el Distrito Federal, Chiapas, Jalisco,
Guerrero y Puebla. En este estado se han reportado aproximadamente 1,400 casos
de VIH desde el primer caso diagnosticado en el pais, 4.3% de casos con respecto
al total nacional. De los cuales el 81% corresponde a personas del género masculino
y el 19% a poblacion femenina.

1.1.16. Transmision de la farmacoresistencia en el VIH

La transmision de cepas resistentes a una o mas clases de farmacos
antirretrovirales es conocida como farmacorresistencia transmitida o resistencia
primaria, y frecuentemente es el resultado de un mal control de la medicacién del
paciente VIH positivo (abandono o mal manejo de TARV) y una fallida campafia de
prevencion de nuevas infecciones. La OMS clasifica la resistencia transmitida a las
clases farmacoldgicas como baja (<5%), intermedia (5-15%) y alta (>15%), obtenida
de un nimero definido de sujetos con no mas de tres afios de haber contraido VIH y

que no presenten antecedentes de haber recibido tratamiento antirretrovirico.

1.1.17. Coinfeccion de VIH y tuberculosis

Existen varios factores que influyen en el aumento de los casos de
tuberculosis, uno de ellos y considerandose de alta importancia es la epidemia por
VIH. Es dificil distinguir los sintomas en pacientes infectados por VIH por lo que la
infeccion por tuberculosis pasa desapercibida, esto, a causa de que el elevado
namero de infecciones oportunistas presentan la misma sintomatologia que el
padecimiento tuberculoso. Esta enfermedad fue impulsada por personas que
padecian inmunosupresion a causa de la infeccibn por el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) haciendo de este padecimiento una infeccion
prevalente en pacientes infectados por VIH/SIDA.
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Se estima que un 46% de las personas con VIH, habitantes de paises en
subdesarrollo, presentan una coinfeccion con tuberculosis y un 13% de infectados
con VIH mueren a causa de tuberculosis diseminada’®. En el afio 2015, se estimé a
nivel mundial que de los 10.4 millones de personas con tuberculosis activa, el 11%
(1.2 millones) eran seropositivos, presentandose alrededor de 390,000 defunciones

de pacientes que presentaban la condicion mencionada’®.

Solo en México, en el afio anteriormente mencionado, se notificaron un total
de 22,294 casos de tuberculosis ante la OMS, de los cuales se reportd el 89%
seropositivos para VIHE., El impacto de la coinfeccién TB/VIH bidireccional, ya que
la infeccién por tuberculosis produce el aumento de la carga viral, acelera la
progresion de la infeccion por VIH a SIDA, y con ello a la muerte. La infeccion por
VIH, al conducir a la declinacion de linfocitos TCD4, que son los linfocitos que
mantienen la respuesta inmune celular, afecta la presentacion clinica y evolucién de
la tuberculosis, ya que presenta la progresién a enfermedad de personas infectadas
con TB, aumenta el riesgo de progresion de infeccién por TB a enfermedad es de
5% en personas sin VIH en los primeros 2 afios y luego <5% el resto de la vida, en
las personas con VIH ese riesgo es de 3 a 13% por aflo, aumentando a > 30% para
el resto de la vida, esto permite aumentar la tasa de recurrencia por TB, al
presentarse mas casos de TB/VIH aumenta el riesgo de transmision de TB en la
comunidad y esto produce un aumento en la mortalidad e incrementa la demanda al

sistema de salud, esto favorece el desarrollo de formas de TB extrapulmonar.

La OPS/OMS ha priorizado los paises con coinfeccion TB/VIH de la region
tomando en cuenta criterios como poblacion, prevalencia de infeccion de VIH en TB,
incidencia de TB y coefiente. Los doce paises prioritarios en TB/VIH son: Barbados,
Haiti, Guyana, Suriname, Belice, Bahamas, Brasil, Guatemala, Jamaica, Panama,
Republica Dominicana y Honduras, considero que el Estado de Baja California,

presenta una prevalencia superior que la mayoria de estos paises.
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1.2. JUSTIFICACION
La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas de mas amplia

distribucion mundial, que hoy en dia sigue afectando a miles de personas y
constituye una de las primeras causas de muerte de pacientes con VIH. Datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estiman que la tuberculosis es una de las
10 principales causas de mortalidad en el mundo y alrededor de un tercio de la
poblaciéon mundial esta infectada con Mycobacterium tuberculosis. En 2015, 10.4
millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1.8 millones murieron por esta
enfermedad (entre ellos, 0.4 millones de personas con VIH). En México se
diagnostican alrededor de 20 mil casos nuevos y cercas de 3000 defunciones cada
afno. Baja California registra una elevada incidencia de tuberculosis, siendo el Estado
que ocupa el primer lugar a nivel nacional de infeccibn por Mycobacterium
tuberculosis en todas las formas, los casos registrados durante 2015 (Gltimos afios
con informacion consolidada), obtenidos del Sistema Unico de Informacién para la
Vigilancia Epidemioldgica de casos de Tuberculosis, en el estado han sido 1,564
nuevos casos anuales, representando una tasa de 58.5 casos por cada 100,000
habitantes de tuberculosis en todas las formas, con una media nacional de 16.8. La
relacion entre la tuberculosis (TB) y la coinfeccién con Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) ha sido poco estudiada en nuestro estado. Con la realizacion de este
proyecto se pretende obtener datos epidemiolégicos de los pacientes coinfectados
TB/VIH durante el periodo de enero del 2014 a enero del 2017 en el albergue Las
Memorias A. C. de Tijuana Baja California, con el fin de colaborar en el uso adecuado
y racional de los cambio de esquemas terapéuticos, ademas de difundir informacion
que pueda ser de utilidad para la Secretaria de Salud en futuras revisiones a los
esquemas de tratamiento aplicados en nuestra region, finalmente buscando

beneficiar directamente a pacientes bajo tratamiento o que necesitan iniciarlo.

1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En México se diagnostican alrededor de 20 mil casos nuevos y cercas de 3000
defunciones cada afio. Baja California registra una elevada incidencia de
tuberculosis, siendo el estado que ocupa el primer lugar a nivel nacional de infeccion
por Mycobacterium tuberculosis en todas las formas, los casos registrados durante
2015 (ultimos afios con informacion consolidada), obtenidos del Sistema Unico de
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Informacion para la Vigilancia Epidemiologica de casos de Tuberculosis, en el estado
han sido 1,564 nuevos casos anuales, representando una tasa de 58.5 casos por
cada 100,000 habitantes de tuberculosis en todas las formas, con una media
nacional de 16.8. La relacion entre la tuberculosis (TB) y la coinfeccidn con Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha sido poco estudiada en nuestro estado. El VIH
ha afectado a un gran nimero de personas a nivel mundial, principalmente en paises
en vias de desarrollo como México, el incremento de la infeccion por este virus en
nuestra poblacion y el inevitable deterioro del sistema inmune en el organismo de los
pacientes infectados han permitido la aparicion de enfermedades oportunistas y, en
el caso de la tuberculosis, la reemergencia de esta patologia. El impacto negativo
del efecto combinado de ambas enfermedades es devastador para los pacientes, ya
que en personas infectadas con M. tuberculosis, la tasa anual de progresion a TB
activa es de 2 por 1,000 personas, sin embargo, en individuos doblemente afectados
con M. tuberculosis y VIH, la tasa anual de progresion a TB activa es de 80 por 1,000
personas, un aumento en el riesgo de 40 veces, se ha estimado que existen 5.1
millones de personas presentan esta coinfeccion. En vista de la rapida progresion de
TB en la coinfeccién TB-VIH, es de suma importancia conocer la frecuencia de esta
coinfeccién en nuestra poblacién, ya que en la ciudad de Tijuana Baja California no
se tienen datos estadisticos de la prevalencia de la coinfeccion de tuberculosis en
pacientes diagnosticados VIH (+). En México son muy pocos las investigaciones que
se han realizado para establecer e identificar la prevalencia de este tipo de
coinfecciones, es por eso por lo que surge la pregunta: cudl es la prevalencia de la
coinfeccién de tuberculosis en pacientes diagnosticados VIH (+) en una poblacion

de Tijuana Baja California.

1.4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cudl es la prevalencia de la coinfeccién TB/VIH en el albergue Las Memorias A. C.

de Tijuana Baja California, durante el periodo de enero del 2014 a enero del 2017?
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1.5.

HIPOTESIS

La prevalencia de la coinfeccion TB/VIH en el albergue Las Memorias A. C. de

Tijuana Baja California, durante el periodo de enero del 2014 a enero del 2017 seré

mayor a lo reportado a nivel nacional 8.2%.

1.6.

OBJETIVOS

1.6.1. Objetivo General:

Determinar la prevalencia de la coinfeccion de tuberculosis en pacientes

diagnosticados VIH (+) en una poblacién de Tijuana Baja California.

1.6.2. Objetivos Especificos:

1.-

2.-

Determinar la distribucion muestral en base a las variables sociodemograficas
en el albergue Las Memorias A. C. de Tijuana Baja California.

Determinar la cantidad de pacientes que indicaron haber sido sometidos a
terapia con antifimicos.

Realizar un analisis de los resultados de las pruebas diagndsticas utilizadas para
la deteccion de la infeccion con tuberculosis.

Determinar la frecuencia de pacientes con tuberculosis con respecto a las
variables sociodemogréficas.

Realizar un andlisis respecto a pacientes positivos para coinfeccion TB/VIH que
presentaron recaidas multiples y determinar la asociacion del evento
presentado.

Realizar una distribucion por padecimiento, abordando otras coinfecciones
presentadas en pacientes positivos para VHI/TB durante el estudio.

Indicar la frecuencia de decesos que se asocien a la coinfeccion VIH/TB durante

el ejercicio investigativo.
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CAPITULO I
2.1. METODOLOGIA
2.1.1 Poblacion
Nuestra poblacidén de estudio sera referida por los médicos que colaboran en

el albergue Las Memorias A. C. de Tijuana Baja California, durante el periodo de
enero del 2014 a enero del 2017. Se obtuvieron 513 muestras de expectoracion

provenientes de personas VIH positivas que cumplieron con los siguientes criterios.

o Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados como VIH positivos de ambos sexos, mayores de 17
afios de edad, que den por escrito el consentimiento informado y que autoricen
realizar el diagnostico de tuberculosis pulmonar durante su estancia en el albergue

Las Memorias A. C. de Tijuana Baja California.

. Criterios de exclusion:
Pacientes menores de edad y se excluiran a pacientes que se negaron a firmar la

carta de consentimiento informado.

o Criterios de eliminacion:
Pacientes VIH positivos que no se les haya podido realizar la toma de expectoracion

para el diagndstico de tuberculosis pulmonar.

2.1.2 Diseio del estudio
El estudio fue descriptivo transversal observacional, con un disefio

experimental con abordaje cuantitativo. Es descriptivo por que se propone medir y
describir los fendmenos de la edad, sexo y diagndstico de tuberculosis pulmonar en
pacientes con VIH. El presente disefio es experimental con tratamiento o
intervencién, preprueba y post-prueba, ya que utiliza a las personas que padecen de
VIH con la aplicacion de los instrumentos, como medida de la variable de la
aplicacion del tratamiento, previa y posterior al diagnéstico de tuberculosis pulmonar.
El tamafio de la muestra fue calculado considerando un total en Tijuana Baja
California de 3.15x108 personas. Para el calculo del tamafio de muestra se considerd
un nivel de confianza de 95% (z=1.96) y un a=0.05, lo que nos revela una muestra

de 385 participantes.
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2.1.3 Area geogréfica del Albergue Las Memorias A. C.

Se realiza un andlisis para identificar el area geogréfica de donde se

obtuvieron las 513 muestras de los pacientes incluidos en el proyecto. El analisis y

la ubicacion geografica se realizara por medio del programa goglee maps de forma

satelital.

2.1.4 Variables

Las variables analizadas en la investigacion, se definen a continuacion (Tabla

IV) y se obtuvieron mediante el cuestionario aplicado a los participantes, la revision

de expedientes electronicos SALVAR y el analisis de los datos obtenidos a partir del

trabajo experimental, amplificacion y secuenciacion de las muestras recolectadas.

Tabla IV. Operacionalizacién de las Variables

Nombre de

Tipo de

; : Definicién Unidad de medicion
variable variable
Edad Cugntltauva Afos cumplidos al inicio del AfOS
discreta ensayo.
Género Dicotémica Genero biologico que Femenino Masculino
pertenezca.
Metodologia C Método utilizado para el Cultivo-
diagnostica Dicotomica | i3 néstico de TB. BAAR BAAR
Resultado Cualitativa Resultado arrojado de la .
BAAR ordinal metodologia diagnostica. SI(+ 4+, 444) No
Coinfeccién Cualltatlva Sl paqlgntg presenta otra Nombre de la infeccién que
nominal infeccion ajena a VIH. presenta
Recaidas Cualitativa Paciente presento recaida a Si No
multiples discreta infeccién por TB.
Terapia Cualitativa Paciente ha estado bajo Si No
antifimica discreta tratamiento con aintifimicos.
Finado Dicotémica Pamentg ha fallecido durante S No
el estudio.
Coinfeccion Dicotémica Paciente es positivo en S No
VIH-TB prueba diagnostica BAAR

Variables utilizadas en el proyecto de investigacion.
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2.1.5 Toma de muestra sanguinea

La toma de muestra sanguinea se realizé en un lugar perfectamente
iluminado, privado y sin trdnsito de personas para evitarle estrés a los pacientes. Se
localizé una vena adecuada en alguno de los brazos y se desinfect6 el area con un
algodén humedecido con alcohol al 70%, se coloco el torniquete y posteriormente se
realizé la puncion con uso de agujas de toma multiple con broche de seguridad BD
vacutainer. Se recolectaron 8 ml de sangre total en tubos con anticoagulante EDTA
de al completar el volumen requerido de muestra se retird la aguja y se colocé una
torunda con alcohol sobre el sitio de puncion ejerciendo presion para detener la
hemorragia. Las muestras se identificaron con un numero clave consecutivo, iniciales
del paciente y fecha. Un criterio para rechazo de muestras fue la presencia de
hemolisis. Para asegurar su viabilidad las muestras fueron trasportadas y

almacenadas hasta su proceso en hieleras a 4°C.

2.1.6 Toma de muestra de expectoracion

La toma de muestra se realiza durante tres dias consecutivos, una cada dia.
En caso de no ser posible se recogeran las tres muestras en momentos diferentes
del mismo dia. La muestra se recogerd en la primera hora de la mafana, al
levantarse y en ayunas, en un frasco de plastico de boca ancha que le entregaran al
paciente el personal cientifico. Para tomar la muestra ubiquese en un lugar ventilado
y con luz natural (luz del sol), tenga a mano el frasco que le entregaron en el
laboratorio para recoger la muestra de esputo o flema, y destdpelo. Tome aire
profundamente llenando los pulmones tanto como le sea posible. Retenga el aire por
un momento y luego expulselo con fuerza en un esfuerzo de tos desde los pulmones
y arroje la muestra depositandola en el frasco. Repita este paso agregando la
muestra al mismo frasco dos veces mas. La muestra se mantendra a temperatura

ambiente y llévela de inmediato al laboratorio.

2.1.7 Transporte de muestra
Las formas y procedimientos de embalaje, transporte y disposicion final del

material utilizado (muestras y desechos) en los procesos del analisis del estudio se
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elaboré tomando como referencia los siguientes documentos y normas oficiales
mexicanas.

1. Organizacion Mundial de la Salud. Guia para el transporte seguro de
substancias infecciosas y especimenes diagnosticos de la OMS-Division para
la Vigilancia y el Control de Enfermedades Emergentes y otras Enfermedades
Transmisibles, Ginebra, 1997.

2. Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCT2/1995, Especificaciones especiales
y adicionales para los envases y embalajes de las substancias peligrosas de
la division 6.2 agentes infecciosos.

3. Norma Oficial Mexicana NOM-003-SCT/2000, Caracteristicas de las
etiquetas de envases y embalajes destinadas al transporte de sustancias,
materiales y residuos peligrosos.

4. Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental -
Salud ambiental - Residuos peligrosos biologico-infecciosos - Clasificacion y

especificaciones de manejo.

2.1.8 Deteccidn de infeccion por VIH
A todo paciente se les realizd el tamizaje para VIH (previa consejeria y

consentimiento informado del paciente), el diagndstico de infeccion por VIH se basa
en las pruebas que detectan anticuerpos contra VIH, por el método ELISA y posterior
prueba confirmatoria western blot (WB). Se consider6 persona infectada con VIH
cuando presentan dos resultados de tamizaje, si se trata de ELISA en 2 tomas

diferentes y en una prueba confirmatoria WB.

2.1.9 Descontaminacion Petroff
En primera instancia se revis6 que los frascos o contenedores con las

muestras biolégicas se encontraran debidamente rotulados con el nombre del
paciente, apellido paterno y materno. Posterior a esto se corrobord, en el caso de la
muestra de esputo, que dicha muestra fuera realmente flema o esputo y no saliva, y
en las muestras de aspiracion de ganglio linfatico, que se encontraran en condiciones
optimas. Cuando hubo muestras seriadas se descontaminaron en un solo tubo

conico debidamente rotulado con el nombre del paciente.
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Teniendo esto en cuenta, se centrifugd solo la cantidad de muestras para las
que tiene capacidad el equipo con el que se cuenta en el laboratorio, ya que el tiempo
de contacto con el descontaminante debe ser minimo (30 minutos). El siguiente
procedimiento se realizo dentro de una campana de flujo laminar y con el equipo de
proteccion personal. Se abrieron los envases con el esputo, se agregd
aproximadamente el mismo volumen de NaOH 4% y mezcl6 con un movimiento
suave y rotatorio; en caso de ser muestras multiples del mismo paciente y del mismo
tipo, fue necesario transvasar lo contenido en el primer vaso al segundo y
subsecuentemente al tercero, dependiendo del nimero de muestras. Se siguio
agitando por movimiento rotario en cada pase buscando que el esputo se disgregara
de las paredes del contenedor. Las muestras con el NaOH se pasaron a un tubo
conico de 15 mL y en caso de que el volumen fuera inferior a los 15 mL se terminé

de llenar con la solucion de NaOH 4%, se cerraron bien y se mezclaron por inversion.

Este procedimiento se realiz6 muestra por muestra y asegurandose que no se
abrieran al mismo tiempo contenedores de muestras que provinieran de pacientes
distintos al mismo tiempo. Después se debid dejar actuar el descontaminante por lo
menos 5 minutos, tomando en cuenta el tiempo maximo y que el primer tubo
preparado no pasara del limite de tiempo. Los tubos se pasaron a la centrifuga,
verificando que los pares de tubo tuvieran un volumen similar y, en caso de haber
estado trabajando con un numero impar de muestras, se puso un tubo cénico con el
mismo volumen de agua para balancear el tubo que queda como impar. Se
centrifugd a 3000 RPM (revoluciones por minuto) durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Se retiraron los tubos verificando que no hubiera ocurrido algun derrame;
en el caso de que se hubiera presentado uno, el material debi6 ser esterilizado en
autoclave, los tubos son pasados de nuevo a la campana de flujo laminar con ayuda
de una gradilla, extremando precauciones de no resuspender el sedimento. Se
descarto el sobrenadante de los tubos centrifugados para evitar que se perdiera el
sedimento, y posteriormente se retiré el sobrenadante con una pipeta desechable de

plastico.
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Se agrego0 a los tubos con el sobrenadante solucion amortiguadora de fosfatos
hasta la marca de 15 mL, se cerré bien y mezclé por inversién. Una vez que se
realiz6 este procedimiento para todas las muestras, se agitaron en vortex. Se
centrifugd durante 15 minutos a 3000 RPM a temperatura ambiente. Se dej6 que se
detuviera completamente la centrifuga y que los tubos reposaran durante 5 minutos
para evitar la liberacion de aerosoles. El siguiente paso consistio en separar el
sobrenadante de igual manera que se realizO anteriormente. Se agrego
amortiguador de fosfatos hasta 5 mL o cubrir la muestra. Se cerré el tubo y
resuspendio el sedimento por inversion o golpeteo cuidadosamente. En caso de
realizar otro procedimiento inmediatamente después, la muestra ya descontaminada
se debié mantener a temperatura ambiente; en caso de que se fuera a procesar otro

dia, fue necesario mantenerla dentro el tubo cénico en refrigeracion.

2.1.10 Tincion de Ziehl-Neelsen en frio y conteo de BAAR

Se realizd un frotis con la muestra obtenida por descontaminacién, se dej6
secar dentro de la campana y se fij6 con metanol para evitar la formacién de
aerosoles. Una vez seco el frotis, se colocé sobre el dispositivo para tinciones
conectado a un contenedor rigido de color rojo para RPBI. Con una pipeta de plastico
desechable se cubrié el frotis con carbol fuscina fenicada y se reposé durante 20
minutos. Se enjuagd con agua destilada con ayuda de una piseta. A continuacion,
se paso6 a la decoloracién con alcohol acido agregando por goteo, tratando de que el
tiempo de contacto no rebasara 15 segundos, para frotis muy gruesos se puede
extender un poco este tiempo hasta que el alcohol &cido se dejara de pintar del color
del carbol fucsina. Se lavé de nuevo con agua destilada con un flujo que cayera en
la parte esmerilada del portaobjetos para evitar que se dafara el frotis con un flujo
directo a la muestra. Después se tifid con el azul de metileno como colorante de
contraste dejando en contacto dos minutos y lavando de igual manera con agua
destilada. Se coloc6 en posicion vertical para permitir que fuera mas facil que se

secara.
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Una vez gque se seco el frotis, se observo al microscopio optico, primero a x40
para buscar las zonas con mayor de densidad de material y se pasé a revisar 100
campos a x100 con el objetivo de inmersion, reportando la cantidad de BAAR
(Bacilos acido-alcohol resistentes) en el frotis como negativo, escaso, moderado y
abundante dependiendo de la apreciacion del analista. Se asigno la nomenclatura
para el reporte de resultados de la siguiente manera:
¢ Negativo “-“: no se observan BAAR en 100 campos examinados.
e Positivo “+”: se observan menos de un bacilo por campo en promedio en 100
campos examinados.
Positivo “++”: se observan de 1 a 10 bacilos por campo en promedio en 50
campos examinados.
e Positivo “+++”: se observan mas de 10 bacilos por campo en promedio en 20

campos examinados.

2.1.11 Elaboracion de Medio de cultivo Lowenstein-Jensen

Se le elaboro el medio a base de huevo Lowenstein-Jensen de acuerdo con
las instrucciones del fabricante de la base. Se suspendieron 37.4 gramos del polvo
base en 600 mL de agua purificada con 12 mL de glicerol. Se mezcl6 con agitador
magneético hasta homogenizar al mismo tiempo que se calentd hasta ebullicion. Se
esterilizo en autoclave por 15 minutos a 121°C y dejo enfriar. Se preparé un litro de
suspensiéon de huevo de gallina, libre de antibidtico, con el cascaron previamente
limpiado con etanol. La suspension se homogeniza evitando la formacion de
burbujas de aire. Se mezcla el medio preparado previamente con la suspension de
huevo evitando la formacion de burbujas. Esta mezcla se distribuye en tubos de
ensayo de fondo plano con tapa de rosca previamente esterilizados en condiciones
asépticas. Se coagularon los tubos a 85°C durante 45 minutos en posicion inclinada

formando un pico de flauta.

2.1.12 Cultivo de Mycobacterium sp en medio Léwenstein-Jensen
Las muestras de esputo que salieron positivas en el BAAR, asi como las

muestras con sospecha de tuberculosis extrapulmonar se cultivaron. Se tomo una
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asada de la muestra descontaminada, en caso de haber estado refrigerada a
temperar hasta que la muestra haya llegado a temperatura ambiente, entonces se
mezcld por inversion y dejo reposar, se inoculd la muestra sobre el pico de flauta del
tubo con medio Lowenstein-Jensen, el cual ya debia haber estado a temperatura
ambiente y debidamente rotulado con los datos del paciente. Se metio en la
incubadora a temperatura de 37° C, dejandolo de 2 a 4 semanas, revisando los
cultivos semanalmente buscando crecimiento. Generalmente se presento
crecimiento a las 2 semanas en el caso de los cultivos positivos, pero se descarto
crecimiento hasta las 4 semanas de incubacion. Las colonias, dependiendo de la
especie, varian en su morfologia, ya sean rugosas con pigmentaciones amarillentas

o0 butirosas y lisas con pigmentacion amarilla.

2.1.13 Andlisis de resultados

El andlisis de resultados se realizo utilizando el paquete estadistico IBM
SPSS Statistics para determinar los indices de riesgo y graficos de asociacion de
variables. SigmaPlot Version 12.0 para el analisis porcentual de variables.
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CAPITULO Il

3.1 RESULTADOS
3.1.1 Analisis geografico del Albergue Las Memorias A. C. de Tijuana Baja

California
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Figura 4. Localizacion geogréfica del al

begue Las Memorias A. C.

Se representa la distribucién geografica del albergue Las Memorias A. C. de Tijuana Baja
California y los diferentes previos con los que colinda. Tomada de Google® maps.

El Albergue Las Memorias A. C. de Tijuana Baja California se encuentra
ubicado en la Carretera Antigua Tecate, en la Manzana 63, Lote 23, La Morita
Primera Seccion, 22200 Tijuana, B.C. a unos 25 K al suroeste del palacio municipal.
Cuenta con 900 m2 de extension territorial. El Albergue Las Memorias A. C. limita al
norte con la con la colonia Jacinto, al este con la colonia Manzano y al oeste con el
camino a Valle Redondo. El albergue Las Memorias A. C. esta conformado por un
promedio de 130 pacientes mensuales, tiene un area para atender pacientes con
tuberculosis y pacientes con VIH. El Albergue cuenta con un area de curaciones y
atencion médica, tiene Unicamente una auxiliar de enfermeria encargado, y tiene

Mmuy escasos recursos para la atencion de los pacientes.
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3.1.2 Caracteristicas sociodemograficas
De la totalidad de las muestras (n=513) el 26.9% (138 pacientes) fueron del
género femenino y el 72.9% (374 pacientes) del género masculino, en la

Grafica 1 se muestra la edad promedio de los pacientes.

Gréfica 1. Distribucién porcentual del género de los pacientes incluidos en el proyecto.
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La edad promedio de los pacientes que se identifico fue de 38.33 +10.32
afios (media £ desviacion estandar) con una edad minima de 20 afios y una
maxima de 66 afos.

3.1.3 Caracteristicas de pacientes tratados con antifimicos (Naive)

De los 513 pacientes incluidos en el proyecto, se encontré que 497 (96.9%)
no presentaban historia clinica de haber sido tratados con antifimicos (Naive), por
otro lado, 16 pacientes (3.1%) anteriormente ya habian estado en terapia antifimica
(presentaban historial de infeccion con TB).
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Gréfica 2. Distribucién del tipo de pacientes Naive/tratamiento.
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Los valores que se presentan en la Grafica 2 muestran que los casos con
nuevo tratamiento rondan el 97% de los pacientes, esto indica que el tratamiento
siempre se aplicé en el albergue Las Memorias A. C. después del diagndstico de

tuberculosis. El 3.1% fueron pacientes con tratamientos previos de tuberculosis.

3.1.4 Analisis de muestral
De los 513 pacientes incluidos en el proyecto, solo se realizaron baciloscopias
459 de los pacientes y 54 pacientes restante, ademas de basiloscopia se realizé

cultivo (Léwenstein-Jensen) como prueba diagnéstica.
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Grafica 3. Distribucion del andlisis muestral para el diagnostico de TB.
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Los valores que se presentan en la Grafica 3 muestran que el 89.5% de los
casos diagnosticados se realizé por baciloscopia y aunado a esta un 10.5% se le

realiz6 como prueba confirmatoria el cultivo de Lowenstein-Jensen.

3.1.5 Diagnostico por baciloscopia.
De la totalidad de la muestra incluidas en el proyecto, el 89.3% (458 pacientes)
la tincion BAAR fue negativa y el 10.7% (55 pacientes) presentd baciloscopias

positivas.
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Gréfica 4. Distribucién porcentual del diagnostico por baciloscopia.
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Los valores que se presentan en la grafica 4 muestran que las baciloscopias
positivas se presentaron en 6.4% (33 pacientes) el resultado fue "+7, el 1.2% (6

pacientes) “++"y el 3.1% (16 pacientes) el resultado fue "+++".

3.1.6 Distribucion porcentual de baciloscopias positiva de acuerdo con el

género.
En la distribucion de baciloscopias positivas de acuerdo con el género se
observo que el 2.92% de las mujeres presentaban BAAR positivo y en el género

masculino se observaron en un 7.79%.
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Gréfica 5. Distribucién porcentual de Baciloscopias positiva de acuerdo con el género.
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En la gréfica 5 se puede apreciar la distribucion en base a la totalidad de las
baciloscopias realizadas. El resultado de BAAR se conformd en 15 pacientes

positivos y 123 negativos del género femenino y 40 positivos con un total de 335

negativos para el género del masculino.

Tabla. Ill. Estimacion de riesgo BAAR Positivo con respecto al Género.

Intervalo de confianza al

Riesgo Valor 95%
Inferior Superior
Razoén de las ventajas para BAAR Positivo (POS / NEG) 1.021 0.545 1.915
Para la cohorte Género = FEM 1.016 0.643 1.604
Para la cohorte Género = MASC .994 0.838 1.180
N de casos validos 513

La tabla VI nos detalla que el género femenino mostré mayor indice de riesgo

asociado a presentar baciloscopias positivas (RR: 1.016; 1C95%=0.643-1.604) con
respecto al género masculino (RR: 0.994; 1C95%=0.838-1.180).
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3.1.7 Distribucién porcentual del diagnéstico de recaidas multiples
De los 513 pacientes incluidos en el proyecto, solamente 7 de los positivos

para la coinfeccion presentaron recaidas a tuberculosis.

Gréfica 6. Distribucién porcentual de pacientes que presentaron recaidas.
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Los valores que se presentan en la grafica 6 muestran que el 12.72% de los
55 pacientes que arrojaron un resultado positivo en la baciloscopia presentaron
recaidas al padecimiento, estos sucesos se asociaron a pacientes con historial de

uso de drogas de abuso.
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3.1.8 Distribucion porcentual del diagnostico de confeccion con
Coccidioidomicosis
De la totalidad de la muestra incluidas en el proyecto, las muestras de
expectoracion solo se reportaron 3 pacientes con confeccion por Coccidioidomicosis,

representando el 0.6%, sin embargo, solo se presento6 en el género masculino.

Gréfica 7. Distribucién porcentual de pacientes que presentaron confeccion con
Coccidioidomicosis
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La asociacibn de riesgo entre el género y la coinfeccibn con
Coccidioidomicosis no pudo ser efectuada ya que solo se present6 el padecimiento

en pacientes masculinos.
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3.1.9 Distribucion porcentual del diagnostico confeccién con Pneumocystis

jiroveci

Un total de 13 pacientes de la cohorte presentaron coinfeccion con

Pneumocystis jiroveci representando el 2.5% del valor muestral total.

Gréfica 8. Distribucién porcentual de pacientes que presentaron coinfeccién con
Pneumocystis jiroveci
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En la gréfica 8 se detalla un comparativo de la informacion analizada con

respecto a la cantidad de pacientes que presentaron coinfeccion con Pneumocystis

jiroveci con respecto al género. Se presentd en 4 mujeres (2.8%) y un total de 9

pacientes masculinos (2.4%).
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Tabla. IV. Asociacion de riesgo entre los géneros y coinfeccion con Pneumocystis
jiroveci.

Intervalo de confianza al

Riesgo Valor 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas para Pneumocystis jiroveci (POS / NEG) 1.214 0.368 4.007
Para la cohorte Género = FEM 1.148 0.502 2.628
Para la cohorte Género = MASC .946 0.656 1.364
N de casos validos 513

La tabla VI nos detalla la asociacion de riesgo entre los géneros y la presencia

de coinfeccién de Pneumocystis jiroveci presentdndose una tendencia mas elevada

en el riesgo de presentar la infeccion en pacientes femeninos (RR: 1.148;
IC95%=0.502-2.) con respecto al género masculino (RR: 0.946; 1C95%=0.656-

1.364). No se descarta que el riesgo se presenta aumentado para ambos sexos.

3.1.10 Distribucién porcentual de pacientes que presentaron confeccién con

Céandida sp

De la totalidad de la muestra incluidas en el proyecto, el analisis indicé que un

total de 35 pacientes (6.82%) presentaron coinfeccién con Candida sp.

Grafica 9. Distribucion de género con respecto a coinfeccion con Candida sp.
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En la gréfica 9 se explica la distribucion en base al género y a la cantidad de

pacientes que presentaron coinfeccion con Candida sp. Un porcentaje del 2.92%

representaron a la cantidad de positivos para el género femenino y un 3.89% a los

positivos del género opuesto.

Tabla. V. Asociacion entre género y coinfeccion con Candida sp.

Intervalo de confianza al

Riesgo Valor 95%
Inferior Superior
Razdn de las ventajas para Candida sp (POS / NEG) 2.165 1.075 4.360
Para la cohorte Género = FEM 1.666 1.103 2.514
Para la cohorte Género = MASC 0.769 0.575 1.030
N de casos validos 513

La tabla VIl nos detalla la asociacion de riesgo entre el género y la presencia

de coinfeccién con Candida sp. Muestra un marcado riesgo a presentar Candidiasis

para la cohorte femenina (RR: 1.666; IC95%=1.103-2.514) respecto a las muestras
del género masculino (RR: 0.769; 1C95%=0.575-1.030).

3.1.11 Distribucién porcentual del diagndstico de pacientes finados durante

el estudio.

De los 513 pacientes incluidos en el proyecto, un total de 12 pacientes fueron

finados durante esta investigacion representando un 2.34% del valor muestral.
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Gréfica 10. Distribucién porcentual de pacientes finados con respecto al género durante el

estudio.
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El anterior porcentaje es representado en la grafica 10 por pacientes con

coinfeccion de TB con VIH; 3 pacientes del género femenino y 9 del masculino,

2.17% y 2.40% respectivamente con respecto a la variable de género.

Tabla. VI. Asociacion de riesgo entre género y riesgo de muerte evidenciado

Intervalo de confianza al

Riesgo Valor 95%
Inferior Superior
Razdn de las ventajas para Estado (MUERTO / VIVO) 0.904 0.241 3.388
Para la cohorte Género = FEM 0.928 0.345 2.498
Para la cohorte Género = MASC 1.027 0.737 1.429
N de casos validos 513

La tabla VIII nos detalla la asociacion de riesgo entre género y el riesgo de

muerte durante el ejercicio investigativo, en donde se muestra un mayor riesgo de
morir para el género masculino (RR: 1.027; 1C95%=0.737-1.429).
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3.1.12 Resultado de prueba BAAR con respecto a pacientes con historial de
tratamiento antifimico
De los 513 pacientes incluidos en el proyecto, un total de 16 pacientes (2.9%
del total muestreado) indicaron haber recibido tratamiento antifimico antes de iniciar
su participacion en el estudio y el 97.0% restante (497 pacientes) indico jamas haber

recibido tratamiento con anterioridad (Naive).

Gréfica 11. Asociacién entre paciente antes tratado y resultado de baciloscopia.
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Partiendo del total de las 513 baciloscopias de la cohorte analizada, solo 2
pacientes se reportaron positivas para BAAR de los 16 que indicaron haber recibido
tratamiento antes de iniciada la investigacién. En la grafica 11 se reflejan los
resultados en base a los pacientes antes tratados y los que indicaron no haberlo

sido.
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Tabla. VII. Asociacion de riesgo entre paciente con historial clinico y resultado de

prueba BAAR
Intervalo de confianza al
Riesgo Valor 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas para Género (Tratado / No 1.197 0.265 5.411
Tratado)
Para la cohorte Estado = Positivo 1.172 0.313 4.393
Para la cohorte Estado = Negativo .979 0.812 1.182
N de casos validos 513

La tabla IX nos detalla la asociacion de riesgo entre el historial de tratamiento

y el resultado del método diagnostico utilizado (BAAR), indicando riesgo de RR:
1.172; 1C95%=0.313-4.393, de presentar un resultado positivo a la prueba de BAAR

en los pacientes que no presentan historial clinico de tratamiento para tuberculosis.
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CAPITULO IV

4 DISCUSION

Un total de 513 pacientes con VIH fueron incluidos en el estudio siendo el género
masculino el mas prominente en la poblacion estudiada (72.9%) siendo 2.71 la razon
Masculino/femenino. La prevalencia de la coinfeccion TB/VIH en el albergue Las
Memorias A. C. de Tijuana Baja California, durante el periodo de enero del 2014 a
enero del 2017 fue del 10.7%, siendo mayor al 8.2% reportado a nivel nacional para
el afio 2012%°, también se determind que la prevalencia en este estudio fue 4.87
veces mayor que la publicada en 2010 por Richard S. Garfein y colaboradores para
esta misma ciudad, en donde reportaron el 2.2%. La alta prevalencia para el sector
poblacional seleccionado nos indica que las medidas de prevencion y tratamiento
deben de ser reforzadas para disminuir las cifras epidemioldgicas que van al alza.
Estos resultados del proyecto pretenden incentivar la realizacibn de nuevos
programas que se enfoquen en la prevencion la infeccion por TB a pacientes VIH y

una mejor atencion al tratamiento de esta coinfeccion.

En este estudio también se determind que el género femenino presenta mayor
riesgo a la coinfeccién TB/VIH (RR=1.666 IC 95%:1.103-2.514) aunado a esto en
este estudio se observd que el género masculino presenta mayor riesgo de
mortalidad (RR: 1.027; 1C95%=0.737-1.429), ya que un total de 16 pacientes (2.9%
del total muestreado) indicaron haber recibido tratamiento antifimico, presentando
solo 2 pacientes un resultado BAAR positivo. El 97% indicé no contar con historial
clinico de tratamiento antifimico, los resultados del BAAR arrojaron que 53 pacientes
dieron positivo para el ensayo diagndstico de tuberculosis. Al iniciar tratamiento
antifimico con sujetos positivos para infeccion con TB (post-diagnéstico) solamente
7 de los pacientes presentaron recaidas a tuberculosis, estos sucesos se asociaron
a pacientes con historial de uso de drogas de abuso, estos resultados justifican
prestar atencidén a este grupo de pacientes con un estricto seguimiento terapéutico y

un adecuado diagndstico de tuberculosis.

Con los datos obtenidos durante la investigacion se presentaron otro tipo de

coinfecciones, ya que un 0.6%(3 pacientes) presentaron infeccion por
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Coccidioidomicosis estos solo siendo del género masculino. Sumando a las
coinfecciones, 13 pacientes presentaron infeccibn por Pneumocystis jiroveci
representando el 2.53% de la cohorte estudiada. En el género femenino, se presento
en 4 mujeres (2.8%) y en el masculino un total de 9 pacientes (el 2.4%). Un total de
35 pacientes presentaron coinfeccion con Candida sp representando el 6.82% del
valor muestral. Estos padecimientos los asociamos a la inmunosupresion que
presentaban los pacientes a causa del VIH, no obstante, seria interesante realizar
investigaciones que nos ayuden a determinar con exactitud la asociacion y si influye
de cierta manera en la progresion de la enfermedad, ya que existe poca informacion
por triple coinfecciones en nuestra region. No se aislaron ninguno del hongo que
ocasionaba la infeccion, pero seria interesante realizar un ejercicio investigativo
donde se aborde la triple coinfeccion (TB/VIH y hongos) para determinar la

taxonomia por micosis y generar informacion de estos padecimientos.

La frecuencia de decesos asociados a la coinfecciéon de TB/VIH durante
nuestro ejercicio investigativo ascendio a un total de 12 pacientes, representando el
2.3% de nuestro valor muestral. Actualmente nuestro Estado ocupa el ler lugar en
defunciones por tuberculosis con una cifra de 257 fallecimientos por afo. Teniendo
en cuenta el tamafio de la poblacién de nuestro estado (3.155 millones para el afio
2010) y el tamafio de la cohorte analizada seria de suma importancia para actualizar
los datos de las demas dependencias para poder ofrecer resultados epidemioldgicos
mas reales en nuestra ciudad. Por lo anterior concluido, consideramos que los
resultados de este estudio evidencian prestar atencién en mejorar los controles
clinicos, terapéuticos, implementar diagnésticos moleculares y mejorar la

infraestructura para disminuir la elevada morbilidad que afecta nuestra poblacion.

CAPITULO V
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5 CONCLUSIONES

Se logré poner a punto metodologias BAAR y cultivo en medio Léwenstein-
Jensen para la deteccion de M. tuberculosis en pacientes que presentaron infeccion
con VIH.

La poblacion afectada que participo en este estudio presento las siguientes
caracteristicas demograficas: el grupo mas frecuente fue el género masculino con
un total de 374 pacientes y el femenino con una cantidad de 138 pacientes. La media

de edad en género femenino es de 38.28 afios y el género masculino de 38.50 afios.

Se determiné que el 10.7% de prevalencia de pacientes que presentaron
coinfeccién de TB/VIH en la cohorte seleccionada de 513 pacientes.

Se determind una prevalencia por triple coinfeccion TB/VIH y diferentes
enfermedades por hongos. Del valor total de la muestra 51 pacientes (9.9%)
presentaron coinfeccion; 3 pacientes (0.6%) presentaron coinfeccion con
Coccidioidiomicosis, 13 (2.5%) Pneumocystis jiroveci y 35 (6.8%) Candida sp.

Solamente el 1.4% de los pacientes presentaron recaidas a tuberculosis,
estos sucesos se asociaron a pacientes con historial de uso de drogas de abuso y
un total de 12 pacientes fueron finados durante esta investigacion representando un
2.3% del valor muestral, siendo 3 pacientes del género femenino y 9 del masculino,

2.17% y 2.40% respectivamente.

65



CAPITULO VI
6 RECOMENDACIONES

El grupo multidisciplinario (epidemidlogos, enfermeria, trabajo social y
laboratorio clinico) debe implementar las politicas de prevencion, atencién y control
gue marcan las estrategias publicadas por la OMS/OPS disminuir la coinfeccion con
TB/VIH.

Vigilar de cerca la situacion epidemiolégica de la poblacién del albergue Las
Memorias A.C., con el fin de evidenciar los patrones de infeccion de pacientes VIH

positivos con tuberculosis.

Facilitar diagnostico de tuberculosis en pacientes con SIDA para implementar

terapias ajustadas a los pacientes y de manera temprana.

Mejorar los controles clinicos, terapéuticos, implementar diagnésticos
moleculares y mejorar la infraestructura para disminuir la elevada morbilidad que

afecta nuestra poblacion.
Propiciar investigaciones posteriores de seguimiento a los pacientes en donde

se correlacionen el estado inmunoldgico de los pacientes con VIH y la prevalencia

de coinfeccién con TB.
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